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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad renal diabética es una patologia crénica no transmisible
caracterizada por dafio renal, resultado de la lesion progresiva de los glomérulos, la OMS
lo considera como problema de salud publica, el diagnéstico precoz de dicha patologia
conlleva a realizar un tratamiento adecuado para evitar la rapida progresion a enfermedad
renal en etapa terminal.

Objetivo: Identificar los métodos diagnosticos para la deteccion temprana de la
nefropatia diabética mediante la revision sistematica de la literatura.

Método: El presente estudio se basa en una revision sistemética en donde se usé el
instrumento guia Strobe que permite la evaluacién de la calidad metodoldgica y ademas
minimizar los sesgos y el efecto de confusion, para lo cual se han analizado 12 articulos
de diferentes paises que han cumplido los criterios de inclusion y exclusion.
Conclusiones: se ha podido determinar que entre los nuevos biomarcadores diagndsticos
mas precisos para determinar precozmente el dafio renal en la nefropatia diabética (ND),
los de mayor sensibilidad son los niveles séricos de lipocalina asociada a gelatinasa de
neutrofilos (NGAL) con una sensibilidad del 96%, especificidad de 90%; y otros
marcadores con aceptable sensibilidad y especificidad son cysC, NLRP3, Osteopontina

sérica, transferrina urinaria y uHSP72.

Palabras clave: nefropatia diabética, diagnostico nefropatia, enfermedad renal terminal



ABSTRACT

Background: Diabetic kidney disease is a chronic non-transmissible pathology defined
by renal failure, because of gradual damage to the glomeruli. The WHO considers it a
public health issue, and its early diagnosis allows appropriate treatment to avoid its rapid

evolution to end-stage renal disease.

Objective: To identify the diagnostic procedures for an early diagnosis of diabetic

nephropathy through a systematic bibliographic review.

Method: The current research was based on a systematic review, which used the Strobe
guide to evaluate methodological quality and to minimize the biases and confounding
effect, for which 12 articles from different countries that fulfilled the inclusion and

exclusion criteria were examined.

Conclusions: According to the most recent and accurate diagnostic biomarkers for early
diagnosis of renal failure in diabetic nephropathy (DN), the most precise are serum levels
of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) with a sensitivity of 96%,
specificity of 90%; and other markers with reasonable sensitivity and specificity are cysC,

NLRP3, serum osteopontin, urinary trans ferrin, and uHSP72.

Keywords: diabetic nephropathy, nephropathy diagnosis, end-stage renal

disease
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INTRODUCCION
La  nefropatia  diabética  (ND)
considerado como trastorno metabolico
donde la hiperglicemia y la glucosa
intracelular  aumentados  provocan
alteracion en las células renales, que

conllevan a insuficiencia renal (1).

La Nefropatia se desarrolla en 5 etapas
empezando por hiperfiltracion,
normoalbuminuria, microalbuminuria,
macroalbuminuria y por dltimo uremia,

segun Mogensen descritas en la tabla 1
(1).

En etapas tempranas de la enfermedad
renal cronica (ERC) las manifestaciones
clinicas son escasas por lo que se sugiere
la valoracion de los marcadores de dafio
renal o la disminucion de la funcion renal
valorado por filtrado glomerular (FG),

sumado a la evaluacion clinica (1).

La ND en sus etapas tempranas debe ser
diagnosticada mediante pruebas de
laboratorio, puesto que en esta etapa la
enfermedad no es diagnosticable
clinicamente, lo que representa una gran

oportunidad para la deteccion temprana

(1).

En cuanto a pruebas de laboratorio para
diagnosticar la ND, muchos autores
consideran la proteinuria como de mayor
importancia, su valor patologico

representa dafio renal; el término

proteinuria incluye la albuminuria; la
tasa normal de excrecion de albumina
debe ser inferior a 30 mg/dia (20
mcg/min);  se  considera  como
albuminuria moderadamente aumentada
(microalbuminuria) a la excrecion entre
30 y 300 mg/dia (20 a 200 mcg/min); y
una eliminacion superior a 300 mg/dia
(200 mcg/min) representa albuminuria
severamente aumentada
(macroalbuminuria, enfermedad renal
clinica o proteinuria positiva con tira

reactiva) (2).

Es importante un diagnostico temprano
de ERC, ya que constituye un problema
de gran magnitud para la salud publica
de grandes magnitudes en fases
terminales y el riesgo de desarrollar
patologias cardiovasculares,
aumentando el costo econdmico por
parte del estado, ademas de incrementar
el riesgo de hospitalizacién, reduccién en

la calidad de vida y muerte.

ANTECEDENTES
Las personas que padecen ERC en sus

primeros estadios suelen ser
asintomaticos, lo cual dificulta su
diagnostico, una deteccion  precoz
ayudaria a optimizar el manejo o control
en etapas tempranas y de esta manera se
retrasaria su progresion, se mejora la
calidad de vida y se reduce la tasa de

mortalidad y, por ende, se reducen los



costos sanitarios. Las principales
patologias asociadas a ERC es la
Diabetes, Hipertension arterial (HTA),

obesidad y patologias cardiovasculares

(3).

Aproximadamente la mitad de pacientes
con DM, presentan microalbuminuria,
siendo el signo méas temprano en la
presencia de ND; un tercio de estas
personas van a desarrollar ERC, en
pacientes con DM1 la proteinuria
aparece antes de los 2 a 5 afios de
duracion, la creatinina sérica aumenta
después de los 13 a 25 afios y la
enfermedad renal terminal (ERT) se
desarrolla después de 18 a 30 afios (26).
Todo lo contrario, con DM2, Ila
enfermedad renal diabética (ERD) puede
estar presente durante el diagndstico, la
DM es considerada como la principal
enfermedad crénica que va a necesitar

hemodialisis y trasplante renal (3).

CAMPO DE ESTUDIO
La presente investigacion estima el nivel

de evidencia cientifica sobre la presencia
de ERC en pacientes diabéticos,
mencionando los determinantes
generales 'y descripcion de las
caracteristicas epidemiologicas y el
diagndstico temprano de la nefropatia

diabética.

PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA
La ERD y la ND considerados

principales etiologias de la ERT en los
Estados Unidos y en los paises
desarrollados, asi mismo se conoce que
la diabetes representa el 30% al 50% de
los casos incidentes de ERT en los
Estados Unidos (4).

Aproximadamente del 20% al 40% de
los pacientes con DM desarrollan ERD,
como ya se coment0 anteriormente la
ERD es un sindrome caracterizado por
albuminuria persistente y reduccion de la
tasa de filtrado glomerular (TFG),
acompafado de incremento de la presion
arterial que aumenta de la morbilidad y
la  mortalidad cardiovascular, es
necesario mencionar que la
microalbuminuria no tratada empeorara
gradualmente, alcanzando proteinuria

clinica entre 5 a 15 afios posteriores (4).

Después del desarrollo de la ND, los
pacientes progresaran a una ERT,
aumentando las tasas de
morbimortalidad, por ello la importancia
de conocer de forma temprana su
evolucién mediante biomarcadores, pues
estos se encuentran alterados en la orina
de pacientes con ND; durante afios se ha
utilizado la TFGe como el Gold estandar,
no obstante, con el avance de la

tecnologia se exhibe examenes que



demuestran indicios tempranos de este
padecimiento (4).

PREGUNTA DE INVESTIGACION
Ante esto surgi6 la interrogante:
¢EXisten formas de detectar

tempranamente la nefropatia diabética?

JUSTIFICACION
En esta investigacion se pretende

determinar los principales examenes
para el diagnéstico precoz de la ND ya
que dicha patologia constituye un
problema de gran magnitud, pues se
conoce que la ND junto a la nefropatia
hipertensiva representan la causa mas
comun de ERT en paises desarrollados y

en vias de desarrollo (5).

En todo el mundo aproximadamente el
40% de los pacientes diabéticos
desarrollaran la ERD y posteriormente
ERC, aunque la ERD puede ser la
consecuencia mas reconocible de la
ERC, muchos pacientes mueren de
enfermedades e infecciones
cardiovasculares antes de necesitar una

terapia de reemplazo renal (5).

Por lo tanto, resulta determinante y de
suma importancia la revision de las
pruebas diagndsticas para la deteccion
precoz de la ND, ya que, una
identificacion temprana y un buen
control de factores de riesgo seria
fundamental para la reduccién de la

mortalidad precoz 'y de sus

complicaciones que afectan a nivel

social y econémico.

OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar los métodos diagndsticos para
la deteccion temprana de la nefropatia
revision

diabética mediante la

sistematica de la literatura.

Obijetivos Especificos
» Describir los diferentes métodos

diagndsticos de la nefropatia
diabética.

» Diferenciar los meétodos mas
sensibles y especificos para el
diagnostico  precoz de la

nefropatia diabética.

BENEFICIARIOS DIRECTOS E
INDIRECTOS
Los beneficiarios directos seran los

pacientes diabéticos, ya que, por medio
de esta investigacion podran ser
diagnosticadas a tiempo de la ND y asi
evitar su evolucion a ERT, de igual
manera los beneficiarios indirectos seran
todas las personas relacionadas con el
area de salud, ya que se contara con una
revision sistematica basado en evidencia
cientifica de alto nivel sobre los métodos
diagnosticos para la deteccién precoz de
la ND.



FUNDAMENTACION TEORICO
En la ND las manifestaciones clinicas

incluyen el incremento de la excrecion
albumina  (EUA),
hipertension arterial y la caida de la TFG,

urinaria de

que estan intimamente relacionadas con
anomalias estructurales renales. Las
lesiones glomerulares, vasculares e
intersticiales estan intimamente
relacionadas con las  anomalias
funcionales, especialmente cuando se
usan modelos de analisis no lineales,
tomando en cuenta que la ND es una
complicacion quiescente de larga

duracion (6).

Tras la aparicion de manifestaciones
clinicas, como la microalbuminuria
persistente (20 a 200 mcg/min) la lesion
estructural se encuentra en un estadio
muy avanzado; posterior al desarrollo de
la proteinuria clinica se presenta dafio
renal mas caida progresiva del filtrado
glomerular asociado con lesiones focales
de esclerosis glomerular y dafio tubular
intersticial que aumenta la

morbimortalidad (6).

La evolucion natural de la ND incluye
hiperfiltracion glomerular, albuminuria
progresiva, disminucion de la TFGey, en
ltima instancia, ERT. Los cambios
metabolicos asociados con la diabetes
provocan hipertrofia ~ glomerular,
glomeruloesclerosis e inflamacion y
fibrosis tubulointersticial; a pesar de las
terapias actuales, existe un gran riesgo
residual de aparicion y progresion de la

enfermedad renal diabética (7).

Por lo tanto, se necesita con urgencia una
innovacion para mejorar los resultados
en salud de los pacientes con ERD, el
logro de este objetivo requerira la
caracterizacion de nuevos
biomarcadores, el disefio de ensayos
clinicos que evalten los puntos finales
clinicamente pertinentes y el desarrollo
de agentes terapéuticos dirigidos a los
mecanismos de enfermedad especificos
del rifién (por ejemplo, hiperfiltracion

glomerular, inflamacion vy fibrosis) (7).



Tabla 1. Estadios evolutivos de la nefropatia diabética

Presente al momen-
to del diagnostico
de DM

glomerular

1y2

en forma episodica
y reversible con
control glucémico

Estadio Caracteristicas Estimado de Albuminuria Presion Arterial
Filtrado Glomerular
Estadio 1 Hiperfiltracion Incrementada en DM | Puede estar presente | DM1: normal

DM2: normal o
incrementada

Estadio 2
Primeros 5 afios

Engrosamiento de
la membrana basal
y expansion del
mesangio

Normal

Puede estar presente
en forma episodica

y reversible con
control glucémico

DM1: normal

DM2: normal o
incrementada

Estadio 3
6 a 15 afios

Microalbuminuria

Normal o disminuido
en relacion a su
basal

30 a 300 mg/dia

DM1: incrementada

DM2: normal o
incrementada

Estadio 4
15 a 25 afios

Macroalbuminuria

Normal o disminuido
y en descenso pro-
gresivo

> 300 mg/dia

Hipertension

Estadio 5

Insuficiencia renal

0 a 10 ml/min

Disminuyendo

Hipertension

25 a 30 afos terminal

Factores de riesgo
Los factores de riesgo de la ND pueden

clasificarse  conceptualmente  como
factores no modificables (edad, sexo,
raza/etnia y antecedentes familiares),
factores modificables (hiperglucemia e
insuficiencia renal aguda) y factores de
progresion (factores dietéticos, HTA y

obesidad) (8).

Los factores de riesgo establecidos méas
importantes son la hiperglucemia y la
hipertension; la  hiperglucemia no
controlada resulta en una alteracion de la
filtracién glomerular e hipertrofia del
glomérulo, favoreciendo la aparicién de
albuminuria; una hemoglobina
glicosilada (HGALc) por encima de 7,3
% aumenta el riesgo de

microalbuminuria, favoreciendo la

Tomado de la Sociedad espafiola de nefrologia.

progresion a ERC, por lo que un estricto
control glicémico, con HGALlc media de
6,5% es

mantenimiento de la funcion renal (8).

fundamental en el

Patogénesis
La ND es una enfermedad compleja y

heterogénea con  numerosas vias

etiologicas superpuestas; la
hiperglucemia da como resultado Ila
generacion de productos finales de
glicacion avanzada (AGE) y especies
reactivas de oxigeno, estos productos
activan la sefializacién intercelular para
la expresion génica proinflamatoria y
profibrética con la produccién de una

serie de mediadores para la lesion celular

(8).



Las alteraciones de la hemodinamica
glomerular, la inflamacion y la fibrosis
son los principales mecanismos del dafio
renal; aunque su contribucion relativa
probablemente varia entre individuos y
durante el curso de la evolucion natural
de la ND (7), (8).

Hemodinamica glomerular: el medio
diabético activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona  (RAAS) vy
muchos otros mediadores, lo que
desencadena la hipertrofia renal, ademas
se produce aumento de la fraccion de
filtracion (FF) y flujo plasmatico renal
(FPR), que en conjunto dan como

resultado la elevacion anormal de la TFG
(8).

Aunque el aumento de la FPR y la FF se
debe en parte a un aumento del tamafio
del rifién, es predominantemente el
resultado de una reduccion
desproporcionada de la resistencia
arteriolar aferente frente a la eferente;
este desequilibrio de tono aumenta la
presion intraglomerular, lo que con el
tiempo desencadena una respuesta

esclerotica en la ERD (8).

Hiperfiltracion glomerular: puede ser
definida en el nivel de la Gnica nefrona,
donde la relacién entre la TFGe y FF se
eleva ya sea debido a la hemodinamica
glomerular alterada o dafio glomerular

con hipertrofia de nefronas remanentes;

la prevalencia de la hiperfiltracion
glomerular depende en parte de la
duracion de la diabetes, la normalizacion
de la hiperfiltracion renal completa
puede ralentizar la tasa de progresion de
la ERC; por lo que se consideran a los
farmacos antagonistas de los receptores
de la angiotensina (ARA) e inhibidores
de la enzima angiotensina convertasa
(IECA) mitigan la enfermedad renal (8).

El estrés oxidativo e inflamacion: estan
estrechamente entrelazados, creando un
circulo vicioso en el que un proceso
engendra al otro; la hiperglucemia, asi
como la resistencia a la insulina y la
dislipidemia, provocan un aumento de la
formacion de compuestos de glicacion
avanzada (AGE), que, al unirse a los
receptores AGE (RAGE) ubicados en
maltiples tipos de células en el rifidn,
induce la produccion de numerosas
citocinas a través de la activacion de NF-
kappaB que es un factor de transcripcion

nuclear (9).

La acumulacion de matriz y la hipertrofia
de las células mesangiales es
caracteristico en la glomeruloesclerosis
diabética, estan mediadas por el sistema
del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-beta), activada por un entorno

hiperglucémico y la angiotensina Il (9).

La ND se acompafia de infiltracion
glomerular e intersticial de macrofagos,

6



cuya magnitud se correlaciona con un
empeoramiento de la enfermedad; los
macrofagos pueden activarse por estrés
hiperglucémico, angiotensina I,
lipoproteinas de baja densidad oxidadas
y AGE, el resultado es un incremento del
estrés oxidativo y la produccion de varias

citocinas nocivas (9).

Fibrosis intersticial y atrofia tubular:
a medida que avanza la ND, existe una
relacion clara entre la fibrosis
intersticial/atrofia tubular (IFTA) con la
disminucion de la TFG. Un aumento de
TGF-beta con la

conversion de

consiguiente
pericitos en
miofibroblastos, infiltracion de
macrofagos y un exceso de deposito de
colédgeno y fibronectina. Estos cambios
estructurales provocan una
hiperfiltracién glomerular, aumento de la

proteinuria y reduccion de la TFG (10).

Evolucion natural
La ND suele presentarse con la triada

clinica: hipertensién, albuminuria vy,
finalmente, insuficiencia renal; la ND
puede dividirse en 5 etapas de deterioro
renal y los sintomas suelen aparecer sélo
en la fase 4; si no se trata, puede
desembocar en la fase 5, la ERT (10).

Etapa 1: En donde hay una asociacion e
incremento de la TFG y presion
glomerular capilar; se considera que la

hiperfiltraciébn aparece como resultado

de la hipertrofia renal, en esta etapa no se
encuentran lesiones histoldgicas (10).

Etapa 2: se presenta entre los 2 a 5 afios
de padecer diabetes, no hay evidencia
manifiesta de disfuncion renal; el FG
suele ser normal y no hay signos de
albuminuria, sin embargo, esta fase se
asocia a cambios  estructurales
significativos que incluyen aumento del
grosor de la membrana basal y expansion

mesangial (11).

Fase 3: en esta fase suele ser evidente
entre 5 y 20 afios; la excrecion de
albimina en la orina aumenta hasta el
rango de 30 y 300 mg/dia y se suma
hipertension arterial e incremento del
nivel de la hemoglobina glicosilada,
posteriormente  se  presenta  una
disminucion del FG, albuminuria,

anemia y dislipidemia (11).

Estadio 4: Se caracteriza por una
nefropatia manifiesta; este estadio es
altamente predictivo de la evolucion
posterior hacia la insuficiencia renal, si
no se trata; durante esta fase, la tasa de
albimina es superior a 300 mg/dia, mas
de dos tercios de los pacientes con DM

presentan hipertension arterial (11).

Estadio 5: EI ultimo estadio se
caracteriza por la uremia y la ERT, que
puede darse hasta en el 40% de los

pacientes con DM, requiere un



tratamiento de sustitucion de la funcion
renal (11), (12).

Diagnostico

La enfermedad renal diabética es
tipicamente un diagndstico clinico (o
presunto) y se basa en la presencia de
albuminuria o TFG reducida; rara vez se
practica biopsia renal para confirmar el
diagnéstico, mas bien, la biopsia se usa
cuando se sospecha un diagnostico
alternativo (12). El diagndstico debe

hacerse si se cumple lo siguiente:

Microalbuminuria: Dado que el
aumento de la EUA es la caracteristica
méas comun de la ND, su medicion es
fundamental; se considera
microalbuminuria la excrecion de
albumina entre 30 y 300 mg/dia; segun la
Asociacion Americana de Diabetes
(ADA), la albimina urinaria debe
medirse por lo menos una vez al afio en
pacientes con duracion de la diabetes
Tipo 1 >5 afios y en todos los pacientes
con DM2; la EUA no debe medirse en
pacientes con infecciones febriles,
posterior a ejercicio fisico, la glicemia y
tension arterial deben controlarse antes
de ser evaluados. Sin embargo, pocos
pacientes con <30 mg/dia de
albuminuria, presentan

compatibles con ND (12).

hallazgos

La EUA debe evaluarse midiendo la

relacién albUmina/creatinina urinaria en

muestra de orina puntual, ya que es tan
precisa pero mas conveniente que la
medicion de la EUA en una colecta de
orina de 24h; la EUA varia con el tiempo
y, por lo tanto, 2 0 més muestras de orina
recolectadas en un periodo de 3-6 meses
debe reportar un incremento de la
excrecion de albdmina antes de hacer un
diagnostico de nefropatia; también es
fundamental la medicién de los valores

séricos de urea y creatinina (13).

Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)
disminuida persistente: La TFG
disminuida se define como una TFG <60
ml/min/1,73m2 utilizando una formula a
base de creatinina; las anomalias
transitorias que pueden ser causadas por
una variedad de trastornos no
relacionados son comunes y es necesario
verificar si estas anomalias han estado

presentes durante al menos 3 meses (13).

La ecuacion del estudio Modified Diet in
Renal Disease (MDRD) subestima la
TFG, especialmente en pacientes con
TFG> 90 ml/min/1,73m2; la ecuacion de
Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD- EPI) parece ser
mas especifico que la ecuacion MDRD
para estimar la TFG (14).

Diabetes de larga duracién: En
pacientes con DML, cinco afios es una

duracion suficientemente larga; por el



contrario, los pacientes con DM2 suelen
ser asintomaticos por lo que pueden tener
ND durante el diagndstico, se considera
que los pacientes con DM2 han padecido
el trastorno el tiempo suficiente para
desarrollar una enfermedad renal (14).

Elementos a tomar cuenta para el

diagndstico precoz ND

- En las etapas tempranas de la ND la
microalbuminuria puede ser la primera

manifestacion (14).

-El 40% de los pacientes presentan
aumento del tamafio renal en el momento
del diagnostico; el incremento de tamafio
es aproximadamente el 20% tomando en
cuenta el tamafio renal normal para su
edad y se puede detectar mediante

ecografia renal (14).

-La hiperfiltracion glomerular mayor de
120 ml/min/1,73m2; el incremento del
tamafio renal, es un prerrequisito para
que se manifieste la hiperfiltracion, sin
embargo, algunos pacientes presentan
rifones aumentados de tamafio sin

presencia de hiperfiltracion (15).

-La modificacion de la bomba de sodio
en diabéticos que posteriormente
desarrollaran ND, se puede detectar
cuantificando el cotransporte Na/Li; que
indica incremento en el ingreso de sodio
a la célula, favoreciendo el desarrollo de
HTA (15).

Consideraciones para el diagndstico
ND

Un aumento repentino y sostenido de la
albuminuria de méas de 5 a 10 veces que
ocurre durante un periodo de menos de
uno a dos afios y una caida rapida de la
TFG mayor de 5 ml/min/1,73m2 por afio
son atipicos en el rifién diabético, por lo
tanto, debe levantar sospechas de una

etiologia alternativa (15).

La albuminuria severamente elevada
antes de cinco afios de duracion de la
DML es rara, la proteinuria en rango
nefrdtico es atipica en la DM2 de menos
de 10 a 15 afios de duracion (15).

La hematuria microscépica es comdn en
pacientes con ND y se identifica con
mayor frecuencia en pacientes con
albuminuria grave (relacion
albimina/creatinina>1000 mg/g) vy
TFGe baja. Sin embargo, los cilindros de
glébulos rojos o los globulos rojos
dismérficos son poco frecuentes y
deberian plantear la posibilidad de una

glomerulonefritis (16).

En pacientes diabéticos con albuminuria
grave o TFGe disminuida, por lo general
se debe realizar una biopsia renal si se
sospecha una enfermedad renal no
diabética. En los Estados Unidos, en la
mayoria de las biopsias renales

realizadas en personas diabéticas se



encuentran en etapas finales de la
enfermedad, en la donde la TFGe es de
20 a 30 ml/min/1,73 m2 y la albuminuria
es de 3000 a 5000 mg/g (16).

METODOLOGIA

DISENO
Se realizd una revision sistematica de

articulos cientificos e investigaciones en
relacion al diagnéstico precoz de la
nefropatia diabética.

Para la busqueda de articulos
bibliograficos se usaron las palabras
claves: nefropatia diabética, diagndstico

nefropatia, enfermedad renal terminal.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se buscaron revisiones sistematicas y

articulos originales en idioma espafiol, o
inglés, en las siguientes fuentes:
Cochrane, Scopus, PubMed, UpToDate,
SciELO, Elsevier, Latindex, en bases de
BIOBASE, OPEN
JOURNAL, EMBASE, REDALYC,

FLUIDEX, considerandose referencias

datos como:

bibliogréaficas de los ultimos 5 afos.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
-Se utilizaron investigaciones

metodoldgicas que cumplieron con los
criterios de calidad cientifica, como
originalidad, validez, relevancia sobre el

tema nefropatia diabética.

-Revisiones sistematicas y articulos

cientificos relacionados al tema, en

idioma inglés o espafiol y que sean

realizados en los Ultimos 5 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Revisiones sistematicas, articulos

cientificos y literatura gris que no
cumplieron con los criterios de calidad
cientifica; de igual manera; que no

fueron realizados en los UGltimos 5 afios.

ORGANIZACION DE LA
INFORMACION
La informacién obtenida de articulos

cientificos se ordené en una base de
datos, se utilizaron los siguientes
criterios para organizar la informacion:
aquellos que fueron mas relevantes para
el objetivo de estudio, contenido
cientifico, contenido actualizado, nivel
de especializacion, autenticidad, se
eliminaron aquellos que no cumplieron
con criterios de inclusién y los aceptados
se organizaron en el base de datos. A
continuacion, se procedio a analizar el
documento completo, con mayor énfasis
en el resumen, objetivos, metodologia y
conclusiones. Posteriormente se
organiz6 de manera sistematica, toda la

documentacion.

DESARROLLO
Evaluacién de la calidad metodoldgica
Para la evaluacion de la calidad
metodoldgica se uso el instrumento guia
Strobe con los siguientes items: 1. Se

mencionan los criterios de seleccién, asi
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como los métodos de seleccion y las
fuentes; 2. Los criterios de seleccion son
adecuadas para responder a la pregunta o
al objetivo del estudio; 3. La poblacion
estudiada, definida por los criterios de
seleccién, presenta un espectro adecuado
de la poblacion de interés; 4. Se usaron
los valores de sensibilidad vy
especificidad, asi como valor de p e IC
de 95%); 5. Se ha informado el nimero de
personas potencialmente elegibles 6. Se
determind el anlisis estadistico desde el
principio del estudio; 7. Son adecuadas y
especificas las pruebas estadisticas
utilizadas; 8. Perdidas de participantes,
datos perdidos o similares manejados

correctamente; 9; descritas en la figura 1.

Los principales elementos de posible se
han tenido en cuenta en el disefio y en el
andlisis. Valoracion: MB: Muy Bueno;

B: Bueno; R: Regular; NI: No Informa.

Ningun estudio incluido se descarto por
limitaciones en su validez interna 11 de
los estudios obtuvo una alta calidad
metodologica y bajo riesgo de sesgo
mientras que 2 obtuvieron una calidad

buena (anexo 1).
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FIGURA 1.
ESTUDIOS.

DIAGRAMA PRISMA DEL PROCESO DE SELECCION DE LOS

Scopus, Cochrane,

BIOBASE,

Medline, PubMed, Lilacs,
SciELO, Latindex, Elsevier, UpToDate, en sistemas
de investigacion trascendentales como: EMBASE,
FLUIDEX,
SYSTEMS, REDALYC. (n=1.167)

OPEN  JOURNAL

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes (n = 23)

l

l

Registros eliminados por duplicados (n =1,100)

l

Registros examinados (h =67)

A 4

Y

Articulos de texto completos evaluados
para elegibilidad (n =48)

Articulos de texto completos
excluidos, con motivos
metodolégicos (n =32)

|

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa (n =35)

A 4

Estudios incluidos en la sintesis (n =12)

Realizado por: Miguel Angel Bonilla Lucero

METODOS DIAGNOSTICOS DE de lesidn tubulointersticial

que con

NEFROPATIA DIABETICA
La ND se asocia con el aumento de la

mortalidad y morbilidad en diabéticos, la
evaluacion de la microalbuminuria es el
método mas comunmente utilizado para
detectar signos tempranos de ND, no
obstante, en casos cronicos, la funcion

renal se correlaciona mejor con el grado

lesiones glomerulares, lo que sugiere que
se deben buscar biomarcadores tubulares
para identificar pacientes con ND (16).
Por ello el interés de esta investigacion
de recopilar estudios con evidencia de

otros  biomarcadores que puedan

12



proporcionar un diagnostico precoz de
ND.

Zhang y cols. (17), realizaron un estudio
en pacientes diabéticos utilizando 11
metabolitos diferenciales como el &cido
hexadecanoico, acido linolelaidico,
acido  linoleico,  trans-4-hidroxi-L-
prolina, 4cido 6-aminocaproico, L-
dihidroorético, la 6-
metilmercaptopurina, la piperidina, el
acido azoxistrobina, Lysopc y el
cuminaldehido  mencionados como
posibles  biomarcadores para la
identificacion temprana de la ERD, se ha
demostrado que existe la posibilidad de
mejorar significativamente la prediccion
de la ERD utilizando tres biomarcadores
en combinacion; los &cidos grasos sin
lipidos como el hexadecanoico (AUC
0,8; IC del 95% 0,66 - 0,93),
linolelaidico (AUC 0,84; IC del 95%
0,72 — 0,95), y el &cido linoleico (AUC
0,81; IC del 95% 0,68 — 0,94) exhibieron
una excelente capacidad de prediccion
para ERD.

En China Wu y cols. (18), realizaron un
estudio en grupos control y pacientes con
ND, al momento de su diagndstico
encontraron asociacion estadisticamente
significativa entre la ND y niveles de
Lipocalina asociada con gelatinasa de
neutrofilo (NGAL) superiores a 20ng/ml
(p= 0,014; 1C 95%-= 1,13-1,46), pues la

medicion de NGAL en orina obtenidas
después de 12 horas de ayuno nocturno,
alcanz6 un AUC de 0,894 como factor
prondstico de ND.

La misma proteina NGAL y proteina
traza B (BTP) fueron encontradas como
marcadores diagnosticos de ND en la
investigacion de Motawi y cols. (19),
puesto que los niveles séricos de estas se
elevaron significativamente en los
pacientes con diabetes; los
investigadores demostraron que el mejor
valor de corte de NGAL para la
deteccion precoz de la ND es de
77,72ng/ml con los siguientes valores
p<0,013; IC del 95%, 0,907-1,000; vy el
mejor valor de corte de la BTP sérica es
de 0,6665 ng/ml con p<0,002; IC del
95%, 0,591-0,872.

Mehmood y cols. (20), en Pakistan
realizaron un estudio donde se determind
que los niveles urinarios de Proteina de
union a vitamina D (VDBP) se
encontraron disminuidos por debajo de <
20 ng/ml en los pacientes con diabetes y
un posible dafio renal, la diferencia fue
estadisticamente significativa con un
valor p=0,003 y un IC del 95% de 0,21-
0,83, por ello los resultados de esta
investigacion sugieren que es probable
que el nivel de proteina de unién a

vitamina D en orina se convierta en un
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biomarcador util para la deteccion
temprana y tratamiento de ND.

Vijay y cols. (21), en su estudio realizado
en la India vuelven a tomar los niveles de
la proteina NGAL superiores a 20ng/ml
como un biomarcador util para la
deteccion de ND, pues se asocio a la
presentacién de esta patologia con un
valor de p < 0,023; IC del 95%=0,23 -
0,27; demostré que la NGAL en orina
tiene una sensibilidad del 82,5% y una
especificidad del 72% para identificar la
ND temprana con un valor de corte de
146,28 ng/ml.

En Brasil, Elsheikh y cols. (22), tomaron
en cuenta los niveles de Zinc Alpha 2-
glycoprotein (ZAG) superiores a 3—100
ng/ml en suero y orina como marcadores
de dafio renal en diabéticos en
comparacion con los sujetos control,
encontrando una relacion estadistica
entre esta proteina y ND p<0,001; IC del
95%, 02, 34 — 3,1 lo que lo convierte en
un biomarcador para el andlisis

especifico y preciso de la ND.

La investigacion de Chen en China (23),
en su analisis de regresion escalonada
mostrd que los niveles de cysC y f2-MG
se asociaron con DN temprano. EI AUC
fue 0,874 para cysC y 0,792 para $2-MG.
Se logré una alta sensibilidad del 91,67%
enelumbral cysC de 0,91 mg/ L conuna

especificidad moderada del 76,47% vy

una sensibilidad del 80,00% para el
umbral de f2-MG de 1,86 mg /L con una
especificidad del 67,65%.

Asi mismo El-Horany y cols. 2017
Egipto (24), en su estudio evaluaron la
expresion  génica  relativa  del
inflamasoma del dominio de unién a
nucleétidos de los receptores tipo Nod y
del dominio pirina-3 de repeticion rico
en leucina (NLRP3) y el valor de la
proteina de choque térmico urinario 72
(UHSP72) para la deteccion temprana de
ND en pacientes diabéticos tipo 2 con
diferentes grados de ND; el analisis de
regresion lineal multiple utilizando el
cociente albumina/creatinina urinaria
como variable dependiente confirmé que
la expresion relativa de acido
ribonucleico mensajero (ARNmM) de
UHSP72 y NLRP3 son los predictores
independientes de DN (IC 95%= 0,432 —
4,90 y 0,448 — 6,68 respectivamente).
Los andlisis de las caracteristicas
operativas del receptor revelaron que
tanto la expresion relativa del ARNm de
NLRP3 como los niveles de uHSP72
eran  biomarcadores  Utiles  que
discriminaban a los pacientes con ND de

los pacientes con DM 2.

Para Al-Rubeaan y cols. 2017 (25), la
transferrina urinaria, la proteina de union
al retinol urinaria (RBP) vy Ila

osteopontina sérica, tuvieron el mejor
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valor diagnostico en pacientes DM 2 en
diferentes estadios de la ND. Se
necesitan mas estudios prospectivos
longitudinales para evaluar el poder
predictivo de esos marcadores para
detectar la ND antes de que ocurra

cualquier dafio estructural.

Mientras que para Sueud y cols. 2019
(26), los niveles de NGAL aumentaron
significativamente en los grupos de
microalbuminuria y macroalbuminuria
en similitud con el grupo de control y
normoalbuminuria; NGAL también se
correlacioné  positivamente con la
albdmina wurinaria 'y la relacion
albumina/creatinina (ACR), sin embargo
hay una correlacion negativamente con
el indice de masa corporal y la edad de
los pacientes, los mejores valores de
corte para discriminar ND y diabéticos
sin grupos de nefropatia fueron > 21,4
ng/ml para NGAL (sensibilidad 94,67%,
especificidad del 26,67%), < 0,34 pg/ml
para IL-18 (72% de sensibilidad, 53,33%

de especificidad) y >29,8 mg/g para
ACR (80% de sensibilidad, 100% de

especificidad).

Para Kostovska y cols. (27). Se encontro
NGAL presente en el 100% de los
pacientes con DM2 y macroalbuminuria,
en el 88% con microalbuminuria, asi
como en el 82% de los pacientes con
DM2 y normoalbuminuria; solo el 10%
de los sujetos sanos tuvo niveles
elevados de nefrina urinaria. La
concentracion de nefrina  urinaria
aumento significativamente en todos los
grupos de sujetos con DM2 comparado
con el grupo de control dando un valor
de p <0,05. La nefrinuria tuvo una
correlacién estadisticamente negativa
con la TFGe (r = -0,54). El analisis ROC
mostr6 que la nefrina tiene una
probabilidad total prevista del 96% en
pacientes con ND. Por tanto, los valores
patologicos de la nefrina urinaria son 255

ng/ml.
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METODOS MAS SENSIBLES Y ESPECIFICOS PARA EL DIAGN’STICO PRECOZ DE LA NEFORPATIA DIABETICA

Tabla 1. Validez y valores de asociacién de los métodos para el diagnostico de la nefropatia diabética

herramienta

Autor/afio | Titulo Tamafio de Variable VP VN AUC P IC 95% Hallazgos principales
muestra de estudio | sensibilidad | especificidad
Wul.y Los niveles de RBP | 293 con DM | NGAL 96 % 90% 0,89 0,014 1,13-1,46 Los resultados indican que los
cols. / y NGAL en orina se | 50 Control niveles urinarios de NGAL pueden
2017 asocian a la estar asociados independientemente
nefropatia en con la albuminuria en la DN y
pacientes con pueden  servir como  nuevo
diabetes tipo 2 biomarcador para la identificacion
de DN.
Motawi T. | Posibles 50 con DM NGAL 96 % 80% 0,95 0,013 0,90-1,00 | En suero NGAL y BTP como
y cols. / biomarcadores 25 Control marcadores tubulares y
2018 séricos para la glomerulares respectivamente,
deteccion precoz de BTP. 84 % 56% 0,73 0,002 0,59-0,87 | junto con el suero miR-130b pueden
la nefropatia ser biomarcadores independientes y
diabética fiables para la deteccion precoz de
ND en pacientes con DM2.
Mehmood | Comparacion de la | 50 con DM VDBP 0,003 0,21-0,83 Los resultados sugieren que es
H. ycols. / | proteina de unién a | 25 Control probable que el nivel de proteina de
2019 vitamina D urinaria union a vitamina D en orina se
con la relacién convierta en un biomarcador (Util
alblimina-creatinina para la deteccion temprana y el
en la  diabetes tratamiento de la nefropatia
mellitus tipo 2 como diabética.
una herramienta de
deteccion precoz de
la nefropatia
diabética.
VijayS.y | Utilidad de los | 126 con Dm | NGAL 82,5 % 2% <0,023 | 0,23-0,27 Los niveles urinarios de NGAL
cols. / biomarcadores 30 Control aumentaron en pacientes diabéticos
2018 urinarios como tipo 2 con nefropatia diabética
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diagnostica de la
nefropatia diabética

temprana en comparacion con
pacientes sin nefropatia

temprana en
pacientes con
diabetes  mellitus
tipo 2
Elsheikh La  glicoproteina | 66 con DM | ZAG 95,6 % 95% 0,99 <0,001 | 02,34-3,1 La ZAG en orina y suero podria ser
M. y cols. / | alfa 2 de zinc como | 22 Control urinario atil como biomarcadores tempranos
2019 biomarcador para la deteccion de ND en
temprano de la pacientes con DM2, detectable
nefropatia diabética ZAG 91.4% 88,9 0,99 <0,001 antes que la microalbuminuria
en pacientes con Suero
diabetes  mellitus
tipo 2
ChenH.y | Implicacion clinica | 98 con DM | cysC 91,67% 76,47% 0,874 El andlisis de regresion escalonada
col /2017 | de la cistatina C y la | 102 Control mostrd que los niveles de cysC y B2-
B2-microglobulina MG se asociaron con DN temprano
en la deteccion B2-MG 80% 67,65% 0,792
temprana de la
nefropatia diabética
El-Horay y | Expresion de | 45 con DM NLRP3 93% 87% 0,957 <0,001 | 0,448 -6,68 | La uHSP72 puede -considerarse
cols. / NLRP3 y HSP72 en | 15 Control €OMo un nuevo biomarcador para la
2017 orina en relacion deteccion temprana de la ND.
con biomarcadores uHSP72 90% 87 0,983 <0,001 | 0,432-4,90 | Ademés, el NLRP3 esta
de inflamacién vy involucrado en el desarrollo vy
estrés oxidativo en progresion de la ND.
pacientes con
nefropatia diabética
Al- Evaluacion del | 267 con DM | Transferrin | 93% 92% 0,97 La transferrina urinaria, RBP y la
Rubeaany | valor diagnostico de | 200 Control | a urinaria osteopontina sérica, tuvieron el
cols. /2017 | diferentes mejor  valor  diagndstico en
biomarcadores  en Ostoeponti | 100% 0,80% 0,93 pacientes diabéticos tipo 2 en
relacion con na sérica diferentes estadios de la nefropatia
diversos estadios de diabética
la nefropatia RBP 75% 93% 0,87
diabética en
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pacientes diabéticos
de tipo 2

Sueud T.y | Evaluacion de los | 90 con DM | NGAL 94,67% 26,67% 0.543 > 0,05 El andlisis ROC mostré que la
cols. / niveles urinarios de | 90 Control NGAL tiene una probabilidad total
2019 IL-18, NGAL vy prevista del 96% en pacientes con
ratio albdmina IL-18 2% 53,3% 0.595 > 0,05 ND.
creatinina en
pacientes con
nefropatia diabética ACR 80% 100% 0,900 > 0,05
Kostovska | La nefrina urinaria | 90 con DM Nefrina en > 0,05 La concentracion de nefrina urinaria
y cols. / es un marcador mas | 30 Control orina aumenté  significativamente en
2020 temprano, sensible y todos los grupos de sujetos con
especifico de la DM2 en comparacion con el grupo
nefropatia diabética de control
que la
microalbuminuria
Zhang H. y | Identificacién  de | 24 con DM 11 >0.84 0,001 0,72-0,95 Los acidos grasos sin lipidos como
cols. / potenciales 20 Control metabolito el hexadecanoico, linolelaidico y el
2020 biomarcadores S séricos &cido linoleico aumentaron entre el
metabdlicos séricos (linolelaidi grupo ERD, ademas, exhibieron una
de la enfermedad C0) excelente capacidad de prediccion
renal diabética: Un para ERD.
Estudio La combinacion de  acido
Metabolomico linolelaidico, acido L-
Ampliamente dihidroorético y &cido azoxistrobina
Dirigido representd  especialmente  un
indicador potencial del progreso de
la diabetes.
Mora- La resonancia | 45 con DM RBF 0,002 1,25-2,43 La RBF es capaz de cuantificar el
Gutierrez y | magnética de giro | 46 Control deterioro de la perfusion renal
cols. / arterial es capaz de precoz en la DM (reduccion del
2017 detectar ~ cambios 28%), asi como los cambios segun

hemodinamicos
tempranos en la
nefropatia diabética

los diferentes estadios de la ERC de
la ND.

Realizado por: Miguel Angel Bonilla Lucero
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DISCUSION
En este estudio se han analizado 12

articulos de diferentes paises que han
cumplido los criterios de seleccion, sobre
los métodos para el diagndstico
temprano de ND, pudiendo conocerse
que en muchos paises se siguen
utilizando los métodos tradicionales de
deteccion como la TFGe que tiene
buenos resultados pero es mas sensible
cuando ya se ha establecido el dafio, no
obstante varios autores se han dedicado a
estudiar biomarcadores que indiquen de
forma temprana si los pacientes

diabéticos presenta algin dafio renal.

En esta revision en gran parte de los
estudios se encontrd una alta asociacion
estadistica entre los valores de NGAL
con la presencia de ND, asi mismo, en la
investigacion de Kaul y cols. (28), se han
encontrado resultados similares donde la
lesion tubular puede preceder a la lesion
glomerular en individuos diabéticos y la
NGAL se puede utilizar como
biomarcador para diagnosticar la ND
incluso antes de la nefropatia incipiente,
tanto sSNGAL como uNGAL pueden
predecir la albuminuria y utilizarse como
una herramienta no invasiva para el
diagndstico, la estadificacion y progreso
de la ND.

Continuando con estudios donde se haya
establecido a la NGAL como un
marcador sensible para detectar ND se
menciona  la  investigacion  de
Papadopoulou y cols. (29) donde la
NGAL se correlaciond positivamente la
ND, es decir puede proponerse como un
biomarcador de disfuncién renal
temprana incluso en pacientes con DM1
no albumindricos ya que se asocio
fuertemente con la reduccion de la
funcion renal y el incremento de la
tension arterial sistélica incluso en el
rango prehipertensivo en personas con

DM 1 en un amplio rango de edad.

Las investigaciones incluidas dejan ver
que para el diagnostico y la
monitorizacion  mayoritariamente  se
utiliza la relacion entre
albumina/creatinina en orina, la TFGe y
la presion arterial; estos resultados
pueden compararse con lo publicado por
Persson y cols. (30), quienes describen
que, en la ND cléasica, el primer signo
clinico es microalbuminuria; la
microalbuminuria no tratada empeorara
gradualmente, alcanzando proteinuria
clinica durante 5 a 15 afios. Luego, la
TFG comienza a disminuir v,
posteriormente la ERT por ello se
recomienda la monitorizacion anual de la

relacion entre albimina y creatinina en
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orina, la TFGe y la presion arterial. No
obstante, se han investigado varios
biomarcadores 0 perfiles de
biomarcadores nuevos para mejorar la
precision del prondstico y el diagnostico,
pero aun no se ha implementado ninguno
en la atencion clinica habitual, al igual
que en esta revision se va evidenciar que,
aunque los estudios encuentren gran
sensibilidad en varios biomarcadores
nuevos los métodos tradicionales son los

que usan en la cotidianidad.

Mora-Gutiérrez y cols. (31), demuestran
que la resonancia magnética con
etiquetado del espin arterial es capaz de
cuantificar el deterioro de la perfusion
renal precoz diabéticos, asi como los
cambios segun los diferentes estadios de
la ERC de la ND.

Segun Colhoun y cols. en la actualidad
hay pocos biomarcadores validados que
se haya demostrado claramente que
aumentan sustancialmente la prediccién
de la ERD maés alla de los predictores
conocidos como ACR y TFGe, a pesar de
la considerable inversion en
investigacion de biomarcadores de ERD
en los ultimos afios; pero el progreso se
ha visto obstaculizado por el pequefio
tamafio de las muestras, los enfoques de
andlisis de datos inadecuados y la falta

de muestras para la replicacién (32).

Los resultados encontrados por Teran y
cols. (33), se pueden comparar con los
encontrados en esta revision donde se
dejan ver que entre los nuevos
biomarcadores como Cistatina C, KIM-1
(glicoproteina transmembrana), NAG
(N-acetil-beta-D-glucosaminidasa)
urinario, 1L-18 (interleucina-18) vy
NGAL, corresponden a marcadores con
resultados muy aceptables, no obstante,
todavia se necesitan mas estudios con
poblaciones grandes para respaldar la
utilidad clinica.

Sin embargo, para lograr estos objetivos
todavia hay que afrontar una serie de
retos y el mas urgente es trasladar los
datos y observaciones preclinicas a la
aplicacion clinica. No obstante, es
importante mencionar que los nuevos
marcadores, a menudo no son utilizados
en la préactica clinica por el alto coste que
implica eso para los sistemas de salud,
sobre todo puablicos y la falta de
experticia del personal encargado del

diagnostico

CONCLUSIONES
Los estudios analizados dejan ver que

alrededor del mundo se han ejecutado
varios estudios con el fin de conocer
otros biomarcadores diagndsticos mas
precisos para determinar precozmente el
dafio renal (ND) en los pacientes con

diabetes, entre los mas estudiados y con
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buenos resultados se encuentran los
niveles séricos de NGAL. Sin embargo,
en la préctica clinica se siguen utilizando
los clésicos métodos de diagnosticos
como la albuminuria y la TFG
disminuido, debido a que son baratos y
de facil valoracién comparado con los
nuevos biomarcadores que son de costo
elevado para el sistema de salud y se
necesita un personal instruido en la
valoracion de tales marcadores de dafio

renal.

La determinacion de NGAL presenta una
sensibilidad y especificidad superiores a
otros marcadores, asi mismo tuvo una
asociacion estadistica fuerte en varios
estudios que la relacionaron a pacientes
con ND.
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ANEXOS

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS

INCLUIDOS.

N Riesgo de sesgo de los estudios

° | Autor Validez interna
principa | Valoraci |1 (2 |3 |4 |5 [6 |7 |8 |9 |Se
I, afio y | 6n analiz
pais sumaria 6 por

el
autor

1 (Wu J vyl Alta M M MMM M|M|M|[M|X
cols_/ 2017 b b b b b b b b b
China.

2 | Motawi | Alta M M MMM M|M|M|M|X
T. ycols b |[b |b |b |[b |b |b |[b |Db
/2018

3 | Mehmo | Alta M M MMM M|M|M|[M]|X
odH.y b |[b |b |b |[b |b |[b |[b |Db
cols/

2019
Pakistan

4 | Mora- Alta M MIMIMIMIM(M|M|M|Xx
Gutierrez b b b b b b b b b
y cols /

2017
Espana.

5 | VijayS.y | Alta M MIMIMIMIM(M|M|M|Xx
cols / b b b b
2018
India.

6 | Polanco | Buena MMM M|M|M|b |b |b |X
2018, b |[b |[b |b |b |b
Mexico

7 | Elsheikh | Alta M MIMIMIMIM(M|M|M|Xx
M.y cols/ b |[b |b |b |b |b |b |b |b
2019
Brasil

8 | Alarcon | Buena MMM M|M|M|b |b |b |X
y cols, b
2021.

Cuba

9 | ChenH.y| Alta M MIMIMIM|M(M|M|M|Xx
col /2017 b |[b |b |b |b |b |b |b |b
China

1 | El-Horay | Alta M MIMIMIMIM(M|M|M|Xx

0 |y cols / b [b |b |b |b |[b |b |b |b
2017
Egipto

1 | Al Alta M MIMIMIM|M(M|M|M|Xx

1 | Rubeaany b |[b |[b [b |b |b |b |b |b
cols /2017
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Arabia
Saudita

[EEN

Sueud T. | Alta
y cols /
2019

Irak.

o
o<
o<
o<
o<
o<
o<
S
S

=

[EEN

Kostovs | Alta M M MMM M|M|M|[M|X
kay cols b (b |[b |b |b |b |b |b [|b
/2020

Validez interna: define si el disefio del estudio permite minimizar los sesgos
y el efecto de confusion. Items: 1. Se indican los criterios de inclusion y de
exclusion de participantes, asi como las fuentes y los métodos de seleccion;
2. Los criterios de seleccion son adecuados para dar respuesta a la
pregunta o el objetivo del estudio; 3. La poblacion de estudio, definida por
los criterios de seleccion, contiene un espectro adecuado de la poblacion
de interés; 4. Se hizo una estimacién del tamafio, el nivel de confianza o la
potencia estadistica de la muestra para la estimacion de las medidas de
frecuencia o de asociacion que pretendia obtener el estudio; 5. Se informa
del ndmero de personas potencialmente elegibles, las inicialmente
seleccionadas, las que aceptan y las que finalmente participan o responden;
6. El andlisis estadistico fue determinado desde el inicio del estudio; 7. Se
especifican las pruebas estadisticas utilizadas y son adecuadas; 8. Se
trataron correctamente las pérdidas de participantes, datos perdidos u
otros; 9. Se tuvieron en cuenta los principales elementos de confusion
posibles en el disefio y en el analisis. Valoracion: MB: muy bueno; B:
bueno; R: regular; NI: no informa.
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Tabla de abreviaturas

ADA
AGE
ARA
B2-MG
CKD-EPI
CysC
DM
DM 1
DM 2
EAU
ECA
ERC
ERD
ERT
FF
FPR
HGAlc
HTA
IFTA
IL-18
MDRD
ND/DN
NF-kB
NGAL
NLRP3
OoMS
RAAS
RAGE
RBP
TFGe
TGF-beta
uHSP72
VDBP
ZAG
BTP

Asociacion Americana de Diabetes

Productos de glicacién avanzada

Antagonistas de los receptores de angiotensina
Microglobulina Beta-2

Ecuacion Colaboracion en Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica
Cistatina C

Diabetes Mellitus

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Excrecién urinaria de albumina

Enzima convertidora de angiotensina
Enfermedad renal crénica

Enfermedad renal diabética

Enfermedad renal terminal

Fraccion de filtracion

Flujo plasmatico renal

Hemoglobina Glicosilada

Hipertension arterial

Fibrosis intersticial/atrofia tubular
Interleucina-18

Ecuacion modificada de la dieta en la enfermedad renal.
Nefropatia diabética

Factor nuclear kappa de las células B activadas
Lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilo
Dominio pirina de la familia NLR que contiene 3
Organizacion mundial de la salud

Sistema renina angiotensina aldosterona
Receptor del producto de glicacion avanzada
Proteina transportadora de retinol en orina

Tasa de filtrado glomerular estimada

Factor de crecimiento transformante beta
Proteina de choque térmico urinario-72
Proteina de union a vitamina D

Alfa 2-glucoproteina de zinc

Proteina B-traza
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Background: Diabetic Kidney disease is a chronic non-transmissible pathology defined
by renal failure, because of gradual damage to the glomeruli. The WHO considers it a
public health issue, and its early diagnosis allows appropriate treatment to avoid its rapid
evolution to end-stage renal disease.

Objective: To identify the diagnostic procedures for an early diagnosis of diabetic
nephropathy through a systematic bibliographic review.

Method: The current research was based on a systematic review, which used the Strobe
guide to evaluate methodological quality and to minimize the biases and confounding
effect, for which 12 articles from different countries that fulfilled the inclusion and

exclusion criteria were examined.

Conclusions: According to the most recent and accurate diagnostic biomarkers for early
diagnosis of renal failure in diabetic nephropathy (DN), the most precise are serum levels
of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) with a sensitivity of 96%, specificity
of 90%; and other markers with reasonable sensitivity and specificity are cysC, NLRP3,

serum osteopontin, urinary trans ferrin, and uUHSP72.

Keywords: diabetic nephropathy, nephropathy diagnosis, end-stage renal

disease.
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