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Resumen

Antecedentes: La Nefropatia Diabética (ND) es un importante problema de salud publica
debido a que es una de las principales causas de la enfermedad renal crénica y terminal. La
Proteina Beta Traza (PBT) podria ser un potencial biomarcador en el diagndstico clinico
temprano de la misma. Objetivo: Describir a la proteina beta traza como biomarcador en el
diagnostico clinico temprano de Nefropatia Diabética en pacientes mayores de 40 afios con
Diabetes Mellitus tipo 1l. Metodologia: Revision bibliogréafica de caracter descriptivo, basado
en la busqueda de informacion en diversas bases de datos cientificas, para su analisis, con
el propdsito de demostrar la relacion existente entre los estudios y la utilidad de la PBT,
sistematizada en cuadros e infografias. Resultados: Los estudios en general indicaron que
la PBT es un biomarcador importante en la detecciéon temprana de ND, observandose niveles
altos en suero y orina. Ademas, cuenta con una moderada capacidad discriminatoria entre
pacientes con y sin ND (area bajo la curva AUC: 0.731), una precision global del 70%
catalogandose como una prueba fiable. Frente a la creatinina la PBT ofrece ventajas en la
estimacién de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG), siendo un marcador mas especifico.
Conclusiones: La PBT se considera como biomarcador prometedor para la deteccién
precoz de ND y seguimiento de la funcién renal en pacientes con DM2. La PBT demostré
una capacidad moderada para discriminar entre pacientes que padecen o no ND, finalmente,
se evidencid que este marcador tiene una correlacién negativa significativa con la TFG en

poblaciones especificas, siendo mejor que la que presentd la creatinina.
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Abstract

Background: Diabetic Nephropathy (DN) is an important public health problem because it is
one of the main causes of chronic and terminal renal disease. Beta-trace protein (BTP) could
be a potential biomarker in the early clinical diagnosis of this disease. Objective: To describe
beta trace protein as a biomarker in the early clinical diagnosis of diabetic nephropathy in
patients older than 40 years with diabetes mellitus type Il. Methodology: Descriptive revision
of descriptive characteristics, based on the search for information in various scientific
databases, for its analysis, with the purpose of demonstrating the relationship between the
current studies and the usefulness of PBT, systematized in tables and infographics. Results:
The studies in general indicated that PBT is an important biomarker in the early detection of
ND, observing high levels in serum and urine. In addition, it has a moderate discriminatory
capacity between patients with and without DN (area under the curve AUC: 0.731), an overall
accuracy of 70% classified as a reliable test. Compared to creatinine, BTP offers advantages
in the estimation of Glomerular Filtration rate (GFR), being a more specific marker.
Conclusions: BPT is considered a promising biomarker for early detection of DN and
monitoring of renal function in patients with DM2. PBT demonstrated a moderate ability to
discriminate between patients who suffer from or not DN, and finally, it was evidenced that
this marker has a significant negative correlation with GFR in specific populations, being

better that the one with creatinine.
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1. Introduccion

La Nefropatia Diabética (ND), también llamada Enfermedad Renal Diabética, es una
patologia metabdlica compleja, multifactorial y global, con influencia negativa sobre la
calidad y el estilo vida de quienes la padecen, provocando que la esperanza de vida se vea

drasticamente reducida en aproximadamente = 15 afios (Acosta Cardenas, 2013)

La ND es la principal causa de insuficiencia renal en etapa terminal y terapia de reemplazo
renal continua. Segun el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), los pacientes
diabéticos y prediabéticos desarrollardn nefropatia diabética entre un 25 a 40% y un 18%

respectivamente (Ministerio de Salud Publica, 2018).

En la misma linea, la ND abarca todo tipo de lesiones a nivel renal, las cuales se generaran
como complicaciones de la Diabetes mellitus (DM), afectando a la mayoria de sus
segmentos como lo son glomérulo, tabulo, intersticio y vasos (Franco Diez, Ruiz Mateos,
Campos Pavoén, Suarez Barrientos, Sanchez, et al., 2019). Se caracteriza por albuminuria
persistente (30 mg/ 24 h), tasa de filtracion glomerular persistentemente reducida (<60 ml/
min/ 1,73 m2) o ambos parametros durante mas de tres meses; generando en pacientes
diabéticos una de las complicaciones mas importantes en el desarrollo de la Enfermedad
Renal Crénica (ERC) y siendo necesario por lo tanto un significativo marcador prondstico
para este grupo de pacientes (Esquerra et al., 2019; Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos

Pavoén, Suarez Barrientos, Sanchez, et al., 2019).

En Ecuador la frecuencia de ND fue del 36 %, seguido de otras causas de insuficiencia renal
con el 12,8%, esto en cuanto a pacientes diabéticos Il que presentaron dafio renal, en
comparacion con quienes no lo presentaban (48,8% vs 51,2%). Importante sefialar que, en
relacién a la edad, la ND en pacientes del tipo Il entre los 61 a 70 afios, se presentd en un
porcentaje del 36,8, en relacién al rango de edad de entre 71 a 80 afios con un 29,6%,
obteniendo asi un promedio de 60,7 + 11,9 afios de edad en la que esta complicacion suele

manifestarse (Medina Villafuerte, 2016).

El MSP (2022), indica que, la prevalencia e incidencia de pacientes que llegan a Terapia
Sustitutiva Renal (TSR) se ha incrementado ininterrumpidamente en las Ultimas décadas,
acarreando una sobrecarga tanto estructural como financiera, la cual se sustenta con
dificultad por el Estado. La edad promedio de pacientes que requieren TSR o Trasplante

Renal lleg6 a ser de 59,68 afios (Ministerio de Salud Publica, 2022).

Diana Elizabeth Barros Parra
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Dentro de ello la Proteina Beta Traza (PBT) surge como un predictor de nefropatia diabética
(ND), el cual puede analizarse en distintos fluidos bioldgicos; como en sangre, orina, plasma
seminal, liquido amnidtico y liquido cefalorraquideo. Ademas se demostr6 que esta proteina
ha desplazado a la microalbuminuria, marcador catalogado anteriormente como el indice

clinico méas temprano y comunmente mas utilizado en ND (Motawi et al., 2018).

A pesar de la existencia de importantes estudios sobre la utilidad de dicha proteina en el
diagnéstico de fase temprana de ND, este parametro aln no esta siendo empleado con
frecuencia como prueba de valor pronéstico en la enfermedad. En la practica clinica
destacan mas el uso de la creatinina sérica, tasa de filtrado glomerular (TFG) y
microalbuminuria como sus marcadores, sin embargo, estos son indicadores tardios de la
funcién renal, subrayando que su utilidad se limitaria a monitorizar el dafio renal ya existente
en el paciente. Por el contrario, con la PBT se garantizaria la prevencion del dafio renal, al
obtener datos clinicos tempranos de gran relevancia, que alertaran al personal médico

especialista sobre un posible deterioro de la funcion renal en el paciente diabético.

Se ha demostrado que la excrecion urinaria de la PBT se incrementa en estos pacientes,
permitiendo un diagnéstico pretérmino de estropicio a nivel de los rifiones, mientras que los
niveles de creatinina sérica se mantienen inalterados, al ser parte del grupo de marcadores
de deterioro renal tardio. Esta comparacién entre ambos biomarcadores explica la
consecuencia para el paciente diabético al no emplear este parametro en la paraclinica
(Facio et al., 2018).

La ND es un importante problema de salud publica ya que ha llegado a ser la complicacion
mas frecuente de DM, lo que a su vez incrementa la tasa de mortalidad y morbilidad por ser
la causa mas comun de Enfermedad Renal Crénica (ERC), por todo ello, requiere contar con
un parametro clinico mas sensible y especifico que garantice una adecuada prevencion y
acompafie un presuroso diagnéstico de esta enfermedad. Por lo que el objetivo principal de
este estudio es describir a la Proteina Beta Traza como biomarcador en el diagnéstico clinico
temprano de la Nefropatia Diabética en pacientes mayores de 40 afios con Diabetes Mellitus
Il.

Diana Elizabeth Barros Parra
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2. Contenido teodrico
2.1 Diabetes Mellitus Il

2.1.1 Definicion de Diabetes Mellitus Il

La diabetes tipo 2 representa entre el 90 y 95% de todas las diabetes y se relaciona con
individuos que generalmente tienen deficiencia de insulina relativa y resistencia periférica a
la misma (respuesta disminuida). Las causas no se comprenden completamente, pero existe
una fuerte relacion con el sobrepeso y la obesidad, el aumento de la edad, el origen étnico
y los antecedentes familiares y al igual que con la diabetes tipo 1, se cree que los factores
gue contribuyen al riesgo de diabetes tipo 2 incluyen desencadenantes poligénicos vy
ambientales (Magliano & Boyko, 2021). A pesar de no tener ningln mecanismo ligado a la
destruccion autoinmune, existe una predisposicidn genética. Apenas un 10% se categorizan

como pacientes con peso normal, mientras la mayoria son obesos (Murillo et al., 2004).

2.1.2 Fisiologia

En nuestro organismo toda célula consume glucosa como combustible metabdlico, algunas
de ellas necesitan este monosacarido de manera indispensable, tal es el caso de los
hematies y de las células de la corteza renal. Antagbnicamente, las neuronas tienen otras
fuentes energéticas ademas de la glucosa. Cabe mencionar que para que el cuerpo humano
funcione adecuadamente, éste debe mantener en éptimos niveles la glucemia, es aqui en

donde interfieren una serie de hormonas (Esquerra et al., 2019).

El glucagén, adrenalina y glucocorticoides pertenecen al grupo de hormonas
hiperglucemiantes, lo cual expresa que aumentaran los niveles de glucosa en sangre; ahora

bien, la insulina posee una accion hipoglucemiante (Esquerra et al., 2019).

La Insulina es una hormona polipeptidica que se sintetiza y se libera a partir de las células
3 de los islotes de Langerhans del pancreas, esta implicada en una funcién clave del
metabolismo de los hidratos de carbono, proteina y lipidos, debido a que es la principal

hormona reguladora de las reservas energéticas (Esquerra et al., 2019).

La llegada de la glucosa exdgena es el principal estimulo para iniciar la sintesis y la liberacion
insulinica, mientras que sus niveles disminuyen durante los periodos entre comidas, lo cual

permite una movilizacién de nutrientes (glucégeno, grasas e incluso proteinas) que se usan

Diana Elizabeth Barros Parra
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en periodos postprandiales. Por el contrario, el glucagon incrementa su liberacion mientras
mayor sea el tiempo de ayuno, ademas, este cumple un rol relevante en la movilizacion

nutricional endégena ya mencionada (Esquerra et al., 2019).

2.1.3 Factores Genéticos

En la Diabetes no insulinodependiente se evidencia una influencia de factores genéticos
poligénicos (requiere de una anomalia de varios genes), los cuales no se han establecido
claramente. Sin embargo, la influencia genética toma mas relevancia en este tipo de diabetes
gue en la DM-I, como se deriva del hecho de que alrededor de un 40% de quienes padecen
DM-II son descendencia de padres con la patologia descrita 0 a su vez, la concordancia
ronde en un 90% entre gemelos homocigotos (Esquerra et al., 2019; Franco Diez, Ruiz

Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez, et al., 2019).

2.1.4 Factores Ambientales

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 aumenta con la edad (envejecimiento), la obesidad y
la falta de actividad fisica (sedentarismo). Ocurre con mayor frecuencia en personas con
prediabetes, diabetes mellitus gestacional previa o sindrome de ovario poliquistico. También
es mas comun en personas con historia de hipertension, enfermedades cardiovasculares o
dislipidemia, infecciones [Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)], pancreatitis, toma de
medicamentos (glucocorticoides, estatinas, diuréticos tiazidicos, antipsicéticos de segunda
generacion, etc.), en ciertos subgrupos raciales y étnicos (afroamericano, latino, nativo

americano) (American Diabetes Association Professional Practice Committee et al., 2024).

2.1.5 Patogenia

La patogenia de la Diabetes Mellitus Il es compleja, dado que existe una combinacién entre

la carente secrecion insulinica y la resistencia a la misma.

En la DM-II la secrecién de insulina se encuentra disminuida, conjuntamente también hay
una reduccion de la sensibilidad a la accion de esta hormona por parte de tejidos hepaticos,
musculares y adipocitos. Inclusive, se han involucrado otros procesos fisiopatolégicos en
esta enfermedad, como lo son la reduccion de incretinas (GLP-1 y GIP); incremento de

glucagdn y acidos grasos libres, como responsables también de la resistencia a la insulina y

Diana Elizabeth Barros Parra



UCUENCA 7

apoptosis de ceélulas B (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos,
Sanchez, et al., 2019).

La diabetes provoca diversas alteraciones metabdlicas por falta de insulina, es decir, las
células se encuentran en una situacion de ayuno a pesar de estar en hiperglucemia, tal

como:

¢ Disminucién de glucosa celular y aumento de su produccién (hasta 1200 mg/dl).
¢ Movilizacién de lipidos.

e Pérdida de proteinas corporales (en especial musculares).

Como toda enfermedad, conlleva consecuencias, las cuales se describen a continuacion:

¢ Disminucién en la sintesis de triglicéridos por falta de acidos grasos originados en el
higado e insuficiente glucosa para la reesterificacion.

e Incremento de la lipdlisis por estimulacién de la lipasa, enzima que se produce por
falta de insulina y aumento del glucagon.

e Descenso en la sintesis proteica a causa de la carencia de aminoacidos que
provienen del metabolismo de la glucosa

e Incremento en la degradacion proteica (escasez insulinica y aumento de
glucocorticoides)

o Descenso en la sintesis de glucdégeno debido a la falta de insulina e incremento de

glucagon.

Es importante resaltar que los fendmenos metabdlicos mencionados ocasionan una
disminucion de las reservas energéticas (hidratos de carbono, proteinas y lipidos), lo que
conlleva a una deplecion en el peso corporal, una caracteristica muy importante de la
diabetes (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez, et al.,
2019).

2.1.6 Manifestaciones Clinicas

Es muy conocida la “Triada de la Diabetes” conformada por: Polidipsia, polifagia y poliuria,
sintomas caracteristicos de la patologia, que orientan a una sospecha de padecer diabetes.
En primera instancia, la poliuria ocurre porque el paciente presenta elevados niveles de

glucemia, los cuales empiezan a eliminarse por via renal (glucosuria), generando diuresis
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osmotica, misma que conlleva al incremento en la pérdida de agua y electrolitos (sodio,

potasio, cloro, magnesio y calcio) (Murillo et al., 2004).

Como consecuencia, la respuesta fisioldgica es activar, el mecanismo de la sed, por ende,
aumentard la ingesta de liquidos, dando lugar al siguiente sintoma de la triada que es la
polidipsia. Como ultimo componente fundamental, la polifagia 0 aumento del apetito es el
resultado de una disminucién en la liberacion de la leptina, por la reduccién del tejido adiposo
en la composicion corporal; o probablemente también influya la liberacion lenta del péptido
yafalta de insulina (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez,
et al., 2019; Murillo et al., 2004).

Otros sintomas comunes son:

e Fatiga extrema
e Vision borrosa
e Cortes/equimosis (moretones) que tardan en sanar

e Hormigueo, dolor o entumecimiento en las manos/pies
(American Diabetes Association Professional Practice Committee et al., 2024)

2.1.7 Diagnéstico Clinico

Actualmente son muy empleados tres parametros para diagnosticar la DM: glucemia
plasmética, sobrecarga oral de glucosa (SOG) y hemoglobina glicosilada (HbAlc). Es
relevante mencionar que, a través de los afios los puntos de corte han variado; por ello
actualmente para el diagndstico de DM, la glucemia plasmatica basal es = 126 mg/ dl (7,0
mmol/l), glucemia plasmatica a las 2 horas de una SOG = 200 mg/ dI (11.1 mmol/l) o
HbA1c = 6,5% (Diaz Naya & Delgado Alvarez, 2016).

Del mismo modo, si se determina una glucemia plasmética en cualquier momento del dia
> 200 mg/dl mas sintomas clasicos de hiperglucemia, es valido para considerar un

diagndstico de esta patologia (Diaz Naya & Delgado Alvarez, 2016).

La hemoglobina glicosilada es un marcador de la media de glucosa en sangre en los

ultimos 2 a 3 meses, por lo cual su uso es extenso en el manejo de pacientes diabéticos,
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debido a que brinda suficiente informacién acerca del control metabdlico de la enfermedad
y lo correlaciona con el riesgo de desarrollar complicaciones (Diaz Naya & Delgado
Alvarez, 2016).

Criterios actuales de diagnostico de Diabetes Mellitus, segun ADA, 2024:

e Hemoglobina glicosilada Alc = 6,5%.
e Glucemia plasmatica en ayunas 2126 mg/ dl

e Glucemia plasmaética a las 2 horas después de una sobrecarga oral a la glucosa con
75 g (SOG 75 g) 2 200 mg/ dI

e Glucemia plasmatica aleatoria = 200 mg/ dl en pacientes con sintomas clasicos de
hiperglucemia o crisis hiperglucémica

(American Diabetes Association Professional Practice Committee et al., 2024)

2.1.8 Complicaciones

Un elevado nimero de pacientes con DM-II padecen de al menos una complicacion, pues
como se ha mencionado, la predisposicion genética y el sobrepeso condicionan la aparicion
de estas, que a su vez seran una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en

este grupo etario (Sanchez Delgado & Sanchez Lara, 2022).

2.1.8.1 Complicaciones metabdlicas agudas
Cetoacidosis Diabética (CAD)

La CAD se presenta cuando la glucemia del paciente supera los 250 mg/dl, cuerpos
cetdénicos positivos en orina y/o sangre y acidosis metabdlica (pH < 7,3 con anién gap
elevado [= 10], bicarbonato plasmatico disminuido [< 18 mEq/I]). Cabe mencionar que esta
complicacién es muy frecuente en pacientes diabéticos tipo |, aunque puede presentarse
también en la Diabetes tipo Il (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos,
Sanchez, et al., 2019).
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Sindrome Hiperglucémico Hiperosmolar (SHH)

El SHH se caracteriza por una hiperglucemia (> 600 mg/dl) acompafiada de osmolalidad
sérica efectiva > 320 mOsm/kg, cuerpos cetonicos negativos o bien, levemente positivos ya
sea en orina o suero, un pH > 7,3 con un bicarbonato plasmatico > 18 mEg/L. El SHH es
tipico de la DM tipo Il (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos,
Sanchez, et al., 2019).

Hipoglucemia

La hipoglucemia secundaria a la farmacoterapia de la diabetes (insulina o secretores de
insulina) es la principal limitante para obtener control glucémico en ciertos pacientes (Franco

Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez, et al., 2019).

2.1.8.2 Complicaciones cronicas

Su patogenia es desconocida, sin embargo, es posible que su origen sea multifactorial,
ademas estas suelen desarrollarse de 15 a 20 afios después de haber iniciado la

enfermedad. Se clasifican en:
Complicaciones vasculares
Microangiopaticas
e Nefropatia diabética (ND)

En esta complicacion vascular el organismo sufre un proceso de cambios a nivel estructural
en el cual la membrana del glomérulo incrementa su grosor, al igual sucede con el tamafio
del rifion; adicional a esto se forman nédulos. Por ende, al momento de realizar el diagnéstico
clinico, se indica valores alterados de albumina en orina (incremento), ademas de presentar
una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) disminuida (American Diabetes
Association Professional Practice Committee et al., 2024; Vasantha et al., 2023). La ND se
acompafa en la mayoria de casos con diabetes de larga data, retinopatia, albuminuria sin
hematuria macroscopica, pérdida gradual y progresiva de la TFG (American Diabetes

Association Professional Practice Committee et al., 2024).
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e Retinopatia diabética (RD)

La retinopatia diabética o también llamada microangiopatia retiniana, es causante de
cambios progresivos en la retina de pacientes diabéticos. Esta tiene una relacion con la
hiperglucemia prolongada, tiempo de duracion de la enfermedad y ciertas condiciones
determinadas por la diabetes. Cabe mencionar que es la tercera causa de pérdida de visidon
en el mundo (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez
Delgado, et al., 2019b).

Es importante mencionar que para disminuir el riesgo o retrasar la progresion de RD, hay
gue optimizar el control de la glucemia y de la presion arterial. Se aconseja una revisiéon
oftalmoldgica en pacientes adultos diabéticos tipo | dentro de los 5 afios del comienzo de la
enfermedad y, por otra parte, para pacientes con diabetes tipo I, en el momento del
diagnéstico. No menos relevante, se indica que la valoracién debe repetirse, minimo cada 2

afios en ausencia de lesiones (Esquerra et al., 2019).
e Neuropatia diabética

La neuropatia diabética afecta a las células nerviosas, a causa de la hiperglucemia que sufre
el paciente, lo cual conlleva a que éste padezca dolores de tipo corrientazo, quemadura o
punzada, aunque se ha dado el caso de que se manifieste sin sintomas aparentes. Esta
complicacién tiene un efecto negativo en varios sistemas y de maneras diversas, por lo cual
su clasificacion presenta una alta dificultad. Cabe mencionar que, esta condicidon suele ser
focal o multifocal, y afectara cierto tipo de fibra nerviosa (tipo C) o un sistema en particular
(Amosa et al., 2021).

Es relevante una evaluacion de todos los pacientes, con la finalidad de detectar la neuropatia
periférica, para los pacientes con diabetes tipo Il debe realizarse al instante del diagndstico,
mientras que para diabéticos tipo | se lo realiza 5 afios después del diagndstico. Dicha
evaluacion incluye una anamnesis minuciosa y una prueba con monofilamento de 10 g.
Finalmente, debe complementarse con minimo uno de los estudios descritos a continuacion:

sensacion de pinchazo, temperatura o vibracion (Esquerra et al., 2019).
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2.2 Nefropatia diabética

2.2.1 Definicion

La nefropatia diabética (ND) hace referencia a las alteraciones tanto estructurales como
funcionales de la arquitectura renal, como consecuencia de la DM. La albuminuria es
conocida como la alteracion funcional presentada con mayor frecuencia, pudiendo
evolucionar a Enfermedad Renal Crénica Progresiva, ademas si no se da un tratamiento
oportuno, puede complicarse aun mas, y provocar una Enfermedad Renal Crénica Terminal
(Guerra & Moreno, 2019). Se ha revelado que el desarrollo de esta patologia en fase inicial
suele ser asintomatico, sin embargo, algunos parametros permiten su diagnéstico
pretérmino, por ello también un tratamiento oportuno, obteniendo como resultado un
enlentecimiento del avance a estadios mas graves, mismos que son irreversibles (Solis
Espin et al., 2020).

2.2.2 Epidemiologia

La Nefropatia Diabética o Enfermedad Renal Diabética (ERD) en adultos, ocurre entre el
20% y el 40% de las personas con diabetes. Generalmente se desarrolla después de una
duracién de 10 afios en la diabetes tipo 1 (la presentacion mas comuin es de 5 a 15 afos
después del diagnéstico de diabetes tipo 1), pero puede estar presente en el momento del
diagnostico de diabetes tipo 2. Esta ERC puede progresar a una enfermedad renal terminal
(ERT) requiriendo didlisis o trasplante de rifion. Ademas, entre las personas con diabetes
tipo 1 o tipo 2, la presencia de ERC aumenta notablemente el riesgo cardiovascular y los
costos de atencion médica (American Diabetes Association Professional Practice Committee
et al., 2024).

2.2.3 Fisiopatologia de la Nefropatia Diabética

La fisiopatologia de esta complicacion es compleja y consta de cuatro mecanismos, los

cuales son desencadenados principalmente por la hiperglucemia persistente:

e Cambios hemodinamicos: caracterizados por dilatacion de la arteriola aferente y
constriccion de la arteriola eferente. La dilatacion ocurre por la liberacion de

mediadores vasoactivos (IGF-1, glucagon, NO, VEGF y prostaglandinas) y por un
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bajo aporte de sodio a la macula densa del tubulo contorneado distal, y la
constriccion, se produce por aumento local de la angiotensina Il (Villena Pacheco,
2022).

e |squemiatisular: producida por incremento de mediadores vasoconstrictores (ROS,
PK-C, AGE y ET-1) gque tienen accién vasoconstrictora e hipoxia medular con
disminucion renal de Oxido Nitrico, aumento del HIF-1 vy fibrosis tisular (Villena
Pacheco, 2022).

e Inflamacion: se da por activacion de la cascada inmunoldgica producida por
liberacion de mediadores de inflamacion (quimiocinas, CAMs, DAMPs, NF-kB, FC y
JAK-STAT) que producen infiltracién y reclutamiento de neutréfilos, macréfagos y

mastocitos (Villena Pacheco, 2022).

e Activacion del SRAA: mediada por aumento del ROS y GPR 91, los cuales generan
aumento de la angiotensina Il y de aldosterona. Pues, la angiotensina Il produce
fibrosis tisular renal y el aumento de aldosterona produce up regulation de factores
proesclerdticos, tales como el PAI-1 y TNF-B1 que actian promoviendo la infiltracion

de macrofagos y la fibrosis tisular (Villena Pacheco, 2022).

2.2.4 Clasificacion de las fases de la enfermedad renal

Las fases de la enfermedad renal se clasifican en:

e Fase |. Tasa de filtracion glomerular (TFG) normal o incrementada (90 ml/min/1,73
m?), aumento del flujo sanguineo renal e hipertrofia renal con incremento de la silueta
renal en la ecografia; esto ocurre durante los cinco primeros afios. Estado reversible
(Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavén, Suarez Barrientos, Sanchez, et al.,
2019).

e Fase Il. Leve reduccién de la TFG (60 a 89 ml/min/1,73 m?), aparece albuminuria de
grado moderado de tipo intermitente. Estado reversible (Franco Diez, Ruiz Mateos,

Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez, et al., 2019).

e Fase lll. Disminucién moderada de la filtracion glomerular 30 a 59 ml/ min/ 1,73 m?,
fase mas importante de la nefropatia diabética, albuminuria de grado moderado (30-

300 mg/24h, 30-300 mg/g en cociente albumina/ creatinina en miccién aislada), es
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persistente en reposo. Esto ocurre como consecuencia del dafio a nivel de los
glomérulos, lo cual se produjo por el depésito de glucosa, por la hiperfiltracién
secundaria a la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
(Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez Delgado,
et al., 2019).

Es importante que se determine la presencia de albuminuria en dos a tres muestras,
las cuales han sido tomadas en periodos de tres a seis meses, con la finalidad de
confirmar la presencia de esta proteina (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon,

Suarez Barrientos, Sanchez Delgado, et al., 2019).

En esta fase, el mejor marcador para monitorizar el avance de la Insuficiencia Renal
(IR) es la albuminuria; de hecho, esta etapa se prolonga por aproximadamente 10 a
15 afios, y se representa por la presencia de hipertensién arterial (HTA).
Posteriormente, el filtrado glomerular ira en descenso hasta llegar a nefropatia
diabética (Fase 1V), siendo esta fase aun reversible (Franco Diez, Ruiz Mateos,

Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez, et al., 2019).

e Fase IV. Disminucién severa del filtrado glomerular 15 a 29 ml/ min/ 1,73 m?, existe
una nefropatia establecida. En esta fase la albuminuria se incrementa, llegando a
proteinuria franca (>300 mg/24 h) con la posibilidad de complicarse en un sindrome
nefrético (>3,5 g/1,73 m2/24 h) (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavén, Suarez

Barrientos, Sanchez, et al., 2019).

La HTA es constante e inicia un dafio progresivo del rifién, el tiempo que toma este
proceso es de alrededor de 15 afios hasta llegar a insuficiencia renal cronica terminal.
Cabe recalcar que se debe mantener la farmacoterapia antiproteinarico con
IECA/ARA-II, con el objetivo de evitar que continte el dafio (Franco Diez, Ruiz

Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sanchez, et al., 2019).

e Fase V. Fallo renal, dialisis o trasplante si la TFG es < 15 ml/ min/1,73 m2. Se
caracteriza por insuficiencia renal crénica terminal. Para llegar a esta fase, se

entiende que el paciente ya ha pasado aproximadamente 25-30 afios con diabetes
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(Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez Barrientos, Sdnchez Delgado,
et al., 2019).

Tomando en cuenta el debut de la DM, este generalmente coincide con el momento
del diagnéstico en la DM tipo | pero no en la DM tipo II, que durante muchos afios
puede pasar inadvertida, pudiendo existir al diagnéstico de la misma proteinuria y
deterioro de funcion renal (Franco Diez, Ruiz Mateos, Campos Pavon, Suarez

Barrientos, Sanchez Delgado, et al., 2019).

2.2.5 Anatomia patoldgica de la nefropatia

Los cambios histopatoldgicos de la ND incluyen desde una expansién mesangial hasta
glomeruloesclerosis avanzada. En casos de nefropatia progresiva o sospecha de
enfermedad no diabética, se recomienda la remisiébn a un especialista en nefrologia

(Guerra Torres & Moreno Barrio, 2019).
En la Nefropatia Diabética a nivel glomerular existen dos tipos de lesiones:

e Glomeruloesclerosis difusa: descrita como el patrén mas frecuente y el que se
presenta primero. Dentro de sus caracteristicas, se observa un engrosamiento de la

membrana basal y una aglomeracion de la matriz mesangial (Franco et al., 2019).

e Glomeruloesclerosis nodular (lesién de Kimmelstiel-Wilson): en ciertos individuos
se presenta en areas con mayor acumulo de matriz mesangial, depoésitos hialinos
nodulares acelulares PAS +. Son comunes también las lesiones tubulointersticiales
(Franco et al., 2019).

Las células de Arman-Ebstein, PAS +, estan a nivel tubular y son patognomoénicas,
muestras que a nivel vascular hay una arterioloesclerosis hialina, tal cual los
depositos lineales IgG en los capilares por fendbmeno de atrapamiento (Franco et al.,
2019).

2.2.6 Factores de Riesgo
Los factores de riesgo para desarrollar nefropatia diabética se clasifican:

Modificables:

Diana Elizabeth Barros Parra



UCUENCA 2

e Hipertension arterial

¢ Hemoglobina glicosilada elevada

o Obesidad abdominal y resistencia a la insulina
e Dislipidemia

¢ Inflamacién crénica

e Tabaquismo

e Hipovitaminosis D

e Menor nivel de alfabetizacion

(Franco Diez et al.,2019)
No modificables:

e [Edad > 45 anos

e Antecedentes familiares de ND

e Tiempo de duracién de la enfermedad

e Genética

e Etnia

e Edad al diagnéstico de la DM

e Sexo

e Incremento en la excrecion urinaria de IgG, AGE y AOPP relacionadas con la

progresion de la enfermedad
(Franco Diez et al.,2019)
Variables predictivas de progresion de la ND:

e Acido Urico elevado
e Anemia

e Retinopatia diabética (RD)

(Franco Diez et al.,2019)
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2.2.7 Marcadores de la Nefropatia Diabética

La ND es una enfermedad compleja, como ya se ha descrito antes, esta cuenta con diversos
mecanismos patogénicos implicados, a continuacion, se describen los marcadores

empleados para el diagndstico de esta complicacion (Franco Diez et al.,2019).
e Tasa de filtrado glomerular (TFG)
e Aclaramiento de creatinina
e Creatinina sérica
e Proteinuria

e Microalbuminuria

2.2.8 Diagnéstico de la Nefropatia Diabética

La ERC se diagnostica por la elevacion persistente de la excrecién urinaria de albumina
(albuminuria), una tasa de filtracion glomerular estimada baja u otras manifestaciones de

dafio renal (American Diabetes Association Professional Practice Committee et al., 2024).

En ausencia de biomarcadores y herramientas de diagnéstico especificos, actualmente los
biomarcadores catalogados como indicadores tempranos, apropiados y preciso de
nefropatia son: cociente albimina: creatinina en orina (UACR) sobre > 30 mg/g y la Tasa de
Filtracibn Glomerular estimada (TFGe) disminuida. Cabe mencionar que, la deteccion
oportuna permite la identificaciéon temprana de la enfermedad renal diabética, incluso antes
de que aparezcan los sintomas de la enfermedad avanzada y de la enfermedad

cardiovascular (Shubrook et al., 2022).

La relacién proteina-creatinina (RPC) todavia se utiliza a menudo como alternativa al uUACR,
sin embargo, el UACR es un marcador de dafio glomerular mas sensible y especifico que la
RPC. La TFGe se calcula mediante el empleo de la formula de CKD Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), la cual se recomienda debido a su alto rendimiento, siendo este
superior en el rango de TFGe de 60 a 90 ml/min/1,73 m2 (Shubrook et al., 2022).

Estas anomalias deberian confirmarse en un periodo de 3 meses. KDIGO (Kidney Disease

Improving Global Outcomes) sugiere el uso de tres categorias para describir la gravedad de
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la albuminuria, adicionalmente, no es aconsejable el empleo de los términos micro y
macroalbuminuria. Los valores de uACR < 30 mg/g se consideran normales o ligeramente
aumentados; un UACR de 30 a 300 mg/g (correspondientes a microalbuminuria) se
denominan "moderadamente aumentados" y finalmente, los valores de UACR de >300 mg/g
(correspondientes a macroalbuminuria) estan definidos como "gravemente aumentada”
(Shubrook et al., 2022).

Segun la ADA, todos los pacientes deben ser evaluados con estos parametros como minimo

de manera anual (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).
2.2.9 Tratamiento

2.2.9.1 Medidas no farmacolégicas
Medidas generales

Incluyen la pérdida de peso, puesto que ayudaria principalmente en el grado leve a
moderado de la enfermedad, de manera que se reduce la excrecion urinaria de albimina y
mejora la hipertensién arterial; aumento de la actividad fisica con reduccién de la ingesta de
sodio en la dieta sobre todo en obesos con TFGe superior a > 30 ml/min/1,73 m2, y no menos

importante, dejar el habito de fumar (Shubrook et al., 2022).
Control Glicémico

Los cambios en el estilo de vida y la metformina siguen siendo el tratamiento de primera
linea recomendado para los pacientes con diabetes, mas control glucémico y de HbAlc
(Shubrook et al., 2022).

Control Hipertension

La ADA recomienda que en pacientes con diabetes e hipertensién con un riesgo menor de
enfermedad cardiovascular (CV) la presion arterial se mantenga en <140/90 mmHg y para
guienes presentan mayor riesgo CV, lo ideal seria una PA <130/80 mm Hg (American

Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Lareduccién de lipidos
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La aparicion de enfermedad renal en personas con diabetes se asocia con un aumento
significativo en el riesgo de mortalidad CV y, como tal, se justifica una terapia hipolipemiante

agresiva con estatinas en todos los pacientes (Shubrook et al., 2022).

Las directrices de la ADA también recomiendan el tratamiento con estatinas para pacientes
con diabetes con o sin enfermedad aterosclerética o en pacientes con factores de riesgo de
enfermedad aterosclerética (American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2024).

2.2.9.2 Medidas farmacoloégicas

Para personas con albuminuria normal o ligeramente aumentada (Cociente albimina-
creatinina en orina (UACR) <30 mg/g y TFGe >60 ml/min/1,73 m 2), no se requiere
tratamiento inmediato para reducir la progresiéon de la ERC, pero mantener controles. Si
presentan albuminuria moderadamente aumentada (UACR 30 a 300 mg/g) y severamente
aumentada (UACR >300 mg/g) deben comenzar con un inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de angiotensina Il (ARA-II) y

ajustarse segun tolerancia a dosis renal (Shubrook et al., 2022).

Si la albuminuria persiste a pesar del tratamiento con la dosis maxima de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il
(ARA-II), se debe considerar afiadir un inhibidor del cotransportador de sodio glucosa tipo Il
(SGLT-2) o finerenona, El uACR debe volver a comprobarse dentro de los 3 a 6 meses
posteriores al inicio de cualquiera de los agentes; y si el UACR inicial > 300 mg/g y la
albuminuria persiste, se debe considerar la adicion del agente alternativo (ya sea inhibidor
del SGLT-2 o finerenona, dependiendo del agente que el paciente ya esté recibiendo y
siempre que no haya contraindicaciones). Se debe continuar monitoreando para detectar
problemas de glucosa, presion arterial, lipidos, electrolitos y estilo de vida y dafios (Shubrook
et al., 2022).

2.3 Proteina beta traza

2.3.1 Historia de la PBT

La Proteina Beta Traza fue identificada por primera vez en 1961 mediante

inmunoelectroforesis, haciendo esta una de las dos proteinas encontradas en LCR humano
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y no en la sangre. En 1985, se extrajo una nueva glicoproteina en forma purificada del
cerebro de una rata, la cual se denomino Prostaglandina D2 Sintasa (L-PGDS). Después de
esto, se llego a la conclusion de que la PBT y la L-PGDS eran compuestos idénticos (White
et al., 2015).

Hoffman y sus colaboradores, fueron quienes observaron por primera vez que las
concentraciones de PBT se encontraban incrementadas en el suero de pacientes con
funcién renal disminuida, lo cual hizo que se la postule como un nuevo marcador de
diagnéstico en ERC. El hallazgo mencionado, se confirmé en 1999 por Melegos y sus
colaboradores (White et al., 2015).

2.3.2 Bioquimica, Fisiologia y Metabolismo

La proteina beta traza (PBT) o Prostaglandina D2 Sintasa (L-PGDS) (EC 5.3.99.2.) de tipo
lipocalina, es una glicoproteina de bajo peso molecular (PM), con 168 aminoacidos, la cual
esta codificada en el cromosoma 9. Esta proteina esta presente en varios tejidos y érganos,
tales como cerebro, rifidn, retina, testiculos y corazén, por ende, es excretado por diversos
fluidos bioldgicos como: orina, plasma seminal, suero sanguineo, liquido cefalorraquideo y
liquido amniético (Facio et al., 2018). La PBT deriva principalmente del sistema nervioso
central (SNC) con una tasa de produccion constante y, debido a sus caracteristicas, se filtra
en el rifldn libremente sin secrecién tubular ni eliminaciéon extrarrenal, ademas, ain no existe
evidencia de una asociacion entre la PBT y la edad o raza en poblacion adulta (Kure et al.,
2023).

El peso molecular (PM) de la PBT depende de sus isoformas, oscilando entre 23 y 29 kDa.
Estas se producen a través de un proceso de N-glicosilacién postraduccional, en donde las
isoformas de menor PM estan presentes en el LCR, mientras que las de mayor PM estaran
en sangre y orina (Bacci et al., 2017). Su PM varia en funcion de la N-glicosilacion en tres

posiciones, siendo estas Asn 51, Asn 56 y Asn 78 (Filler et al., 2014).

La PBT es inhibida por modificadores Se4 y SH, como NEM y yodoacetamida (Filler et al.,
2014).
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2.3.3 Caracteristicas fisicoquimicas de la PBT

La PBT es una glicoproteina monomérica con 168 aminoacidos y de PM variante como ya
se menciono. Los sitios de N-glicosilacion de la proteina se ocupan por hidratos de carbono,
pues los andlisis de composicion y metilacion de carbohidratos indican que Asn 51 y Asn 56
exclusivamente cuentan con estructuras complejas de oligosacaridos (parcialmente
sialilados con acido N-acetilneuraminico unido a a 2-3 y/o a 2-6) los cuales se encuentran
casi cuantitativamente a 1-6 fucosilados en la N-acetilglucosamina proximal, ademas,
alrededor del 70% de estas moléculas contienen una N-acetilglucosamina bisectriz, aunque

se ha encontrado también estructuras de agalacto y fucosa periférica (Filler et al., 2014).

La PBT en suero y orina tiene cadenas de azucar con mayor elongacion y siliacion que la
PBT del LCR. Las glicoformas ciliadas se derivan de la reabsorcién del liquido
cefalorraquideo y tienen excrecién renal, mientras que estas no se presentan en la sangre

debido al aclaramiento hepatico (Filler et al., 2014).

2.3.4 Factores que alteran la produccion de PBT

Hipotiroidismo: altera la expresion de la PBT en areas especificas del cerebro en desarrollo,
existe un efecto directo de la triyodotironina (T3) sobre el plexo coroideo y las meninges, sin
embargo, aun no hay estudios sobre el efecto de la funcién tiroidea en la concentraciéon de
la PBT en plasma/suero (Filler et al., 2014).

Al ser la PBT una proteina, probablemente existan polimorfismos de un solo nucle6tido
(SNP) en el gen codificante, se ha identificado un locus significativo de BTP en todo el
genoma de PTGDS (gen que codifica la PBT). Este alelo, ubicado en rs57024841, esta
asociado en niveles un 5% mayores de esta proteina. Cabe mencionar que este locus no es
renal e informa sobre factores no renales que influyen en los niveles de PBT, lo cual

incrementa su utilidad como biomarcador de filtracion renal (Filler et al., 2014).

La Hiperfiltracion (frecuente en ERC) altera la concentracion de creatinina sérica pero no la
de PBT (Filler et al., 2014).
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2.3.5 Funciéon de la PBT

La proteina esté codificada por el gen PTGDS y sirve como prostaglandina D sintasa, por lo
cual la funcién que cumple es intervenir en la cascada del &cido araquidénico de manera
gue convierte la prostaglandina H2 (PGH2) en prostaglandina D2 (PGD2) (Fig. 1) (Facio
etal., 2018). Las prostaglandinas median las reacciones inflamatorias y anafilacticas,
integrando un grupo mas grande llamado prostanoides, el cual, ademas, incluye
tromboxanos y prostaciclinas. Existen dos familias de Prostaglandinas (PGDS)
filogenéticamente distintas, la prostaglandina hematopoyética (H-PGDS) correspondiente a
la clase de las GSH S-transferasas, la cual requiere glutation para funcionar; y la
prostaglandina de tipo lipocalina (L-PGDS) o Proteina beta traza (PBT) (Filler et al., 2014).

Ademads, transporta la lipocalina que se unira a retinoides, hormonas tiroideas y pigmentos
biliares. La vida media de la PBT es de 1,2 horas aproximadamente, y su excrecién es renal
en gran proporcion. Cabe resaltar que debido al peso molecular disminuido que posee, su
constante tasa de produccion y estabilidad, se la cataloga como un nuevo marcador
endogeno de la TFG (Dajak et al., 2010).

1/\/\*0 ,/\/\/%

0 NAN NS NAN NN
OH OH

Figura 1. Conversion de PGH2 en PGD2 (Dajak et al., 2010).

2.3.6 PBT como marcador de la Tasa de Filtracion Glomerular

La Tasa de filtracion glomerular (TFG) es catalogada como el indicador més fiable de la
funcién renal y de la progresion de la enfermedad renal. A pesar de que la prueba “Gold
Standard” para medir la TFG es la prueba de la Inulina, el procedimiento tiende a ser tedioso.
Hoy en dia el marcador mas empleado es la creatinina sérica, pero esta a su vez presenta

muchas limitaciones (Filler et al., 2014).
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La PBT fue descrita como un nuevo marcador de la TFG en 1999, y en el mismo afio un
estudio demostro niveles séricos elevados de esta proteina en pacientes con ERC avanzada.
En 2003 se confirmd la utilidad de la PBT como marcador de la TFG, gracias a un estudio
realizado por Donadio y colaboradores., y en el siguiente afio, se sugirié que esta proteina
puede predecir las primeras etapas de la ERC en pacientes con Nefropatia Diabética tipo Il.
Ademads, diversos estudios demostraron que la PBT urinaria es Gtil como marcador de

lesiones tubulares y renales (Filler et al., 2014).

2.3.7 Aplicacién de la PBT

Tradicionalmente la PBT ha sido empleada como marcador de derrame de liquido

cefalorraquideo (LCR), puesto que forma parte del 3% de las proteinas presentes en el LCR.

La PBT tiene diversas aplicaciones en el campo médico, como marcador de funcién renal
residual en pacientes con Terapia de Sustitucion Renal, predictor de alteraciones en la TFG
en pacientes con ERC, marcador no invasivo adecuado en la poblacién general para la

deteccién de TFG menor de 90 mL/min/1,73 m? , entre otras (Facio et al., 2018).

2.3.8 Determinacion de la PBT
Nefelometria

El ensayo de Siemens ha sido utilizado casi exclusivamente en estudios recientes.

e Fundamento: Las particulas de poliestireno recubiertas con anticuerpos policlonales
de conejo contra PBT humano se aglutinan al mezclarse con muestras que contienen
PBT, dispersando la luz. La intensidad de esta dispersién se mide con el nefelémetro.
La concentracidn sérica se determina comparandola con diluciones de un estandar

de concentracidn conocida (White et al., 2015).

e Obtencién de los anticuerpos policlonales: se inyecta PBT urinaria humana en
conejos y se purifica el suero de conejo por afinidad con PBT del LCR (White et al.,
2015).

e Calibracion: se realiza utilizando PBT urinario estabilizado derivado de la orina,
ademas, se emplea un reactivo suplementario el cual contiene inmunoglobulina de

conejo para suprimir la interferencia de los factores reumatoides (White et al., 2015).
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ELISA inmunomérico

e Fundamento: los pocillos de la microplaca son recubiertos con anticuerpos
monoclonales anti-PBT derivados en ratones. La muestra de fluido biolégico se
afnade al pocillo y la PBT contenida en la muestra se fija al anticuerpo. Luego, los
anticuerpos anti-PBT conjugados con biotina se afiaden, y estos a su vez se uniran
al complejo PBT-anticuerpo. Finalmente, los pocillos se incuban con estreptavidina
conjugada con peroxidasa de rabano picante, la Ultima de las cuales se une a la
biotina. Se adiciona el indicador colorimétrico y se oxida por cualquier peroxidasa de
rabano picante unida, generando un cambio de color que se mide por
espectrofotometria. Por ende, la intensidad del color es proporcional a la

concentracion de PBT en la muestra bioldgica (White et al., 2015).

2.3.9 Limitaciones de la PBT

e No se cuenta con métodos ni materiales de referencia para determinacion de PBT.

e Ambos ensayos emplean distintas técnicas analiticas y diferentes anticuerpos.

e Hay alta probabilidad de que existan diferencias significativas entre ambos ensayos.

e Pueden existir diferencias importantes entre laboratorios e intralaboratorios a lo largo
del tiempo en los ensayos PBT, incluso cuando se utiliza el mismo ensayo realizado

por el mismo fabricante.

(White et al., 2015)

2.3.10 Valores de referencia de la PBT

Para la Proteina beta traza sérica los valores de referencia oscilan entre 0,402 a 0,738 mg/L
para la poblacion en general, mientras que se establece los valores de 0,37 a 0.77 mg/L para
el género masculino y 0,40-0,70 mg/L para el sexo femenino, en cuanto a los niveles
urinarios de PBT el rango referencial es hasta 3,75 mg/L. Sin embargo, al no existir métodos
de determinacién de referencia y estandarizacion del ensayo, no se puede tomar estos
valores de referencia como universales, lo cual requiere que se determinen rangos o

metodologia utilizada segun cada laboratorio (White et al., 2015).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

e Describir a la proteina beta traza como biomarcador en el diagndstico clinico
temprano de Nefropatia Diabética en pacientes mayores de 40 afios con Diabetes

Mellitus tipo Il.

3.2 Objetivos especificos

e Conocer las caracteristicas clinicas, niveles séricos y urinarios de la Proteina Beta

Traza en pacientes mayores de 40 afios diabéticos.

e Detallar a la proteina beta traza como marcador de dafio renal frente a la Albuminuria

en pacientes mayores de 40 afios con diabetes II.

e Comparar a la Proteina beta traza como marcador de dafio renal frente a la

Creatinina sérica en pacientes mayores de 40 afios con diabetes II.
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4. Metodologia

41 Tipo de investigacién

La investigacion se fundamenta en una revision bibliografica de caracter descriptivo,
basada en la basqueda, recoleccion y seleccion de informacion disponible y actual en
diversas bases de datos cientificas de acceso libre y de suscripcion, mismas que deben
brindar contenido cientifico enfocado en la Proteina Beta Traza como potencial
biomarcador en el diagndstico clinico temprano de la Nefropatia Diabética en pacientes

mayores de 40 afios con diagnéstico confirmado de Diabetes Mellitus 1.

4.2 Métodos para la recolecciéon de datos

Para el efecto se realizara una revision bibliografica empleando articulos de diferentes
bases de datos entre las cuales se incluyen Scielo, PubMed, Elsevier, Dialnet, Springer,

MedlinePlus, ScienceDirect y Redalyc, Scopus, UpToDate.
4.3 Criterios de elegibilidad

4.3.1 Criterios de inclusion

¢ Articulos cientificos con datos de laboratorio sobre la proteina beta traza y
nefropatia.

¢ Pacientes mayores de 40 afos con diagnostico de Diabetes Mellitus 1.

¢ Articulos cientificos publicados entre 2014 y 2024.

e Ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios descriptivos, observacionales,

revisiones sistematicas y metaanalisis.

4.3.2 Criterios de exclusion

¢ Documentos publicados en sitios web, blogs, portales sin sustento cientifico.

e Articulos de la proteina beta traza con enfoque cualitativo
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4.4 Registroy recopilacion de datos

Todos aquellos documentos que cumplan los criterios de inclusion seran descargados y
archivados en una carpeta de Google drive. Adicional a esto, se crearan subcarpetas en
la misma plataforma descrita, mismas que incluirdn los articulos en funcion del tipo de
informacion que contienen, como caso tipico: Proteina Beta Traza, Marcadores Renales,
Nefropatia Diabética, Dafio Renal. En definitiva, cada documento sera anexado con su
respectivo titulo y afio de publicacién y el acceso a estos documentos seran Unicamente

para el autor del trabajo de integracién curricular, como para el tutor del proyecto.

4.5 Analisis de la informacién bibliografica

Se realizara un analisis de la informacién expuesta de los articulos seleccionados, con el
propésito de demostrar la relacion que existe entre los estudios evaluados y la utilidad de
la Proteina Beta Traza en el diagnéstico clinico de Nefropatia Diabética en pacientes
mayores de 40 afios con Diabetes Mellitus II. Adicionalmente, la informacion mas
trascendental que permita discernir lo ya mencionado previamente sera sistematizada en

cuadros e infografias.

En la Figura N°2, se describe la seleccion de articulos que investigan la posible relaciéon
entre la proteina beta traza (PBT) y la diabetes o la nefropatia, los resultados proyectados
fueron 20 articulos en los que se aplicé los criterios de inclusion, al final fueron siete
articulos seleccionados, la mayoria de ellos fueron extraidos de Pubmed, en idioma

inglés, con calidad de informacion Q1 a Q4.

Diana Elizabeth Barros Parra



UCUENCA 38

Figura 2. Flujograma de seleccion de documentos
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5.

5.1

Resultados y discusiéon

Utilidad de la PBT: en la detecciéon temprana y seguimiento de la funcion renal en

diferentes contextos clinicos.

La tabla 1, muestra que la evaluacion de la proteina beta-traza (PBT) como biomarcador para

progresion a enfermedad renal ha sido un &area de investigacion activa. Los articulos

analizados ofrecen una vision completa sobre la utilidad de PBT en la deteccién temprana y

el seguimiento de la funcién renal en diferentes contextos clinicos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, niveles séricos y urinarios de la Proteina Beta Traza en
pacientes mayores de 40 afios diabéticos.

Biomarcadores

Autor y afio Estudio Disefio Poblacion Muestra Va!'?b'es séricos/urinarios
clinicas
de PBT
Edad:
(S-PBT)
DM2 con 48.2%2.75
- normoalbuminuria Sexo: Hombre/ (c())fgf%/rgcl))
otentia Mujer (23/2) ' ’
serum Edad:
(Motawi ~ Plomarkers o jio 75 pacientes 50.52+9.21
for early (50 con DM2 DM2 con BN 0,8 ng/ml
etal., 2018). . Transversal : L afos o
detection of y 25 control)  microalbuminuria . (0,68 — 0,91)
. . Sexo: Hombre/
diabetic .
nephropathy Mujer (17/8)
Edad:
45.8+5.82 afos 0,59 ng/ml
Control Sexo: Hombre/ (0,52 -0,75)
Mujer (16/9)
(U-PBT)
Edad: 5,69 mg/L
53 (15 - 83) (0,07 —54,5)
afios Hombre: 7,46**
(Donadio & . ) . Mujer: 3,64
Bozzoli, trtajgga% t‘zin tra?nsé\ljglrgal 355 pacientes ERC Sexo:
2016). P (S-PBT)
Hombres/
mujeres 1,35 mg/L
(198/157) (0,3-12,1)
Hombre: 1,68**
Mujer: 1,01
Filtration ~ Metaanalisis Edad: 60 (14%)
(Inker etal., Markers as  de datos de 23.318 GP/HR afios )
2017). Predictors of  participantes pacientes 17.903 Sexo:
ESRD and  individuales ' Muijer 55
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40
Mortality: Edad:
Individual ERC 56 (11%) afios
Participant 5415 -
Data Meta- Sexo:
Analysis Mujer 43%
Beta Trace
Protein does Edad:
not ’
outperform
Creatinine 78’gﬁ(:s6’2) (S-PBT)
(Ebert et al., and Cystatin Estudio 566 Adultos mavores
2017). Cin transversal participantes y Sexo: 0,75 mg/L
estimating ' (0,32—-4,25)
G/:‘I?I;':;t;gfr Mujer/Hombre
Rate in (242/324)
Older Adults
Beta trace
protein level
as a better
diagnostic
marker of
renal
(Mohammed impairment Estudio 150 ERC, DM2, _ Sexo: (S-PBT)
et al., 2018) in patients transversal participantes Trasplante renal Mujer/Hombre
7 " with chronic (61/139) 0,46 £ 0,07 mg/L
kidney
disease,
diabetes
mellitus, and
renal
transplants
Comparison Sexo:
of BTP, (S-PBT)
NGAL, KIM- ERC Mujer/Hombre
1, & ADMA (33% / 67%) 60,82 £ 12,34
biomarkers Estudio de ng/ml**
(Bansal in CKD and casos y 200
et al., 2023). nsczlré}gcl:(tsD controles participantes Sexo:
Control Mujer/Hombre 31,69 + 8,97
(40% / 60%) ng/mi
Correlation Sexo
O;_rg i;a Mujer/Hombre
Protein (32/48) >
(Geethanjali Levels with ~ Estudio 80 60 ERC 4a 638?52? ng/ml
etal., 2023). Serum transversal participantes (Estadio 3,4,5) 10713 ’75)
Creatinine- 55 53+15.285 ’
Eth?njgl% d afos (caso)
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Glomerular 40,3+10,702
Filtration afios (control)
Rate
Equations in Control
Chronic
Kidney
Disease

1089,5 ng/ml
(900,5-1309,75)

**p<0,01 frente a los valores de los otros grupos. PBT urinario (U-PBT), PBT sérico (S-PBT), Enfermedad renal
cronica (ERC), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el grupo poblacién en general, personas con diabetes, pero sin
ERC con riesgo de con mayor riesgo de enfermedad renal cronica y muerte (GP/HR).

La mayoria de los articulos utilizaron disefios transversales (Donadio & Bozzoli, 2016; Ebert
et al., 2017; Geethanjali et al., 2023; Mohammed et al., 2018; Motawi et al., 2018), estos
estudios realizados entre los afios 2016-2018, que aunque proporcionan datos valiosos sobre
las asociaciones y ofrecen las bases para entender el papel de la PBT como biomarcador
renal, no pueden establecer causalidad, ademas, la calidad varia dependiendo del tamafio
de la muestra y la heterogeneidad de la poblacion en estudio. El estudio de Bansal A., et al.,
2023 (Bansal et al., 2023), es el estudio mas reciente, brinda una comparacion mas clara
entre grupos afectados y controles, mejorando la aplicabilidad clinica de los resultados. El
estudio de Inker L., et al., 2017 (Inker et al., 2017), representa la mayor calidad metodoldgica,
ofreciendo una sintesis cuantitativa de la evidencia disponible y mejorando la generalizacion
de los hallazgos. Los estudios varian en cuanto a la edad media de los participantes, desde
jévenes adultos con DM2 (Motawi et al., 2018), hasta adultos mayores con ERC (Ebert et al.,
2017).

Motawi T., et al (Motawi et al., 2018), indica que los niveles séricos de PBT estuvieron
significativamente elevados en pacientes con DM2 con microalbuminuria (0.8 ng/ml), en
comparacion con otros grupos de estudio. Donadio C. y Bozzoli L (Donadio & Bozzoli, 2016),
mostraron concentraciones sericas y excrecion urinaria de BTP que fueron significativamente
mayores en hombres que en mujeres (p < 0,0001). Ebert N., et al (Ebert et al., 2017), indica
concentracion sérica media de PBT fue de 0.75 mg/L, sin superioridad sobre otros
marcadores. Mohammed M., et al. (Mohammed et al., 2018), informa que los niveles séricos
de la PBT fueron elevados en estos pacientes, sugiriendo que la PBT es un marcador sensible
para el deterioro de la funcidn renal en diversas condiciones. Bansal A., et al. (Bansal et al.,
2023), muestra que los niveles de PBT fueron significativamente mas altos en ERC (60.82 +
12.34 mg/dL). Geethanjali et al (Geethanjali et al., 2023), los niveles séricos de la PBT
aumentaron significativamente en todos los estadios de la ERC en comparacién con el grupo
control (p <0,001). Inker L., et al., 2017 (Inker etal., 2017), informa que, aunque no se

especificaron niveles de PBT, el estudio concluyé que los marcadores de filtracion, incluyendo
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PBT, tienen potencial predictivo para enfermedad renal terminal y mortalidad en pacientes
con ERC.

Los marcadores de progresion renal utilizados con frecuencia son la creatinina sérica, la tasa
de filtracion glomerular estimada y la albuminuria (Motawi et al., 2018). Durante esta revision
se identificO nuevos marcadores con una notable variabilidad en los resultados debido a
diferencias en el disefio del estudio, tamafio de la muestra y caracteristicas demograficas de
los participantes. Pero, los resultados indican que PBT actia como un biomarcador
importante en la deteccién de la funcion renal en la nefropatia diabética. Los niveles de PBT
en suero y orina son consistentemente mas altos en pacientes con deterioro renal

comparados con controles sanos.

5.2 Proteina beta traza como marcador de dafo renal frente a la Albuminuria en

pacientes mayores de 40 afnos con diabetes Il

El estudio incluyo solo a 75 pacientes, lo cual disminuye la generalizacion de los resultados,
y no establece una relacién causal. La baja especificidad sugiere una tasa relativamente alta
de falsos positivos, lo cual puede resultar en un sobrediagnéstico y tratamiento innecesario.
Adicionalmente, la falta de significancia estadistica en la raz6n de momios sugiere que se
necesita una investigacion con muestra mas significativa y disefios longitudinales para

confirmar estos hallazgos.
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Tabla 2. Proteina beta traza como marcador de dafo renal frente a la Albuminuria en

pacientes mayores de 40 afios con diabetes II.

43

Punto de Sensibilidad
Autor Estudio Disefio Muestra Variables corte de AUC y OR
precision Especificidad
Potential S-PBT Sensibilidad
serum 75 Pacientes con 0.731 84%, 1,344,
(Motawi  biomarkers . pacientes DM2 con 0,6665 i Especificidad IC del
Estudio . N (IC del
etal., for early transversal (50 con  microalbuminuria  ng/ml de 95 0% 56%, 959%,
2018).  detection of DM2y 25 y S-PBT 0 591’_ VPP 65,6% 0,646-
diabetic sanos)  hormoalbuminuria 0 é72)** VPN 77,7% 2,797**
nephropathy ' Precision 70%

**n<0,01 frente a los valores de los otros grupos, razén de momios (OR), BTP sérico (S-BTP), valor predictivo

positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN).

Se exploré el uso de biomarcadores séricos como una herramienta para la deteccién
temprana de la nefropatia diabética. El punto de corte establecido para el biomarcador sérico
PBT fue de 0.6665 ng/ml, con una sensibilidad del 84% y una especificidad del 56%, esto
permite identificar a los pacientes con microalbuminuria que estan en una etapa temprana de
la enfermedad renal. Sin embargo, la baja especificidad indica una considerable tasa de falsos

positivos, lo que significa que algunos pacientes con normoalbuminuria pueden ser

erréneamente diagnosticados como enfermos.

El AUC de 0.731 revela la capacidad moderada del biomarcador para discriminar entre
pacientes con y sin nefropatia diabética, indicando que existen mejores biomarcadores en
términos de precisidn diagnéstica. La precisién global del biomarcador fue del 70%, lo que
sugiere que el biomarcador es razonablemente fiable, pero no perfecto. El valor predictivo
positivo del 65.6% indica que, los pacientes identificados como positivos realmente tienen
nefropatia diabética, mientras que el valor predictivo negativo indica que el biomarcador es
mejor para descartar la enfermedad. La raz6n de momios (OR) indica que los pacientes con
DM2 con niveles elevados de S-PBT tienen una probabilidad 1.344 veces mayor de tener
nefropatia diabética en comparaciéon con aquellos con niveles normales. Sin embargo, el
amplio rango de intervalo de confianza y el cruce por la unidad sugiere que esta asociacién

no es estadisticamente significativa, lo que limita la interpretacién de este resultado como un

predictor.

La excrecion urinaria de PBT resalta la mayor la permeabilidad de las paredes capilares

glomerulares lesionadas y predicen de mejor forma el desarrollo de la lesion renal en la
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diabetes tipo 2 con albuminuria. Ademas, en pacientes sin albuminuria pero con mayor

excrecion de PBT desarrollan peor funcion renal (Uehara et al., 2009).

5.3 Analisis de sensibilidad: Proteina beta traza como marcador de daio renal

frente a la Creatinina sérica en pacientes mayores de 40 afios con diabetes II.

La tabla 3, muestra que tanto la PBT en suero como en orina, tiene una capacidad moderada

a alta (AUC entre 0.816 y 0.928) para distinguir entre diferentes niveles de TFGe en pacientes

con ERC, pero la PBT sérica parece tener una mayor especificidad en general.

Tabla 3. Proteina beta traza como marcador de dario renal frente a la Creatinina sérica en

pacientes mayores de 40 afios con diabetes Il (Analisis de sensibilidad).

(TFGe) Punto de
~ Diseio Muestra ml/min/1, Biomarcador corte de
afo !

73m2 precision

Autor y

Sensibilidad y
Especificidad

Creatinina >0.94

AUC 0.928* (0.896-
0.953)
Sensibilidad 76.9
Especificidad 96.7
VPP 97.1
VPN 74.2

>0.89

<90 S-PBT

AUC 0.909* (0.873-
0.937)
Sensibilidad 77
Especificidad 96.7
VPP 97.1
VPN 74.2

PBT

(Donadi
0& Estudio 355 >2.24

Bozzoli, transversal pament%s U-PBT
2016). con ER

AUC 0,833** (0,79-
0,87)
Sensibilidad 76,9
Especificidad 80
VPP 84,9
VPN 70,4

Creatinina >1.25

AUC 0.928 (0.896-
0.952)
Sensibilidad 79.73
Especificidad 93.23
VPP 50.9,
VPN 98.1

<60

>1.42

PBT S-PBT

AUC 0.918 (0.885-
0.945)
Sensibilidad 75.12
Especificidad 96.92
VPP 68.3,
VPN 97.8
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AUC 0,816 (0,77-
0,86)
>4,38 Sensibilidad 77,03
U-PBT Especificidad 77,44
VPP 23,1
VPN 97,5

**p<0,01 frente a los valores de los otros grupos. PBT urinario (U-PBT), PBT sérico (S-PBT), valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), Area bajo la curva (AUC).

La sensibilidad y especificidad varian segln el punto de corte y el tipo de PBT medida. En
general, los valores predictivos positivos son altos, lo que sugiere que los resultados positivos

son muy precisos, pero los valores predictivos negativos son mas variables

Es importante tomar en cuenta la eleccion del punto de corte adecuado, puesto que puede
influir significativamente en la precision diagnéstica y en la utilidad clinica de la PBT como
biomarcador en pacientes con ERC. Este estudio destaca el potencial de la PBT, tanto sérico
como urinario, como biomarcadores (tiles para la evaluacion de la funcion renal en pacientes
con ERC.

5.4 Analisis de riesgo: Proteina beta traza como marcador de daiio renal frente a la

Creatinina sérica en pacientes mayores de 40 afios con diabetes II.

Latabla 4, los resultados del metaandlisis indican que la PBT tiene asociaciones significativas
como predictor de enfermedad renal crénica, en la poblacién general, personas con diabetes,
pero sin ERC y en personas con mayor riesgo de Enfermedad renal en etapa terminal (ESRD)
y muerte, especialmente en pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada inferior
a 60 ml/min/1,73m2.
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Tabla 4. Proteina beta traza como marcador de dafio renal frente a la Creatinina sérica en
pacientes mayores de 40 afios con diabetes Il (Analisis de riesgo).

Tasa de
filtracion
Aut~or y Diseio Muestra glon_1erular Biomarcador HR
ano estimada
(TFGE)
ml/min/1,73m2
Cohortes ERC
HR 3.08 (2.36 a 4.03)
Creatinina
Cohorte GP/HR
HR 3,36 (1,96 a 5,76)
Cohorte ERC
<60 HR 4,53** (3,29 a
6,23)
Metaanalisis S-PBT
(Inker de d.a'tos de Cohorte GP/HR
et al .par_tul:lpantes 23_.318 HR 5.27** (4.53 a
2017')’ individuales  pacientes 6.13)
. Cohortes ERC
HR 1,32 (0,89 a 1,94)
Creatinina
Cohorte GP/HR
2,82 (1,72 a2 4,62)
60-90 Cohorte ERC
HR 1,11 (0,80 a 1,53)
S-PBT

Cohorte GP/HR
1,45** (0,96 a 2,20)

**p<0,01 frente a los valores de los otros grupos. PBT urinario (U-PBT), PBT sérico (S-PBT), enfermedad renal
crénica (ERC), el grupo poblacion en general, personas con diabetes, pero sin ERC con riesgo de con mayor
riesgo de enfermedad renal crénica y muerte (GP/HR).

Los Hazard Ratios (HR) mas destacados fueron: niveles elevados de PBT estan fuertemente
asociados con un mayor riesgo de progresion a enfermedad renal en etapa final y aumento
de la mortalidad en comparacién con la creatinina sérica en pacientes con funcién renal
reducida. Sin embargo, para TFGe 60-90 ml/min/1,73m?2, las asociaciones son menos

pronunciadas, pero alin muestran cierto riesgo incrementado con niveles elevados de PBT.
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5.5 Analisis de correlacion: Proteina beta traza como marcador de dano renal frente

a la Creatinina sérica en pacientes mayores de 40 afios con diabetes Il

En la tabla 5, los estudios muestran que la PBT tiene una correlacion negativa significativa
con la tasa de filtracion glomerular estimada, aunque varia segun el contexto y la poblacion
estudiada (Ebert et al., 2017; Geethanjali et al., 2023). En general, la PBT tiende a tener

correlaciones positivas similares o incluso mejores que la creatinina en algunos estudios.

Tabla 5. Proteina beta traza como marcador de daro renal frente a la Creatinina sérica en

pacientes mayores de 40 anios con diabetes Il (Analisis de correlacion).

Autor y aiho Diseiio Muestra Biomarcador Correlacion
(Ebert et al., T | 566 TFGe S-PBT r=-0.78
2017). ransversa participantes
PBT Creatinina r=0.77
(Mohammed T | 150 ) TFGe S-PBT r=-0,779
et al., 2018). ransversa pacientes
PBT Creatinina r=0,558
Aclaramiento
(Bansal et al., Casos y 200 TFGe de creatinina r=-0,655**
2023). controles participantes y PBT
PBT Creatinina r=0,926**
(Geethanjali . PBT Creatinina r= 0917 **
et al,, 2023). Transversal 80 pacientes
TFGe S-PBT r=-0.909 **

**p<0,01 frente a los valores de los otros grupos. PBT urinario (U-PBT), PBT sérico (S-PBT).
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Mohammed M., et al., en el afio 2018 (Mohammed et al., 2018), indica que la PBT puede
ofrecer ventajas sobre la creatinina en la estimacion de la TFG, especialmente en poblaciones
con enfermedad renal cronica y en pacientes mayores. Los estudios incluyen pacientes con
enfermedad renal crénica, diabetes mellitus y trasplantes renales, destacando la utilidad de
la PBT como un marcador mas sensible y especifico en comparacién con biomarcadores

tradicionales como la creatinina.

Para la creatinina, la masa muscular es un determinante principal de la variacién, ademas, la
edad, el sexo y la raza se incluyen como sustitutos, pero no explican suficientemente esta
variacion individual, lo que lleva a una busqueda de marcadores alternativos. La PBT depende

menos de la masa muscular que la creatinina (Filler et al., 2014).

Este estudio presenta limitaciones. En primer lugar, la mayor parte de la poblacion del estudio
fueron con muestras pequefas, heterogéneas, lo que dificulté sacar conclusiones sobre la
PBT como marcador de la gravedad del dafio renal. Segundo lugar, se necesitan mas
estudios sobre la poblacién diabética con y sin enfermedad renal para permitir mejores
estimaciones de la tasa de filtracién glomerular. En tercer lugar, existié gran heterogeneidad
entre el andlisis estadistico. Sin embargo, combinar varios estudios permiti6 obtener

resultados mas generalizables que se consolidé en un solo estudio.
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6. Conclusiones

La PBT se considera como un biomarcador prometedor para la deteccién precoz y el
seguimiento de la funcion renal en diversas condiciones clinicas, particularmente en
pacientes con enfermedad renal cronica y en la deteccion temprana de nefropatia diabética
en pacientes con DM-II.

Los estudios sugieren que la PBT, tanto en suero como en orina, tiene una capacidad
moderada a alta para distinguir entre los niveles de la tasa de filtracion glomerular estimada;
por otra parte, se evidencio su baja especificidad, lo cual generaria un incremento en la tasa
de falsos positivos en el diagndstico de nefropatia diabética; sin embargo, la PBT podria ser
catalogada como un biomarcador razonablemente fiable en funcion del porcentaje de

precision global revisado.

No se pudo demostrar la capacidad predictiva de dafio renal entre pacientes diabéticos
microalbumindricos con niveles elevados de PBT debido a la falta de significancia estadistica

presentada.

La PBT tanto sérica como urinaria presentd una sensibilidad moderada a alta en la deteccion
de ERC en funcion a la TFGe, siendo esta relativamente similar a la de la creatinina;
agregando a lo mencionado, la PBT demostré una alta correlacion con la creatinina en
algunos estudios, y, ademas, este biomarcador tuvo una mayor correlacion negativa con la
TFGe que la que present6é la creatinina, especialmente en poblaciones mayores y en

pacientes con enfermedad renal crénica avanzada.
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7. Recomendaciones

e Se recomienda proveer de mas informacion a los profesionales de la salud sobre el
uso e interpretacién de PBT en la préactica clinica.

e Serecomienda realizar estudios con la integracion de la PBT con otros biomarcadores
tradicionales para mejorar la precision diagndstica y la estratificacion del riesgo en la
practica clinica, en nuestro medio.

¢ Realizar estudios de mayor evidencia cientifica que evallen la utilidad clinica de la
PBT en la prediccion de resultados a largo plazo de pacientes sanos y con nefropatia
diabética.

¢ Realizar mediciones simultaneas de creatinina, albumina y PBT para mejorar la
precision diagnostica, dado que la PBT ha mostrado correlaciones similares en los

estudios analizados.
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9. Anexos
9.1 Anexo A. Cuadro: Cronograma del proyecto
ACTIVIDADES MES MES MES MES MES MES
1 2 3 4 5 6
Recopilaciéon de X X
articulos  cientificos
que cumplan con los
criterios de inclusién
del estudio
Organizacion y X X
andlisis de ellos
articulos
Redaccion del trabajo X X
de titulacion
Revisiones y X
correcciones
Presentacion del X
Trabajo de

Integracion Curricular
a la Comision de

Titulacion
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