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Resumen

Introduccién: la Reptblica Dominicana es un pais en vias
de desarrollo, por lo que la prevencién y llegar a tiempo
juegan un papel fundamental en el manejo de las enferme-
dades. La Organizacién Panamericana de la Salud advirtié
que el crecimiento de la Diabetes Mellitus estd tomando
proporciones epidémicas. Las personas con DM tipo 1
pueden desarrollar nefropatia en un 15 % y aquellos con
DM tipo 2 entre 20-40 %.

Materiales y métodos: se realizé un estudio observa-
cional-descriptivo y transversal. Se tomaron pacientes
mayores de 18 afios del centro de atencién primaria del
Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS), con
diagnéstico de DM tipo 2 en el periodo febrero-marzo
2019. Se determiné el riesgo pronéstico y diagndstico
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Abstract

Introduction: The Dominican Republic is a developing
country, so prevention and arriving on time play a funda-
mental role in disease management. The Pan American
Health Organization warned that the growth of Diabetes
Mellitus is taking epidemic proportions. People with type
1 DM can develop nephropathy in 15% and those with
type 2 DM between 20-40%.

Materials and methods: An observational-descriptive
and cross-sectional study was carried out. Patients older
than 18 years of age were taken from the Hospital General
de la Plaza de la Salud (HGPS) primary care center, diag-
nosed with type 2 DM in the period February-March
2019. The prognosis and diagnosis risk for the develop-
ment of DN were determined, by detecting the rate of
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para el desarrollo de ND, por la deteccién de la tasa de
filtrado glomerular y biomarcadores por espectrometria
de masa con aplicacién de un algoritmo matemitico dise-
fiado para la prediccién y diagnéstico de ND.

Resultados: se incluyeron 92 pacientes con un tiempo de
evolucién de DM2 menor de 10 anos. Se determiné una
especificidad de 70.59 % y una sensibilidad de 100 % de
esta prueba en la poblacién dominicana.

Conclusidn: este tipo de pruebas tienen gran peso para
la prevencién del desarrollo de ND en pacientes que
padecen DM2.

Palabras clave: diabetes mellitus; enfermedad renal
crénica; biomarcadores; Tasa de Filtracion Glomerular;
prondstico.

Introduccién

La Republica Dominicana es un pais en vias de desa-
rrollo, por lo que la prevencién y llegar a tiempo
juegan un papel fundamental en el manejo de las
enfermedades. En el 2019 la Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS) advirtié que el crecimiento
de la diabetes estd tomando proporciones epidé-
micas, debido al alarmante aumento que ha tenido
en los ultimos anos. Las proyecciones en el tiempo
mantienen su tendencia al alza, por lo que se plantea
que habrdn alrededor de 32.9 millones de personas
en Latinoamérica viviendo con diabetes para el afio
2030"* y alrededor de 578 millones a nivel global.
El padecimiento de esta condicién tiene un efecto
econémico negativo importante en aquellos afec-
tados, donde la nefropatia diabética debe ocupar
una posicién de primacia a causa de su efecto en
la morbi-mortalidad del paciente, asi como de sus
costos. Las personas con diabetes tipo 1 pueden desa-
rrollar nefropatia en un 15 % y aquellos que viven
con diabetes tipo 2 entre un 20 % y 40 %*°.

El desarrollo de esta complicacién implica la parti-
cipacién de diversos factores, dentro de los cuales
destacamos la genética, controles metabdlicos y
hemodindmicos, lipidicos, entre otros. La enfer-

glomerular filtration and biomarkers by mass spectrometry
with application of a mathematical algorithm designed for
the prediction and diagnosis of DN.

Results: 92 patients with a time of evolution of DM2 less
than 10 years were included. A specificity of 70.59% and
a sensitivity of 100% of this test were determined in the
Dominican population.

Conclusion: This type of test has great weight for the
prevention of DN development in patients suffering from
DM2.

Keywords: Diabetes Mellitus; Chronic kidney disease;
Biomarkers; Glomerular Filtration Rate; prognosis.

medad renal crénica (ERC) se define como la
pérdida progresiva, generalmente irreversible, de la
tasa de filtracién glomerular. Esta afeccién suele estar
oculta 0 no diagnosticada con frecuencia, y, como
revelan datos de diversos estudios, la ERC es mis
frecuente en la poblacién diabética®. La diabetes y la
hipertensién aportan el 50 a 60 % de la falla renal®”.
Debido a esto, es de valor extraordinario su preven-
cién y control, dado los costos y el impacto socioe-
conémico que conlleva. En un estudio realizado por
CP Farma y la Universidad de Oviedo, presentado
en el Simposio dominico-espanol de nefrologia en el
2017, se reportd que la nefropatia diabética en la
Reptblica Dominicana representa el 5.4 % de las
complicaciones asociadas a la diabetes, y consume el
74 % del presupuesto asignado a las complicaciones
crénicas de la entidad.

Histéricamente se ha utilizado la determinacién
de microalbuminuria como prueba estindar para
la prevencién de la nefropatia diabética. Si bien
es cierto que esta herramienta nos permite llegar
al diagnéstico temprano, no necesariamente al
oportuno, ya que es irreal decir “prevenir” ante la
evidencia del dafno. Debemos enfocarnos entonces
en la deteccién de biomarcadores que identifiquen
el riesgo, mds que en la afirmacién de la evidencia de
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dano establecido al detectar microalbuminuria y/o
alteracién del filtrado glomerular. Esta es la utilidad
de herramientas novedosas que nos permitan iden-
tificar datos predictores del riesgo individual del
desarrollo de ERC, antes de la aparicién de la
proteinuria evidenciadora del dano. Estos objetivos
podemos observarlos en estudios como el dirigido
por Kirsten E. Peters et al.,* donde se probaron
biomarcadores capaces de proporcionar una esti-
macién del riesgo de disminucién de la capacidad
renal en los préximos cuatro afos, esto previo a
presentar alteraciones en las pruebas de laboratorio
o sintomatologia clinica alguna, ddndonos la opor-
tunidad de desarrollar estrategias para la preven-
cién de nefropatia diabética y conocer realmente el
impacto de llegar a tiempo.

El sistema de prueba PromarkerD, comercializado
como INNOVATIO DN2 en la Reputblica Domi-
nicana, es un andlisis de sangre que evalda el riesgo
de enfermedad renal diabética (ERD) en pacientes
con diabetes tipo 2. Es un andlisis de sangre simple
que mide un panel de tres nuevos biomarcadores
de proteinas (ApoA4, CD5L e IBP3) en el plasma
combinados con tres factores clinicos (edad, coles-
terol HDL y TFGe) medidos en el momento de la
prueba. Los datos brutos combinados se envian a
PromarkerD Hub y se genera un informe de prueba
?. En un estudio publicado en Australia en el afno
2019, se demostré que la prueba PromarkerD es
una prueba de pronéstico precisa para el deterioro
renal futuro en una validacién independiente tipo
cohorte de personas con diabetes Mellitus tipo
2°. Por otro lado, en el 2016 se aplicé un flujo de
trabajo de descubrimiento de proteinas biomarca-
doras a muestras de pacientes en diferentes fases de
nefropatia diabética, y se determiné que el uso de
estas tiene la capacidad de proporcionar un método
diagnéstico mejorado para la nefropatia diabética
19, En este andlisis se compara la tasa de filtrado
glomerular, como indicador de dafo renal, con los
resultados de la prueba INNOVATIO DN2 como
herramienta diagndstica y predictora de riesgo de
dano renal.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional-descriptivo y
transversal, donde se tomaron pacientes mayores de
18 anos del centro de atencién primaria del Hospital
General Plaza de la Salud con diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 en el periodo febrero-marzo 2019,
para determinar su riesgo prondstico y diagnéstico
del desarrollo de nefropatia diabética (ND), por la
determinacién de la tasa de filtrado glomerular y
la determinacién de biomarcadores INNOVATIO
DN2. Se analizé la sensibilidad diagnéstica de la
prueba en la poblacién dominicana en comparacién
con el estdndar, tasa de filtracién glomerular, ademds
de la evaluacién prondstica de aquellos en los que no
se evidencié una funcién renal no alterada. Fueron
incluidos 92 pacientes con un tiempo de evolucién
de la DM2 menor a 10 anos.

La deteccién y medicién de biomarcadores se
realizé utilizando Espectrometria de masas dirigida
(MRM / SRM por sus siglas en inglés), con la capa-
cidad de multiplexacién sustancial dentro de una
Gnica espectrometria de masas de cromatografia
liquida. Ademds, las muestras se analizaron con un
ELISA desarrollado con anticuerpos monoclonales

para un subconjunto ApoA4, CD5L e IBP3.

La puntuacién de riesgo prondstico segun la guia
clinica de la prueba PromarkerD es una estimacién
del riesgo del paciente de desarrollar la enfermedad
renal diabética (eGFR <60 mL/min/1.73m?) dentro
de los préximos cuatro afios, definida como Enfer-
medad Renal Diabética incidente. La calificacién
es determinada basada en los puntos de corte de la
prueba para puntuaciones de prondstico, usando la
concentracién de biomarcadores del panel de Promar-
kerD, junto con la edad del paciente, colesterol HDL
y tasa de filtrado glomerular en el momento de la
toma de muestra. Se divide en tres categorias: bajo
riesgo, riesgo moderado y riesgo alto.!

A su vez, la calificacién de riesgo diagndstico es un
estimado del riesgo del paciente de tener actual-

mente enfermedad renal diabética (ACR> 30 mg/Kg
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y/o eGFR <60 mL/min/1.73m?* = CKD estadio >1,
definida por las guias KDIGO). En nuestro estudio
se establecié que el diagndstico serd negativo (No
presenta lesion renal) en los casos que el riesgo diag-
néstico sea < 30 y positivo (Presenta lesién renal) en
los casos que el riesgo diagndstico sea > 30'.

Para el manejo de los datos y la determinacién de
los andlisis estadisticos se utilizaron las herramientas
Excel, MEDCALC y SPSS. Se calculé la sensibi-
lidad y especificidad de acuerdo con los resultados
obtenidos de nuestra muestra de pacientes.

Resultados

Se tomé una muestra de 92 pacientes con diabete
mellitus tipo 2, a los cuales se les realizé la prueba

INNOVATIO DN2 para determinar su riesgo

prondstico y diagndstico del desarrollo de nefropatia

diabética, al mismo tiempo, se les realizé una prueba
de tasa de filtracién glomerular.

Entre los 92 pacientes, se encontraron 7 que ya
tenfan un dafo glomerular evidenciado por una
tasa de filtracién glomerular menor de 60, repre-
sentando un 8 %. De estos 7, todos presentaron
una prueba diagnéstica INNOVATIO DN2 posi-
tiva. De los 85 pacientes restantes que no presen-
taban dafio glomerular, determinado por la tasa de
filtracién glomerular, 60 presentaron una prueba
diagndstica INNOVATIO DN2 negativa, y 25

una prueba positiva.

Se determiné una especificidad de 70.59 % y una
sensibilidad de 100 % en la prueba INNOVATIO

DN2 diagnéstica para la poblacién dominicana.

Tabla 1. Relacién de los resultados de las pruebas para riesgo diagnéstico de lesién renal, con los resultados

de la tasa de filtracién glomerular

Riesgo Diagnostico

Bajo (No Alto {Lesion
Lesion Renal) Renal) Total

eGFR  Positivo (Lesion Renal) Recuento 0 7 7
% Riesgo Diagnostico 0.0% 21.9% 7.6%

Negativo (No Lesion Recuento 60 25 85

A % Riesgo Diagndstico 100.0% 78.1%  92.4%

Total Recuento 60 32 92
% Riesgo Diagndstico 100.0% 100.0% 100.0%

Fuente: anilisis de la base de datos del estudio.

Para la prueba INNOVATIO DN2 prondstica, de
los 7 pacientes con una tasa de filtracién glomerular
por debajo de 60, 5 presentaron un riesgo pronds-
tico bajo, y 2 un riesgo prondstico moderado. De
los 85 pacientes restantes con una tasa de filtracién
glomerular por debajo de 60, se observé un 85.9 %
con bajo riesgo de desarrollar nefropatia diabética a

4 afios de continuar un esquema de control metabé-
lico y hemodindmico, 9.4 % un riesgo prondstico
moderado y 4.7 % un riesgo pronéstico alto. Para
comprobar estos resultados y la determinar su sensi-
bilidad y especificidad se requiere darles un segui-
miento a estos pacientes por al menos 4 afos.

104 | Cienciay Salud 2021; 5(2, mayo-agosto): 101-108 e Articulo original



Deteccion de biomarcadores como herramienta diagndstica y predictora de nefropatia diabética en personas
viviendo con diabetes, asistidas en la Unidad de Atencion primaria del Hospital General de la Plaza de la Salud

Tabla 2. Relacién de los resultados de las pruebas para riesgo pronéstico de lesién renal, con los resultados
de la tasa de filtracién glomerular

Riesgo Prondstico

Bajo Moderado Alto Total
eGFR  Positivo (eGFR <60 Recuento 5 Z 0 7
mL/min/1.73m2} % Riesgo Prondstico 6.4% 20.0% 0.0% 7.6%
Negativo (eGFR = 60 Recuento 73 B 4 BS
mL/min/1.73m2 % Riesgo Prondstico  93.6% 80.0% 100.0%  92.4%
Total Recuento 78 10 4 92
% Riesgo Prondstico  100.0%  100.0%  100.0%  100.0%

Fuente: anlisis de la base de datos del estudio.
De los 85 pacientes que tenfan una tasa de filtrado  se pudo observar que la media del grupo etario fue
glomerular por encima de 60, el sexo femenino fue  27-59 afos con un 64 %.

el predominante, representando el 58 %. También

Grifico 1. Relacién de riesgo prondstico con el sexo

# DE PACIENTES

RIESGO PRONOSTICO BAJO RIESGO PRONOSTICO RIESGO PRONOSTICO ALTO
MODERADO

RIESGO PRONOSTICO

EF B M

Fuente: analisis de la base de datos del estudio.
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Grifico 2. Relacién de riesgo pronéstico con el grupo etario

60

50

40

30

# De Pacientes

20

10

, 1

14-26 afios 27-59 afios

Grupo Etario

Fuente: andlisis de la base de datos del estudio.
Discusién

En nuestro estudio se encontré que el grupo etario
mayor a 60 afos tenia un riesgo pronéstico alto de
desarrollar enfermedad renal, donde no hubo un
predominio de sexo. En la validacién prondstica del
estudio PromarkerD se determiné que esta prueba
tuvo una prediccién correcta del 86 %, en pacientes
previamente libres de enfermedad, que luego desa-
rrollaron enfermedad renal crénica®'®. De igual
forma, Timothy Davis et al., determinaron que
PromarkerD identificé correctamente 95 % de los
pacientes con diabetes que se encontraban sanos y
luego desarrollaron una enfermedad renal crénica en
un periodo siguiente a4 afios”. Para poder confirmar

H Riesgo Prondstico
Bajo

H Riesgo Prondstico
Moderado

H Riesgo Prondstico
Alto

60 afios o mas

estos datos y determinar su eficacia en nuestra pobla-
cién, es necesario hacer un seguimiento de al menos
4 anos de estos pacientes.

Un estudio realizado el 2016 determiné que
PromarkerD superé las dos pruebas estindar de
oro actuales (Cociente albiimina-creatinina y tasa
de filtracién glomerular estimada), para el diag-
néstico de pacientes que ya padecen ERC. De la
misma manera, en nuestro estudio se determiné
que la prueba para riesgo diagndstico tuvo una
sensibilidad de un 100 %"

Aunque es necesario un estudio prospectivo, los
datos arrojados en nuestro andlisis estin a favor de la
utilizacién de este tipo de pruebas para la deteccién
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precoz y oportuna de la enfermedad renal, como
lo muestran los estudios mencionados anterior-
mente. De igual forma, estos datos nos ayudan a ver
el impacto positivo de estas herramientas en nues-
tros pacientes y validan la necesidad de una prueba
predictora de dano renal que permita evitar compli-
caciones en un futuro no muy lejano.

Conclusién

De acuerdo con los datos recolectados y a nuestros
andlisis, se ha podido determinar que la recomenda-
cién de este tipo de pruebas, como la INNOVATIO
DN2, tienen un gran peso al nivel de la prevencién
del desarrollo de nefropatia diabética en pacientes que
padecen de diabetes mellitus tipo 2. Lo que traeria
consigo una reduccién en la morbi-mortalidad de
estos pacientes, al mismo tiempo que una reduccién
en peso socio-econdmico de su condicién.
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