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Resumen

La enfermedad renal cronica es un problema de salud publica de creciente
relevancia a nivel mundial, especialmente en personas con hipertension arterial y
diabetes mellitus. Su diagndstico tradicional se basa en la tasa de filtracion
glomerular, la concentracién sérica de creatinina y la presencia de proteinas en la
orina. Sin embargo, estos marcadores presentan limitaciones para detectar dafio
renal en etapas tempranas, lo que ha impulsado la busqueda de nuevos
biomarcadores con mayor sensibilidad y especificidad. El objetivo de esta revision
narrativa fue describir los principales biomarcadores tradicionales como emergentes
actuales para el diagnéstico de la enfermedad renal crénica, la metodologia utilizada
fue el analisis de treinta estudios seleccionados de diferentes bases de datos
cientificas publicados entre los afios dos mil veinte y dos mil veinticinco, que
abordaron el papel de los biomarcadores en la deteccidon de la funcion renal. Los
hallazgos evidencian que los biomarcadores emergentes, como la cistatina C y la
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos, permiten una identificacion mas
temprana del dafio renal en comparacion con los marcadores tradicionales. A pesar
de su potencial diagndstico, su uso clinico es limitado por factores como el costo,
variabilidad biolégica y falta de estandarizacién internacional. En conclusion, los
biomarcadores emergentes representan una alternativa prometedora para el
diagnostico tempranoy el manejo de la enfermedad renal cronica, aunque requieren

mas investigaciones para validar su aplicabilidad clinica.
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Abstract

Chronickidney disease is a public health problem of increasing global relevance,
especially among individuals with arterial hypertension and diabetes mellitus. Its
traditional diagnosis is based on the glomerular filtration rate, serum creatinine
concentration, and the presence of proteins in urine. However, these markers have
limitationsin detecting kidney damage at early stages, which hasled to the search for
new biomarkers with greater sensitivity and specificity. The objective of this narrative
review was to describe the importance of the main biomarkers for the diagnosis of
chronic kidney disease. The methodology used was the analysis of thirty studies
selected from different scientific databases published between two thousand fifteen
and two thousand twenty-four, which addressed the role of biomarkers in detecting
renal function. The findings show that emerging biomarkers, such as cystatin C and
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, allow earlier identification of kidney injury
compared with traditional markers. Despite their diagnostic potential, their clinical use
is limited by factors such as cost, biological variability, and lack of international
standardization. In conclusion, emerging biomarkers represent a promising
alternative for the early diagnosis and management of chronic kidney disease,

although further research is required to validate their clinical applicability.
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kidney disease, biomarkers, early diagnosis.



Introduccion

El aumento de la incidenciay prevalencia de enfermedades cronicas como la
hipertension arterial cronica (HTA) y la diabetes mellitus (DM) ha incrementado a su
vez el diagndstico de enfermedad renal cronica (ERC) a nivel mundial convirtiéndose
en un importante problema de salud publica’6°1216.17.18  Segin la carga de
enfermedades renales de la OMS para el aino 2019 representaba la octava causa de
mortalidad, la décima causa de afios de vida perdidos por muerte prematura y la
décima causa de afos de vida ajustados por discapacidad?. A escala mundial se
calcula que 850 millones de personas son afectadas por esta enfermedad y causa al
menos 2,4 millones de defunciones anuales?®; ademas, se estima que la ERC se

convertira en la quinta causa mas comuin de muerte prematura para el afio 20401718,

La ERC afecta al 10% de la poblacion mundial, con mayor incidencia en
diabéticos e hipertensos debido al dafio endotelial e inflamacion®7:8. Su diagndstico
se basa en una tasa de filtracién glomerular < 60 ml/min/1.73 m? o en marcadores
como la albuminuria®47.810.17.19.20 | os biomarcadores son herramientas valiosas en
el diagnéstico, el pronodstico y tratamiento de la ERC'3-En la practica clinica, la ERC
se estima utilizando la TFG, los niveles séricos de creatinina y la presencia de
albuminuria.#56:7.9.12.13.141525 | o5 biomarcadores tradicionales como la creatinina
sérica y proteinas en orina, se utilizan ampliamente, pero los biomarcadores
emergentes como la cistatina C ofrecen mayor precision diagnéstica'y conocimiento
sobre la gravedad de la enfermedad’-%3 Las estimaciones de la TFG basadas en los

marcadores se utilizan habitualmente, pero son imprecisas™1522.23,

Existe una correlacién no lineal entre la creatinina/cistatinaC y la TFG vy, en
consecuencia, aumentos iniciales relativamente pequefios en estos marcadores
representan disminuciones significativas en la TFG®. Si bien la TFG es una
herramienta valiosa, es posible que no refleje con precision la ERC en etapa
temprana'2!, Ademas, la concentracion sérica de creatinina aumenta solo cuando

aproximadamente el 40-50% del parénquima renal esta dafiado'*'7. Aunado a estas



10

limitaciones, la escasez de biomarcadores tempranos, predictivos y noinvasivos ha
socavado nuestra capacidad para detectar y tratar rapidamente esta afeccion clinica
comun?11.21 En |a actualidad se continta el estudio y busqueda de un biomarcador
ideal y unico que permita detectar la enfermedad en sus primeras 2 etapas, sin
embargo, todavia noexiste ningun biomarcadorque se hayaincorporado a la practica
clinica habitual como un biomarcador Unico'#7.9.10.2123.2427 debido a las multiples
limitaciones antes mencionadas, es probable que este objetivo no se logre en un
futuro proximo; por lo cual se considera de suma importancia la evaluacion de los

biomarcadores existentes mencionados inicialmente.

El objetivo de esta revision narrativa es describir la importancia de los principales
biomarcadores para el diagndstico de enfermedad renal crénica. Para ello se llevo a
cabo una revision de la literatura contenida en las bases de datos Medline (via
PubMed)y SciELO (via BVS)fue llevada a cabo durante los meses de junio a agosto
de 2025, la busqueda inicial identificd 54 estudios, 31 se encontraban en PubMed,
21 en ResearchGate, y 1 en Elseviery SciELO de los cuales 14 estaban duplicados.
Durante la seleccion, los 40 estudios restantes se sometieron a una evaluacion de
texto completo utilizando los criterios de inclusion y exclusion establecidos
anteriormente; durante esta etapa se excluyeron 10 estudios, debido a los siguientes
aspectos: 9 estudios habian sido publicados con mas de 5 anosy 1 estudio habia
sido publicado en idioma italiano. Por lo tanto, un total de 30 estudios se incluyeron
en la presente revision narrativa. La localizacién, la seleccion de articulos, tanto los
incluidos como los eliminados, y la causa de su eliminacion en la fase de eleccion se

indican en el diagrama de flujo de la figura 1.

Para la extraccion de datos de los articulos seleccionados se elabor6 unatabla
que incluia el titulo del articulo, autor o autores, afio, pais, revista, tipo de articulo,
poblacion o universo, muestra, metodologia aplicada en el estudio y los principales

resultados o conclusiones. Toda esta informacion se incluyd en el anexo 1.
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Figura 1 Diagrama de flujo para los resultados de busqueda de literatura.

Total de articulos encontrados: 54

Total de articulos identificados como parte del universo: 54
Pubmed: 31, ResearchGate: 21, Elsevier: 1, Scielo: 1

Articulos excluidos:
Publicados con mas de 5
anos, diferente idioma

Articulos tras eliminar los
duplicados: 40

Total, de articulos . .
! B s .
legidos: 30 Articulos excluidos: 10

A 4

/ Total seleccionados: 30 /

Articulos incluidos en la

—
revision: 30

Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

La enfermedad renal cronica es una afeccion progresiva que se caracteriza por
una pérdida gradual de la funcion renal’, se manifiesta de manera silenciosay a
menudo asintomatica en sus primeras etapas, lo que dificulta su diagndstico

oportuno?, actualmente es un problema de salud publica mundial3. Existe evidencia
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de que la albuminuria es un importante factor de riesgo para la progresiéon de la
enfermedad renal*. Se define por una alteracién que persiste de la funcion o
estructura renal por mas de tres meses, diagnosticandose con una tasa de filtracion
glomerular < 60 MI/min/1.73 m? o la presencia de marcadores de dafio renal como
albuminuria, alteraciones urinarias o anomalias visualizadas porimagenes®, cada vez
es mas evidente la confluencia del riesgo cardio-metabdlico-renal®, La ERC se ha
reconocidocomo unaepidemialatentey representa un importante problema de salud
publica que afecta al 13,4 % de la poblacion adulta’.

Las pruebas de diagnostico actuales para identificar a los pacientes con
enfermedad progresiva tienen un rendimiento deficiente, pero existe un conjunto de
biomarcadores predictivos nuevos y emergentes con gran potencial clinico®. Durante
la evolucién de la enfermedad se desarrollan diversos cambios estructurales y
funcionalesen el rindn?;los biomarcadores de lesion renal pueden clasificarse segin
el proceso fisiopatolégico que se captura o el sitio de filtracion, secrecion o

metabolismo a lo largo de la nefrona®.

Los biomarcadores para la evaluacion y pronostico de enfermedad renal,
representan una oportunidad de diagndstico preventivo y manejo personalizado del
paciente'!, se han descrito multiples marcadores, no solo los clasicos como la

creatinina sérica, la urea y la albuminuria, sino también nuevos 2.

Marcadores emergentes

Cistatina C

La cistatina C es una proteina pequefia de 12 kDa que se sintetiza en todas las
células del cuerpo que contienen unnucleo, a un ritmo constante, se considera un
indicador confiable de filtracidn'3, es una estimaciéon mas fiable de la TFG es

independiente de la masa muscular®®

Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL)
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La lipocalina asociada a la gelatinasa eutrofilica (NGAL) es una proteina
secretada por los neutrdfilos activados. Si bien los neutréfilos son la principal fuente
de NGAL, su expresion también se encuentra en numerosos tejidos humanos,
incluyendo células tubulares en el rifidn, corazén, pulmon, higado, estdmago, colon,
células epiteliales, macréfagos, células dendriticas y adipocitos'4, es un marcador

temprano de lesién renal y progresion de la enfermedad renal cronica’®.

Marcadores tradicionales

Albuminuria

La albuminuria aumenta el riesgo de deterioro rapido de la funcién renal y de
muerte'®. La albuminuriay una TFGe baja son predictores independientes de un
mayor riesgo de muerte relacionada con enfermedad cerebrovascular que en
pacientes con enfermedad renal es mayor que el riesgo de necesitar terapia de
reemplazo renal’”. Con un documento adicional que enfatiza el papel clave de la
medicion de la albuminuria en el diagndstico precoz de la ERC y en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares'8, la albuminuria es el marcador mas temprano de
otras enfermedades glomerulares y puede estar elevada en la nefroesclerosis

hipertensiva®.

Creatinina

La funcion renal debe evaluarse mediante calculos de eGFR basados en la
creatinina sérica, preferiblemente empleando la formula de colaboracion en
epidemiologia de la enfermedad renal cronica (CKD-EPI) debido a su rendimiento
superior en el rango de eGFR de 60 a 90 ml/min/1,73 m22°, Los biomarcadores que
superan o mejoran la precision de estos predictores clinicos son muy buscados?'. En
los ultimos aflos ha habido una creciente evidencia sobre la utilidad predictiva de los

cambios a corto plazo en el cociente albumina-creatinina en orina22.



Tabla 1.

Biomarcadores

rena|1 ,3,4,5,7,13,14,18,19,22,26, 27,29,30

diagnoésticos

14

de enfermedad

Biomarcador

Descripcion

Relevancia

clinica

Limitaciones

Creatinina

Albuminuria

Cistatina C

NGAL

Un producto
de desecho
producido por el
metabolismo

muscular.

La relacion
entre albumina y
creatinina en la

orina.

Proteina
filtrada por los
rinones y un
marcador de la
TFG.

Proteina
liberada por
tubulos renales
dafados.

Indicadordela
funcion renal,
utilizado para
estimar la tasa de
filtracion
glomerular.

Detecta
albuminuria, un
marcador
temprano de dafio

renal.

Una
estimacion mas
fiabledela TFG es
independiente de

la masa muscular.

Marcador
temprano de lesién
renal aguda (LRA)
y progresion de la
enfermedad renal
cronica (ERC).

Influenciado por
la masa muscular, la
edad, la dieta y otros
factores, no es
sensible a la ERC
temprana.

Influenciado por
condiciones  como
HTA y la DM,
requiere recoleccion
de orina
cronometrada.

Mayor costo y
disponibilidad
limitada en la practica

clinica habitual.

Disponibilidad
limitada; influenciada
por la inflamacién

sistémica

Fuente: Elaboracion propia con base a articulos revisados

La creatinina sérica y la albuminuria, las métricas mas utilizadas para evaluar la

funciénrenal, reflejan principalmente la salud glomerulary no captan completamente

las funciones tubulares esenciales, como la capacidad de reabsorcién del tubulo

proximal, la defensa contra infecciones, la sintesis de proteinas tubulares, la

secrecion y la homeostasis acido-base?3. La innovacion en nefrologia se esta

revitalizando progresivamente?*, estos marcadores no solo reflejan lalesion renal de
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forma mas temprana y precisa, sino que también pueden proporcionar bases
importantes para la clasificacion dela enfermedad renal,la evaluacién de lagravedad
y la prediccion del pronostico?®. La utilizacién temprana de un marcador preciso
puede mejorar el pronostico de la enfermedadrenaly la supervivenciadel paciente?6,
numerosos biomarcadores intervienen en los mecanismos fisiopatoldgicos del dafo
renal y tienen el potencial de mejorar el manejo clinico?’, quizas en el futuro, la
medicina de precision se utilice para ayudar a pacientes, cuidadores y profesionales
clinico®.

La administracion de AR GLP-1 en un entornoreal se asocia con un menorriesgo
de progresion de la albuminuria'y una posible mitigacion de la pérdida de la funcion
renal en pacientes con diabetes tipo 2 y funcion renal mayoritariamente preservada??,
la inhibicién dual de SGLT2 y RAS es muy eficaz para reducir tanto la proteinuria

como la disminucion de la TFGe en pacientes con ERC?20.

Conclusién

La mayoria de estudios encontrados sugieren que la ERC debido a causas como
la HTA y la DM son cada vez mas frecuentemente diagnosticadas empleando el uso
de los principales biomarcadores como son la creatinina sérica y la albuminura,
clasificados actualmente como biomarcadores tradicionales, sin embargo, la mayoria
de estudios concuerdan que estos biomarcadores no logran detectar a la enfermedad
en sus etapas tempranas. Asi como también, pequefios aumentos en estos
biomarcadores pueden ocasionarcambios significativosenlaTFG lo que la convierte
en una herramienta poco precisa para diagnostico y progresion temprana de la
enfermedad. La mayoria de los estudios revisados sugieren el usode biomarcadores
emergentes como el NGAL y la Cistatina C ya que permiten la deteccién de la
enfermedad en etapas iniciales.No obstante, los biomarcadores emergentes aunque
bastante prometedores aun presentan muchas limitaciones como el costo, la
influenciade factores extrarrenales, la ausenciade unaestandarizacion internacional
y su disponibilidad limitada; no se encontraron estudios significativos que comparen

las limitaciones entre ambos tipos de biomarcadores, pero muchos estudios
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revisados concuerdan que se requiere de mas investigaciones que permitan la
identificacion de un biomarcador unico que pueda ofrecer mejor costo/beneficio,
estandarizacion internacional, cero influencia de factores extrarrenales, que esté
ampliamente disponible para su uso y que permita reemplazar el uso de
biomarcadores tradicionales como la creatinina. Se recomienda fortalecer la
deteccion temprana de la enfermedad renal cronica ERC mediante el uso adecuado
de los biomarcadores tradicionales implementando los protocolos nacionales de
tamizaje y seguimiento. La evidencia disponible respalda la utilidad de estos
marcadores en el contexto actual, mientras se avanza en el desarrollo de nuevos
biomarcadores y en la realizacion de estudios multicéntricos e internacionales que
permitan validar los biomarcadores emergentes y establecer valores de referencia

estandarizados a nivel global.

Financiamiento

No existieron fuentes de financiamiento externas ni convenios para el desarrollo

de este articulo.
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Extraccion de datos de los articulos incluidos para la elaboracion del articulo

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision narrativa

No | Autores Titulo y tipo de Afo y Pais Revista y Base | Objetivo Metodologia Resultados/Conclusione
articulo e idioma de datos S
1 Aman Gupta, | Comprehensive | 2024 (India, DMIHER Datta | Identificary Se definieron las | Resultados: Los
Tushar Review of Maharashtra) Meghe Medical | evaluar preguntas y los biomarcadores
Sontakke, Biomarkers for College, biomarcadores objetivos de la tradicionales, como la
Sourya Chronic Kidney (Pubmed) tanto tradicionales | investigacion, creatinina séricay la
Acharya, Disease in Older como emergentes | centrandose en proteinuria, han sido
Sunil Kumar. | Individuals parala ERC, su la identificacién y | fundamentales en el
(Revision aplicacion en evaluacién de manejo de la ERC; sin

narrativa en

inglés)

adultos mayores y
posibles
direcciones
futuras en este

campo.

biomarcadores
tradicionales y
emergentes para
la ERC, asi
mismo se realizd
una recopilacion
en bases de
datos como
Pubmed y
EMBASE para

abarcar una

embargo, los
biomarcadores
emergentes brindan
nuevas oportunidades
para la deteccién
temprana, una
evaluacion de riesgos
mas precisa y
estrategias de
tratamiento

personalizadas
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amplia gama de
literatura clinica,
biomédica y

multidisciplinaria.

Conclusiones: Los
biomarcadores
desempefian un papel
esencial en el manejo
de la ERC, ofreciendo
informacién crucial para
el diagnéstico, el
prondstico y el
tratamiento de esta
enfermedad progresiva.
Dado que la ERC
continda afectando a
muchas personas, en
particular a los adultos
mayores que pueden
presentar desafios
clinicos unicos, el
avance y la aplicacién
de los biomarcadores
adquieren cada vez
mayor importancia porlo
que el estudio y
desarrollo de
biomarcadores es algo
fundamental para el
avance de la deteccién

temprana de la
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enfermedad y su

tratamiento oportuno.

Nieto Olga

Biomarcadores
de riesgo cardio-
metabdlico-renal
(Revision
narrativa en

espanol)

2023
(Colombia,

Armenia)

Revista
colombiana de
endocrinologia,
diabetes y
metabolismo

(ResearchGate

)

Revisar los
biomarcadores
moleculares del
riesgo cardio-

metabdlico-renal

Se realizo una
revisidon narrativa
de los estudios
sobre
biomarcadores
moleculares

de riesgo cardio-
metabdlico-renal
relacionados con
dislipidemia,
hipertension,
eventos
coronarios,
enfermedad
renal, accidente
cerebrovascular,
retinopatia,
obesidad e

inflamacion.

Resultados: Se
presentan 24 estudios
relacionados con los
biomarcadores de riesgo
y la situacion
encontrada. Los
biomarcadores del
riesgo cardio
metabdlico-renal mas
usados en la practica
clinica estan
relacionados con perfil
lipidico, colesterol,
triglicéridos, LDL y HDL,
los cuales hacen parte
de la ecuacion de
Framingham y de los
criterios del sindrome
metabdlico. También se
usan frecuentemente la
troponina, la creatinina,
la glicemia, la
hemoglobina glicosilada

y la vitamina D.




24

Conclusiones: La
presente revision aporta
que los biomarcadores
del riesgo
cardiometabdlico mas
usados en la practica
clinica cotidiana en una
ciudad colombiana
estan relacionados con
el perfil lipidico y su
tendencia muestra altos
niveles de colesterol y
bajos de HDL. También
son de uso frecuente la
troponina, la creatinina,
la glicemia, la
hemoglobina glicosilada,

la TSH y la vitamina D

Murillo Maria,
Chica
Margarita,
Franco
lzamar,

Vélez Bryan

Marcadores
tempranos en el
diagndstico dela
enfermedad
renal cronica en
pacientes
diabéticos e

hipertensos

2025
(Ecuador,
Manabi)

Revista
cientifica
internacional -
uTIC

(ResearchGate

)

Realizar una
revision
bibliografica para
analizar la
evidencia
cientifica sobre
marcadores

tempranos en el

Este estudio es
de analisis
descriptivo y
analitico, utiliza
un disefio de
revision
sistematica,

analizd literatura

Resultados: Se
estudiaron articulos
donde se evaluan el
nivel de deteccién
temprana de la
enfermedad renal segun
los biomarcadores

utilizados y su nivel de
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(Revision

narrativa en

diagndstico de la

Enfermedad Renal

de bases

cientificas como

sensibilidad, teniendo en

cuenta las

espafiol) Crénica y su PubMed, comorbilidades
aplicabilidad en SciELO, Google | sobreagregadas de los
distintos niveles Académico y pacientes.
de atencion en Elsevier. Se Conclusiones: Los
salud. incluyeron estudios analizados
articulos destacan que la
recientes en microalbuminuria, la
espanol, inglés y | creatinina séricay la
portugués, tasa de filtracion
garantizando glomerular son los
principios éticos | principales parametros
segun las normas | utilizados para el
Vancouver. diagndstico de la
enfermedad renal en
pacientes diabéticos
Mizdrak Emerging 2022 (Croacia, | Revista Brindar una visidon | Se recopild Resultados: Se
Maja, Kumric | Biomarkers for Split) cientifica de integral de los informacion presentan 122 estudios
Marko, Kurir Early Detection Croacia métodos sobre varios relacionados con los
Tina, Bozic of Chronic (MDP1) diagnésticos articulos que biomarcadores
Josko Kidney Disease disponibles parala | brinden emergentes en la

(Revision
narrativa en

inglés)

deteccidén
temprana de la
ERC con

marcadores de

informacion de
biomarcadores
emergentes de la

enfermedad renal

detecciéon temprana de
la enfermedad renal
mas relevantes en la

practica, como el
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lesion glomerular,
de lesion

tubulointersticial

cronica, citando a
sus autores de
forma

correspondiente.

podocin,dendrin,
cistatina C, KIM-1,
NGAL etc
Conclusiones: Los
estudios evidencian que
los marcadores
tradicionales poseen
una alta especificidad
para el diagndstico
temprano y oportuno,
sin embargo los nuevos
biomarcadores aun
estando en desarrollo
utilizandose
principalmente en
instituciones de
investigacion, aun asi,
poseen resultados

prometedores.

Owens Evan,
Grania
Helen, Vesey
David, Hoy
Wendy,
Gobe Glenda

Targeted
biomarkers of
progression in
chronic kidney
disease

(Revision

2022
(Australia,

Brisbane)

Clinica chimica

acta (Elsevier)

Describe
biomarcadores
nuevos y
emergentes de
procesos
fisiopatoldégicos

del desarrollo y

Esta revision
narrativa
describe
biomarcadores
nuevos y
emergentes de

los procesos

Resultados: Se
presentan 173 estudios
relacionados con los
biomarcadores con el
objetivo de determinar
cuales poseen mas

sensibilidad en cuanto a
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narrativa en

inglés)

progresion de la
ERC, accesibles
en biopsias
liquidas de sangre

u orina.

fisiopatologicos
del desarrollo y la
progresion de la
ERC, accesibles
en biopsias
liguidas de
sangre u orina.
Los
biomarcadores
se seleccionaron
con base en sus
funciones
patobiologicas
reportadas en la
lesién renal, la
inflamacion, el
estrés oxidativo,
la reparacion y la
fibrosis. Se
informa sobre la
funcion de los
biomarcadores y
la evidencia de
su participacién

en el desarrollo y

detectar la progresion
de la enfermedad renal.
Conclusiones: Muchos
de los biomarcadores
revisados aqui han
recibido poca atencion
hasta la fecha, quizas
debido a conclusiones
contradictorias sobre su
utilidad en la ERC. El
papel funcional de los
biomarcadores
seleccionados en la
patobiologia subyacente
a la progresién de la
ERC constituye una
solida justificacién para
el avance y la validacion
de estas moléculas
como pronosticadores y
predictores de la

trayectoria de la ERC.
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la progresion de
la ERC.

Mina Jhon,
Carvajal
Ariana,
Palacios

Genesis.

Aplicacion
clinica de
biomarcadores
para la
deteccion precoz
de patologias
renales en
adultos mayores
(Estudio
descriptivo en

espafiol)

2024
(Ecuador,
Manabi)

Journal
scientific
(Pubmed)

Evaluar la
efectividad de
biomarcadores
especificos, como
la cistatinaCy la
microalbumina
urinaria, en la
identificacion
temprana de
disfunciones
renales en adultos
mayores,
analizando su
sensibilidad,
especificidad y
capacidad
predictiva en un

contexto clinico

Esta
investigacion
esta enmarcada
por medio de un
estudio tipo
descriptivo, el
mismo que se
basa
principalmente en
una revision
sistematica de la
informacion
relacionada con
el tema de
nuestra
investigacion,
utilizando la
técnica de lectura
critica de fuentes

como articulos

Resultados: Se
presentan 81 estudios
relacionados con los
biomarcadores de
deteccion precoz de la
enfermedad renal en
adultos mayores y con
comorbilidades de base.
Conclusiones: La
variedad de
biomarcadores
utilizados y las muestras
analizadas reflejan la
diversidad de enfoques
en la deteccion de
enfermedades renales.
Por ejemplo, algunos
estudios se centran en
biomarcadores en orina

como la lipocalina, la
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originales y

revistas médicas.

albumina o la
albuminuria, mientras
que otros se basan en
biomarcadores en
sangre como la cistatina
C, la creatinina sérica o
la urea. Las diferencias
en los métodos de
deteccién también son
evidentes, con técnicas
que van desde
inmunoensayos,
inmunoturbidimetria,
inmunofluorescencia,
electroforesis de
proteinas hasta métodos
colorimétricos o
enzimaticos. Esta
diversidad destaca la
importancia de
seleccionar el método
mas adecuado segun la
aplicacion clinica
especificay la
disponibilidad de

recursos.
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Lousa Irina,
Reis Flavio,
Beirao
Idalina, Alves
Rui, Belo
Luis, Santos
Alice

New Potential
Biomarkers for
Chronic Kidney
Disease
Management
(Revision
narrativa en

inglés)

2022 (Croacia,
Split)

International
Journal of
molecular
sciences -
MDPI
(Pubmed)

Analizar los
biomarcadores en
emergencia los
cuales identifican
alteraciones de la
funcién renal,
lesiones tubulares,
disfuncién

endotelial.

En la presente
revision narrativa,
se recopild
articulos sobre
nuevos
biomarcadores
potencialmente
mas sensibles
que detecten la
prevalencia de la
enfermedad

renal.

Resultados: Se
presentan 174 estudios
relacionados con los
biomarcadores
emergentes
potencialmente
relevantes en los casos
de enfermedad renal
crénica.

Conclusiones: La
mayoria de los
biomarcadores
estudiados requieren
mayor validacion en
estudios a gran escala y
en una amplia gama de
poblaciones para su
implementacién en el
manejo rutinario de la
ERC. Un panel de
biomarcadores,
incluyendo
biomarcadores de dafio
renal precoz, parece ser
un enfoque razonable
para su aplicacién en la

practica clinica, lo que
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permite un diagndstico
mas temprano y una
mejor caracterizacién de
la enfermedad segun el
proceso etiolégico

subyacente.

Macias-
Choez,
Madeline
Tais., Pico-
Mora,
Jennifer
Adriana.,
Tumbaco-
Lino, Bryan
Leonel., y
Castro-Jalca,
Jazmin

Elena.

Cistatinacy
tasa de filtrado
glomerular como
biomarcador
precoz de
enfermedad

renal

2023 (Jipijapa-
Manabi-

Ecuador)

Revista
Journal
Scientific
MQRInvestigar

(ResearchGate

)

Dar a conocer
sobre la cistatina
C y tasa de filtrado
glomerular como
biomarcador
precoz de

enfermedad renal

Se llevo a cabo
una investigacion
de revision
bibliografica de
tipo descriptiva,
donde analizaron
estudios
recientes,
resaltando la
necesidad
urgente de
herramientas de
diagndstico
temprano mas
efectivas, se
revisaron
investigaciones
que evidenciaron

la carga que las

Resultados: los niveles
elevados de cistatina C
y de la tasa de filtrado
glomerular se
correlacionaban con una
funcion renal
deteriorada en etapas
tempranas de la
enfermedad.
Conclusiones: el
impacto de esta
investigacion radica en
su potencial para
mejorar la calidad de
vida de los pacientes al
ofrecer un diagnéstico
temprano, asi como en
la optimizacion de los

recursos de salud al
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enfermedades

renales

representan para
el sistema de
salud, se
recolectaron
datos de las
investigaciones
que mostraron un
aumento de los
casos de
enfermedad renal
en los ultimos

anos

prevenir el avance de la

enfermedad.

Claudel
Sophie,
Waikar

Sushrut

Systematic
review of kidney
injury
biomarkers for
the evaluation of
chronic kidney
disease of
uncertain
etiology

(Revision

2024 (Estados
Unidos,

Massachusetts

)

Kidney
international
reports

(Elsevier)

Analizar la
definicién de
enfermedad renal
de origen incierto
asi como evaluar
sus

biomarcadores

Se realizd una
revision
sistematica de la
literatura primaria
sobre
biomarcadores
de lesion renal
urinaria y
plasmatica
medidos en el
contexto de la
ERC. La

Resultados: Se
incluyeron un total de 25
articulos. Los dos
biomarcadores medidos
con mayor frecuencia
fueron la molécula de
lesion renal urinaria 1
(KIM-1) y la lipocalina
asociada a la gelatinasa
de neutréfilos urinaria
(NGAL). Se observo una

variabilidad considerable
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sistematica en

inglés)

literatura se
identificd
mediante una
busqueda en
Web of Science y
una busqueda
manual de
referencias de
literatura
previamente

identificada.

en el disefio del estudio,
los métodos de analisis
de laboratorio y la
metodologia estadistica,
lo que impidié la
realizacion de un
metanalisis.
Conclusiones: Los
marcadores que
identifican la
enfermedad
tubulointersticial de
forma tempranay
precisa pueden acelerar
considerablemente el
progreso en el estudio
de la ERCd y facilitar las
estrategias de salud
publica que
eventualmente
conduzcan a su
prevencion y
eliminacion. Hasta la
fecha, la literatura se ve
limitada por tamanos
muestrales

relativamente pequefos
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y limitaciones
metodoldgicas que
deberian abordarse en

futuros estudios.

10

Colombo
Marco,
McGurnagha
n Stuart,
Blackbourn
Luke, Dalton
Neil, Dunger
David, Bell
Samira,
Petrie John,
Green Fiona,
MacRury
Sandra,
McKnight
John,
Chalmers
John, Collier
Andrew,
McKeigue
Paul,
Colhoun

Helen

Comparison of
serum and
urinary
biomarker
panels with
abumin/creatinin
e ratio in the
prediction of
renal function
decline in type 1
diabetes
(Estudio
prospectivo) en

Inglés)

2020
(Alemania,

Renania)

Diabetologia,
European
Association for
the Study of
Diabetes
(Pubmed)

Evaluar si los
biomarcadores
candidatos en
suero o0 en orina
pueden mejorar la
prediccion de la
progresion de la
enfermedad renal
en personas con
diabetes tipo 1,
mas alla de lo que
predicen la tasa
de filtracion
glomerular
estimada (eGFR)
y la relacion
albUmina/creatinin
a urinaria (ACR)

Se realizd un
estudio de
cohorte
prospectivo con
2,827 pacientes
con diabetes tipo
1 del estudio
FinnDiane. Se
evaluaron
biomarcadores
Séricos y
urinarios junto
con la tasa de
filtracion
glomerular y la
albumina
urinaria, para
analizar su
capacidad
predictiva en la
progresion de la

enfermedad renal

Resultados: Los
biomarcadores
analizados mostraron
una fuerte asociacion
con la progresiéon de la
enfermedad renal en
personas con diabetes
tipo 1. Algunos, como
KIM-1, TNFR1 y TNFR2,
mejoraron la prediccién
del deterioro de la
funcion renal mas alla
de los parametros
tradicionales (eGFR y

albumina urinaria).

Conclusiones: El estudio
concluye que ciertos
biomarcadores séricos y
urinarios pueden
complementar los
métodos convencionales

para identificar de forma
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mediante
modelos
estadisticos

ajustados.

mas temprana y precisa
a los pacientes con
mayor riesgo de
progresion de
enfermedad renal
diabética. Esto podria
permitir una intervencion

clinica mas oportuna.

11

Hidalgo
Javier,
Romero
Jorge, Viteri
Giomar, Vera
Leonor,
Choca
Edison,
Mendoza
Romina,
Burgos
Maria, Ayon
Yeileen,
Cobefia
Gabriel,

Quimis Alex

Lesion renal
aguday
cuidados
criticos: Avances
en la deteccion

temprana

2023
(Ecuador,
Ambato)

Revista
Universitaria
con proyeccion
cientifica,
académicay
social
(Pubmed)

Realizar una
revision de la
literatura sobre
lesidon renal aguda
en el contexto de
cuidados criticos,
con especial
énfasis en los
avances para su
deteccion

temprana

Se realizd una
revision
sistematica de
literatura sobre la
lesion renal
aguda en
cuidados criticos,
enfocada en los
avances para su
deteccion
temprana. Se
seleccionaron 42
articulos
cientificos
publicados en los
ultimos cinco
afos, incluyendo

estudios de

Resultados: La revision
identifico que la lesion
renal aguda (LRA) en
pacientes criticos se
asocia con una alta
morbimortalidad y un
riesgo elevado de
progresion hacia
enfermedad renal
cronica. Entre el 10 % y
el 30 % de los afectados
pueden requerir dialisis
tras el alta hospitalaria.
Se destaco el valor de
biomarcadores
emergentes como
NGAL, KIM-1, TIMP-2,
IGFBP7 y cistatina C,
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revision,
metaanalisis,
guias clinicas,
estudios
observacionales
y casos clinicos,
los cuales fueron
analizados y
comparados para
identificar
hallazgos
relevantes sobre
diagndstico
precoz y manejo

clinico.

que permiten detectar el
dafo renal antes que la
creatinina sérica.
Ademas, se subray? la
utilidad de la ecografia
Dopplery los modelos
predictivos clinicos para
una deteccidon mas

temprana y precisa.

Conclusiones: La
deteccion precoz de la
LRA es fundamental
para reducir su
progresiony
complicaciones en
cuidados criticos. Se
recomienda incorporar
biomarcadores y
herramientas
diagndsticas avanzadas
junto con una
monitorizacién clinica
integral, evitando
depender Unicamente
de la diuresis o la

creatinina. El manejo
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temprano y preventivo
mediante estrategias
individualizadas mejora
el pronéstico y
disminuye la carga de
enfermedad renal a

largo plazo.

12

Utkarsh
Pradeep,
Anjalee
Chiwhane,
Sourya
Acharya,
Varun Daiya,
Paschyanti
Kasat,
Pratiksha
Sachani,
Smruti
Mapari,
Gautam
Bedi.

A
Comprehensive
Review of
Advanced
Biomarkers for
Chronic Kidney
Disease in Older
Adults (Revision
narrativa en

inglés)

2024 (India,

Maharashtra)

DMIHER datta
meghe medical
College
(Pubmed)

Evaluar la
asociacion entre el
inicio del
tratamiento con
AR GLP-1 vy los
resultados renales
a largo plazo en la
base de datos de
Maccabi
Healthcare

Services (Israel)

Esta revision
explora el
panorama actual
de los
biomarcadores
avanzados para
la ERC en
adultos mayores,
destacando su
utilidad clinica y
sus limitaciones.
Se examinan
biomarcadores
clave, incluidos
los relacionados
conla
inflamacion
(proteina C

reactiva,

Resultados: Is
biomarcadores
avanzados son
prometedores para
transformar el manejo
de la ERC en adultos
mayores, allanando el
camino para una
deteccion mas
temprana, una mejor
estratificacion del riesgo
e intervenciones
terapéuticas mas
especificas.
Conclusiones: Los
biomarcadores
avanzados, que abarcan
inflamacion, fibrosis,

estrés oxidativo y
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interleucina-6), la
fibrosis (factor de
crecimiento
transformante
beta, productos
de degradacion
del colageno), el
estrés oxidativo
(F2-isoprostanos,
malondialdehido)
y la lesion tubular
(molécula de
lesion renal 1,
lipocalina
asociada a la
gelatinasa de
neutréfilos), en el
contexto de la
ERC.

marcadores de lesion
tubular, son muy
prometedores para
mejorar el diagndstico
temprano, predecir la
progresion de la
enfermedad y orientar
enfoques de tratamiento
personalizados en

adultos mayores.
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13 | Concepcion Novel 2024 (Peru, Caspian El objetivo de este | Como estrategia | Resultados: Los
Marcia, Biomarkers for Lima) Journal of articulo fue principal, se biomarcadores
Quiroz Juan, | the diagnosis of Internat proporcionar una realizaron emergentes poseen
Suarez diabetic medicine revision busquedas en las | diversas cualidades los
Jacsel, Paz nephropathy (Pubmed) actualizada del bases de datos cuales los establecen
Jose, (Revision papel de los electronicas como mas especificos
Roseboom narrativa en biomarcadores en | MEDLINE y que los biomarcadores
Pela, inglés) el diagnéstico de | EMBASES para tradicionales, sin
lidefonso la nefropatia encontrar embargo, aun no se ha
Sofia, diabética. estudios autorizado su uso por
Cribilleros completos de completo en cuanto a
Denis, cualquier disefio, | los diferentes niveles de
Zavaleta excepto informes | atencion en salud
Francisca, de casos, series | Conclusiones: Los
Coronado de casos, cartas | biomarcadores
Julio al editor y actas avanzados, nos
de congresos, estratifican mejor el
desde su lugar afectado y nos
creacion entre brindan una idea de la
2005 y 2022. progresion de la
enfermedad.
14 | Munglia Biomarkers of 2024 (ltalia, Frontiers Conocer los En esta revision, | Resultados: Los
Lucia, Dio chronic kidney Calabria) (Pubmed) biomarcadores buscamos marcadores renales se
Michele, disease in older para la consolidar los encuentran actualmente
Filicetti individuals enfermedad renal | datos existentes en estudio. A pesar de

Elvira, Greco

(Revision

como predictores

sobre los

la relativa abundancia y
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Ida,
Volpentesta
Mara,
Beccacece
Alessia,
Fabbietti
Paolo,
Lattanzio
Fabrizia,
Corsonello
Andrea,
Gembillo
Guido,
Santoro
Domenico,

Soraci Luca

narrativa en

inglés)

en adultos

mayores

aspectos
geriatricos de la
ERC,
describiendo los
desafios y las
consideraciones
en el uso de
biomarcadores
tradicionales e
innovadores para
evaluar la ERC
en pacientes
mayores,
destacando la
necesidad de
integrar el
contexto clinico
para mejorar la
precision de los

biomarcadores.

diversidad de
biomarcadores
potencialmente utiles
para el diagnéstico y la
estratificacion prondstica
de las personas
mayores con ERC, aun
existe una falta de
biomarcadores precisos
en estas personas; esto
puede atribuirse a varias
razones: en primer
lugar, la mayoria de los
estudios incluyeron
cohortes de amplios
rangos de edad y con
enfermedades
especificas
Conclusiones: al
considerar estudios
realizados en
poblaciones geriatricas,
la mayoria de los
biomarcadores no
mejoraron
significativamente la

precisiéon en la
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prediccion de malos
resultados en dichas
poblaciones; por ultimo,
las enfermedades
crénicas como las
enfermedades
cardiovasculares, la
diabetes y los trastornos
autoinmunes a menudo
inducen inflamacién
sistémica, que puede
exacerbar la disfuncién
renal. Estas respuestas
inflamatorias sistémicas
pueden confundir la
interpretacion de los
biomarcadores renales,
ya que los niveles
elevados pueden reflejar
no solo la enfermedad
renal intrinseca, sino
también la carga
inflamatoria de las

comorbilidades

15

Schechter
Meir, Cohen

Kidney function

loss and

2023 (Israel,
Macabi)

Schechter

cardiovascular

Evaluar la

asociacion entre el

Los adultos con

diabetes tipo 2

Resultados: El grupo

emparejado por
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Cheli, Fishkin
Alisa,
Rosenberg
Aliza, Yanuv
llan, Chodick
Gabriel,
Clark Alice,
Abrahamen
Trine,
Lawson Jack,
Karasik
Avraham,
Mosenzon
Ofri,
Sehtman

Dora

albuminuria
progression with
GLP-1 receptor
agonists versus
basal insulin in
patients with
type 2 diabetes:
real-world
evidence
(Revision
narrativa en

inglés)

diabetology
(Pubmed)

inicio del
tratamiento con
AR GLP-1y los
resultados renales
a largo plazo en la
base de datos de
Maccabi
Healthcare

Services (Israel)

tratados con = 2
hipoglucemiantes
que iniciaron
tratamiento con
AR GLP-1 o
insulina basal
entre 2010 y
2019 fueron
emparejados por
puntuacion de
propensién (1:1)
y seguidos hasta
octubre de 2021
(por intencion de
tratar [ITT]). En
un analisis segun
el tratamiento
(AT), el
seguimiento
también se
censuré al
suspender el
farmaco del
estudio o al
iniciar el
comparador. Se

evalub el riesgo

puntuacién de
propension estuvo
constituido por 3424
pacientes, el 45 % eran
mujeres, el 21 % tenia
antecedentes de
enfermedad
cardiovascular y el 13,9
% recibia tratamiento
con inhibidores del
cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 al
inicio. La media de la
TFGe fue de 90,6
ml/min/1,73 m? (DE
19,3) y la mediana de la
UACR fue de 14,6 mg/g.
Conclusiones: El inicio
del tratamiento con AR
GLP-1 en un entorno
real se asocia con un
menor riesgo de
progresion de la
albuminuria y una
posible mitigacién de la
pérdida de la funcién

renal en pacientes con
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de un resultado
renal compuesto,
incluyendo una
pérdida
confirmada de 2
40% de la TFGe
o enfermedad
renal terminal, y
el riesgo de
nueva
macroalbuminuri
a. El efecto del
tratamiento sobre
las pendientes de
la TFGe se
evalué mediante
el ajuste de un
modelo de
regresion lineal
por paciente,
seguido de una
prueba t para
comparar las
pendientes entre

los grupos.

diabetes tipo 2 y funcion
renal mayoritariamente

preservada.
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16

Xing Jixin,
Huang Linxi,
Ren Weifu,
Mei Xiaobin

Risk factors for
rapid kidney
function decline
in diabetes
patients
(Revision
narrativa en

inglés)

2024 (China,
Shangai)

Taylor and
Francis Group
(Pubmed)

Ampliar las
perspectivas
sobre el
diagnéstico y las
intervenciones de

esta afeccion

En dicha revision
se busca
recopilar datos
de articulos
relacionados
para evaluar el
rapido declive de
la enfermedad

renal

Resultados: Segun la
diferente progresion de
la proteinuria y el
deterioro de la funcién
renal, la enfermedad
renal diabética (ERD) se
puede clasificar en
cuatro subtipos: fenotipo
clasico, regresion de la
albuminuria, disminucion
rapidadela TFG y
fenotipo no proteindrico
0 no albumindrico.
Recientemente, la
rapida disminucion de la
TFG en pacientes con
ERD ha sido un campo
de investigacion de
creciente interés, con
una fuerte relaciéon con
el riesgo posterior de
insuficiencia renal y
resultados
cardiovasculares.
Conclusiones: En el
futuro, se necesitan mas

estudios que incorporen
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el estilo de vida, la
genética, las
caracteristicas clinicas y
patolégicas de cada
individuo para
caracterizar mejor a los
pacientes con ERC con
un deterioro rapido de la
TFG. Con datos a gran
escala, se puede utilizar
la técnica de
aprendizaje automatico
para identificar las
trayectorias de la
funcién renal con mayor
precision.
Investigaciones futuras
que exploren los
mecanismos especificos
que contribuyen al
deterioro rapido de la
funcién renal podrian
ayudar a encontrar
enfoques diagndsticos y

farmacologicos precisos
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para beneficiar a los

pacientes con ERC.

17

Barutta
Federica,
Bellini
Stefania,
Gruden

Gabriella

Mechanisms of
podocyte injury
and implications
for diabetic
nephropathy
(Revision
narrativa en

inglés)

2022 (ltalia,

Turin)

Clinicas
sciences
Journal
(Pubmed)

Revisar el papel
del estrés
hemodinamico y
oxidativo, la
inflamacion, la
lipotoxicidad, la
hipertonia
endocannabinoide
(EC)yla
disfuncién
mitocondrial y
autoféagicaen la
patogénesis del
dano podocitario,
centrandonos
especialmente en

su papel en la

Se revisa el

papel del estrés
hemodinamico y
oxidativo, la
inflamacion, la
lipotoxicidad, la
hipertonia
endocannabinoid
e(EC)yla
disfuncién
mitocondrial y
autoféagicaen la
patogénesis del
dano podocitario,
centrandonos
particularmente
en su papel en la
patogénesis de la
ND. Un mejor

Resultados: La
inhibicion de SGLT2 y
RAS es altamente
efectiva para reducir
tanto la proteinuria como
la disminucién de la
TFGe en pacientes con
enfermedad renal
cronica (ERC), asi como
los IECA, pero existe un
riesgo residual de
progresion a
enfermedad terminal.
Conclusiones: Para
mejorar la traducciéon de
los resultados de los
estudios preclinicos a
los clinicos, seria

importante probar
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patogénesis de la
ND.

conocimiento de
los mecanismos
de la lesién
podocitaria
puede
proporcionar
nuevas dianas
terapéuticas.
Ademas, las
nuevas
estrategias para
potenciar la
reparacion
podocitaria
pueden abrir el
camino ala
medicina
regenerativa

podocitaria

nuevos farmacos en
modelos animales que
repliqguen fielmente el
escenario clinico,
incluyendo el
tratamiento con la
terapia estandar, y
aplicar disefos de
estudio similares a los

utilizados en los RCT.

18

Ruilope Luis,
Ortiz Alberto,
Lucia
Alejandro,
Miranda
Blanca,

Alvarez,

Prevention of
cardiorenal
damage:
importance of
albuminuria

(Revision

2023 (Espania,
Madrid)

European
Heart Journal
(Pubmed)

Analizar el
concepto de punto
ciego delaERCy
como puede
facilitar un
enfoque holistico

para la prevencién

Se analiza la
influencia del
estrés
hemodinamico y
oxidativo, la
inflamacion, la

lipotoxicidad, la

Resultados: Como la
albuminuria es un factor
de riesgo importante
para la enfermedad
cardiovascular y renal, a
partir de niveles que aun

no se consideran en la
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Gloria,
Balderas
Maria, Volpe
Massimo,
Ruiz Gema,
Pitt Bertram

narrativa en

inglés)

delaERC y las
enfermedades
cardiovasculares,
e implementar el
llamado al cribado
de albuminuria
implicito en las
guias actuales.
Analizar el riesgo
cardiorrenal
asociado con la
albuminuria en el
rango normal-alto,
nuevos
marcadores
genéticos y
bioquimicos de
riesgo cardiorrenal
elevado y el papel
de los farmacos
cardioprotectores
y renales
evaluados en
ensayos clinicos

recientes.

hipertonia del
sistema
endocannabinoid
e(EC)yla
disfuncion
mitocondrial y
autofagica en el
desarrollo del
dano podocitario,
prestando
especial atencion
a su implicacién
en la patogénesis
de la ND.
Comprender
mejor los
mecanismos que
subyacen a la
lesién podocitaria
podria revelar
nuevas dianas

terapéuticas.

definicion de ERC, la
implementacién de un
cribado y tratamiento
oportunista o
sistematico de la
albuminuria,
posiblemente
complementado con
nuevos biomarcadores
tempranos, tiene el
potencial de mejorar los
resultados
cardiorrenales y mitigar
las desalentadoras
proyecciones para 2040
de ERC Yy la carga
cardiovascular
relacionada.
Conclusiones: Cumplir
con la definicion de ERC
segun el umbral de
TFGe implica que ya se
ha perdido >50% de la
masa renal funcional, lo
que indica que estos
criterios y umbrales de

diagndstico sélo
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distinguen la
enfermedad en fase
avanzada. Se necesitan
pruebas diagndsticas
adicionales para la
identificacion temprana
de la enfermedad. Cabe
destacar que los
indicadores de eFG y
albuminurias disponibles
actualmente no suelen
evaluarse en la mayoria
de los pacientes, lo que
contribuye a la
invisibilidad (y al
diagndstico tardio) de la
ERC.

19

Gorriz Jose,
Gil Adan,
Botana
Manuel,
Buiio
Antonio,
Campos
Francisco,

Cisneros

Improvement in
the detection,
diagnosis and
early treatment
of chronic kidney
disease in Spain
(Estudio
descriptivo en

Inglés)

2025 (Espania,

Valencia)

Revista de la
Sociedad
Espafola de
Nefrologia
(Pubmed)

Evaluar las
deficiencias
actuales y
proponer
estrategias para
mejorar la
deteccién
temprana, el

diagndstico y el

Estudio
descriptivo y de
consenso de
expertos,
sustentado en la
revision de
literatura
cientifica y guias

clinicas, con el

Resultados: El estudio
evidencio que la
enfermedad renal
cronica (ERC) continta
siendo subdiagnosticada
en Espafia,
especialmente en sus
fases iniciales. Se

observé un bajo
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Angeles,
Cobo Silvia,
Conejos
Maria, Garcia
Lisandro,
Jiménez
Natalia,
Mauro Juan,
Jiménez
David,
Martinez
Daniel,
Ramos Pilar,
Ortiz Alberto,
Palau
Gemma,
Quevedo
Julia,
Sanchez
Emilio,
Tristancho
Rita, Varga
Cristina,

Valles Roser

tratamiento inicial
de la enfermedad
renal cronica
(ERC) en Espaiia,
especialmente en
poblaciones con
alto riesgo como
pacientes con
diabetes mellitus
y/o hipertensién

arterial.

objetivo de
identificar
deficiencias y
proponer mejoras
en el diagnostico
y manejo
temprano de la
enfermedad renal
crénica en

Espana.

cumplimiento del
cribado en pacientes
con diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension
arterial, quienes no
siempre son evaluados
mediante tasa de
filtracion glomerular
(TFG) o albuminuria,
pese alas
recomendaciones
internacionales.
Ademas, se identifico
una falta de
coordinacién entre la
atencion primaria y la
nefrologia, lo que
retrasa el diagnéstico y

la derivacion oportuna.

Conclusiones: El
proyecto IntERKit
concluye que la mejora
en la detecciony
tratamiento temprano de
la ERC en Espafa

requiere una accion
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coordinada entre
profesionales de
atencion primaria,
nefrélogos y autoridades

sanitarias.

20

McGill Janet,
Haller
Hermann,
Roy Prabir,
Cherrington
Andrea,
Wada
Takashi,
Wanner
Christoph, Ji
Linong,

Rossini Peter

Making an
impact on kidney
disease in
people with type
2 diabetes
(Revision
narrativa en

inglés)

2022 (Estados
Unidos,
Alaska)

BMJ open
diabetes
Research and

care (Pubmed)

Analiza la
albuminuria como
un marcador de
dafio renal y
riesgo
cardiorrenal,
destaca la
importancia de la
deteccidén
temprana y las
pruebas de rutina
para la
albuminuria en
personas con
DT2, y
proporciona
nuevos
conocimientos
sobre el manejo
6ptimo de la ERC
en laDT2

Se realiza la
revision narrativa
de articulos para
analizar sobre la
eficacia de la
albuminuria como

dano renal

Resultados: Las
primeras etapas de la
ERC son asintomaticas,
lo que significa que su
identificacion depende
de la evaluacién
rutinaria del dafio y la
funcién renal. Tanto la
albuminuria como la
tasa de filtraciéon
glomerular estimada son
medidas de la funcion
renal

Conclusiones: El
diagndstico y la
determinacion de la
gravedad de la ERC se
basan en la medicion
rutinaria de la tasa de
filtracion glomerular

estimada reducida
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utilizando la
albuminuria como

objetivo en un

(TFGe; <60 ml/ min/1,73
m2) durante al menos 3

meses y/o albuminuria

algoritmo persistentemente
propuesto. elevada (cociente
albumina-creatinina en
orina), para evaluar la
funcion renal general y
la presencia de dafo
renal
21 | Mlynarska Novel Insights 2024 (Polonia, | International Describir la La investigacion | Resultados: La
Ewelina, into Diabetic Lodz) Journal of patogénesis de la | en curso explora | hipertensiény la
Bulawska Kidney Disease molecular enfermedad renal nuevas terapias dislipidemia son
Dominika, (Revision sciencies diarreica (ERD), dirigidas a las comorbilidades
Czarnik bibliografica en (Pubmed) las vias que vias moleculares | comunes en pacientes
Witold, inglés) conducen a su y los ARN no con enfermedad renal
Hajdays desarrollo y los codificantes. Las | cronica (ERC). Se
Joanna, cambios medidas recomienda el
Majchrowicz morfolégicos que | preventivas se tratamiento con
Gabriela, se producen en centran en el estatinas para un control
Prusinowski ella. Demostramos | control riguroso optimo de los lipidos y
Filip, la importancia de de la como forma de
Stabrawa la oxidacion. hiperglucemia y prevencion de la ECV.
Magdalena, la hipertension, La hipertension arterial
Rysz Jacek, con el objetivo de | debe tratarse con un

mitigar la

inhibidor del receptor de
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Franczyk

Beata

progresion de la
enfermedad. A
pesar de los
avances
terapéuticos, la
enfermedad renal
diarreica (ERD)
sigue siendo una
de las principales
causas de
enfermedad renal
terminal (ERT), lo
que pone de
relieve la
necesidad de
continuar la
investigacion
para identificar
nuevos
biomarcadores y
tratamientos

innovadores.

angiotensina (RAS),
como un IECA o un ARA
Il, ala dosis maxima
tolerada. Los factores de
riesgo de la ERC se
dividen en no
modificables (p. €j.,
edad, genética) y
modificables (p. €j., mal
control glucémico,
hipertensién). La
prevencion de la ERC
requiere el control de
estos factores de riesgo,
en particular de los
niveles de glucosa en
sangre y la presion
arterial, para retrasar la
progresion del dafio
renal.

Conclusiones: Para el
diagnéstico, evaluamos
la albuminuria mediante
pruebas ACR,
calculamos la TFGe y
asignamos una de

cuatro clases
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histoldgicas segun la
gravedad. Los pacientes
con diagndstico de ERD
deben recibir atencion
integral por parte de un
equipo de multiples
especialistas. La
modificacion del estilo
de vida, incluyendo una
dieta optimizada y
ejercicio, el abandono
del habito de fumary el
control del peso, debe
ser |la base del

tratamiento.

22

Khanijou
Vuthi, Zafari
Neda,
Coughlan
Melinda,
Maclsaac
Richard,
Ekinci Elif

Review of
potential
biomarkers of
inflammation
and kidney injury
in diabetic
kidney disease
(Revision
narrativa en

inglés)

2022
(Australia,

Melbourne)

WILEY
(Pubmed)

Identificar los
potenciales
biomarcadores de
inflamacion y
lesiones en
pacientes
diabéticos con

patologias renales

Explora la
literatura actual
sobre
biomarcadores
de inflamacién y
lesion renal,
centrandose en
estudios de
biomarcadores
Unicos o

multiples entre

Resultados: Futuros
estudios transversales
deberian considerar el
uso de la TFGe y la
albuminuria como
resultados predefinidos
al reclutar participantes,
ya que parece haber
escasez de estudios que
los utilicen. Finalmente,

al decidir sobre la
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enero de 2014 y
febrero de 2020.

utilidad clinica,
actualmente se prefiere
un biomarcador unico en
lugar de un panel de
multiples, ya que
pueden ser igual de
fiables, rentables, mas
faciles de acceder,
recopilary
potencialmente mas
sencillos de interpretar.
Los biomarcadores
fuera del alcance de
esta revision (ARN,
ROS, lipidos, iones y
metabolitos) también
merecen consideracion
por su utilidad como
marcadores en la
enfermedad renal
crénica

Conclusiones: Las
medidas actuales de la
funcién renal basadas
en la albuminuria y la
tasa de filtracion

glomerular estimada no
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estratifican ni predicen
con precision a los
individuos en riesgo de
deterioro de la funcién
renal en la diabetes.
Como resultado, la
atencioén reciente se ha
centrado en identificar y
evaluar la utilidad de los
biomarcadores en la
enfermedad renal

diabética

23

Oshima
Megumi,
Toyama
Tadashi,
Hara Akinori,
Shimizu
Miho,
Kitajima
Shinji, lwata
Yasunori,
Sakai
Norihiko,
Furuichi

Kengo,

Combined

changes in

albuminuria and
kidney function
and subsequent
risk for kidney

failure in type 2

diabetes
(Revision
narrativa en

inglés)

2022 (Japon,
Anita)

BMJ open
diabetes

Research and

care (Pubmed)

Explorar el valor
prondstico de los
cambios a corto
plazo en la
albuminuria y la
TFGe para
predecir el riesgo
de ESKD en
personas con
diabetes tipo 2
utilizando los
datos de un
estudio de cohorte

observacional

En un estudio de
personas con
diabetes tipo 2,
evaluamos la
asociacion del
cambio
porcentual en el
cociente
albumina-
creatinina en
orina y/o el
cambio anual en
laTFGe alo

largo de 2 afos

Resultados: De 1417
pacientes con
albuminuria repetida y
TFGe alo largo de 2
anos, 129 (9,1%)
desarrollaron
enfermedad renal
cronica terminal (ERC).
Los pacientes con una
disminucion >30% del
UACR presentaron un
menor riesgo de ERC
(HR: 0,47; IC del 95%:
0,29 a 0,77), mientras
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Haneda
Masakazu,
Babazono
Tetsuya,
Yokoyama
Hiroki,
Suzuki
Yoshiki,
Masayuki
lwano,
Kusano Eiji,
Moriya
Tatsumi,
Satoh
Hiroshi,
Nakamura
Hiroyuki,
Marifio
Hirofumi,
Wada takashi

multicéntrico de
pacientes con
diabetes tipo 2
con seguimiento a

largo plazo.

con el riesgo

posterior de

enfermedad renal

en etapa terminal

(ESKD).

que aquellos con un
aumento >30% del
UACR presentaron un
mayor riesgo de ERC
(HR: 2,31; IC del 95%:
1,52 a 3,51), en
comparacion con
aquellos con un cambio
menor del UACR. Los
pacientes con una
mayor disminucion de la
TFGe presentaron un
mayor riesgo de
enfermedad renal
cronica terminal (ERC)
que aquellos con un
cambio menor de la
TFGe (una disminucién
de <2,5 ml/min/1,73
m?afo): HR 4,19 (IC del
95 %: 1,87 a9,38) y
2,89 (IC del 95 %: 1,32
a 6,33) para aquellos
con una disminucion de
>5y 2,5-5 ml/min/1,73
m?/ano,

respectivamente. Al
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utilizar los cambios
combinados en el UACR
y la TFGe, el mayor
riesgo de enfermedad
renal crénica terminal
(HR 5,60; IC del 95 %:
2,08 a 15,09) se
observé entre los
pacientes con un
aumento >30 % del
UACR y una
disminucion de la TFGe
de >5 ml/min/1,73
m?afio, en comparacion
con aquellos con un
cambio menor en el
UACR vy la TFGe.
Conclusiones: Los
cambios combinados en
la albuminuria y la TFGe
alo largo de 2 afios se
asociaron fuertemente
con el riesgo futuro de
insuficiencia renal en
pacientes con diabetes

tipo 2.
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24

Bullen
Alexander,
Fregoso
Alma, Ascher
Simon,
Shlipak
Michael, Ix
Joachim,
Rifkin Dean

Markers of
Kidney Tubule
Dysfunction and
Major Adverse
Kidney Events
(Revision
narrativa en

inglés)

2022 (Estados
Unidos,

California)

Nephron
(Karger)

Analizar como dos
funciones
tubulares, la
secreciony la
homeostasis
acido-base, se
asocian con
eventos renales

adversos mayores

La metodologia
consiste en
realizar una
revision
exhaustiva de
multiples
articulos con el
objetivo de
describir las
bases y el marco
conceptual del
proyecto,
ofreciendo asi
una
fundamentacion
solida que sirva
como punto de
partida para su
difusiéony

desarrollo.

Resultados: Los
marcadores tubulares
pueden brindar nuevas
oportunidades para
mejorar el prondstico
renal, la dosificacién de
farmacos y el
seguimiento de eventos
adversos.
Conclusiones: Los
tubulos renales también
desempefian un papel
crucial en la
homeostasis acido-
base. Aunque la
evaluacién clinica
estandar de la acidosis
consiste en la medicion
del bicarbonato sérico,
la excrecién urinaria de
amonio disminuye antes
de la acidosis
metabdlica excesiva. La
excrecion urinaria de
amonio se asocia con la
progresion de la ERC,

un mayor riesgo de
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insuficiencia renal y un
mayor riesgo de
mortalidad,
independientemente del
FGe y la albuminuria

basales.

25

Mc Gill Janet,
Haller
Hermann,
Roy-
Chaudhury
Prabir,
Cherrington
Andrea,
Wada
Takashi,
Wanner
Christoph, Ji
Linong,

Rossini Peter

Making an
impact on kidney
disease: te
importance of
screeing for
albuminuria
(Revision
narrativa en

Inglés)

2022 (Estados
Unidos, North

Caroline)

BMJ Open
Diabetes
Research &
Care (Pubmed)

Destacar la
importancia del
tamizaje (cribado)
de albuminuria en
personas con
diabetes tipo 2
para detectar de
forma temprana la
enfermedad renal
cronica (ERC) y
reducir su
progresion y
complicaciones

cardiovasculares.

Revision
narrativa de 60
articulos sobre la
importancia de la
deteccién de
albuminuria en
personas con
diabetes tipo 2,
basada en
evidencia de
estudios previos
y guias clinicas

internacionales.

Resultados: La
deteccién temprana de
albuminuria es
fundamental para
reducir la carga mundial
de la enfermedad renal
y cardiovascular
asociada a la diabetes
tipo 2. Es necesario
aumentar la frecuencia
de tamizaje y aplicar
estrategias de manejo
preventivo basadas en

la evidencia.

Conclusiones: Promover
el tamizaje rutinario de
albuminuria en
pacientes con diabetes
tipo 2 es una estrategia

clave y costo-efectiva
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para reducir la carga
global de enfermedad
renal crénica y sus
complicaciones

cardiovasculares.

26

Toshniwal
Pawan, Kes
Yadav

Diagnostic
Biomarkers of
Nephropathy in
Diabetes
Mellitus
(Revision
narrativa en

inglés)

2021 (India,
Gujarat)

International
Journal of
Medical
Science and
Advanced
Clinical
Research

(ResearchGate

)

La revisién tiene
como objetivo
facilitar el trabajo
de investigacién
existente para
ayudar a los
médicos en el
diagnéstico y uso
de nuevos
biomarcadores en
enfermedades
para una mejor

prestacion de

servicios de salud.

Los datos
presentados en
este articulo se
obtuvieron
mediante
busquedas en
linea en PubMed,
Scopus, Medline,
Google
Académico,
Research Gate,
Google Search y
muchos otros
sitios de
publicacion. El
propésito de
publicar esta
revision es
facilitar la
investigacion

existente para

Resultados: La
innovacion en nefrologia
se esta revitalizando
progresivamente, a
medida que los avances
en los campos de la
protedmica, la gendmica
y la metabolémica
mejoran la capacidad de
los investigadores para
estudiar diversas
proteinas, y estas
técnicas se vuelven
ampliamente
disponibles, los
resultados de los
estudios de
descubrimiento de
biomarcadores son muy
esperados. Los nuevos

biomarcadores
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ayudar a los
médicos en el
diagnéstico vy el
uso de nuevos
biomarcadores
en enfermedades
para una mejor

atencion médica.

potenciales
mencionados
anteriormente se
utilizaran para el
diagnéstico rutinario de
ND en el futuro.
Conclusiones:
Actualmente la urea en
sangre y la creatinina
sérica tienen un valor
predictivo bajo y es
dificil llegar al
diagndstico concluyente
de enfermedades
renales basandose en

ellas.

27

Pu Can,
Wenbo Xu

Novel
Biomarkers for
Kidney Disease
(Revision
narrativa en

inglés)

2024 (China,

Sichuan)

Academic
Journal of
science and
Technology

(ResearchGate

)

Resumir los
avances
importantes
recientes en la
investigacion de
biomarcadores de
la enfermedad
renal, centrandose
en varios

marcadores

Analizaremos sus
perspectivas de
aplicacion en el
diagndstico
precozy la
monitorizacién de
la enfermedad, y
exploraremos las
posibles ventajas

de las estrategias

Resultados: Con el
rapido desarrollo de la
biologia molecular y la
protedmica, nos
encontramos en el
umbral de una nueva
era en el diagndstico y
el tratamiento de la
enfermedad renal. Los

nuevos biomarcadores
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nuevos

representativos

de deteccion
combinada de
multiples
marcadores.
Simultaneamente
, analizaremos
las limitaciones
dela
investigacion
actual y las
futuras lineas de
desarrollo,
aportando
nuevos
conocimientos
para el
diagndstico y
tratamiento
precisos de las
enfermedades

renales.

muestran ventajas
significativas en
sensibilidad y
especificidad en
comparacion con los
marcadores
tradicionales. No solo
pueden detectar la
lesién renal de forma
mas temprana, sino que
también reflejan con
mayor precision el tipo y
el grado de la lesion.
Estas caracteristicas
hacen que los nuevos
marcadores tengan un
gran potencial en
multiples areas, como el
diagndstico precoz de la
lesion renal aguda.
Conclusiones: Los
nuevos biomarcadores
muestran ventajas
significativas en
sensibilidad y
especificidad en

comparacion con los
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marcadores
tradicionales. No solo
pueden detectar la
lesion renal de forma
mas temprana, sino que
también reflejan con
mayor precision el tipo y

el grado de la lesion.

28 | Atsuko Clinical utility of | 2022 (Japén, Journal of Comprender los Se realiz6 una Resultados: Las
Kamijo, tubular markers Tokio) laboratory and | diversos busqueda proteinas se expresan
Kimura in kidney Precision marcadores bibliografica en en los tubulos humanos
Kenijiro disease medicina tubulares para el las bases de y se informa que tienen

(Revision (ResearchGate | diagnostico de datos funciones
narrativa) ) enfermedades electrénicas neuroprotectoras contra
renales y la MEDLINE (enero | la enfermedad renal.
evaluacion de la de 2014 afebrero | Conclusiones: La
eficacia del de 2022) utilizacion temprana de
tratamiento. utilizando los un marcador preciso
términos de puede mejorar el
busqueda prondstico de la
“urinary enfermedad renal y la
supervivencia del
paciente.

29 | Kademani Potential 2022 (India, Journal of Resumir los Sintetizar los Resultados: Los
Pranhu, biomarkers of Puducherry) renal injury posibles potenciales biomarcadores
Nelaturi chronic kidney prevention biomarcadores de | biomarcadores tradicionales posee una
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Prabhudas, disease (ResearchGate | la enfermedad de la enfermedad | alta tasa de efectividad,
Beat Vishnu, [ progression ) renal cronica para | renal cronica con | sin embargo, con el
Sugar among kidney- mejorar la el fin de optimizar | paso del tiempo, en la
Sathya, derived proteins atencion al la atencion de los | actualidad se
Samabndam | (Revision paciente en pacientes en encuentran con
Ravikumar narrativa en diversas practicas | distintos entornos | biomarcadores mas
inglés) clinicas con un clinicos, sensibles, que brindan
mayor enfoque en | prestando una idea de la
la pérdida de la especial atencion | progresion de la
funcién renal. a la progresiva enfermedad, asi como
pérdida de la de la inflamacién o la
funcion renal. lesion.
Conclusiones: El estudio
de una combinacion de
marcadores ayuda a
identificar la progresién
de la enfermedad, como
cistatina Cy la TFG
30 | Downie Precision 2023 (Canada, | Canadian Se ha demostrado | Revisién Resultados: La
Mallorca, Medicine in Quebec) Journal of que previenen la centrada y enfermedad renal
Desjarlais Diabetic Kidney kidney Health progresion de la evaluacion critica | diabética es una
Arlene, Disease and disease ERCy la de la literatura enfermedad
Verdin (Revision (ResearchGate | insuficiencia renal. | existente sobre heterogénea con una
Nancy, narrativa en ) Sin embargo, la los enfoques de | amplia gama de
Woodstock inglés) ERC es una la medicina de presentaciones clinicas,
Tania, etiologia compleja | precision para el | perfiles
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Cellisten
David

y heterogénea de
la ERC, con un
espectro de
fenotipos y
trayectorias de la
enfermedad. En
esta revision
narrativa,
analizamos los
enfoques de la
medicina de
precision para la
ERC, incluyendo
la gendmica, la
metaboldmica, la
proteémicay su
posible papel en el
manejo de la
diabetes mellitus y
la ERC. Un
paciente y sus
cuidadores con
experiencia en la
ERC participaron

en esta revision.

diagndstico,
prondstico y
tratamiento de la
diabetes y la
enfermedad renal
diabética (ERD),
enmarcados en
la experiencia
vivida de un
paciente, su
pareja o

cuidador.

genéticos/biomarcadore
s, tratamientos y
resultados. Es necesario
mejorar la comprensién
de la fisiopatologia de la
enfermedad y la
individualizacién de los
tratamientos.
Conclusiones: Las
busquedas
complementarias son
necesarias para evaluar
el papel de la medicina
de precision.

en el premio a cargo de
la MRD, nota para el
diagndstico, la
diferenciacién de la
nefropatia diabética de
otros

etiologias de la MRD y
del IRC, la prediccién de
riesgos a largo plazo y a
largo plazo sobre el
prondstico renal, y la
prediccion de La

inocuidad y la respuesta
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a los tratamientos
pueden modificar la

evoluciéon del malestar.
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Resumen
La enfermedad renal cronica es un problema de salud piiblica de creciente relevancia mundial. Los métodos diagnosticos

tradicionales, como la tasa de filtracién glomerular y la creatinina sérica, poseen limitaciones para detectar dario renal temprano.
Este estudio describe la importancia de los biomarcadores emergentes, como la cistatina C y la lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutrofilos (NGAL), que permiten una identificacion mas temprana del dafio renal.

Introduccion Discusion
Los biomarcadores emergentes como la cistatina C y NGAL
presentan ventajas sobre los marcadores tradicionales, yva

que permiten una deteccidn mis temprana de la

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta
aproximadamente al 10% de la poblacién mundial, con
mayor prevalencia en personas con hipertension arterial y
diabetes mellitus. Los biomarcadores tradicionales, como enfermedad renal cronica. Sin embargo, su adopcion
la creatinina sérica y la albuminuria, presentan baja
sensibilidad para detectar dailo renal en etapas iniciales.

Los biomarcadores emergentes, como la cistatina C y

clinica enfrenta barreras como los costos, la falta de
estandarizacién y la variabilidad biologica. Los resultados
de esta revision sugieren que el uso combinado de
NGAL, ofrecen una alternativa mas precisa para el biomarcadores tradicionales y emergentes puede mejorar la

diagnostico temprano y el monitoreo de la funcion renal. precision diagnostica.

Tabla 1. Biomarcadores diagnésticos de enfermedad renal®sesn s emnas.

arza

Dy g Relevancia Limitaciones
Obietivo clinica
L. . ; . Creatinina Un  producto Indicador  de Influenciado por
El objetivo de esta revision narrativa fue describir los o T Bl funcion e e et
principales biomarcadores tradicionales como emergentes producida por el utilizada para edad, la dieta y otros
actuales para el diagndstico de la enfermedad renal crénica, LD CHEFDEDE CED M 6
= - . . ) muscular. filtracién sensible a la ERC
la metodologia utilizada fue el analisis de treinta estudios CETERE [o—
seleccionados de diferentes bases de datos cientificas Albuminuria La  relacion Detecta Influenciado por
: = . 2 ; Ibami tburmi 3
publicados entre los afios dos mil veinte y dos mil gois Hlbmica v, sbuminude, un.  Scondiciones. como
.. creatinina en la marcador HTA y la DM,
veinticinco. ofina. temprano de dafio requiere recoleccion
renal. de orina
Metodolo . cronometrada.
g1a Cistatina C Protelna Una Mayor costo y
= - ey R . filtrada por los estimacion ~ mas. dispanibilidad
Se realizd una revision narrativa basada en 3o estudios ffones y un  febledelaTFGes  lmitada en la
seleccionados de las bases de datos PubMed, SciELO y de la pendi de practica clinica
ResearchGate publicados entre 2020 y 2025. Los criterios us DEEERANERCE:  GERE
de inclusion  consideraron  investigaciones  sobre NGAL Proteina s e Disponibilidad
B . . iy liberada por temprano de lesion limitada; influenciada
biomarcadores relacionados con el diagnostico temprano .
tubulos renales renal aguda (LRA) por la inflamacién
G
de la enfermedad renal cronica. dafiados. ¥ progresién de la sistémica
enfermedad  renal
cronica (ERC).
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iente: Elaberacién propia con base a articulos revisados

. iy g e
Referencias bibliograficas -
Conclusion
1. Utkarsh P, et al. A Comprehensive Review of . . . .
Advanced Biomarkers for Chronic Kidney La implementacion de biomarcadores emergentes podria
Discase. Curcus. 2024.

2. Mizdrak M, et al. Emerging Biomarkers for
Larly Detection of Chrenic Kidney Discase.
2022,

3. Murillo M, et al. Marcadores tempranos en
¢l diagndstico de la ERC. 2025,

optimizar la deteccién temprana de la enfermedad renal
crénica. No obstante, es necesario validar su aplicabilidad
clinica mediante estudios multicéntricos que garanticen su
fiabilidad, estandarizacion y costo-efectividad.




