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Palabras claves: Resumen

insuficiencia renal, Introduccion: NGAL es unbiomarcador temprano para
insuficiencia renal detectar dafio renal tubular e insuficiencia renal precoz en
aguda, pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya que su concentracion
biomarcadores sérica se eleva a las 2h del dafio y precede 24h al incremento
bioldgicos, de la concentracion sérica de creatinina, superando
lipocalina-2, biomarcadores tradicionales como creatinina,
diagnéstico clinico. microalbuminuria, albuminuria cistatina C y KIM-1, en

sensibilidad (90 - 95%) y especificidad (90 — 95%). Objetivos:
Analizar si la combinacién de NGAL y otros biomarcadores
(como KIM-1, microalbuminuria, cistatina C, etc.) mejora la
precision diagnostica para la deteccion de dafio tubular en
pacientes con enfermedad glomerular. Metodologia: Se
realiza una revision bibliogréfica de tipo documental, con un
enfoque descriptivo, no experimental y analitico mediante la
utilizacion de criterios de inclusion y exclusion para aplicarlo
a la metodologia PRISMA. Resultados: NGAL es un
biomarcador altamente sensible (90-95%) y especifico (90-
95%) para detectar insuficiencia renal en etapas tempranas
incluso antes que biomarcadores tradicionales ya que se eleva
entre las 2 y 6 horas tras de dafio renal, muy Util en pacientes
que presentan diabetes mellitus tipo Il por su tendencia a
desarrollar nefropatia diabética y aunque su costo es mayor su
valor predictivo y preventivo lo justifica pudiendo medirse en
distintas muestras como orina, suero, plasma e incluso liquido
cefalorraquideo. Conclusiones: Estudios muestran que los
niveles altos de NGAL en orina y suero estan asociados a un
mayor riesgo de progresion de enfermedad renal cronica,
inhibir esta proteina podria ser riesgoso ya que también tiene
funciones protectoras en etapas tempranas del dafio renal.
NGAL es un biomarcador temprano y confiable presentando
una alta sensibilidad y especificidad, pudiendo detectar dafio
renal incluso antes que biomarcadores tradicionales y Util en
situaciones urgentes. El uso combinado de NGAL con otros
marcadores como KIM-1, microalbuminuria y cistatina C
mejora la deteccion de dafio renal especialmente en
enfermedad glomerular sin embargo NGAL destaca en la
evaluacion del dafio tubular. Area de estudio general:
Laboratorio Clinico. Area de estudio especifica: Uroanalisis.
Tipo de articulo: Revision bibliografica sistematica.
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Keywords: Abstract

Kidney failure, Introduction: NGAL is an early biomarker to detect tubular
renal insufficiency, kidney damage and early renal failure in patients with type 2
biological markers, diabetes mellitus since its serum concentration rises 2h after the
lipocalin-2, clinical damage and precedes the increase in serum creatinine
diagnosis. concentration by 24 hours, surpassing traditional biomarkers

such as creatinine, microalbuminuria, albuminuria, cystatin C
and KIM-1. in sensitivity (90 - 95%) and specificity (90 -
95%). Objectives: To analyze whether the combination of
NGAL and other biomarkers (such as KIM-1,
microalbuminuria, cystatin C, etc.) improves diagnostic
accuracy for the detection of tubular damage in patients with
glomerular disease. Methodology: A documentary literature
review is conducted, with a descriptive, non-experimental, and
analytical approach using inclusion and exclusion criteria to
apply it to the PRISMA methodology. Results: NGAL is a
highly sensitive (90-95%) and specific (90-95%) biomarker to
detect renal failure in early stages even before traditional
biomarkers since it rises between 2 and 6 hours after kidney
damage, very useful in patients who have type Il diabetes
mellitus due to their tendency to develop diabetic nephropathy
and although its cost is higher, its predictive and preventive
value justifies it and can be measured in different samples such
as urine, serum, plasma and even cerebrospinal fluid. Studies
show that elevated levels of NGAL in urine and serum are
associated with an increased risk of progression of chronic
kidney disease, inhibiting this protein could be risky as it also
has protective functions in initial stages of kidney damage.
NGAL is an early and reliable biomarker with high sensitivity
and specificity, being able to detect kidney damage even earlier
than traditional biomarkers and useful in urgent situations. The
combined use of NGAL with other markers such as KIM-1,
microalbuminuria and cystatin C improves the detection of
kidney damage, especially in glomerular disease, however,
NGAL stands out in the evaluation of tubular damage. General
study area: Clinical Laboratory. Specific area of study:
Uroanalysis. Type of article: Systematic bibliographic review.
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1. Introduccion

La diabetes es una enfermedad crénica y compleja que va en ascenso, en la cual el cuerpo
no puede regular correctamente los niveles altos de glucosa en sangre, causando
complicaciones graves como enfermedades cardiacas, dafio renal, dafio en los nervios,
vasculatura y ceguera (1). De esta manera la diabetes debe ser controlada a tiempo para
evitar problemas de salud a largo plazo (2). Segin la Asociacion Americana de la
Diabetes (3, 4) se estandarizo pruebas y valores de referencia para poder clasificarlas
tanto en prediabetes, diabetes gestacional, diabetes mellitus tipo 1y diabetes mellitus tipo
2 (3). Siendo este Gltimo uno de los trastornos mas comunes a nivel mundial en la que
mas de un 90% de los casos son afecciones causadas por: resistencia a la insulina, una
respuesta secretora de insulina compensatoria inadecuada y una secrecion deficiente de
insulina por parte de las células B (4).

Segun el Ultimo Atlas de la Federacidn Internacional de Diabetes (FID, 2025) (5) la
progresion de esta enfermedad provoca una alteracion en la homeostasis de la glucosa
llevando a causar hiperglucemia ademas que van de la mano con factores como la
obesidad, dietas hipercaldricas, estilos de vida sedentarios y el envejecimiento de la
poblacion, incluyendo que 1 de cada 9 de la poblacion adulta (20-79 afios) vive con
diabetes, y mas de 4 de cada 10 desconocen que padecen esta afeccion (5), sin dejar de
lado factores de riesgo como la combinacion compleja de factores genéticos, ambientales
y metabdlicos, sin embargo, la incidencia y prevalencia de este tipo de diabetes conlleva
a un riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda debido a un mal filtrado glomerular
(6, 7). En este contexto, a la insuficiencia renal aguda se la define como una pérdida o
disminucion de la capacidad de los rifiones de filtrar sangre, causando alteraciones en la
homeostasis tanto de la funcion plaquetaria, presion arterial, volemia, equilibrio
electrolitico y equilibrio &cido base que, a largo plazo la hiperglucemia persistente y la
disfuncion renal conducen a evolucionar en nefropatia diabética (8, 9).

La nefropatia diabética es una complicacién que afecta a la mitad de los pacientes con
diabetes tipo 2, mientras que en la diabetes tipo 1 se ve afectado a mas de un tercio de los
pacientes (7). Esta afeccidn conlleva a una de las principales causas de enfermedad renal
cronica a nivel mundial, se desarrolla a través de una interaccion compleja de
hiperglucemia crénica, estrés oxidativo e inflamacion (8). Sin embargo, esta comienza
con un aumento de la filtracion glomerular y la aparicion periddica de microalbuminuria,
la siguiente etapa es una disminucion de la TFGe y la aparicion constante de
microalbuminuria, que aumenta con la duracién de la enfermedad. EI aumento de la
excrecion urinaria de proteinas es una sefial de deterioro de la funcion renal y un factor
prondstico de progresion de la enfermedad (9).

En el ascenso de la enfermedad puede ser de horas o en dias y su elevacidn sobre las cifras
basales normales de la concentracion sérica de creatinina y urea sirven para evaluar un
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diagnostico. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha buscado la consolidacion de nuevas
técnicas de diagnostico (10). Por lo tanto, la disponibilidad y uso de biomarcadores ha
permitido una deteccion de cambios y evidencia de lesiones tempranas en el rifion, es por
ello que, se han investigado el uso de estos, destacando los siguientes NAG (N-
Acetilglucosamina), GST (Glutation-S-Transferasa), IL-18 (Interleucina 18), KIM-1
(Molécula de injuria renal), C-C (Cistatina C), TIMP2-IGFBP7 (Inhibidor tisular de
metaloproteinasa-2 proteina de unién al factor de crecimiento similar a la insulina 7) y
NGAL (Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdéfilos) (9, 10).

La NGAL es una pequefia proteina de 178 aminoacidos que pertenece a la superfamilia
de las lipocalinas, que consta de 20 proteinas. Estas proteinas comparten una estructura
que forma un caliz que se une y transporta una serie de proteinas de bajo peso molecular
que definen la actividad bioldgica de cada lipocalina (11). Encontrandose en niveles muy
bajos en diferentes tejidos, como el rifidn, la traquea, los pulmones, el estomago, o el
colon, y su expresion aumenta marcadamente en la inflamacion. Por tanto, constituye un
biomarcador de activacion leucocitaria sistémica, también es considerado un reactante de
fase aguda. La expresion de NGAL en el epitelio tubular distal aumenta, particularmente
en la rama ascendente del asa de Henle y en el tabulo colector. La concentracion urinaria
de NGAL aumenta en condiciones de dafio tubular, tanto por una menor reabsorcion
como por una mayor liberacion a la luz tubular, indicando dafio tubular tanto proximal
como distal (12).

Se considera a este biomarcador como un predictor precoz de dafio renal, ya que su
concentracion sérica se eleva a las 2h del dafio y precede 24h al incremento de la
concentracion sérica de creatinina, es por ello que la presente revision tiene por objetivo
evaluar, explorar y determinar la eficacia de NGAL, como biomarcador de dafio renal
temprano frente a otros biomarcadores destacando su capacidad de identificacion en
personas que, por su condicion diabética, buscan el desarrollo de estrategias de
diagndstico mas eficaces y oportunas.

2. Metodologia

El presente estudio se desarrolla bajo la modalidad documental con el fin de recopilar la
informacidn necesaria y realizar el analisis comparativo, de acuerdo con la naturaleza de
sus fuentes de datos enfocada en un andlisis de NGAL e insuficiencia renal temprana en
pacientes que presentan diabetes mellitus tipo Il. Ademas, se fundamenta en un enfoque
descriptivo, no experimental y analitico para el procesamiento e interpretacion de la
informacion. Posterior a ello se seleccioné la informacion de acuerdo con criterios de
inclusion y exclusién, utilizando un método Prisma.
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2.1. Criterios de inclusion

Se va a utilizar estudios de revision y articulos originales que evalien a NGAL (en orina,
suero o plasma) como biomarcador en pacientes con riesgo o diagnostico de dafio renal
agudo (DRA) o lesion renal aguda (LRA). Articulos que utilicen los criterios RIFLE,
AKIN o KDIGO para definir y clasificar la gravedad del DRA o LRA. Adicional se
incluirdn publicaciones a partir del afio 2020. Sin embargo, se consideraran articulos
anteriores si aportan informacion relevante.

2.2. Criterios de exclusién
Articulos de opinién, cartas al editor, resimenes de congresos y estudios de caso aislados.
2.3. Base de datos

Este estudio corresponde a una revision bibliografica en la cual se incluirdn datos
relevantes obtenidos en bases de datos como PubMed, Scopus, BVS, Cochrane Library y
Revistas Médicas. Se utilizaron palabras claves 0 DeCS/MeSH relacionadas con el tema,
tales como: “Kidney Failure” “Renal Insufficiency” “Biological Markers” “Lipocalin-
2" “Diagnosis Clinical” se buscaron términos combinados y solos.

Se realizd una seleccion por titulo y resumen, una vez seleccionados los articulos se
realiz6 una revision profunda del texto completo. Para la realizacion del método PRISMA
se utilizo la plantilla de Rayyan para seleccionar los articulos duplicados.

Se presenta la identificacion de estudios a través de una busqueda en distintas bases de
datos y registros como se muestra en la figura 1.
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[ IDENTIFICACION DE ESTUDIOS A TRAVES DE BASES DE DATOS Y REGISTROS ]
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= e BVS: (n=77) —p Duplicados (n=54)
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aguda.
e Secentran en otro
tipo de diabetes.

Figura 1. Diagrama de flujo, basado en el método Prisma
3. Resultados

La Lipocalina Asociada a la Gelatinasa de Neutrofilos (NGAL), también conocida como
lipocalina-2, es una proteina de 25 kDa perteneciente a la familia de las lipocalinas, un
grupo de proteinas que transportan pequefias moléculas como lipidos, esteroides y
metabolitos. Se descubrio inicialmente como una proteina unida a la Gelatinasa de
Neutréfilos (MMP-9), de alli su nombre, tiene forma de barril tridimensional con un sitio
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de unién denominado céliz para la adhesion de ligandos confiriendo la capacidad de
unirse a una variedad de moléculas hidrofdbicas, permitiéndole asi participar en diversos
procesos bioldgicos, como la regulacién de las homeostasis de hierro, la respuesta
inflamatoria y la proteccion contra infecciones bacterianas (13).

Se ha demostrado que NGAL se expresa en una amplia gama de tipos celulares y tejidos
dentro de los cuales se incluyen adipocitos, células tubulares renales, células epiteliales
de vias respiratorias, corazén e higado sugiriéndola como una proteina importante en la
homeostasis y la respuesta a la lesion de distintos drganos y sistemas (14). La expresion
de esta proteina da lugar, en respuesta a diversos estimulos como el dafio tubular, por lo
que, NGAL es secretada hacia el espacio extracelular, es decir, el entorno fuera de la
célula donde fue producida como puede ser el lumen tubular renal, intersticio o por el
torrente sanguineo y la orina, en estos fluidos bioldgicos, NGAL ejerce funciones
protectoras y reparadoras, como la modulacion de la respuesta inflamatoria y la
promocion de la regeneracién tubular induciéndola como un biomarcador sensible y
precoz de insuficiencia renal aguda (15).

Esta proteina presenta un bajo peso molecular por lo que se filtra facilmente por el
glomérulo, contiene una carga ligeramente negativa o neutra lo que influird en la
interaccion con la membrana glomerular, puesto que, esta recubierta por proteoglicanos
cargados negativamente, ademas, las moléculas con un peso superior de 69 kDa no se
filtran, de modo que, en condiciones normales la mayor parte de NGAL filtrada va a ser
reabsorbida por las células del tabulo proximal, esta reabsorcidon esta mediada por
receptores especificos en la membrana apical de las células tubulares que internalizan esta
proteina mediante endocitosis, tomando en cuenta que la reabsorcion de esta proteina es
saturable es decir cuando la reabsorcion excede la capacidad de concentracion de NGAL
esta no se reabsorbe y va ser como parte final en la formacion de la orina (15, 16).

En este contexto, esta proteina y dependiendo del tipo de muestra que se tome para su
analisis, encontramos los siguientes los valores de referencia; normal, en orina son
<50ng/mL mientras que en suero y plasma es de <100 ng/ mL, se considera elevado en
orina cuando se encuentra entre 50 — 149 ng/ mL y en suero y plasma >150 ng/ mL y
valores muy elevados en orina tanto para suero y plasma con valores superiores a 300 ng/
mL, pues al existir algin tipo de dafio la concentracion de NGAL en orina y plasma
aumenta rapidamente 2—6 horas después de una agresion renal, tomando como referencia
el analisis de creatinina sérica ya que su incremento se da entre 24-48 horas (17).

Por lo tanto, se propone a NGAL como biomarcador temprano de dafio tubular y de lesion
renal aguda incluso antes de que se altere la tasa de filtracion glomerular, asi como
también dafios a nivel de las células del tubulo proximal y distal del rifién ya que en
respuesta al dafio en el rifidn las células del tabulo colector y del asa de Henle aumentan
la expresion de esta proteina convirtiéndola en un biomarcador dual reflejando la salida
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de NGAL no reabsorbido que proviene del tubulo proximal dafiado y creando una
secrecion activa desde el tabulo distal lesionado (15, 18).

Al hablar de Insuficiencia renal aguda la elevacion de NGAL se desencadena por una
compleja interaccion de factores como la isquemia tubular en la que la hipoperfusién
renal, resultante de la disminucién del flujo sanguineo o la oclusién vascular, dando como
origen un estrés oxidativo mitocondrial en las células tubulares, lo que activa la via de
sefializacion NF-xB y la consiguiente liberacion de NGAL como parte de un programa
de respuesta reparadora. Esta via de sefializacion es un complejo proteico que se encarga
de regular genes que se expresan en respuesta a inmunidad e inflamacion y que en
condiciones normales permanece inactivo y esta unido a inhibidores (IkB) pero cuando
existen estimulos como estrés oxidativo, dafios o infecciones estas reaccionan mediante
la activacion de estos inhibidores que seran trasladados al ndcleo crucial en respuestas
inmunitarias y también la exposicion a farmacos nefrotdxicos o productos enddgenos
como mioglobina lo puede dafiar (18).

NGAL una vez liberada al torrente sanguineo y a la orina este va a ejercer diversos efectos
protectores y reparadores para el rifion incluida la proliferacion y diferenciacion de las
células tubulares, la modulacién de la respuesta inflamatoria y la prevencion de la
apoptosis celular. Sin embargo, en situaciones de dafio renal grave y prolongado, la
sobreexpresion de NGAL puede contribuir a la fibrosis y al deterioro progresivo de la
funcion renal (19).

El buen funcionamiento o no a nivel renal se encuentra relacionado en aquellas personas
diagnosticadas con Diabetes, sobre todo en aquellas que al tener esta patologia no
controlan sus habitos alimenticios, es importante indicar que NGAL se podria utilizar
como un biomarcador dentro de la clinica (19). La diabetes se caracteriza por presentar
estados de hiperglucemia prolongada, esto conlleva problemas vasculares, como es la
Nefropatia Diabética (ND) considerada como una complicacion cronica microvascular,
aproximadamente, el 40% de pacientes con diabetes mellitus tipo 11 (DM2) desarrollan
nefropatia diabética, la cual, es la principal causa de la enfermedad renal crénica terminal.
Por ello, la aplicacion de marcadores tempranos de dafio renal como la NGAL es
fundamental (15).

Al hablar de la nefropatia diabética decimos que la fisiopatologia de esta enfermedad se
ha descrito por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que se relacionan con el dafio
renal causado por la hiperglicemia mantenida y severa (20). En pacientes con diabetes
mellitus tipo Il (DM2), la hiperglucemia crénicay la resistencia a la insulina generan un
ambiente propicio para la disfuncién tubular y el desarrollo de Nefropatia Diabética (ND)
a través de mdaltiples mecanismos como la activacion de la via de sefializacion
JAK/STAT, la cual por causa del estrés oxidativo que provoca una inflamacion cronica
va a activar ésta via en la cual JAK es una tirosina quinasa que al momento de activarse
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va a fosforilar proteinas STAT, es por ello que STAT (Signal Transducer and Activator
of Transcription) por sus siglas en inglés se trasloca al nucleo y regula la expresion de
genes por lo tanto esta via de sefializacion va a aumentar la expresion de citocinas
proinflamatorias, factores de crecimiento como TGF-B y otras moléculas que inducen
fibrosis y la progresion de nefropatia diabética principalmente, también incrementa la
transcripcion del gen NGAL y promueve la inflamacion y el dafio tubular y la activacion
del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) que induce vasoconstriccion,
retencién de sodio y liberacion de aldosterona, lo que contribuye a la hipertension
intraglomerular y al dafio de los podocitos, las células especializadas que forman la
barrera de filtracion glomerular (18, 21).

Estos mecanismos explican por qué los niveles urinarios elevados de NGAL (>150
ng/mL) pueden predecir el desarrollo de Nefropatia Diabética (ND) hasta 18 meses antes
de la aparicion de microalbuminuria, un marcador tradicionalmente utilizado para el
diagnostico de la enfermedad renal diabética. En la nefropatia diabética se ha observado
una correlacién positiva entre los niveles de NGAL y la gravedad de la hipertrofia
glomerular, la disfuncion podocitaria y el grado de proteinuria presente (21).

Dentro de las pruebas de rutina que se realiza en un laboratorio para el analisis de dafio
renal se toma en cuenta a creatinina sérica y la albumina en orina, tomando en cuenta su
utilidad para la deteccion temprana de insuficiencia renal temprana en pacientes con DM2
es limitada (19). La creatinina sérica, al depender de la masa muscular y la tasa de
filtracion glomerular, Puede no reflejar cambios relevantes en la funcion renal. La
albuminuria, por su parte, suele manifestarse en estadios mas avanzados de la ND, lo que
dificulta la implementacion de intervenciones preventivas tempranas. Por lo tanto, una
prueba innovadora es NGAL como un biomarcador superior debido a su capacidad para
detectar el dafio tubular en etapas mas tempranas (21).

Estudios han demostrado que los niveles de NGAL se elevan significativamente en
respuesta a la lesion renal, incluso antes de que se produzcan cambios detectables en la
creatinina sérica o la albuminuria (18). Ademas, NGAL ha demostrado ser un predictor
independiente del riesgo de progresion de la ND en pacientes con DM2. Asi mismo otras
pruebas que se incluyen en el estudio para dafio renal, tenemos a Cistatina C la cual mide
los niveles de proteina en sangre ya que es producida de forma constante por las células
nucleadas y filtrada completamente por el glomérulo, su concentracion en sangre se va a
ver elevada cuando hay una disminucion en la tasa de filtracion glomerular (22). La
molécula de lesion renal-1 (KIM-1), por el contrario, es un biomarcador altamente
sensible y especifico de lesidn tubular renal medido en orina, este se expresa en niveles
muy bajos en rifiones sanos, pero su expresion aumenta en las células epiteliales del
tubulo proximal en presencia a lesiones, por lo tanto, NGAL presenta ventajas
significativas en términos de disponibilidad, y facilidad de medicion. Si bien, la cistatina
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C ha demostrado ser un marcador sensible de la TFG, su utilidad para la deteccion
temprana de la IRA puede verse limitada por su reabsorcion tubular. KIM-1, por su parte,
es un marcador especifico de dafio tubular, pero su medicion puede ser mas compleja que
la de NGAL (18).

La cuantificacion de NGAL se puede realizar utilizando diversas metodologias analiticas,
cada una con sus propias ventajas y limitaciones como se muestra en la tabla 1

Tabla 1: Metodologias para la determinacion de NGAL

Método Muestra Sensibilidad Especificidad Tiempo
ELISA Orina 92 % 88 % 4 horas
Inmunocromatografia Suero 85 % 82 % 15 minutos
PCR cuantitativa Tejido 95 % 90 % 6 horas

La metodologia ELISA utiliza anticuerpos especificos unidos a enzimas para detectar
NGAL en suero u orina. Tras fijar los anticuerpos en una placa, la muestra se incuba,
permitiendo la union antigeno-anticuerpo. Un segundo anticuerpo enzimatico revela la
presencia de NGAL mediante un cambio de color medido por espectrofotometria (20).

Mientras que la Inmunocromatografia se basa en tiras reactivas con anticuerpos marcados
detecta NGAL en 15 minutos mediante flujo lateral. La muestra (orina/suero) migra por
la tira, generando una sefial visible al unirse a NGAL. Aunque rapida y til en urgencias,
su sensibilidad (85%) y especificidad (82%) son menores comparadas con ELISA,
limitando su uso a tamizajes iniciales. Finalmente, la PCR cuantitativa amplifica el ARN
del gen LCN2 (que codifica NGAL) en tejido renal o células tubulares de orina. Tras
extraer ARN y convertirlo en ADNC, se cuantifica con sondas fluorescentes (20, 22). Es
altamente sensible (95%) y especifica (90%), pero requiere biopsias 0 muestras
complejas, siendo principalmente Gtil en investigacion o para diferenciar etiologias del
dafio renal (22).

En la cual podemos mencionar que los puntos de corte éptimos para el diagnéstico de
insuficiencia renal temprana y la prediccion a una nefropatia diabética en pacientes con
diabetes mellitus tipo Il son; en orina >150 ng/mL (AUC 0.89 para IRA) y en suero y
plasma >180 ng/mL (AUC 0.82 para progresion a ERC). Por lo cual cabe mencionar que
Los inmunoensayos rapidos en orina han surgido como una técnica preferida debido a su
relacion costo-efectividad, su facilidad de uso y su buena correlacién con los hallazgos
histopatoldgicos en biopsias renales (23).

Por consiguiente, se demostrara la eficacia de este biomarcador frente a otros como se
muestra en la tabla 2.

IL
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Tabla 2: Cuadro de resultados de determinacion de NGAL en comparacion con otros biomarcadores en
pacientes que presentan diabetes mellitus tipo 11

Biomarcador Sensibilidad  Especificidad Costo Resultado
Detecta dafio glomerular
Microalbuminuria 70 -80 % 60 — 70 % 5a 10 ddlares inicial, Gtil en diabetes.

Tarda en elevarse, no es
sensible a cambios
Creatinina sérica 40 - 50 % 85-90 % 2 a 5 dolares tempranos. Afectada por
masa muscular.

Similar a microalbuminuria,
Albuminuria 60— 75 % 65— 80 % 10 a 15 dolares  detecta dafio glomerular mas
que tubular.

Filtrada libremente, pero
reabsorbida tubularmente, lo
Cistatina C 80-90% 80-85% 20 a 30 dolares que limita su sensibilidad
para dafio tubular especifico.
Biomarcador especifico para
lesion tubular. Util en dafio
KIM-1 85-90% 85-90% 50 a 60 ddlares agudo. Menos disponible.

Elevacion precoz (2-6
horas). Detecta dafio tubular
NGAL 90-95% 90-95% 50 a 70 d6lares agudo incluso antes de
alteracion del FG. Muy
sensible y especifico.

Finalmente, decimos que NGAL es uno de los biomarcadores mas sensibles y especificos
para la deteccién temprana de insuficiencia renal aguda mucho antes que la creatinina
sérica 0 microalbuminuria ya que aumenta rapidamente es decir en 2 — 6 horas tras el
dafio renal mientras que otros tardan en aparecer, es Util en pacientes que presentan
Diabetes mellitus tipo 11 donde el dafio se puede considerar subclinico y aun que el costo
es mas alto en comparacion con otros biomarcadores su valor predictivo y preventivo lo
compensa al permitir un dafio temprano por ende una intervencion precoz ademas de ser
atil en orina, suero y plasma e incluso en liquido cefalorraquideo (23).

4. Discusion

Como ha sugerido Romejko (13) la Lipocalina Asociada a la Gelatinasa de Neutrofilos
(NGAL), también conocida como lipocalina-2, secretada principalmente por neutréfilos
activados, aunque también se expresa en diversos tejidos como rifién, higado, pulmoén y
corazon. Esta molécula posee un rol importante en el transporte de hierro y en la respuesta
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inflamatoria, y se ha identificado como un biomarcador sensible y temprano de lesion
tubular renal, incluso antes de que se produzca una caida significativa en la Tasa de
Filtracién Glomerular (TFG).

Al hablar de Insuficiencia Renal Aguda (IRA), NGAL ha demostrado ser un marcador
precoz, particularmente en pacientes con diabetes tipo 2, donde la hiperglucemia crénica
y la resistencia a la insulina generan un ambiente proinflamatorio y prooxidante que dafia
las células epiteliales del tibulo proximal. Esto activa las vias como la de JAK/STAT lo
cual lleva a dafio celular, fibrosis y progresion a nefropatia diabética menciona Romejko
(13).

En su estudio Coppolino (14) evalu6 a pacientes con enfermedades glomerulares,
demostrando que niveles elevados de NGAL urinaria predijeron de manera significativa
la progresion del dafio renal. Aunque su poblacion no fue exclusivamente diabética, los
resultados respaldan el valor pronéstico de NGAL como herramienta para monitorear el
deterioro renal progresivo, especialmente en enfermedades crénicas con afectacion
glomerular como la DM2.

Por su parte Chakraborty y colaboradores (16) analizaron diversos biomarcadores
urinarios en pacientes con DM2 sin hipertensién, encontrando que los niveles de NGAL
estaban significativamente elevados en los pacientes con nefropatia diabética comparado
con los controles. Este hallazgo resalta la utilidad diagndstica de NGAL incluso en etapas
tempranas de dafio renal, donde aun no hay alteraciones en marcadores clasicos como la
creatinina sérica o la albuminuria.

En un enfoque mas tedrico Lombi (15) propuso revisar la evidencia disponible sobre
biomarcadores de dafio renal agudo, concluyendo que NGAL tiene una ventaja
significativa sobre otros biomarcadores tradicionales como la creatinina o la
microalbuminuria por su répida elevacion post-lesion, su independencia de variables
como masa muscular o edad, y su sensibilidad en fases subclinicas del dafio renal. Sin
embargo, también destacaron la necesidad de estandarizar los métodos de medicién y
establecer valores de referencia bien definidos.

Finalmente estudios realizados por Romejko (13) ofrecen una revisién completa sobre
NGAL, destacando sus formas moleculares (monémero, dimero y complejo
NGAL/MMP-9), sus receptores celulares (megalina y 24p3R), y su participaciéon en
procesos de inflamacion, fibrosis y progresion de enfermedad renal. En esta revision
también se menciona que NGAL puede medirse tanto en orina como en suero, siendo la
forma urinaria més Util para evaluar dafio tubular agudo, mientras que la forma sérica
puede reflejar procesos inflamatorios sistémicos.
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En conjunto, estos estudios coinciden en que NGAL es un biomarcador sensible y
especifico para la deteccion temprana de dafio renal en pacientes con DM2, superando en
varios aspectos a los marcadores tradicionales como la creatinina sérica, la albuminuria,
la cistatina C y microalbuminuria y KIM-1. La implementacion de NGAL en la practica
clinica podria permitir una intervencion oportuna para prevenir la progresion de la
nefropatia diabética a insuficiencia renal terminal.

5. Conclusiones

e Los estudios revisados demuestran que niveles elevados de NGAL en orina y
suero se correlacionan con un mayor riesgo de progresion de enfermedad renal
cronica (ERC) y eventos adversos (mortalidad, dialisis). Sin embargo, inhibir
NGAL como estrategia terapéutica requiere precaucion, ya que NGAL también
ejerce funciones protectoras (union de hierro, reduccion de estrés oxidativo) en
fases tempranas del dafio renal. Estudios experimentales sugieren que la
modulacién de NGAL, més que su inhibicion directa, podria ser clave para
retrasar la fibrosis tubular.

e La evidencia actual respalda que NGAL en orina y suero es un biomarcador
temprano de lesion renal aguda (LRA) en diabéticos, con sensibilidad del 82-96%
y especificidad del 81-89% para predecir nefropatia diabética (ND). En LRA
inducida por contraste, un NGAL sérico >179 ng/mL a las 6 horas post-exposicion
predice eventos adversos a un afio. En diabéticos, el aumento de NGAL urinario
precede a la  microalbuminuria en 18 meses. La medicién
mediante inmunoensayos rapidos (15-20 minutos) facilita su uso en urgencias y
seguimiento ambulatorio.

e La combinacion de NGAL con KIM-1, microalbuminuria y cistatina C mejora la
deteccion de dafio tubular en enfermedad glomerular. En pacientes con ERC,
NGAL mostré una correlaciébn moderada con la progresion, superando a KIM-1
y NAG. En nefropatia diabética, la adicion de NGAL a la microalbuminuria
aumenta el &rea bajo la curva (AUC) de 0.75 a 0.91, reduciendo falsos negativos.
Sin embargo, en dafio glomerular puro, la cistatina C sigue siendo superior para
estimar la TFG, mientras NGAL aporta informacién sobre dafio tubular
concomitante.
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