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4. RESUMEN 
 

HIPÓTESIS: Existen marcadores de daño renal asociados a la diabetes mellitus 

tipo 2 (DT2) más sensibles y específicos que los utilizados actualmente. La 

metabolómica podría ayudar a identificar algunos de ellos y contribuiría a mejorar 

el entendimiento de su fisiopatología. La Galectina-3 circulante (Gal3) puede 

elevarse en la nefropatía diabética y asociarse con peor evolución de la función 

renal. Dada la complejidad de los mecanismos relacionados con el daño renal en 

la diabetes, un análisis metabolómico aportaría unos resultados más fiables 

asociados al daño renal tanto diagnósticos como pronósticos. 

  

OBJETIVOS: Investigar nuevos marcadores diagnósticos y pronósticos más 

sensibles y específicos de la enfermedad renal diabética en la DT2 mediante la 

creación de una cohorte de adultos diabéticos con biobanco (GenoDiabMar). 

Identificar moléculas pequeñas y perfiles lipídicos asociados con la función renal en 

cohortes de pacientes DT2 con distintos grados de afectación renal sin hipótesis 

previa mediante metabolómica de la cohorte GenoDiabMar y asociar estos perfiles 

con la retinopatía diabética (RD). Replicar y comparar los resultados obtenidos con 

otras cohortes europeas externas. Aproximación dirigida de marcador conocido 

(Gal3) analizando su asociación cuantitativa, trasversal y longitudinal entre la 

función renal y los niveles circulantes de Gal3 en la cohorte GenoDiabMar.  

 

CONCLUSIONES: La cohorte GenoDiabMar es útil para valorar las complicaciones 

subyacentes asociadas a la ERD en la DT2. El biobanco hace posible plantear 

hipótesis en la búsqueda de nuevos biomarcadores, ya que permite contar con 

análisis de datos ómicos. En nuestro análisis metabolómico sin hipótesis previa y 

no dirigido, encontramos 87 metabolitos significativamente asociados con el filtrado 

glomerular estimado (FGe). La mayoría mostraron tendencia asociativa con la RD. 

En la comparación con otras tres cohortes europeas y separando a los participantes 

según la condición tener o no DT2, encontramos numerosos metabolitos  

significativamente asociados con la función renal, tanto en poblaciones diabéticas 

como no diabéticas, con una importante concordancia entre ellos. Encontramos 

diferencias notables entre las asociaciones de metabolitos con la función renal 

según la condición diabética. En una subpoblación de la cohorte GenoDiabMar, los 

niveles circulantes de Gal3 se asociaron negativamente con el FGe 

independientemente de otros co-factores, observándose un aumento significativo 

de estos niveles a medida que aumentaba el grado de ERD. El valor de Gal3 de 

mayor sensibilidad y especificidad para discernir entre tener o no ERD se estimó 

en 18.8 ng/mL. La combinación de Gal3 con otros factores clínicos como la edad, 

la hipertensión arterial y la presencia de RD aumenta significativamente la 

predicción de padecer o no ERD. Los pacientes en los cuartiles más elevados de 

Gal3 presentaron mayor riesgo de deterioro rápido de la función renal. Cada 

aumento de una unidad de Gal3, se asoció con una pérdida anual de FGe de 0.23 
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ml/min/1.73m2. Nuestros resultados confirman que son numerosas las vías 

relacionadas con la ERD y probablemente debemos de modificar nuestro 

acercamiento a su estudio. El cambio de análisis de marcadores simples a 

valoraciones más complejas nos permite superar el concepto de biomarcador único 

y detectar paneles de biomarcadores, que nos ayuden a predecir la enfermedad de 

manera más precoz y puedan aportar un valor pronóstico y evolutivo.  
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HYPOTHESIS: There are markers of diabetic kidney disease (DKD) in type 2 

diabetes (T2D) more sensitive and specific than those currently used. Metabolomics 

may help to identify some of them and improve understanding the underlying 

pathophysiology. Circulating Galectin-3 (Gal3) may be elevated in DKD and 

associated with worse evolution of renal function. Given the complexity of the 

mechanisms related to DKD, a metabolomic analysis would provide more reliable 

results associated with renal damage, both diagnostic and prognostic. 

 

OBJECTIVES: To investigate new diagnostic markers and more sensitive and 

specific predictions of DKD in T2D by creating a cohort of diabetic adults with a 

biobank (GenoDiabMar). To identify small molecules and lipid profiles associated 

with renal function in cohorts of DT2 patients with different degrees of renal 

involvement without prior hypothesis using the GenoDiabMar cohort and 

associating these profiles with diabetic retinopathy (DR). Replicate and compare the 

results obtained with other external European cohorts. Directed approach of known 

marker (Gal3) analyzing its quantitative, transversal and longitudinal association 

between renal function and circulating levels of Gal3 in the GenoDiabMar cohort. 

 

CONCLUSIONS: The GenoDiabMar cohort is useful to assess the underlying 

complications associated with DKD in T2D. The biobank makes it possible to raise 

hypotheses in the search for new biomarkers, since it allows for the analysis of omic 

data. In our metabolomic analysis without prior and unaddressed hypothesis, we 

found 87 metabolites significantly associated with the estimated glomerular filtration 

rate (eGFR). Most showed an associative tendency with the DR. In the comparison 

with other three European cohorts and separating the participants according to 

whether or not they had T2D, we found numerous metabolites significantly 

associated with renal function, both in diabetic and non-diabetic populations, with 

an important concordance between them. We found notable differences between 

the associations of metabolites with renal function according to the diabetic 

condition. In a subpopulation of the GenoDiabMar cohort, the circulating levels of 

Gal3 were negatively associated with the eGFR regardless of other co-factors, with 

a significant increase in these levels being observed as the degree of DKD 

increased. The Gal3 value of greater sensitivity and specificity to discern whether 

or not to have DKD was estimated at 18.8 ng/mL. The combination of Gal3 with 

other clinical factors such as age, arterial hypertension and the presence of DR 

significantly increases the prediction of whether or not to suffer from DKD. Patients 

in the highest quartiles of Gal3 had a higher risk of rapid deterioration of renal 

function. Each increase of one unit of Gal3 was associated with an annual loss of 

eGFR of 0.23 ml/min/1.73m2. Our results confirm that there are numerous pathways 

related to DKD and we should probably modify our approach to its study. The 

change of analysis from simple markers to more complex valuations allows us to 

overcome the concept of a unique biomarker and detect biomarker panels, which 
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help us to predict the disease in a more precocious way and can provide a 

prognostic and evolutionary value.
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7. INTRODUCCIÓN 
 

 

 

La incidencia y prevalencia de la diabetes mellitus (DM) continúan aumentado en 

países desarrollados, y sobre todo en los países en vía de desarrollo, donde la 

obesidad está alcanzando niveles de pandemia. Actualmente, se estima que la DM 

afecta entorno a un 10% de la población adulta entre 20 y 79 años y se considera 

un problema de salud pública mundial. La Federación Internacional de Diabetes 

estimó en el 2015 que uno de cada 11 adultos tiene DM y hasta la mitad de ellos 

podría desconocerlo (1). En los países desarrollados la DM supone un 12% del 

gasto global en salud (2). 

  

La prevalencia de DM tipo 1 (DT1) en España se estima en el 0.3% del total de la 

población, pero la prevalencia de DM tipo 2 (DT2) es mucho mayor. El estudio 

Di@betes reportó una prevalencia total del 13.8% ajustada por edad y género y 

casi la mitad, un 6%, desconocía su condición de diabético (3). La distribución de 

la prevalencia de la DM en España varía en relación a factores como la alimentación 

y los índices de pobreza: se estima una prevalencia del 2.8% en La Rioja y un 3.4% 

en Asturias, un 7.3% en Andalucía y un 8.1% en Canarias (4). La importancia de 

esta entidad radica no solo en el impacto directo en la calidad de vida de los 

afectados, sino en la asociación de enfermedades micro y macrovasculares. La DM 

puede producir complicaciones crónicas macrovasculares como la enfermedad 

cardiaca isquémica, la isquemia cerebral o la vasculopatía periférica, y 

microvasculares, clásicamente la retinopatía diabética (RD) y la nefropatía 

diabética (ND).  

 

 

7.1. Nefropatía diabética 

 

Entre un 25 y un 40% de los pacientes diabéticos presentarán algún grado de 

nefropatía a lo largo de su evolución (5).  La presencia de afectación renal asociada 

a la diabetes, conlleva un mayor daño endotelial en territorios externos al riñón y 

consecuentemente un mayor aumento del riesgo cardiovascular (6). La prevalencia 

de las complicaciones asociadas a la DM ha disminuido en la última década, si bien 

la afectación renal constituye una excepción (7). La afectación renal asociada a la 

diabetes continúa siendo la principal causa de enfermedad renal terminal (ERT) en 

los países desarrollados y es necesario mejorar el conocimiento existente en la 

fisiopatología de la misma, en la detección de marcadores más precoces y eficaces, 

y en su diagnóstico y monitorización. 
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7.1.1. Definición de nefropatía diabética  

 

En 1936, los patólogos Kimmelstiel y Wilson, basándose en el estudio de 8 

necropsias, mostraron el impacto que tiene la DM sobre el riñón describiendo la 

formación de nódulos hialinos en los glomérulos (8). A dicha lesión se la denominó 

glomeruloesclerosis nodular. En 1942, Bell E.T. describió la glomeruloesclerosis 

difusa, diferenciándola de la nodular, y señaló la gran importancia de las lesiones 

arteriolares en la patogenia de la nefropatía diabética (9). Posteriormente, en 1954, 

Lunbaek K. propuso el término de microangiopatía diabética basándose en el 

hallazgo común de enfermedad de pequeños vasos tanto en la retinopatía como en 

la ND (10). La ND es un término genérico que incluye todas las manifestaciones 

renales secundarias a la DM, si bien en la práctica está reservado para la afectación 

glomerular y arteriolar de la DM confirmada mediante biopsia renal.  

 

La enfermedad renal diabética (ERD) se define como aquella afección renal en el 

paciente diabético, dependiente o no de insulina, que presenta proteinuria igual o 

superior a 300 mg/día con distintos grados de función renal. Esta definición se 

establece en ausencia de otra enfermedad renal confirmada, si bien puede coexistir 

más de una entidad renal en un mismo paciente. Suele acompañarse de 

hipertensión arterial (HTA) y disminución de la función renal a medida que avanza 

la enfermedad. La presencia de retinopatía diabética proliferativa es un criterio 

diagnóstico de soporte de ERD, pero su ausencia no excluye la existencia de esta 

entidad (11). 

 

En nuestro país, la ND es la causa de la enfermedad renal de hasta un 40% de los 

pacientes con ERT, si bien estos datos varían según las series y la zona geográfica. 

Por ejemplo, según el último informe estadístico del registro catalán de enfermos 

renales de 2016, en los pacientes que iniciaron tratamiento sustitutivo renal (TSR) 

en Cataluña, la ND fue la primera causa de nuevos casos, suponiendo un 41.7% 

del total, y se observa sobre todo en pacientes de edad más avanzada (12). Sin 

embargo, datos recientes del registro de la Sociedad Española de Nefrología y de 

la Organización Nacional de Trasplante muestran que, si bien la DM sigue siendo 

la primera causa de ERC que requiere TSR, en los últimos años, se está 

observando una estabilización en la incidencia de pacientes que requieren TSR y 

cuya causa primaria de ERC es la DM (13). 

  

La introducción de la biopsia renal percutánea y la disponibilidad del microscopio 

electrónico han permitido conocer a fondo las características histológicas de la 

enfermedad. A pesar de estos avances, existen múltiples interrogantes por resolver 

acerca de su fisiopatología y evolución. Debemos de tener en cuenta que la 

presencia de ND es, además, un importante predictor de enfermedad 

cardiovascular y mortalidad asociada, siendo la mortalidad cardiovascular de los 
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pacientes afectados de ERT asociada a la diabetes hasta 10 veces superior que la 

que acontece en los individuos de su misma edad (7,14).  

 

7.1.2. Histopatología de la nefropatía diabética 
 

Antes de la aparición de alteraciones clínicas o analíticas, ya pueden observarse 

anomalías histológicas en pacientes con DM. Hay cuatro cambios histológicos 

principales a nivel glomerular: expansión mesangial, engrosamiento de la 

membrana basal glomerular (MBG), lesión de podocitos, y esclerosis glomerular 

(15,16). En grados avanzados, se pueden detectar en el glomérulo 

lesiones/nódulos de Kimmelstiel-Wilson que, a menudo, se asocian con depósitos 

hialinos en las arteriolas glomerulares. Estos depósitos reflejan la insinuación de 

proteínas plasmáticas como la fibrina, albúmina, inmunoglobulinas y el 

complemento en la pared vascular (17). 

 

La expansión mesangial y la glomerulosclerosis no siempre se desarrollan en 

paralelo, lo que sugiere que pueden tener una patogénesis subyacente diferente. 

El comité de investigación de la Renal Pathology Society (17) desarrolló una 

clasificación de la ND tipo 1 y tipo 2. Se definieron cuatro clases de lesiones 

glomerulares: 

 

- Clase I: cambios leves o inespecíficos en la microscopía de luz y 

engrosamiento de la MBG demostrado por microscopía electrónica (ME) 

(Figura 1). Engrosamiento de la MBG aislada. Las membranas basales 

tienen más de 430 nm en hombres mayores de 9 años y 395 nm en mujeres. 

No hay evidencia de expansión mesangial, aumento de la matriz mesangial 

o glomeruloesclerosis global que involucre más del 50% de los glomérulos. 

  

Figura 1. Engrosamiento difuso 

de la membrana basal glomerular 

(véase el resultado de la 

medición de su espesor).  

ME, aumento original, x10.000. 

Fuente de datos: 

www.Kidneypathology.com 

 

 

 

 

 

- Clase II: expansión mesangial leve (clase IIa) o severa (clase IIb). Una lesión 

se considera grave si las áreas de expansión más grandes que el área media 

de un lumen capilar están presentes en más del 25% del mesangio total.  
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- Clase III: al menos una lesión de Kimmelstiel-Wilson (glomeruloesclerosis 

nodular intercapilar) y hay menos del 50% de glomeruloesclerosis global.  

- Clase IV: esclerosis diabética avanzada. Existe más del 50% de 

glomeruloesclerosis global que se atribuye a la ND. Puede haber lesiones 

de clase I a III. (Figuras 2 y 3) 

 

 

Figura 2. Glomérulo de un paciente 
diabético tipo 1 con lesiones 
nodulares (Kimmelstiel-Wilson). 
Nótese la palidez nuclear en la periferia 
de los nódulos, el acúmulo central de 
matriz y la restricción de los capilares 
glomerulares (tinción PAS). Fuente de 
datos: Fioretto y Mauer (18). 

 

 

 
 
 

Figura 3. Hialinosis glomerular del 
polo vascular y un residuo de la 
lesión de Kimmelstiel-Wilson en el 
lado opuesto del polo (clase IV). 
Fuente de datos: Tervaert (17).

 

 

La expansión mesangial se define como un aumento en el material extracelular en 

el mesangio, de tal manera que, la anchura del área mesangial excede dos núcleos 

de células mesangiales en al menos dos lóbulos glomerulares. La diferencia entre 

expansión mesangial leve y severa se basa en si el área mesangial expandida es 

menor o mayor que el área media de una luz capilar. 

 

A las severidades de las lesiones intersticiales y vasculares también se les 

asignaron puntuaciones en esta clasificación: 

- Puntuación de 0 si el intersticio no tenía áreas de fibrosis intersticial y atrofia 

tubular (IFTA); puntuaciones de 1, 2 o 3 si las áreas de IFTA eran de <25, de 25 a 

50 o de >50%, respectivamente. 

- Puntuación de 0 si no había linfocitos T o infiltrado de macrófagos. Puntuaciones 

de 1 o 2 si el infiltrado se limitaba al área que rodea los túbulos atróficos, o si el 

infiltrado no estaba limitado, respectivamente. 
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- Puntuaciones de 0, 1 o 2 si no había hialinosis arteriolar, una arteriola o más de 

una arteriola con hialinosis. Además, a la arteriola más gravemente afectada 

(arteriosclerosis) se le asignó una puntuación de 0, 1 o 2 si no había engrosamiento 

de la íntima, engrosamiento de la íntima menor del grosor de la media o 

engrosamiento de la íntima mayor del grosor de la media. 

 

Un estudio piloto en el que cinco patólogos clasificaron de forma independiente 25 

biopsias, demostró una buena reproducibilidad entre observadores (coeficiente de 

correlación intraclase [estadístico kappa] de 0.84). Aunque este esquema de 

clasificación es útil para los patólogos, su utilidad clínica es desconocida. Si bien 

las lesiones precoces de enfermedad renal diabética pueden ser reversibles, 

también se han visto lesiones con grado avanzado con baja repercusión clínica, por 

lo que el valor pronóstico de esta clasificación continúa sin confirmarse.  

 

Por otro lado, existen diversas causas de glomeruloesclerosis nodular que no son 

atribuibles a la ND (19). Por ejemplo, puede observarse en otras enfermedades de 

depósito como las disproteinemias; la amiloidosis y las enfermedades por depósito 

de inmunoglobulina monoclonal, en su mayoría enfermedad por depósito de 

cadena ligera kappa; enfermedades de depósito glomerular organizada, 

glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide, glomerulopatía por fibronectina y 

glomerulopatía por colágeno III. También se ha descrito en afecciones hipóxicas o 

isquémicas crónicas, como cardiopatía, arteritis de Takayasu con estenosis de la 

arteria renal o fibrosis quística (20) o bien en otras entidades como glomerulonefritis 

membranoproliferativa crónica (tipo I) o la glomeruloesclerosis nodular idiopática, 

que se asocia frecuentemente con el tabaquismo, la hipertensión y el síndrome 

metabólico, pero sin diabetes mellitus asociada (21,22). El diagnóstico diferencial 

de muchas de estas condiciones se basa en datos clínicos y analíticos, así como 

hallazgos característicos observados mediante inmunofluorescencia o microscopía 

electrónica de las biopsias renales.  

 

7.1.3. Evolución de la nefropatía diabética 
 

La descripción de la historia natural de la afectación renal en los diabéticos tipo 1 

(DT1), es más precisa que en la DT2, entre otras cosas porque se conoce 

exactamente el inicio de la enfermedad renal diabética en estos individuos. 

Podemos estimar que después de una duración media de la diabetes de 15 años, 

alrededor del 20 al 30% de pacientes presentarán microalbuminuria (cociente 

albúmina/creatinina en orina entre 30-300 mg/g) (23,24). Aquellos pacientes que no 

tienen proteinuria después de 20 a 25 años tienen un riesgo de desarrollar una 

enfermedad renal manifiesta de solo alrededor del 1% por año, al menos entre los 

caucásicos (25). Menos de la mitad de estos pacientes progresarán a nefropatía 

manifiesta (definida en este estudio como, excreción de albúmina en orina >300 

mg/día). La microalbuminuria puede remitir o permanecer estable en una 
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proporción sustancial de pacientes, probablemente gracias al control glucémico y 

de la presión arterial con fármacos dirigidos a disminuir la presión de filtrado 

glomerular (FG) como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

(IECA) y antagonistas del receptor de la angiotensina 2 (ARA2). Si no hay un buen 

control glucémico y de presión arterial principalmente con el uso de estos fármacos, 

estas poblaciones presentan una alta incidencia de desarrollar nefropatía 

manifiesta (25-45%) y ERT, de hasta el 17% a 20 años del diagnóstico de DT1 

(23,26–31). Además, después del desarrollo de macroalbuminuria (>300 mg de 

albúmina/orina/día), la mayoría de los pacientes progresaba a la ERT.  

 

Con la mejoría del control glucémico y el uso de IECA y ARA2 para controlar la 

presión arterial, los pacientes con DT1 actualmente presentan unas tasas más 

bajas de nefropatía manifiesta y ERT. Un estudio sueco observó una reducción en 

la ND clínicamente evidente a 8.9% a los 25 años, como potencial reflejo de un 

mejor control glucémico (32). La concentración de hemoglobina glucosilada 

(HbA1c) en la última parte de este período de seguimiento fue de promedio de un 

7.0%; los pacientes sin macroalbuminuria tenían una concentración de HbA1c más 

baja que aquellos con proteinuria (7.1% versus 8.1%). En otro estudio en el que no 

se consiguió  este grado de control glucémico, no se observó una disminución 

similar en la incidencia de ND (33). Un estudio finlandés evaluó los resultados a 

largo plazo de más de 20.000 pacientes durante un período de 34 años (34). 

Durante el seguimiento, la progresión a ERT ocurrió en solo 632 pacientes, con una 

incidencia acumulada de 2.2% y 7.8% a los 20 y 30 años, respectivamente. Así 

mismo, en la cohorte de DT1 DCCT/EDIC, menos del 2% (10 de 711) de los 

pacientes tratados intensivamente desarrollaron insuficiencia renal (definida como 

creatinina sérica >2.0 mg/dl o tratamiento sustitutivo renal) durante un promedio de 

30 años de duración de la diabetes (35). Por otro lado, la macroalbuminuria ya no 

representa una progresión inexorable a la ERT. La albuminuria puede retroceder, y 

las tasas de ERT pueden ser menores al 20% a los 10 años, como se muestra en 

el Estudio de Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT)/Epidemiología de 

las Intervenciones y Complicaciones de la Diabetes (EDIC) para la DT1 (35). Un 

buen control de la HbA1c y la presión arterial se asociaron con una mayor 

frecuencia de regresión de albuminuria y una menor incidencia de descenso de 

FGe y ERT.  

 

Estudios clásicos han sugerido que en los pacientes con DT2 de origen caucásico, 

la prevalencia de la enfermedad renal progresiva ha sido generalmente más baja 

que en la DT1 (36). Sin embargo, esta observación puede ser debido a una 

aparición más tardía de la enfermedad y a una "exposición" de duración más corta 

en la DT2 que en la DT1, y puede que no se aplique a todos los grupos con DT2, 

algunos de los cuales han tenido un pronóstico renal más ominoso. Por ejemplo, 

en estudios realizados en poblaciones de alto riesgo como los indios Pima 

diabéticos, la nefropatía se desarrolló en hasta el 50% a los 20 años, llegando un 
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15% de ellos a ERT (37). Sin embargo, la implantación de un mejor control 

glucémico y de fármacos básicos como IECAs/ARA2, demostró una reducción de 

estas cifras. Otro estudio posterior, observó que la incidencia de ERT diabética 

había disminuido significativamente desde el período 1991-1994 hasta el período 

1999-2002 (32 a 15 casos por 1000 pacientes-año, respectivamente) (38).  

El tiempo hasta la proteinuria desde el inicio de la diabetes y el tiempo hasta la ERT 

desde el inicio de la proteinuria parecen similares en ambos tipos de DM (39,40). 

Algunos de los datos más sólidos relacionados con el desarrollo de la ND en una 

población amplia de pacientes predominantemente blancos con DT2 se objetivaron 

en el Estudio del Reino Unido sobre Diabetes (UKPDS) (41). Dicho estudio se 

diseñó para comparar la eficacia de diferentes regímenes de tratamiento (dieta, 

hipoglucemiantes orales, insulina, agentes antihipertensivos, diferentes objetivos 

de presión arterial y otras intervenciones) en el control glucémico y las 

complicaciones de la diabetes (incluida la enfermedad renal) en pacientes con 

diagnóstico reciente de DT2. A los 10 años del diagnóstico, la prevalencia de 

microalbuminuria, macroalbuminuria y una concentración plasmática elevada de 

creatinina (definida como 2.0 mg/dl) o el requerimiento de TSR fue respectivamente 

de un 25%, 5%, y 0.8% de la población estudiada, y las tasas anuales de aparición 

o progresión fueron de 2.0, 2.8 y 2.3% respectivamente. La estimación de la 

mediana del tiempo transcurrido en cada etapa sin progresión a otra etapa de 

nefropatía fue de 19, 11 y 10 años para las personas sin nefropatía, 

microalbuminuria y macroalbuminuria, respectivamente. Entre aquellos con una 

concentración plasmática de creatinina elevada (≥2.0 mg/dl) se requirió TSR 

después de un período promedio de solo 2.5 años. Esta tasa de progresión es 

mayor que la observada en otros estudios, probablemente debido a que no se 

aplicaron tratamientos intensos con IECAs/ARA2 y control estricto de la presión 

arterial. Todo además en el contexto de una población con insuficiencia renal más 

avanzada, definida por una concentración sérica de creatinina ≥2.0 mg/dl. 

Al igual que con la DT1, algunos pacientes con microalbuminuria debido a la DT2, 

particularmente aquellos con buen control glucémico, experimentan regresión de la 

microalbuminuria (42). Se estima que tras 10 años después del diagnóstico de DT2, 

alrededor de un 25% de los pacientes desarrollan algún grado de ND (41). Por lo 

tanto, las medidas que se aplican en la década de los noventa de mejor control 

glucémico y control presión arterial mediante bloqueo del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), mejoran la prevalencia de la complicación renal. 

No obstante, su descenso es muy inferior al observado en otras complicaciones 

micro y macrovasculares de la DM (43) y la nefropatía continúa siendo la principal 

causa de enfermedad renal crónica avanzada (ERCA) en los países occidentales 

(44) y supone el 25-30% de los pacientes con ERT en nuestro país, según las series 

(3). En los últimos años y con la aparición de nuevos fármacos como los análogos 

de la incretina y los inhibidores del transportador sodio-glucosa tubular tipo 2, 
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parece que estamos atendiendo por primera vez en décadas, a una disminución de 

la prevalencia de ERC secundaria a DM.  

Dentro de las causas de la dificultad en el descenso de la afectación renal en la 

diabetes, están las numerosas vías fisiopatológicas que se relacionan y que se 

repasan a continuación. Uno de los factores que más preocupa es la falta de 

marcadores, diagnósticos y pronósticos, más sensibles y específicos, sobre todo 

en grados precoces de la afectación renal.  

 

7.2. Fisiopatología de la nefropatía diabética 

 

Los mecanismos patogénicos que contribuyen a la aparición y progresión de la ND 

en individuos susceptibles son diversos: la hiperfiltración glomerular, la 

hiperglucemia y el aumento de la producción de productos finales de glucosilación 

avanzada (AGE), la hipoxia, la inflamación y la activación de las citoquinas, entre 

otros. No solo intervienen alteraciones metabólicas, hormonales y hemodinámicas 

favorecidas por la hiperglucemia, sino que parecen existir condicionantes genéticos 

que explicarían la mayor predisposición de algunos diabéticos respecto a otros a 

desarrollar ND. Un porcentaje significativo de diabéticos desarrolla daño renal a 

pesar del control glucémico relativamente efectivo y a la inversa, algunos pacientes 

con una larga historia de diabetes no muestran compromiso renal. La gravedad del 

daño renal puede variar desde una ligera alteración de los marcadores séricos o 

urinarios hasta el fenotipo extremo de la enfermedad renal llegando a etapa 

terminal. Existen numerosas vías por las que puede producirse el daño renal 

asociado a la diabetes. A pesar de la prevalencia elevada de la ERD, los factores 

fisiopatológicos asociados a la misma no están completamente claros.  

 

7.2.1 Estrés oxidativo 
 

La hiperglucemia aumenta el estrés oxidativo (especies reactivas de oxígeno: 

ROS), que conducirá a alteraciones como el acúmulo de productos de glucosilación 

avanzada, activación de proteína quinasa C, activación de la vía de poliol que 

favorece el depósito de sorbitol y, finalmente, la activación de las hexosaminas. Las 

ROS incluyen iones de oxígeno, radicales libres y peróxidos. Las células 

mesangiales del glomérulo y epiteliales tubulares en respuesta a un estado 

hiperglucémico inducen la aparición de ROS (45,46). Activarán señales de 

transducción y factores de transcripción que favorecerán la expansión glomerular 

mesangial y la fibrosis intersticial. 

 

7.2.2. Productos finales de glucosilación avanzada (AGE) 
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La ND se caracteriza por el acúmulo de la matriz extracelular que provoca una 

expansión del mesangio y una fibrosis tubulointersticial. La hiperglucemia es el 

principal determinante en el inicio y la progresión de las complicaciones 

microvasculares de la DM. Puede inducir directamente la expansión y lesión 

mesangial, a través de un aumento de la producción de matriz o la glucosilación de 

proteínas de la matriz. Estudios in vitro han demostrado que la hiperglucemia 

estimula la producción de matriz de células mesangiales (47) y la apoptosis de 

células mesangiales (48). La expansión de las células mesangiales parece estar 

mediada por un aumento en la concentración de glucosa de las células 

mesangiales, ya que se pueden inducir cambios similares en la función mesangial 

en un medio de glucosa normal mediante sobreexpresión de los transportadores de 

glucosa, lo que mejora la entrada de glucosa en las células (49).  

 

La glucosilación de proteínas tisulares también puede contribuir al desarrollo de ND 

y otras complicaciones microvasculares. En la hiperglucemia crónica, parte del 

exceso de glucosa se combina con aminoácidos libres en proteínas circulantes o 

tisulares. Este proceso no enzimático forma inicialmente productos reversibles de 

glucosilación temprana (productos Amadori) como puede ser la hemoglobina 

glucosilada (HbA1c) y posteriormente AGEs (Figura 4).  

 

 

 
 

Figura 4. Formación de productos finales de glucosilación avanzada (AGEs). Fuente: 

adaptado de Bucala y col. (50).      

 

Los niveles circulantes de AGEs aumentan en los diabéticos, particularmente en 

aquellos con insuficiencia renal, ya que los AGEs normalmente se excretan en la 

orina (51). El efecto neto es la acumulación tisular de AGEs, en parte por la 

reticulación con colágeno, que puede contribuir a las complicaciones renales y 

microvasculares asociadas (52). Así mismo, los AGEs aumentan la rigidez de las 

proteínas, estimulan a los macrófagos para liberar factor de necrosis tumoral (TNF) 

e interleukina 1 (IL-1), aumentan la formación de radicales libres y disminuyen las 

cargas negativas de la membrana basal glomerular uniéndose al heparán sulfato. 
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Otros mecanismos propuestos por los que la hiperglucemia podría promover el 

desarrollo de ND por estas vías, incluyen la activación de la proteína quinasa C (53) 

y la sobreexpresión de heparanasa produciendo una disminución de heparán 

sulfato en la célula superficial pudiendo contribuir a la mayor permeabilidad de 

albúmina en la membrana basal glomerular (54,55). 

 

7.2.3. Hiperfiltración glomerular 

 

El rol de la hipertensión glomerular e hiperfiltración en la ND está reforzado por los 

beneficios aparentes del bloqueo del SRAA. El SRAA está implicado en el origen y 

mantenimiento del daño vascular y renal del paciente diabético (56). La 

angiotensina II (AII) actúa en los receptores AT1 y a través de la aldosterona, 

produce vasoconstricción sobre las arteriolas eferentes del glomérulo, produciendo 

un aumento de la presión glomerular y consecuentemente una mayor ultrafiltración 

de proteínas plasmáticas que contribuirá a la proteinuria. La AII también aumenta 

la reabsorción tubular de sodio y el estrés oxidativo, promoviendo secreción de 

citoquinas a nivel cardiovascular y renal favoreciendo el crecimiento celular, la 

inflamación y la fibrosis, entre otros efectos. Así mismo, la AII estimula la 

proliferación mesangial y la síntesis de componentes de la matriz extracelular como: 

fibronectina, laminina, colágenos I y IV, promoviendo la fibrosis glomerular y 

túbulointersticial (57).  

 

En la DM existe un aumento de la activación del SRAA tisular renal (58–60). La 

producción y activación de los componentes del SRAA empieza con la producción 

de la renina a nivel yuxtaglomerular (vía clásica), que actúa sobre el 

angiotensinógeno, produciendo angiotensina I (AI). Ésta tiene poco efecto sobre la 

presión arterial; a nivel pulmonar se convierte en AII a través de la enzima 

convertidora de la angiotensina (ECA). La AII a nivel cardiaco y renal se une a la 

proteína G, que está en los receptores tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2). La activación del 

AT1 estimula los efectos dañinos de la AII, que son la vasoconstricción y la 

hipertrofia vascular y cardiaca, además de los eventos inflamatorios, proliferativos 

y fibróticos. Se estipula que este sistema se autorregula y está en equilibrio entre 

otros factores mediante la activación de otra vía interna catalizada por una segunda 

forma de la ECA, la ECA2, la cual ejerce sobre la AI la producción de la forma 

inactiva angiotensina 1-9, que, a su vez, mediante la acción de la ECA, se convierte 

en angiotensina 1-7, molécula vasodilatadora y antiproliferativa, sobretodo en 

condiciones donde el SRAA está más activado (61,62). La angiotensina II en su 

acción no paracrina, es capaz de inducir la secreción de aldosterona en la glándula 

suprarrenal, uno de los más importantes reguladores del balance de sodio y potasio 

corporales. La aldosterona ejerce efectos inflamatorios, promueve el estrés 

oxidativo y la fibrosis, independientemente de sus acciones prohipertensivas. En 

modelos experimentales, la aldosterona aumenta la síntesis de la proteína quimio-

atrayente de monocitos (MCP-1), del factor de crecimiento transformante beta1 
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(TGF-β1) y del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 y de la uroquinasa 

(PAI-1). Estas moléculas, promueven la infiltración renal por macrófagos CD68, 

empeoran la proteinuria y aceleran la fibrosis. Los antagonistas de la aldosterona 

no solo disminuyen la proteinuria, sino que también potencian el efecto de los 

inhibidores de la enzima convertidora y los antagonistas de los receptores AT1 de 

la angiotensina (63). 

 

En los pacientes con DM puede existir un aumento del 25 al 50% del FGe al 

comienzo del curso de la enfermedad (64). La hipertrofia glomerular y el aumento 

del tamaño renal suelen acompañar el aumento del FGe. En general, el FGe 

aumenta en un 27% y 16% en pacientes recientemente diagnosticados con DT1 y 

DT2, respectivamente (65). Este aumento del FGe, asociado al aumento de presión 

e hiperfiltración glomerular, ocurre durante años antes del inicio de la pérdida de la 

función renal, su persistencia suele ir acompañada del inicio de la albuminuria, si 

bien como sabemos, ésta no siempre estará presente. Aproximadamente la mitad 

de los pacientes con DT1 de menos de cinco años de duración tienen un FG 

elevado (64). Los pacientes con hiperfiltración glomerular parecen tener un mayor 

riesgo de enfermedad renal diabética (66,67). Los hallazgos en la DT2 son algo 

diferentes. Hasta el 45% de los pacientes afectados inicialmente ya presentan un 

FGe que es más de 2 desviaciones estándar por encima de los controles no 

diabéticos y obesos de la misma edad (68–70). Sin embargo, el grado de 

hiperfiltración es menor que el observado en los DT1 (71). 

 

Por lo tanto, la hiperfiltración es una característica típica y común en los diabéticos 

tanto tipo 1 como 2. Aunque la hiperglucemia está involucrada en esta anomalía 

hemodinámica, otros factores como la obesidad, la resistencia a la insulina y otros 

factores metabólicos asociados con el síndrome metabólico pueden contribuir tanto 

a la hiperfiltración como a la nefromegalia. Varios estudios clínicos han sugerido un 

posible papel de la hiperfiltración como un factor causante en la progresión de la 

enfermedad renal, aunque se necesitan más análisis para evaluar si la 

hiperfiltración glomerular puede ser un objetivo específico en la intervención 

renoprotectora (72). Estos pacientes con hiperfiltración, en los que ya se están 

empezando a producir daños renales, pasan con frecuencia desapercibidos en la 

consulta médica (73) y se retrasa el diagnóstico de ERD.   

 

Existen algunos mecanismos que pueden estar relacionados con la hiperfiltración. 

Por ejemplo, la dilatación de la arteriola glomerular aferente (precapilar) juega un 

papel relevante. Los factores que pueden contribuir a la dilatación de la arteriola 

aferente incluyen el factor de crecimiento de insulina tipo 1 (IGF1), el péptido 

natriurético atrial, las hormonas sexuales (74,75), el sorbitol intracelular, los 

productos de glucosilación temprana o la reabsorción tubular de sodio en el túbulo 

proximal. En la ND existe un aumento de la reabsorción de sodio y 

retroalimentación túbulo-glomerular. Así, la reabsorción tubular de sodio, a través 
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del aumento del cotransporte de sodio-glucosa, lleva a la expansión del volumen 

del líquido extracelular, lo que puede ser un factor adicional que contribuye al 

aumento del FGe (76). La hiperinsulinemia (debido a la administración subcutánea) 

y la hiperglucemia leve también pueden estimular la reabsorción de sodio, esta 

última, a través del aumento del cotransporte sodio-glucosa en el túbulo proximal 

(76,77). El aumento de la reabsorción proximal inicialmente disminuye el suministro 

de volumen distal, que, al activar el mecanismo de retroalimentación túbulo-

glomerular en la mácula densa, puede elevar el FGe a través de la dilatación de la 

arteriola aferente (78,79). Actualmente, el grupo de fármacos dirigidos a bloquear 

el transportador sodio glucosa tubular tipo 2 (SGLT2) ha cobrado especial 

importancia en el manejo del tratamiento de la enfermedad renal diabética (78,80). 

Así, la inhibición de SGLT2 en el túbulo proximal aumenta el suministro de sodio a 

la mácula densa, normalizando así el FGe y restaurando la retroalimentación 

túbulo-glomerular, lo que conduce a una disminución de la hiperfiltración (76,81,82). 

Si bien los efectos de la inhibición de SGLT2 son similares a los observados con 

los IECA y los ARA, estos fármacos pueden ser complementarios, ya que el efecto 

primario de la inhibición de SGLT2 es contrarrestar la dilatación de la arteriola 

aferente, mientras que los IECA y los ARA contrarrestan principalmente los efectos 

vasoconstrictores de la angiotensina 2 en la arteriola eferente (83–85). (Figura 5). 

 

 
Figura 5. Efectos renales de la inhibición del SGLT2 y del bloqueo del SRAA. 

Adaptado de Perkovic y col. 2015 (86).  

iSGLT2: inhibidor del transportador sodio glucosa tubular tipo 2; FGe: filtrado glomerular estimado; 

IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; ARAII: antagonista del receptor de 

angiotensina 2.  
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7.2.4. Factores de crecimiento y otros 
 
La activación de las citoquinas, los elementos profibróticos, la inflamación y los 

factores de crecimiento vascular (factor de crecimiento endotelial vascular, VEGF) 

también pueden estar involucrados en la acumulación de la matriz en la ND (87–

89). La hiperglucemia estimula el aumento de la expresión de VEGF, un mediador 

de la lesión endotelial en la diabetes (88). Un papel potencialmente patógeno del 

VEGF en la ND está respaldado por la observación de que el bloqueo de VEGF 

mejora la albuminuria en un modelo experimental de ND (89,90). En un modelo de 

ratón con diabetes inducida con estreptozotocina, una disminución en la proteína 

C activada inducida por la hiperglucemia contribuye a la lesión estructural de la ND 

y empeora la proteinuria (91). El papel de la proteína C activada en la ND no es del 

todo conocida.  

 

La hiperglucemia también aumenta la expresión del factor de crecimiento 

transformante β (TGF-β) en los glomérulos y de las proteínas de la matriz 

específicamente estimuladas por esta citoquina (87,92). Además, la DM está 

asociada con una disminución en la expresión de la proteína morfogénica ósea 

renal 7 (BMP-7), que parece contrarrestar las acciones profibrogénicas de TGF-β 

(93). Algunos trabajos han demostrado, que la combinación de un anticuerpo anti-

TGF-β más un IECA puede normalizar la proteinuria en ratas con ND, sin embargo, 

esta mejora fue parcial si solo se administraba IECA (94). Así mismo, se ha 

comprobado que la administración del factor de crecimiento de hepatocitos, que 

bloquea específicamente las acciones profibróticas de TGF-β, mejora la ND en 

ratones (95). 

  

La hiperglucemia aumenta la producción de óxido nítrico (NO), que causa 

vasodilatación arteriolar postglomerular. El NO es uno de los responsables de la 

hiperfiltración de la ND (96). Su inhibición elimina la hiperfiltración y facilita la acción 

del factor de relajación endotelial.  

 

La nefrina es una proteína transmembrana expresada por los podocitos. La 

expresión renal de nefrina puede verse afectada en la ND y se han descrito 

mutaciones congénitas de la misma asociada a síndrome nefrótico infantil (97). 

Varios estudios tanto en animales de experimentación como en humanos, han 

demostrado que la expresión de nefrina renal está disminuida en la enfermedad 

renal diabética, hecho que se relacionó con cambios estructurales en la barrera 

podocitaria glomerular (98–100). 

 

Los defectos en la señalización de la insulina específica de los podocitos 

pueden contribuir a la ND. Se han generado modelos de ratón en los que el gen 

que codifica el receptor de insulina se elimina de una manera específica en los 
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podocitos. Aún en ausencia de hiperglucemia y solo con esta modificación local 

podocitaria, se observó que los ratones transgénicos desarrollaron albuminuria, 

alteraciones estructurales podocitarias, apoptosis, engrosamiento de la membrana 

basal glomerular, acumulación de matriz mesangial y glomeruloesclerosis, lo cual 

mimetiza una situación renal con daños similares a los observados en la ND (101). 

La activación del receptor de insulina parece desencadenar la remodelación del 

citoesqueleto de actina a través de las vías de señalización de la proteína quinasa 

42/44 y fosfatidilinositol 3 quinasa activada por mitógenos, lo que sugiere un posible 

mecanismo de proteinuria (102,103). 

 

 

7.3. Factores de riesgo asociados al desarrollo de nefropatía 

diabética 

 

Al igual que las vías fisiopatológicas asociadas al daño renal en la DM, existen 

también diversos factores de riesgo asociados con el inicio y la progresión de la 

ND. Estos incluyen entre otros: factores genéticos, raza, hipertensión arterial, 

evidencia de hiperfiltración temprana en el curso de la enfermedad, pobre control 

glucémico, tabaquismo, posiblemente uso de anticonceptivos orales, la obesidad y 

la edad avanzada, entre otros. 

 

7.3.1. Susceptibilidad genética 

 

La susceptibilidad genética puede ser un determinante importante tanto de la 

incidencia como de la gravedad de la ND (16,104). El riesgo de desarrollar ND se 

incrementa hasta tres veces en pacientes con un familiar de primer grado afectado, 

estas observaciones se han realizado tanto en la DT1 como en la DT2 (105–107). 

La probabilidad de que la descendencia desarrolle proteinuria manifiesta es del 

14% si ninguno de los padres tiene proteinuria, del 23% si uno de los padres tiene 

proteinuria y del 46% si ambos padres tienen proteinuria (108). Más aún, si los 

padres del paciente diabético presentan hipertensión arterial, es más probable que 

se desarrolle ND, indicando que los genes que confieren riesgo de hipertensión en 

la población general predisponen a la afectación renal en la DM (109). Estas 

evidencias destacan el papel potencial de la genética en estos fenotipos renales, y 

numerosos estudios han implicado una serie de variantes genéticas que pueden 

afectar el riesgo de nefropatía entre los pacientes diabéticos (110–113). Hasta la 

fecha, los estudios no han identificado variantes sólidamente asociadas que 

confieren susceptibilidad en la población caucásica (114). Se han sugerido distintos 

loci en el genoma donde pueden existir variaciones genéticas que predispongan a 

esta entidad. Algunos de estos son compartidos con la susceptibilidad a la 

obesidad, a la hipertensión o a la resistencia a la insulina. No obstante, aunque la 

genómica ha sugerido múltiples asociaciones genéticas, estos loci representan en 
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conjunto solo el 1.5% de la variación del FGe (115), lo que sugiere que factores 

epigenéticos o post-transcripcionales juegan un papel muy importante en “la 

cascada ómica” dentro de la ERD.  

 

7.3.2. Edad 

 

El impacto de la edad al inicio de la DM en el riesgo de aparición de nefropatía y 

ERT no está claro. Como ejemplo, en un estudio australiano, entre los pacientes 

con DT2, el aumento de la edad, junto con el aumento de la duración de la diabetes, 

se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar albuminuria (116). Por el 

contrario, en un estudio que analizó a 1856 indios pima con DT2, los pacientes que 

desarrollaron diabetes antes de los 20 años tenían un mayor riesgo de progresar a 

una ERT (25 versus 5 por 1000 pacientes años en riesgo) (117). En el caso de la 

DT1, el riesgo de desarrollar ERT es muy bajo para los pacientes diagnosticados 

antes de los 5 años, en edades más avanzadas, la relación entre la edad y la 

progresión a la ERT es incierta (118). 

 

7.3.3. Presión arterial 

 

La hipertensión es un problema común tanto en pacientes con DT1 como DT2 pero 

el curso temporal en relación con la duración de la diabetes es diferente 

(26,119,120). Entre las personas con DT1, la prevalencia de hipertensión es del 5% 

a los 10 años, 33% a los 20 años y 70% a los 40 años (119). Además, existe una 

estrecha relación entre la HTA y el aumento de albuminuria. La presión arterial 

generalmente comienza a elevarse años después del aumento moderado de la 

albuminuria (120) y aumenta progresivamente a medida que avanza la enfermedad 

renal en DT1, con una prevalencia del 19% de los normoalbuminúricos, 30% de 

microalbuminúricos y 65% de los macroalbuminúricos (26). El riesgo de HTA y 

nefropatía no se distribuye igual entre las razas, siendo la raza negra la de mayor 

riesgo a padecer esta combinación de entidades. Los hallazgos son diferentes en 

pacientes con DT2. En una serie de más de 3500 pacientes recién diagnosticados, 

el 39% ya era hipertenso. En aproximadamente la mitad de estos pacientes, la 

elevación de la presión arterial se produjo antes de la aparición de 

microalbuminuria. La hipertensión estaba fuertemente asociada con la obesidad y, 

como era de esperar, los pacientes hipertensos tenían un mayor riesgo de 

morbilidad y mortalidad cardiovascular (121,122). 

 

7.3.4. Control glucémico 

 

La hiperglucemia es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la 

enfermedad microvascular en pacientes con DM (123,124). Es más probable que 

se desarrolle ND en pacientes con peor control glucémico (niveles más altos de 
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HbA1c). La importancia del control glucémico estricto para la protección contra las 

enfermedades microvasculares y cardiovasculares en la diabetes se estableció en 

el Estudio DCCT/EDIC para la DT1 (125). Aunque el papel del control glucémico en 

la enfermedad microvascular en la DT2 parece mejor documentada, su papel en la 

reducción del riesgo cardiovascular no se ha establecido tan claramente. Esto 

podría estar relacionado con la asociación entre el infarto de miocardio y la muerte 

súbita en relación a la presencia de hipoglicemias tanto clínicas como asintomáticas  

(126).  

 

Además, la mejora del control glucémico mejora las complicaciones 

microvasculares. Un metanálisis de ensayos aleatorizados que incluyó a 27049 

participantes, objetivó una reducción en el riesgo de complicaciones 

microvasculares  en el grupo de control glucémico intensivo en comparación con el 

grupo de control glucémico estándar (127). Otro metanálisis que incluyó a más de 

28000 adultos evaluó los beneficios del control glucémico intensivo versus el control 

glucémico convencional específicamente en los resultados renales y observó una 

reducción en el riesgo de microalbuminuria y macroalbuminuria en pacientes 

asignados al control glucémico intensivo. Sin embargo, la reducción en el riesgo de 

desarrollar ERT no alcanzó significación estadística  (128). Cabe destacar que la 

mayoría de los ensayos, en los metanálisis, no tuvieron la duración suficiente para 

mostrar un efecto beneficioso del control glucémico sobre el riesgo de desarrollar 

ERT, que generalmente se manifiesta después de 10 a 20 años de duración de la 

DM (129). Sin embargo, el estudio UKPDS, con un seguimiento de 22 años, mostró 

un efecto beneficioso de la terapia intensiva en el desarrollo de resultados clínicos 

más avanzados, incluida la enfermedad renal (130). A pesar de estas evidencias, 

la asociación entre control estricto de glucemia y mejoría de factores 

cardiovasculares se ha puesto en duda, y se ha ido incrementando el nivel objetivo 

de control de la HbA1c, dadas las asociaciones observadas entre las hipoglucemias 

y el riesgo de infarto y muerte súbita. De esta manera, las guías actuales han 

modificado este concepto “endocrinocéntrico” del control de la DM y se han 

modificado las pautas de monitorización y tratamientos en base a la presencia o no 

de daño cardiovascular asociado, incluido entre estos obviamente, el daño renal 

(131).  

 

7.3.5. Raza 

 

La incidencia y la gravedad de la ND varía según las razas, siendo más agresiva y 

prevalente en la raza negra (3 a 6 veces en comparación con los caucásicos), los 

latinoamericanos y los indios pima (37,132,133). Si bien se asocian factores de 

susceptibilidad genética dentro de cada raza, esta observación en poblaciones 

genéticamente dispares también podría estar relacionada con el papel principal de 

factores socioeconómicos como la dieta, el control deficiente de la hiperglucemia, 

la hipertensión y la obesidad (134). Además, parece haber una asociación 
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importante entre la prevalencia de HTA y la progresión de la enfermedad en 

pacientes negros con DT2. Incluso cuando se realizan ajustes para el aumento de 

la incidencia de hipertensión y un estado socioeconómico más bajo en los negros, 

todavía parece haber un aumento de 4.8 veces en el riesgo de desarrollar ERT 

debido a la ND (132). Factores genéticos asociados a la protección frente a 

enfermedades como la malaria, hacen que la raza negra tenga mayor 

susceptibilidad tanto a HTA como al potencial daño que esta asocia en el desarrollo 

de ERD (135). 

 

Los indios pima, por otro lado, presentan mayor susceptibilidad de desarrollar ERD, 

y hay trabajos que detectan presencia de aumento de albuminuria a tan solo 3 años 

del diagnóstico de la DM. Esta raza tiene glomérulos más grandes que los 

caucásicos, lo que podría conducir a una mayor susceptibilidad a la lesión 

glomerular inducida por la diabetes (37,136).  

 

7.3.6. Otros 

 

La obesidad y el elevado índice de masa corporal se han asociado con un mayor 

riesgo de ERD en pacientes con DM (116,137,138). Contrariamente, la pérdida de 

peso puede reducir la albuminuria y mejorar la función renal en estos pacientes 

(139,140). Además, el hábito de fumar está asociado con una variedad de efectos 

adversos en pacientes con DM. Esto incluye evidencias de aumento en la 

albuminuria y el riesgo de ERT y de disminución de la supervivencia una vez que 

se inicia la diálisis (141). Otro factor de riesgo asociado es el uso de 

anticonceptivos orales y algunos estudios han sugerido una relación entre el uso 

de estos fármacos y el riesgo de daño renal asociado a la diabetes (142).   

   

 

7.4. Marcadores clásicos para el diagnóstico de la nefropatía 
diabética 
 

La ERD se define por los cambios estructurales y funcionales característicos ya 

comentados. Los cambios estructurales predominantes incluyen la expansión 

mesangial, el engrosamiento de la membrana basal glomerular, la lesión de 

podocitos y, en última instancia, la esclerosis glomerular que hemos comentado 

previamente (17,143–145).  

 

Los marcadores clásicos utilizados para estimar el FG y diagnosticar la ERD tienen 

limitaciones y pueden no ayudar en la detección precoz del daño renal. El 

metabolito más utilizado como marcador de función renal es la creatinina sérica, 

que presenta importantes limitaciones. Por ejemplo, solo se eleva cuando se ha 

perdido aproximadamente la mitad de la función renal, por lo que no es un buen 
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estimador de FG en grados precoces de afectación renal. Además, su 

concentración depende de la edad, el sexo, la raza y la masa muscular (146,147). 

Las principales manifestaciones clínicas de la ND son la albuminuria, la hematuria 

(con menos frecuencia y probablemente en relación con lesiones de esclerosis 

asociadas debido a la persistencia de la hiperfiltración glomerular) y en muchos 

pacientes, la enfermedad renal crónica progresiva, que puede revertirse o 

estabilizarse con las terapias óptimas. 

 

El aumento de la excreción urinaria de albúmina se utiliza ampliamente como 

marcador diagnóstico de la ERD y se sugiere que su presencia precede a la 

alteración de la función renal (148). No obstante, también presenta limitaciones. 

Algunos estudios han demostrado que el deterioro de la función renal puede no 

acompañarse de aumento de proteinuria y que la disminución temprana del FG e 

incluso puede preceder a la aparición de microalbuminuria y su progresión 

(149,150). Por otro lado, la albuminuria no es específica del daño renal asociado a 

la diabetes y está presente en otras enfermedades renales. Por razones no 

conocidas, el grado de albuminuria no está necesariamente vinculado a la 

progresión de la enfermedad en pacientes con ND, tanto en la DT1 como en la DT2, 

como se ha descrito en distintos trabajos (149,151,152). Por ejemplo, un estudio 

realizado con 79 pacientes con DT1 seguidos durante una media de 12 años, 

observó que 23 de los pacientes descendieron el FGe <60 ml/min/1.73m2. Entre 

estos pacientes, 11 tenían microalbuminuria estable o regresión a la albuminuria 

normal. Los otros 12 pacientes desarrollaron proteinuria que, generalmente 

acompañaba, pero no precedía, a la disminución del FGe. La pérdida de FGe fue 

menor en pacientes con regresión a albuminuria normal en comparación con 

pacientes con microalbuminuria estable o macroalbuminuria y los seis pacientes 

que desarrollaron ERT habían progresado a macroalbuminuria (149,153).  

 

Se desconocen los factores responsables de la disminución progresiva del FGe en 

la ND no albuminúrica. Una posibilidad es la co-existencia de enfermedad vascular 

intrarrenal. Sin embargo, en un estudio de pacientes con DT2 y un FGe por debajo 

de 60 ml/min, la resistencia vascular intrarrenal en la exploración doppler renal se 

elevó a un grado similar en pacientes con y sin proteinuria (152). Además, la 

progresión no albuminúrica ocurre también en la DT1, una población que 

generalmente es mucho más joven que aquellos con DT2 y es menos probable que 

tenga una enfermedad vascular intrarrenal. Así mismo, los fenotipos no 

albuminúricos podrían estar asociados a factores de diferencia de sexo, siendo más 

frecuente la evolución a daño renal en mujeres que no manifiestan proteinuria, si 

bien es necesario ampliar esta observación.  

 

El sedimento de orina en la ND suele ser inactivo, pero puede aparecer una 

hematuria microscópica, lo cual obliga a descartar la coexistencia de otras 

enfermedades asociadas. Nuestro grupo, por ejemplo, tras revisar 110 pacientes 



INTRODUCCIÓN 
 

24 
 

diabéticos biopsiados, observó, como era de esperar, que la microhematuria fue 

mayor en el grupo de nefropatía no diabética en comparación con el grupo afecto 

de ND y se detectó ND aislada en 38 de los pacientes. El diagnóstico más frecuente 

de nefropatía no diabética fue nefropatía Ig A, seguida de nefroangiosclerosis 

benigna (154).  

 

La ecografía renal es una prueba de imagen necesaria en los pacientes diabéticos 

con enfermedad renal y/o proteinuria. En la fase inicial de ND el FG y el volumen 

renal aumentan, mientras que el volumen renal se reduce progresivamente en la 

fase crónica. A diferencia de otras entidades como la nefroangioesclerosis muchos 

pacientes presentan un grosor cortical normal incluso en grados avanzados de 

ERC, lo que ayuda a sospechar la etiología de la enfermedad renal secundaria a la 

diabetes. 

 

7.4.1. Relación entre nefropatía diabética y retinopatía 

 

La RD es una complicación microvascular frecuente en la DM, afectando a dos 

tercios de los pacientes con DT1 y a un 25% de los DT2 (155). Los pacientes con 

nefropatía y DT1 con frecuencia tienen otros signos de enfermedad microvascular 

diabética, como retinopatía y neuropatía (156,157). Dadas las características 

fisiopatológicas similares en ND y RD, no es sorprendente que investigaciones de 

hace unos años hayan establecido una relación entre la albuminuria y la RD en la 

diabetes (158,159). En un estudio transversal en el que se realizó fundoscopia a 

590 pacientes con DT2, la prevalencia global de retinopatía fue del 39.3%, siendo 

el 5.4% proliferativa. La prevalencia de microalbuminuria fue del 25.9%, mientras 

que el 14.5% de los pacientes presentó macroalbuminuria. Como se esperaba, la 

RD y la afectación renal estaban altamente correlacionadas positivamente (160). 

Sin embargo, estudios más recientes sugieren que en ausencia de albuminuria 

puede existir riesgo de progresión de la RD, al igual que lo comentado en relación 

con la asociación de albuminuria y ND. En un estudio realizado en 263 pacientes 

DT2 caucásicos, se observó RD en 140 pacientes y edema macular diabético en 

61; los niveles más bajos de FGe se asociaron con la presencia y la gravedad de 

RD. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con FGe bajo también pueden estar 

en riesgo de progresión de la RD a pesar de la ausencia de albuminuria, por lo 

tanto, se debe enfatizar la detección de la enfermedad ocular diabética en todos los 

pacientes con insuficiencia renal y DM independientemente de la albuminuria (161).  

 

Por otra parte, el bloqueo del SRAA disminuye la tasa de progresión de la ND y 

puede tener un beneficio similar en la RD. Un metanálisis, que incluyó 13823 

pacientes, mostró que la inhibición del SRAA reduce el riesgo de RD y aumenta la 

posibilidad de su regresión. Los IECA podrían ser mejores que los ARA2 para el 

tratamiento de la RD y podrían ejercer un efecto más beneficioso sobre la RD (162).  
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Se considera que la presentación típica de la ERD incluye una larga duración de la 

DM, RD, albuminuria sin hematuria y pérdida progresiva de FGe. Sin embargo, los 

signos de ERC pueden estar presentes en el momento del diagnóstico o sin 

retinopatía en la DT2 y se ha reportado frecuentemente una reducción de la tasa 

de crecimiento sin albuminuria en la DT1 y DT2 y se está volviendo más común a 

medida que aumenta la prevalencia de la DM (163–165). En el caso de la DT2, si 

bien se usa como elemento de soporte, la presencia de RD es un factor diagnóstico 

poco sensible y específico al daño renal (166). Esta asociación entre RD y ND, si 

bien es poco específica, se utiliza como soporte diagnóstico, de manera que incluso 

se incluye dentro de los criterios de suposición diagnóstica sin confirmación de 

biopsia renal. De igual manera, la presencia o no de RD se utiliza como factor a la 

hora de ampliar estudios mediante la biopsia renal.  

 

Generalmente, el diagnóstico de ND se hace en base a los datos analíticos y 

clínicos, pero existen situaciones en las que estaría indicado realizar una biopsia 

renal a un paciente diabético para esclarecer el diagnóstico. Los criterios más 

aceptados son:  

 

 

- Proteinuria > 1 gramo con DT1 de menos de 5 años de evolución sin RD. 

- Disminución rápida del FG en paciente sin RD. 

- Aparición brusca de síndrome nefrótico o aumento rápido de la proteinuria. 

- Actividad en el sedimento (micro/macrohematuria) no asociada a proceso 

infeccioso urinario o cólico nefrítico. 

- Signos o síntomas de otra enfermedad sistémica. 

- Síndrome nefrótico en paciente con DT2 y duda razonable de otra 

nefropatía. 

- Insuficiencia renal aguda. 

 

 

 

Teniendo en cuenta que la ERC es una condición clínica cada vez más prevalente 

y que se asocia a enfermedad cardiovascular y a otras complicaciones graves, son 

necesarios mejores métodos clínicos para detectar antes a aquellos pacientes con 

mal pronóstico renal y cardiovascular. Para ello, es preciso la detección de nuevos 

biomarcadores más sensibles y específicos para el diagnóstico precoz y la 

evaluación de la naturaleza, la gravedad y la velocidad de progresión de la 

enfermedad renal, especialmente en la ERD. Para poder alcanzar tal finalidad, es 

indispensable poder disponer de cohortes de pacientes diabéticos bien 

caracterizados y que dispongan de biobancos para la búsqueda de nuevos 

biomarcadores de la ERD.  
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7.5. Bases de datos y cohortes con biobancos 

 

Los biobancos son bancos de almacenamiento de muestras de origen humano, 

para su utilización en investigaciones nacionales o internacionales, dentro del 

campo de la biomedicina (167). Su principal característica, respecto al concepto 

clásico de colección de muestras y datos asociados (colección de un grupo de 

investigación, colección institucional o colección privada), es su compromiso con la 

cesión de las muestras y la información asociada a las mismas a los grupos de 

investigación de una forma abierta, transparente y generosa, en beneficio de la 

ciencia y, por encima de todo, del paciente (168).  

La creación de biobancos deriva de una serie de situaciones:  

- Actualmente, es de vital importancia disponer de grandes cantidades de 

muestras biológicas representativas de tejidos, tumores, células, proteínas, 

ADN y distintos fluidos vitales (sangre, suero, orina, etc.) para el éxito y el 

desarrollo de estudios de investigación biomédica.   

- Los avances en las técnicas denominadas «ómicas» (genómica, proteómica, 

etc.) permiten la obtención de un gran número de datos, y para ello se 

necesita disponer no únicamente de gran cantidad de muestras, sino que las 

mismas sean de calidad, estén preservadas en excelentes condiciones y se 

encuentren fácilmente disponibles.    

- Cada vez es más abundante y estrecha la colaboración entre diferentes 

laboratorios situados dentro y fuera de los distintos países, lo que hace que 

el envío de muestras de unos a otros sea cada vez más frecuente y haga 

necesario un completo control sobre el tránsito de material biológico 

humano.  

En las complicaciones asociadas a la DT2 están implicadas numerosas vías 

fisiopatológicas que merecen un abordaje holístico y el esfuerzo multicéntrico para 

la creación de cohortes amplias que dispongan de muestras biológicas. Las 

tecnologías de alto rendimiento son una excelente herramienta para profundizar en 

el entendimiento de estas vías y para la búsqueda de nuevos biomarcadores 

asociados con la enfermedad. 

 

7.6. Concepto de metabolómica 
 

El metaboloma es la colección de metabolitos de moléculas pequeñas endógenas, 

químicamente diversas (<1500 Da) dentro de un sistema biológico. Incluye lípidos, 

esteroides, carbohidratos, nucleótidos, aminoácidos y ácidos orgánicos. La 
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metabolómica cataloga y cuantifica a las moléculas pequeñas que se encuentran 

en los sistemas biológicos. Las estimaciones actuales sugieren que el metaboloma 

humano comprende miles de moléculas pequeñas, tanto confirmadas como 

estimadas y muchas de ellas no se han identificado. Los metabolitos varían en 

polaridad, tamaño y concentración (por ejemplo, mmol/l, nmol/l, pmol/l), desde 

metabolitos polares hidrófilos con un bajo peso molecular (por ejemplo, 

aminoácidos) hasta hidrófobos no polares de alto peso molecular (por ejemplo, los 

lípidos). Esta diversidad supone que el método de detección, identificación y 

cuantificación de todo el metaboloma es técnicamente difícil usando una única 

plataforma de análisis ya que ninguna plataforma única puede medir todos los 

metabolitos. Los análisis se generan principalmente a través de la espectroscopia 

de resonancia magnética nuclear de protones (1HRMN) y la espectrometría de 

masas (MS) junto con técnicas de separación tales como cromatografía de gases 

(GC) o la electroforesis capilar (CE). Si bien, ninguna metodología única 

proporciona una medición precisa de todo el metaboloma (169–171). Los 

metabolitos varían ampliamente en concentración y pueden verse afectados por 

factores intrínsecos (como genéticos) o extrínsecos como alimentos, infecciones o 

medicamentos. Tienen una naturaleza dinámica y son las moléculas más cercanas 

al fenotipo dentro de la cascada ómica (figura 6) (172).   

 

Figura 6. Metabolómica en la cascada ómica y vías hacia la medicina personalizada 

en enfermedades renales. Adaptado de Barrios y col. (172).  

 
  

 

7.6.1. Metabolómica y función renal 
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En los últimos años, distintos estudios han investigado perfiles metabolómicos 

asociados a la función renal en población general y DT1. Sin embargo, hay falta de 

información en la DT2, con estudios limitados en el tamaño y la réplica de 

resultados.  

Recientemente, varios estudios han aplicado la metabolómica al estudio de la 

función renal (172,173). En 2016 se realizó el primer estudio a gran escala de 

metabolómica y función renal en población general (174) en el que, mediante 

técnicas de cromatografía de gas y líquida en tándem con espectrometría de masas 

(GC-LC/MS), se identificaron numerosos metabolitos pertenecientes a distintas 

vías metabólicas asociados con la función renal en un análisis sin hipótesis previa. 

De los 493 metabolitos analizados, 54 mostraron asociación significativa con el FGe 

en las dos poblaciones estudiadas (registro alemán; KORA, con 1735 individuos y 

registro inglés; TwinsUK con 1164 individuos). Entre ellos, se identificaron 6 

metabolitos que presentaron mayor correlación con la función renal: N- 

acetilalanina, mio-inositol, N-acetilcarnosina y formas glucosiladas del 

mannosiltriptófano y la pseudouridina. Estos dos últimos, junto con Sulfo-L-tirosina 

mostraron además relación con la incidencia de ERC de nueva aparición en el 

seguimiento y no mostraron dependencia con la edad y el sexo. Este y otros 

estudios más modestos ponen de manifiesto que en el daño renal están implicadas 

diferentes vías fisiopatológicas. A destacar, por ejemplo, las vías del metabolismo 

del triptófano y la tirosina, cuyos metabolitos están relacionados con la digestión 

proteica intestinal. Estas son vías de estudio emergente, por las potenciales 

implicaciones no solo diagnósticas sino terapéuticas sobre la manipulación de la 

flora intestinal y la función renal (175). Estos estudios no aportan cuantificación 

absoluta de estos marcadores y son necesarios análisis cuantitativos para verificar 

las asociaciones encontradas y establecer rangos de referencia. Por otro lado, el 

porcentaje de diabéticos de estas cohortes es inferior al 5%, y menos del 10% 

presentaban insuficiencia renal, definida por un FGe inferior a 60 ml/min. No 

obstante, es muy interesante observar alteraciones en distintos perfiles 

metabolómicos, mucho antes que el FGe medido por creatinina se vea afectado, 

por lo que estas aproximaciones de análisis basados en estudios de metabolómica 

pueden ser relevantes en la búsqueda de marcadores precoces del daño renal.  

En los últimos años, se han realizado diez estudios que analizan asociaciones entre 

metabolitos circulantes y la función renal en pacientes con diabetes. El de mayor 

tamaño incluyó 325 pacientes con DT1 con y sin afectación renal, definida por la 

presencia de albuminuria (176). Este grupo analizó, mediante 1HRMN, moléculas 

de bajo peso, así como lípidos y subclases de lipoproteínas relacionadas con la 

peor evolución de la proteinuria en el seguimiento a 8 años. Entre otros hallazgos, 

cabe destacar que la progresión de la albuminuria se relacionó con un aumento de 

ácidos grados saturados, subclases de lípidos de densidad baja o intermedia y 

metabolitos relacionados con la inflamación. Los hallazgos en los perfiles 
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lipidómicos encontrados en este y otros estudios más pequeños, son 

especialmente interesantes. El daño renal resulta en profundos cambios en el 

metabolismo lipo-proteico que pueden contribuir a la progresión de la ERC (177). 

Una limitación relevante es que estos autores no realizan réplica de los hallazgos 

en otras poblaciones. Así mismo, hay muy poca información en poblaciones con 

DT2, la cual sabemos, presenta un perfil metabólico distinto a las poblaciones con 

DT1.  

En el daño renal asociado a la diabetes están implicadas distintas vías como la 

proliferación celular, la fibrosis, la inflamación, la inmunomodulación o la 

glucosilación de las proteínas y los lípidos. Las tecnologías de alto rendimiento 

permiten identificar nuevos marcadores que mejoran el conocimiento en la 

fisiopatología de esta entidad. Sin embargo, son necesarios estudios cuantitativos 

y que aseguren réplica en más de una población antes de aplicar estos hallazgos 

a la práctica clínica. Los estudios longitudinales permitirán una visión más correcta 

de los hallazgos para la monitorización y el pronóstico, y ayudarán a discernir entre 

la causalidad y la mera asociación. En este sentido, es necesario desarrollar 

enfoques basados en la biología y la medicina de sistemas para descifrar las redes 

funcionales y de regulación que subyacen en la ERD (169,178,179).  

La integración de la metabolómica permitirá analizar sus dependencias 

multivariadas y, por lo tanto, diferenciar las correlaciones espurias que puedan 

encontrarse en un análisis por separado. De esta manera, las tecnologías de alto 

rendimiento han encontrado nuevos biomarcadores de disfunción renal precoz, así 

como proporcionado una información valiosa de rutas metabólicas relacionadas en 

la fisiopatología de la ERD y otras complicaciones microvasculares.  

 

7.7. Galectina-3 

 

La galectina-3 (Gal3) pertenece a la familia de las galectinas, que son lectinas β-

galactósidas de unión con uno o más dominios de reconocimiento de carbohidratos 

(DRC). Se une a las proteínas de una manera dependiente e independiente de los 

carbohidratos. Dentro de los procesos de glucosilación de proteínas, la galectina-3 

juega un papel crucial. Se han identificado 15 galectinas en mamíferos, que pueden 

dividirse en tres tipos según la organización del DRC: a) galectinas prototipo con 

un solo DRC; b) galectinas de repetición en tándem con dos DRC; c) galectinas de 

tipo quimérico con un solo DRC conectado a un dominio N-terminal largo y flexible. 

La Gal3 es la única galectina de tipo quimérico (180) (Figura 7). 
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Figura 7. Estructura de las galectinas según la organización de su dominio de 
reconocimiento de carbohidratos. 
Fuente: Richard D. Cummings y col. Essentials of Glycobiology. 2nd edition. Chapter 33. 

Galectins.(180)  

 

 
 

La Gal3 es una proteína de 35 kDa que está codificada por un solo gen, el LGALS3, 

localizado en el cromosoma 14. Su representación extracelular interactúa a través 

de su dominio de reconocimiento de carbohidratos C-terminal con los residuos β-

galactósidos de la matriz extracelular y las glicoproteínas de la superficie celular, 

mientras que la interacción de la Gal3 intracelular se produce a través de 

asociaciones péptido-péptido mediadas por su dominio N-terminal. (Figura 8) 
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Figura 8. Interacciones de Gal3. La 
Gal3 interactúa a través su dominio de 
reconocimiento de carbohidratos C-
terminal (rojo) con los residuos β-
galactósidos de la matriz extracelular y 
las glicoproteínas de la superficie celular, 
mientras que la interacción de la Gal3 
intracelular se produce a través de 
asociaciones péptido-péptido mediadas 
por su dominio N-terminal (amarillo). 
Adaptado de Pugliese y col. Glicobiology, 
2015     (181)
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El dominio N-terminal de Gal3 es esencial para su multimerización, sensible a la 

proteolisis por las metaloproteinasas de la matriz y puede participar en la 

interacción con otras proteínas intracelulares (182). Además, los primeros 12 

aminoácidos de Gal3 son necesarios para su secreción y translocación nuclear  

(183,184). El DRC C-terminal de galectina es responsable de su interacción con los 

glucoconjugados que contienen N-acetil-lactosamina. Por lo tanto, la Gal3 se une 

a las proteínas de una manera dependiente e independiente de los carbohidratos. 

La expresión de Gal3 en los tejidos está regulada en el desarrollo; es más 

abundante durante la embriogénesis y el desarrollo que en la vida adulta (185). La 

Gal3 se localiza predominantemente en el citoplasma; sin embargo, se transporta 

al núcleo y se secreta en la superficie celular y en los líquidos biológicos, incluido 

el suero y la orina. Tiene una distribución ubicua en el organismo. Se encuentra en 

las células epiteliales, en cartílagos, huesos y en células inflamatorias 

(constitutivamente o de forma inducible ante un estímulo). 

 

Cumple funciones importantes en numerosas actividades biológicas, como el 

crecimiento celular, la apoptosis, el empalme (splicing) previo al ARNm, la 

diferenciación, la transformación, la angiogénesis, la inflamación, la fibrosis y la 

respuesta inmunomoduladora (186). Se ha observado que la galectina-3 está 

involucrada en la patogénesis de la remodelación cardiovascular, así como en 

varios procesos autoinmunes e inflamatorios (187–193).   

 

La figura 9 (adaptada de Pugliese G y cols, 173) representa un resumen de las 

acciones inmunomoduladoras, proinflamatoria (rojo) o anti-inflamatorias (en verde) 

de la Gal3, que van a depender de múltiples factores, como el tipo de inflamación 

(crónica/aguda) y la célula o tejido objetivo. Además, como se observa, sus 

acciones pueden ser opuestas.  

 

 



INTRODUCCIÓN 

33 
 

Figura 9. Acciones inmuno-moduladoras de la Gal3. Adaptada de Pugliese G y col 

(173). 

 
*Fagocitosis de cuerpos apoptóticos y detritus celulares, puede ser antiinflamatorio evitando la 

“necrosis secundaria”. E: Gal3 endógena; R: Gal3 recombinante; LPS: lipopolisacárido; IL: 

interleukina. TCR: receptores células T. 

 

Los niveles medios de Gal3 circulante en una población de referencia fueron de 

27.5 ng/ml, de acuerdo con la prueba de detección ARCHITECT Galectin‐3 

(www.abbottdiagnostics.com). Tanto el aumento como la disminución de los niveles 

de expresión de Gal3 se observan en varios tipos de enfermedades, incluyendo 

enfermedades cardíacas (insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, fibrilación 

auricular, remodelado del ventrículo izquierdo en pacientes hipertensos, 

cardiomiopatía hipertrófica, trasplantes cardiacos), renales, hepáticas, cáncer e 

infecciosas. Además, la Gal3 es un biomarcador estable y no está asociada con la 

edad, el índice de masa corporal o el sexo (194,195). Tampoco tiene variación 

circadiana y aumenta marginalmente después del ejercicio, volviendo a los niveles 

normales después de 1‐3 horas (196).   

 

Dadas sus características, numerosos estudios previos han indicado que esta 

galectina puede usarse como un biomarcador de diagnóstico o pronóstico para 

ciertos tipos de enfermedad cardíaca, enfermedad renal y cáncer. Así mismo, 

también se ha postulado como potencial objetivo terapéutico para tratar distintas 

entidades (197).   



INTRODUCCIÓN 
 

34 
 

 

7.7.1. Galectina-3 en insuficiencia cardiaca  
 

En la última década, se han publicado numerosos artículos que relacionan la Gal3 

como un biomarcador de daño cardiaco asociándola con mayor riesgo de fallo 

cardiaco crónico y agudo y con mortalidad cardiovascular.  

 

Aunque diversos estudios muestran que niveles aumentados de expresión de Gal3 

están asociados con la mortalidad en la insuficiencia cardiaca (IC) aguda y crónica 

(195,198), otros indican que la Gal3 es ineficaz para predecir la mortalidad 

cardiovascular (CV), lo que sugiere que los resultados deberían ajustarse por otros 

factores clínicos como la función renal (199). Así, trabajos en los que realizaron 

ajustes clínicos extensos que incluyeron edad, sexo, diabetes mellitus, fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo, función renal, medicación y proBNP-NT, sí han 

demostrado que niveles elevados de Gal3 se asociaron con un aumento 

significativo de la hospitalización y la mortalidad por IC (200). La función renal no 

siempre se incluye en estos estudios y actualmente se desconocen los ajustes 

necesarios a realizar en base a la función renal de los individuos. Por ejemplo, en 

un estudio realizado en pacientes ambulatorios con IC aguda, el aumento de los 

niveles séricos de Gal3 reflejó un aumento de la actividad neurohumoral y una 

reducción de la tasa de FGe, sin embargo, no se asociaba con los análisis sobre la 

función miocárdica (201). Otro trabajo en pacientes ambulatorios con IC crónica, 

demostró que los niveles séricos de Gal3 se asociaron de forma significativa e 

independiente con la microalbuminuria (202). Sin embargo, en otro estudio en 

pacientes hospitalizados con IC, la Gal3 solo predijo la mortalidad asociada con la 

función renal en los que tenían un FGe >60 ml/min/1.73m2 (203).  

 

La Gal3 se ha asociado con la severidad del fallo cardiaco, el aumento de 

mortalidad y de reingresos hospitalarios (204–206), así como con el desarrollo de 

vasculopatía del injerto cardiaco tras un trasplante cardiaco, por lo que podría ser 

un marcador coadyuvante de rechazo en estos pacientes (207). Existe controversia 

sobre si los fármacos utilizados en el manejo de la IC, sobretodo los diuréticos y los 

IECAs/ARA2, pueden afectar a los niveles circulantes de Gal3, dato que sería 

relevante tanto en la interpretación de los resultados, como en el ajuste por la toma 

de este tipo de fármacos. Diversos estudios sostienen que el valor pronóstico de la 

Gal3 no se ve afectado por las estrategias terapéuticas del fallo cardiaco (208,209) 

ni por la edad (210). Otros ensayos más dirigidos a valorar la potencial influencia 

de los ARA2 sobre la Gal3 circulante y su asociación con eventos cardiacos, han 

mostrado que pacientes con IC en tratamiento con valsartan, por cada aumento de 

1 μg/l en galectina‐3, hubo un mayor riesgo asociado de mortalidad, eventos 

mórbidos primarios y también hospitalización por IC, independientemente de la 

presencia del fármaco (211). Trabajos recientes en población norteamericana que 

incluyen más de una cohorte, no han detectado diferencias significativas en los 
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niveles de Gal3 en relación a eventos CV o evolución de la función renal con el uso 

de inhibidores del SRAA (212). Si bien, por lo tanto, no parece que los niveles de 

esta lectina estén influenciados por estos fármacos, hay que destacar que la 

mayoría de los trabajos no estaban dirigidos al análisis concreto de este efecto 

dentro de sus variables finales.   

De igual manera, distintos estudios ponen en duda la utilidad de su monitorización 

clínica existiendo controversia respecto a si puede proporcionar o no un beneficio 

pronóstico adicional en pacientes con IC (213,214). El valor pronóstico de la Gal3 

en el fallo cardiaco puede diferir según las razas. En pacientes blancos se asoció 

de forma independiente con el compuesto IC/ mortalidad, en cambio, en los de raza 

negra no se demostró esta asociación, por lo que se postula si la Gal3 puede tener 

una utilidad pronóstica limitada para predecir la IC y la mortalidad en pacientes de 

raza negra (215). De momento, no se recomienda el uso de Gal3 como biomarcador 

de pronóstico único para pacientes con IC, aunque sí se recomienda en 

combinación con otros biomarcadores establecidos (199). Su valor pronóstico se 

ha comparado con el de otros biomarcadores de IC disponibles (como la supresión 

soluble de tumorigenicidad 2 (sST2), la troponina I y el péptido natriurético de tipo 

B (proBNP-NT) (212,216–218). La Gal3 se podría utilizar para el diagnóstico de la 

IC, como han demostrado algunos estudios piloto midiendo sus niveles séricos y 

salivales (219,220). Si bien, es probable que su eficacia como marcador mejore si 

se combina con otros y se utiliza en forma de “paneles diagnósticos” y no como 

marcador único. Por otra parte, son necesarios más estudios en este campo donde 

se incluyan además ajustes por distintos grados de enfermedad renal. 

7.7.2. Galectina-3 en otras enfermedades cardiovasculares  
 

La Gal3 se ha estudiado en otras enfermedades cardiacas como en la estenosis 

aórtica, en la enfermedad coronaria crónica y en otras enfermedades vasculares.  

En pacientes con estenosis valvular aórtica, se ha visto que la Gal3 en células 

intersticiales valvulares obtenidas de la estenosis aórtica podría tener implicación 

en la calcificación valvular aórtica, ya que indujo la expresión de marcadores 

inflamatorios y fibróticos (221). No obstante, otros estudios muestran resultados 

contradictorios, en los que la Gal3 no estaba asociada con la gravedad de la 

estenosis aórtica (222).  

En pacientes con enfermedad coronaria crónica, se ha asociado el aumento de 

niveles séricos de Gal3 con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares, 

incluida la mortalidad cardiovascular (223,224), la gravedad de la enfermedad 

arterial coronaria, el número de vasos enfermos (225) y el grado de fibrosis 

miocárdica (226,227). En cambio, en otro estudio la Gal3 no pudo predecir los 

eventos cardiovasculares recurrentes (228). Algunos estudios han asociado 

también niveles más elevados de Gal3 con re-infartos de miocardio (229,230), 
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mientras que los niveles de expresión de Gal3 no cambiaron durante el infarto 

agudo miocárdico y no hubo asociación entre los niveles de Gal3 y la lesión 

miocárdica isquémica aguda en otro análisis (231).  

En pacientes con fibrilación auricular se han visto niveles de expresión de Gal3 

aumentados (232) y la Gal3 se ha asociado de forma independiente con la 

fibrilación auricular de nueva aparición (233). En pacientes hipertensos, la Gal3 se 

ha asociado con la remodelación cardiaca (234). De tal manera que algunos 

trabajos han mostrado que en la miocardiopatía hipertrófica, los niveles de Gal3 

aumentaron y estaban asociados con un mayor grado de hipertrofia ventricular 

izquierda. No obstante, no pudieron relacionarlo con otros parámetros de función 

miocárdica como la disminución de la función diastólica o sistólica del ventrículo 

izquierdo (235).  

La Gal3 puede servir como un biomarcador para los resultados post-trasplante 

cardiaco. Algunos estudios han observado fluctuaciones de niveles de Gal3 en 

pacientes trasplantados cardiacos con un seguimiento de 12 meses, indicando un 

nuevo episodio de fallo cardiaco cuando la Gal3 aumentó el doble o disminuyó a la 

mitad en comparación con el nivel de referencia (236). Estudios posteriores, 

mostraron que el nivel de Gal3 está persistentemente aumentado después del 

trasplante y se asocia con la función renal de los individuos. No obstante, no lo 

relacionaron con la presencia de fibrosis intersticial cardiaca postransplante, lo que 

indicaría una peor evolución del injerto (237).  

Su aplicación como potencial herramienta diagnóstica se ha planteado en otras 

entidades de enfermedad vascular. Se ha observado aumento de sus niveles en 

pacientes con enfermedad arterial periférica, hemorragia intracerebral, y 

disminución de los mismos en estenosis carotídea de alto grado (238–240). 

7.7.3. Galectina-3 y cáncer 
 

Los niveles de Gal3 séricos y en tejidos de órganos afectos por neoplasias se han 

estudiado como posibles marcadores diagnósticos y/o pronósticos de distintos tipos 

de enfermedades tumorales, con resultados contradictorios. El valor de la Gal3 

como marcador proangiogénico en el cáncer de tiroides se ha estudiado 

ampliamente. Un metanálisis indicó que la Gal3 podría ser un inmunomarcador 

potencialmente útil para distinguir entre pacientes con carcinoma papilar de tiroides 

y pacientes sin él (241). Sin embargo, existen resultados controvertidos con 

respecto a otros tipos de carcinoma de tiroides (242). Modelos experimentales han 

demostrado que la galectina-3 puede promover la progresión del carcinoma 

hepatocelular (243). El déficit de Gal3 puede reducir la proliferación celular y 

aumentar la apoptosis de las células del hepatoma (244). Estos hallazgos se han 

confirmado en estudios in vivo (245). Sin embargo, parece que la Gal3 puede 

usarse para el pronóstico, pero no para el diagnóstico de pacientes con 
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hepatocarcinoma celular, ya que no hay diferencias significativas en sus niveles 

séricos entre pacientes cirróticos y pacientes con hepatocarcinoma (246). En 

pacientes con adenocarcinoma gástrico, algunos estudios han encontrado aumento 

en los niveles séricos de la lectina en comparación con pacientes sanos (247), sin 

embargo, otro grupo demostró que no había diferencias significativas entre 

pacientes con cáncer gástrico y controles sanos (248). Estudios in vitro han 

relacionado que niveles reducidos de Gal3 se asocian con metástasis a distancia 

en pacientes con este tipo de neoplasia (249).  

En la actualidad, los resultados sobre los niveles circulantes y la expresión tisular 

de Gal3 en pacientes con cáncer son controvertidos. En el cáncer de próstata se 

han visto niveles más altos de Gal3 en comparación con controles sanos (250), sin 

embargo, otro estudio determinó niveles más bajos en el adenocarcinoma (251). 

En un estudio en pacientes con carcinoma de células renales (CCR) se vieron 

niveles de Gal3 aumentados en los tejidos séricos y tumorales (252) y los hombres 

se asociaron significativamente con un aumento de los niveles de expresión de 

ARNm de galectina‐1 y Gal3 en CCR de células claras, lo que indica que las 

galectinas pueden estar involucradas en la patogenia de la mayor prevalencia en 

hombres de CCR.  Además, el uso combinado de galectina‐1 y Gal3 para el 

diagnóstico de CCR demostró especificidad y sensibilidad de 98 y 47%, 

respectivamente (253). Se han visto niveles elevados de Gal3 en el carcinoma 

pancreático, pero la Gal3 no se ha asociado con el antígeno carcinoembrionario y 

CA19‐9; sin embargo, una combinación de estos tres marcadores puede aumentar 

la sensibilidad diagnóstica del diagnóstico de carcinoma pancreático hasta un 

97.5% (254). También se asocian niveles elevados de Gal3, en neoplasias 

hematológicas como leucemia promielocítica (255) y linfoma no Hodgkin (256); y 

Gal3 elevada, sobre todo cuando existen metástasis, en cáncer colorrectal (257), 

cáncer de vejiga (258) y en cáncer de mama (259), sin embargo, en este último 

existen trabajos que han relacionado niveles bajos de Gal3 con mayor agresividad 

y, por tanto, menor supervivencia (260).  

En resumen, estos estudios revelan que la Gal3 se expresa de manera anormal en 

muchos tipos de cáncer, lo que indica que no es un biomarcador específico de 

tumores y hoy por hoy únicamente se plantea como marcador diagnóstico efectivo 

en combinación con biomarcadores específicos. 

7.7.4. Galectina-3 como marcador de daño renal general 
 

Niveles elevados de Gal3 se han relacionado con mayor morbimortalidad 

cardiovascular y menor FG, en cohortes no diabéticas. En los últimos años se ha 

estudiado de manera más exhaustiva el papel de la Gal3 en el daño renal y su 

asociación con la función renal. Su expresión renal es compleja y parece depender 

del contexto estudiado. Por ejemplo, el aumento de su expresión se ha relacionado 
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con la aparición de fibrosis renal, pero también con la atenuación de la fibrosis a 

través de la remodelación de la matriz (261–263).  

 

En un modelo animal de isquemia/reperfusión e inducción de fracaso renal agudo 

(FRA) se observó, que los niveles de expresión de ARNm de Gal3 comenzaron a 

aumentar 2 horas después de la lesión y se asociaron de forma inversa con los 

niveles de creatinina que se aumentaron 48h después de la lesión. Esta lectina, se 

localizó inicialmente en los túbulos y posteriormente en los macrófagos durante las 

etapas de regeneración. Estos resultados sugieren que la Gal3 puede ser 

importante en la lesión tubular aguda y en la etapa posterior de regeneración (264). 

  

Aparte de su potencial uso como marcador de FRA, varios trabajos han analizado 

su potencial uso en el diagnóstico de la ERC. Por ejemplo, se ha observado que en 

una cohorte de 200 pacientes asiáticos con distintos grados de ERC mostraron una 

reducción del FGe y una mayor expresión de Gal3 sérica, exhibiendo un área bajo 

la curva (AUC) de 0.89 cuando se incluía esta lectina en el modelo para discernir 

entre tener o no ERC, lo que indica su potencial papel en el diagnóstico de esta. 

No obstante, esta AUC no presentaba diferencias significativas con las dadas con 

el uso aislado de creatinina o cistatina, mejorando sustancialmente cuando se 

utilizaba combinación de los tres marcadores (AUC: 0.96). Además, en este estudio 

se observó que las tasas de supervivencia renal a seis años entre los individuos 

con valores de Gal3 bajo (≤6 ng/ml) y alto (>6 ng/ml) fueron de 47.3 y 22.8%, 

respectivamente. Los participantes del grupo alto de Gal3 (>6 ng/ml), en el 

momento basal, presentaron un riesgo relativo de más del doble de padecer ERC 

(HR 2.66 [1.68-4.23]) en el seguimiento, valor mucho más discreto cuando el 

marcador utilizado fue cistatina (HR 1.61 [1.03-2.52]) o creatinina  (HR 1.56 [0.99-

2.47]), que si bien es el marcador más utilizado en clínica, ni siquiera mostró 

significancia estadística como predictor futuro de desarrollo de ERC (265).  

 

En el estudio de Framingham Offspring que incluyó 2450 participantes, el aumento 

de los niveles circulantes de Gal3 al inicio del estudio se asoció con un mayor riesgo 

de descenso rápido del FGe y de la incidencia de ERC, si bien no se observó 

asociación con la proteinuria (266). Sus resultados indican que la Gal3 puede 

predecir el daño relacionado con la fibrosis tubulointerstistial, pero no la lesión 

glomerular. Sin embargo, en el análisis de una cohorte multicéntrica realizada en 

individuos de la comunidad (cohorte CHS), 2763 adultos sin antecedentes de 

insuficiencia cardíaca, se observó que el aumento de los niveles séricos de Gal3 

no se asoció con una disminución del FGe o el de la incidencia de ERC tras los 

ajustes por posibles factores de confusión y otros biomarcadores cardíacos (267). 

La asociación de los niveles circulantes de Gal3 con la proteinuria sí pudo 

mostrarse en otro tipo de entidades como la amiloidosis secundaria asociada a 

fiebre mediterránea familiar, donde se postula que podría conducir a una detección 

más temprana del daño renal y la proteinuria en estas poblaciones (268).  
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Diversos estudios en pacientes bajo tratamiento de hemodiálisis muestran que la 

Gal3 es un factor independiente de hipertrofia ventricular, disfunción diastólica y 

mortalidad en esta población (269–271). Se ha sugerido un valor de corte de esta 

lectina >23.73 ng/ml como predictor independiente de mortalidad (272).  

 

En pacientes sometidos a denervación renal, se objetivó que los niveles de 

galectina en suero podían ser un predictor de la respuesta terapéutica. En los 

pacientes con hipertensión resistente que experimentaron una reducción simpática 

renal, los niveles séricos basales de galectina aumentaron significativamente en los 

respondedores, en comparación con los no respondedores y no se observaron 

cambios significativos en los niveles de Gal3 durante el período de seguimiento. 

Estos resultados sugieren que la Gal3 podría ayudar a identificar pacientes 

adecuados para la denervación renal (273).  

 

Dentro de su asociación con otras entidades renales, se ha visto que la Gal3 puede 

estar involucrada en la patogenia de la poliquistosis renal autosómica recesiva 

(274). Posiblemente, bloquea la expansión de los quistes renales, confirmada por 

una mayor expansión de los quistes en presencia de anticuerpos contra la Gal3 

(275). 

 

Además, se asocia con la expansión mesangial y enfermedades renales 

glomerulares no diabéticas. Así, se han visto niveles más elevados de Gal3 en 

pacientes no respondedores a esteroides con síndrome nefrótico debido a 

glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa, focal y segmentaria y en la 

enfermedad por cambios mínimos (276). La expresión de la Gal3 también se ha 

investigado en pacientes con nefritis por lupus eritematoso sistémico en 

comparación con controles, viendo que los afectos por nefritis lúpica tenían niveles 

séricos de Gal3 significativamente más altos que los controles (277). 

 

En el trasplante renal, la Gal3 se ha asociado con la nefropatía crónica del injerto 

debido al papel que juega esta lectina en el inicio de la fibrosis renal (278). Un 

estudio mostró concentraciones significativamente elevadas de Gal3 antes del 

trasplante, las cuales se redujeron significativamente tres meses después del 

trasplante en relación a la recuperación de la función renal (279). En base a estas 

asociaciones y a factores como que su aclaramiento es principalmente hepático, la 

Gal3 podría ser útil para la identificación de individuos en riesgo de desarrollar ERC 

años antes del inicio clínico y de la detección de la elevación de la creatinina.  

 

7.7.5. Galectina-3 como marcador de daño renal asociado a la diabetes 

 

La Gal3 es un importante modulador de varias funciones biológicas mediante la 

interacción con varias moléculas dentro y fuera de la célula. Está ampliamente 
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estudiado su papel en el daño cardiaco y como marcador de riesgo cardiovascular, 

y se postula como una molécula emergente a valorar dentro de la fisiopatología del 

daño renal asociado a la diabetes (280,281). Entre otros mecanismos, a nivel renal, 

participa en la patogénesis de complicaciones diabéticas, a través de su función 

sobre el receptor de productos avanzados de glucosilación (AGEs) y los productos 

avanzados de la lipoxidación (ALEs).  

 

Estudios experimentales muestran que AGE/ALEs se producen en mayor medida 

en los órganos diana de la diabetes, como el riñón (282) y se ha observado en 

modelos murinos de experimentación,  que la Gal3 podría proporcionar protección 

frente al daño tisular inducido por los AGEs/ALEs favoreciendo su eliminación. De 

esta manera, se postula que su sobreexpresión a nivel tisular renal en el ambiente 

diabético, podría tener un papel protector mediante este mecanismo. Así, por 

ejemplo, modelos animales de experimentación han mostrado que la deleción 

genética de la Gal3 se relacionó con una glomerulopatía diabética acelerada con 

aumento de proteinuria (283,284). En un estudio se analizó el papel de la Gal3 

como receptor de AGE y su contribución al desarrollo de la enfermedad glomerular 

diabética, utilizando un modelo de ratón knockout. Los ratones knockout para Gal3 

obtenidos por ablación génica y los ratones de tipo salvaje convertidos en 

diabéticos con estreptozotocina se sacrificaron 4 meses después, junto con 

controles no diabéticos de la misma edad. A pesar de un grado comparable de 

trastorno metabólico, se observó que los ratones deficientes en Gal3 desarrollaron 

glomerulopatía acelerada en comparación con los controles salvajes, con un 

aumento más pronunciado de la proteinuria, la matriz extracelular y la expansión 

mesangial. Esto se asoció con una acumulación de AGE renal/glomerular más 

marcada, lo que indica que era atribuible a la falta de función del receptor de AGE 

de Gal3. Así, parece que la Gal3 actúa como un receptor de aclaramiento para 

AGEs y los ratones con déficit de esta lectina tienen aumentos marcados en la 

deposición renal de AGEs. Concluyeron que estos resultados muestran que la vía 

del receptor de AGE regulada por Gal3 está operando in vivo y protege contra la 

lesión tisular inducida por AGEs (283). Por el contrario, en modelos experimentales 

de inflamación aguda y fibrosis, la eliminación del gen Lgals3 dio lugar a la 

prevención o atenuación de la lesión tisular diana (285), lo que sugiere que el papel 

de la lectina en el daño renal, varía en función del tipo de lesión. 

 

En humanos, varios estudios han demostrado un aumento de Gal3 sérica circulante 

asociado con la pérdida de la función renal y la mortalidad cardiovascular (181). No 

hay prácticamente trabajos, que valoren su papel directo sobre el deterioro de la 

función renal mediante análisis longitudinales que diferencien si su elevación es 

causa o consecuencia de la disminución del FGe. Faltan además datos 

concluyentes en estudios enfocados directamente en poblaciones diabéticas. Si 

bien varios estudios no han encontrado relación entre los niveles séricos de Gal3 y 

la proteinuria en pacientes diabéticos, otros sí sugieren su relación con las  
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complicaciones microvasculares de la misma así como mayor riesgo de los 

diferentes endpoints cardiovasculares valorados (181,191,280–282).  

 

El grupo de O´Seaghda y col., valoró los endpoints renales de 2450 participantes 

de la cohorte de Framingham Offspring. En el seguimiento de estos individuos se 

observó una disminución rápida del FGe, definida como pérdida de ≥3 

ml/min/1.73m2/año, en 241 (9.2%) de los participantes, la incidencia ERC, definida 

como FGe<60 ml/min/1.73m2 de novo, en 277 (11.3%) y la microalbuminuria 

incidente en 194 (10.1%). En esta población, se ha observado que los niveles 

plasmáticos más altos de Gal3 se asociaron con un rápido descenso en el FGe y 

un nivel más alto del riesgo de incidencia de ERC (OR, 1.47 [1.27 a 1.71]), pero no 

con el riesgo de incidencia de microalbuminuria en el modelo ajustado. Por lo que 

concluyen que, los niveles elevados de Gal3 en plasma se asocian con un aumento 

de los riesgos de la disminución rápida de FGe y de la ERC incidente. A destacar 

que esta cohorte presenta una baja prevalencia de diabéticos <10% (266). Sin 

embargo, años posteriores el grupo de Bansal N y col. no pudo corroborar estos 

datos de asociación de Gal3 con mayor declive de la función renal. Analizaron 2763 

individuos de la comunidad (Cardiovascular Health Study (CHS)), la mayoría 

mujeres (63%), con un FGe medio al inicio de 7417ml/min durante un periodo 

medio de tiempo de 6 años. Observaron que el 8.9% (240 participantes) 

presentaron un declive rápido de función renal, definida en esta ocasión como 

pérdida del 30% del FGe. Entre ellos, no hubo diferencias en los distintos cuartiles 

de Gal3 y el deterioro renal más rápido en ninguno de los modelos ajustados. Sí 

que se destaca en esta población que aquellos pacientes con peor función renal 

basal y de mayor edad, tenían los niveles de Gal3 más elevados en el análisis 

trasversal (267). 

 

Más recientemente, otro grupo analizó los datos de 9148 participantes del Estudio 

de Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades (ARIC). Los participantes no tenían 

inicialmente enfermedad renal ni insuficiencia cardiaca. Identificaron 1983 casos 

incidentes de ERC durante una mediana de seguimiento de 16 años. Al inicio del 

estudio, la Gal3 se asoció de forma significativa, en el análisis transversal con el 

FGe, como habían mostrado otros grupos, y en este caso también con la ratio 

albúmina/creatinina en orina. Los resultados se ajustaron en distintos modelos, por 

edad, sexo, nivel de educación, actividad física, estado de fumador, IMC, presión 

arterial, uso de medicamentos antihipertensivos, antecedentes de enfermedad 

cardiovascular, diabetes, glucemia en ayunas y rs4644 (polimorfismo de un solo 

nucleótido de Gal3). Hubo una asociación positiva entre la Gal3 y la incidencia de 

ERC (RR entre el cuarto y el primer cuartil de 2.22 [1.89,2.60]). La asociación se 

atenuó, pero siguió siendo significativa al incluir el FGe, la albúmina/creatinina en 

orina, la troponina T y el péptido natriurético proBNP en el modelo (RR entre cuartil 

4 y primero: 1.75 [1.49,2.06]). Observaron además que este riesgo era superior en 

aquellos con diagnóstico inicial de hipertensión.  Por lo tanto, en esta población, 
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basada en la comunidad, los niveles más altos de Gal3 circulante en plasma se 

asociaron con un riesgo mayor de desarrollar ERC a largo plazo, particularmente 

entre aquellos con hipertensión (286). El mismo año el grupo de Alam ML y col. 

analiza dos cohortes norteamericanas, mayoritariamente de raza caucásica, que 

incluían un total de 841 pacientes con FGe basal de 5127mL/min/1.73m2. En el 

seguimiento medio de sólo tres años, encontraron que cada duplicación de Gal3 se 

asoció con un riesgo del 38% (HR 1.35) de pérdida de >15mL/min de FGe. Si bien 

en este estudio el porcentaje de participantes diabéticos fue superior, 42%, los 

análisis se hicieron todos juntos sin discernir la condición diabética que no nos 

permite tener una visión separada del efecto de esta condición (212). 

 

Por lo tanto, a pesar de estas asociaciones descritas, su relación o asociación entre 

sus niveles circulantes y el daño renal asociado a la diabetes debe de ser más  

estudiada, ya que el porcentaje de diabéticos en estas poblaciones bien era bajo, 

o bien no fue considerado en el análisis. Recientemente, se han publicado algunos 

trabajos en este campo, que ayudarán junto con el nuestro, a establecer valores 

cuantitativos, puntos de corte y el papel diagnóstico y pronóstico de esta lectina en 

la ERD. Como hemos comentado, se ha descrito aumentada en relación con la 

edad, la obesidad y la diabetes per se, por lo que es importante definir sus valores 

relacionada con la función renal separando a los individuos con y sin diabetes. Por 

ejemplo, un grupo de Hong Kong determinó en poblaciones de origen asiático, los 

cambios en los niveles séricos de Gal3 en individuos con DT2 y con función renal 

normal en comparación con un grupo control no diabético. Observaron que la Gal3 

sérica está asociada de manera independiente con la duplicación de la creatinina 

en la valoración longitudinal, así como en la incidencia de macroalbuminuria en los 

participantes con DT2. Es destacable que la población analizada era relativamente 

joven respecto a estudios previos con una edad media de 52.24 años y bajo IMC 

253.5 Kg/m2, como corresponde a la raza analizada (287).  

 

Otros trabajos más modestos realizados en poblaciones con distintos grados de 

ND, corroboran que los niveles de Gal3 aumentan en los grupos con peor función 

renal. Si bien los modelos y análisis no estaban ajustados, de manera general 

encuentran una correlación negativa entre Gal3 y FGe de (r=-0.5 p<0.001) (288).  

 

7.7.6. Galectina-3 como diana terapéutica 

 

Como se ha demostrado que la Gal3 desempeña numerosas funciones en la 

patogenia de diversas enfermedades y se está investigando en su potencial 

objetivo terapéutico para estas patologías, sus posibles aplicaciones clínicas se han 

evaluado utilizando modelos celulares y animales. Por ejemplo, el uso de la pectina 

cítrica modificada (un inhibidor de galectina) en un modelo experimental de ratas 

hipertensas, bloquea la fibrosis renal y cardíaca inducida por aldosterona y en este 

modelo de hiperaldosteronismo mejora la disfunción cardiorrenal (289). Además, 
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en ratones con insuficiencia cardíaca e hiperaldosteronismo, este inhibidor de la 

galectina previno la disfunción y la fibrosis ventricular inducidas por isoproterenol, 

inhibió el tejido adiposo en la inflamación y disminuyó el grado de diferenciación de 

adipocitos en ratones obesos (290), además de reducir la progresión de la placa en 

un modelo de ratón con aterosclerosis (291). Además, la N-acetil-lactosamina, un 

inhibidor de la Gal3, redujo la proteinuria, mejoró la función renal y disminuyó el 

daño renal en ratones con nefropatía hipertensiva y fallo cardiaco (291).  

 

Es necesario que se desarrollen métodos de detección de Gal3 para mejorar la 

sensibilidad, la precisión y el consenso entre los diferentes laboratorios, y para 

brindar apoyo a su utilidad clínica. Además, es necesario establecer rangos de 

referencia de normalidad, ajustados por función renal y teniendo en cuenta las 

peculiaridades clínicas, sobre todo cardiacas, de los pacientes. 

 

Existen muy pocos ensayos clínicos que estén estudiando la implicación de la Gal3 

en la ERC. Se está realizando un ensayo clínico cuyo objetivo principal es comparar 

el cambio en el FGe desde el inicio hasta la semana 8 entre el tratamiento con 

placebo y GCS-100, un antagonista de Gal3. La GCS-100 es un azúcar complejo 

bien caracterizado derivado de la pectina que se une y neutraliza la Gal3, que se 

ha demostrado que reduce la fibrosis preclínicamente. Basándose en el papel de 

la Gal3 y la fibrosis en la enfermedad renal, los promotores de este ensayo creen 

que la GCS-100 puede ser eficaz en el tratamiento de pacientes con ERC. Además 

de determinar la seguridad y la tolerabilidad de GCS-100 administrado durante 8 

semanas en relación con el placebo, el estudio medirá el efecto de este antagonista 

sobre los niveles de Gal3 circulante y otros marcadores de actividad de enfermedad 

renal (292).  

 

Las crecientes evidencias sugieren un papel de la Gal3 en la diabetes, así como en 

sus complicaciones asociadas. La Gal3 puede influir en el sistema cardiovascular 

mediante la modulación del eje renina-angiotensina-aldosterona, la aterogénesis, 

la trombosis, la inflamación o la fibrosis. Por lo tanto, esta lectina se postula como 

un vínculo atractivo entre las enfermedades renales, metabólicas y 

cardiovasculares que modulan varias respuestas adaptativas, causas o 

consecuencias del daño renal. Estos hallazgos sugieren una utilidad clínica de 

apuntar a los ligandos de Gal-3 como un nuevo enfoque terapéutico, especialmente 

contra la fibrosis renal, independientemente de su etiología.
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8. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

 

8.1 Hipótesis 
 
Existen marcadores de daño renal asociados a la diabetes mellitus más sensibles 

y específicos que los marcadores clásicos utilizados actualmente.  

 

Un análisis de metabolitos circulantes podría ayudar a identificar posibles nuevos 

marcadores de daño renal asociados a la diabetes y nos podría ayudar en el 

entendimiento de las vías fisiopatológicas implicadas en esta entidad.  

 

Además, niveles circulantes de Galectina-3 pueden mostrarse elevados en la 

nefropatía diabética y asociarse con peor evolución de la función renal. 

 

Dada la complejidad de los mecanismos relacionados con el daño renal en la 

diabetes, un análisis integrador entre pequeñas moléculas, perfiles lipidómicos y de 

glucosilación de proteínas, aportaría unos resultados más fiables asociados al daño 

renal tanto diagnósticos como pronósticos.  
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8.2 Objetivos 
  

 

Objetivo principal 

 

Investigar nuevos marcadores potencialmente diagnósticos y pronósticos más 

sensibles y específicos del daño renal asociado a la diabetes mellitus tipo 2.   

 

 

Objetivos secundarios 

 

1- Crear una cohorte de adultos diabéticos tipo 2 con registro de variables clínicas 

y analíticas, así como obtención de muestras sanguíneas y urinarias para biobanco.  

 

2- Abordaje del objetivo principal en dos pasos:  

 

A) Aproximación sin hipótesis previa. Identificar moléculas pequeñas y perfiles 

lipídicos asociados con la función renal en cohortes de pacientes diabéticos tipo 2 

con distintos grados de afectación renal. 

 

A.1) Análisis de la huella metabolómica asociada a la función renal de 

individuos de la cohorte GenoDiabMar. 

A.2) Asociación de estos perfiles metabolómicos con la retinopatía diabética 

como otra complicación microvascular de la DM.  

A.3) Replicar y comparar los resultados obtenidos con otras cohortes 

europeas externas.  

 

B) Aproximación dirigida de marcador conocido (Galectina-3) 

 

 B.1) Analizar la asociación cuantitativa y trasversal entre la función renal y 

los niveles circulantes de Galectina-3 en la cohorte GenoDiabMar. 

 B.2) Analizar la asociación cuantitativa y longitudinal entre la evolución de la 

función renal y los niveles circulantes de Galectina-3 en la cohorte GenoDiabMar.
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9. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

El registro de adultos con DT2 del área de salud Litoral-Mar de Barcelona 

GenoDiabMar se creó para investigar las complicaciones vasculares asociadas a 

esta entidad. Se han registrado características demográficas, variables clínicas, 

con especial registro de factores de riesgo cardiovasculares y antecedentes de 

enfermedad cardiovascular, estudio oftalmológico y datos analíticos de sangre y 

orina. Es un registro activo que actualmente sigue completándose, ya que 

contempla datos no solo de la visita basal, sino también de seguimiento longitudinal 

durante 5 años de media. La cohorte además cuenta con biobanco de suero, sangre 

total y orina, recogidos en la visita basal y en las visitas a 5 años que se están 

produciendo en la actualidad. Este biobanco permitirá ampliar el conocimiento 

sobre las diferentes rutas fisiopatológicas relacionadas con el daño microvascular 

de la diabetes tipo 2 y el potencial hallazgo de más biomarcadores relacionados 

con la ERD. 

 

9.1. Metodología de la creación de la cohorte GenoDiabMar 

 

9.1.1 Diseño del estudio 

 

La cohorte GenoDiabMar incluye 655 individuos adultos voluntarios con DT2 del 

área de salud Litoral-Mar de Barcelona. Los pacientes fueron reclutados entre 

febrero de 2012 y julio de 2015. Mediante revisión de la historia clínica 

informatizada, seleccionamos pacientes de las consultas externas del servicio de 

Nefrología del Hospital del Mar. Además, reclutamos pacientes de 6 centros de 

atención primaria pertenecientes a dicha área de salud. 

 

Para detectar a estos pacientes DT2 en los centros de atención primaria utilizamos 

el programa informático Sistema d’Informació pel Desenvolupament de la 

Investigació en Atenció Primària (SIDIAP), herramienta que recoge los datos del 

75% de la población catalana en atención primaria (293). Una vez contactados los 

directores médicos de cada centro y sus médicos de familia, y aprobado el proyecto 

por el comité ético del Parc de Salut Mar y del Institut Mar d´Investigacions 

Mèdiques de Barcelona (IMIM) con el número 2016/6766/l, contactamos con los 

pacientes, vía carta y posterior llamada de teléfono para proponerles participar en 

el estudio y programar la primera visita para la recolección de datos y obtención de 

muestras analíticas (Figura 10). 
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Figura 10. Diagrama de flujo del registro GenoDiabMar. 

 

 
*Sistema d’Informació pel Desenvolupament de la Investigació en Atenció Primària. 

 

 

9.1.2. Criterios de inclusión 

 

Se incluyeron adultos mayores de 45 años, diagnosticados de DT2 de más de 10 

años de evolución y que estuvieran bajo tratamiento farmacológico con insulina o 

con antidiabéticos orales (ADOs). De esta manera se aseguró el diagnóstico de 

DT2 y se evitaron pacientes con diagnóstico dudoso o con hiperglicemias basales 

aún sin tratamiento. Este estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Parc 

de Salut Mar y del Institut Mar d´Investigacions Mèdiques de Barcelona (IMIM). 

Todos los participantes fueron informados y firmaron un consentimiento con la 
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explicación del proyecto y de obtención y almacenamiento de muestras biológicas 

y registro de datos clínicos y analíticos.  

 

Entre febrero de 2012 y julio de 2015, 655 pacientes diabéticos tipo 2 acudieron a 

la visita basal (visita 1) realizada por un nefrólogo. Se registraron los datos clínicos 

y las medidas del examen físico y se obtuvieron muestras de sangre total, muestras 

de suero y de orina.  

 

 

9.1.3. Historia médica y evaluación de factores de riesgo cardiovascular 

 

Se incluyó antecedente en la familia de DM, así como el tipo de relación parental 

con los familiares afectos de DM (padres, hermanos, hijos o combinaciones). La 

historia de tabaquismo se registró como fumador activo, exfumador o no fumador. 

La hipertensión arterial (HTA) se definió como: la determinación en la visita 1 de 

una presión arterial sistólica media de ≥140 mmHg y/o una presión arterial 

diastólica ≥90 mmHg; diagnóstico conocido de HTA previo etiquetado por su 

médico de atención primaria o por un nefrólogo, o que el paciente estuviera en 

tratamiento con medicación hipotensora. Aparte del valor absoluto de los perfiles 

lipídicos en los datos analíticos, se consideró como variable cualitativa la dislipemia 

si determinación en la analítica de un colesterol total >250mg/dl, colesterol LDL 

>130 mg/dl, colesterol HDL <35/45 mg/dl (hombres/mujeres respectivamente), 

triglicéridos >200 mg/dl; o diagnóstico conocido de dislipemia o uso de medicación 

hipolipemiante. 

 

La historia de eventos cardiovasculares se registró como cardiopatía isquémica 

(infarto agudo de miocardio, angina, revascularización cardiaca o antecedente 

registrado por un cardiólogo); enfermedad cerebrovascular (accidente vascular 

cerebral o accidente isquémico transitorio) y enfermedad vascular periférica 

(claudicación intermitente, úlceras vasculares isquémicas o revascularización 

quirúrgica).  

 

La presencia o ausencia de retinopatía diabética (RD) fue diagnosticada mediante 

fondo de ojo realizado por un oftalmólogo. Se catalogó de retinopatía desconocida 

en caso de falta de realización de fondo de ojo. Además, se registró la presencia 

de cataratas diagnosticada en la revisión oftalmológica.   

 

Registramos la medicación en uso del paciente en la visita médica incluyendo: a) 

tratamiento antihipertensivo distinguiendo IECA, ARAII, calcioantagonistas, 

betabloqueantes, diuréticos y combinaciones u otros; b) tratamiento hipolipemiante 

(estatinas, fibratos u otros como omega3, ezetimibe); c) tratamiento antidiabético 

(insulina, antidiabéticos orales o ambos). No está registrado en la primera visita el 
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uso de ISGLT2 o análogos de la incretina, si bien su uso entre el 2012-2015 era 

muy limitado y poco frecuente en este tipo de pacientes.  

 

9.1.4. Medidas antropométricas y evaluación del examen físico 

 

El registro de la edad de los pacientes se realizó en años, calculado desde la fecha 

de nacimiento hasta la fecha de la visita 1. El género, según hombre o mujer; la 

altura se midió en centímetros (cm); el peso en kilogramos (Kg) y el índice de masa 

corporal (IMC) se calculó según el peso/talla2 (Kg/m2). La medida de la presión 

arterial se hizo con un esfigmomanómetro automático calibrado siguiendo un 

protocolo estandarizado, registrando la media de tres mediciones separadas por 3 

minutos entre ellas. 

 

9.1.5. Datos de laboratorio 

 

Durante la primera visita se obtuvieron muestras de sangre mediante punción 

venosa periférica por parte de la enfermera en la consulta médica, los pacientes 

aportaban además muestras de orina.  

 

Se obtuvo una muestra de sangre en ayunas de 20 ml de EDTA (Ethylene diamine 

tetra acetic) de todos los participantes. Las muestras se centrifugaron (2500 rpm, 

10 min) y se almacenaron a -80ºC hasta su uso. En los participantes en tratamiento 

sustitutivo renal mediante hemodiálisis (n = 49), se tomaron muestras en ayunas 

antes del procedimiento del tratamiento dialítico a mitad de semana. Las muestras 

de suero, orina y sangre total se almacenan en nuestros congeladores del grupo 

de investigación de nefropatías (GREN) del Institut Mar d´Investigacions Mèdiques 

(IMIM). Todas las muestras para análisis se centralizaron en un único laboratorio 

(Laboratorio de referencia de Cataluña (LRC)). Las variables principales se 

resumen en las tablas de resultados.  

 

La función renal se calculó con la creatinina sérica y el filtrado glomerular estimado 

(FGe) según la ecuación CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration) (294). La microalbuminuria se definió como el cociente albúmina-

creatinina urinaria ≥30 mg/g y la macroalbuminuria como el cociente albúmina-

creatinina urinaria ≥300 mg/g. Los pacientes fueron divididos en dos grupos según 

se consideraba si tenían enfermedad renal diabética (ERD) o no. La ERD la 

definimos si: FGe<60 ml/min/1.73m2 y albuminuria >300mg/g o albuminuria 30-299 

mg/g y retinopatía diabética, independientemente del FGe.  

 

Los pacientes se clasificaron según el grado de enfermedad renal crónica según 

las guías KDIGO: grado 1-2 si FGe >90-60 ml/min/1.73m2, grado 3 si FGe >59-30 

ml/min/1.73m2, grado 4 si FGe >29-15 ml/min/1.73m2 y grado 5 si FGe <15 

ml/min/1.73m2 (295).  
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Se trata de un registro activo con seguimiento longitudinal tanto clínico como 

analítico con dos visitas presenciales para poder obtener muestras para biobanco, 

en la visita 1 (V1) y al final del cuarto año de seguimiento (V2).  

 

 

9.2. Características básicas de las cohortes europeas utilizadas 
en la réplica de resultados de metabolómica  
 
Para poder replicar nuestros resultados de metabolómica se utilizaron las cohortes 

europeas TwinsUK, KORA y YoungFinns, cuyas características se resumen a 

continuación.  

 

El TwinsUK es un registro nacional de gemelos reclutados a través de campañas 

mediáticas y representativo de la población general en términos de parámetros de 

estilo de vida (296). Todos los participantes son invitados regularmente a las visitas 

en el Hospital St. Thomas, Londres, Reino Unido, para la evaluación clínica y la 

recolección de muestras. Las muestras de sangre en ayunas se recolectaron 

durante las visitas, se dividieron en alícuotas y se almacenaron a -80ºC hasta el 

análisis. Para este estudio, se incluyeron 1279 individuos (111 con DT2) con datos 

metabolómicos y creatinina sérica disponible. Además, hubo medidas 

longitudinales de creatinina y metabolómica disponibles para 740 individuos, 363 

de ellos examinados en tres puntos temporales, con un tiempo de seguimiento 

promedio de 11.8 ± 4.7 años. Nightingale Inc. midió la metabolómica en dos lotes. 

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital St. Thomas, Londres, 

Reino Unido. 

 

El estudio Cooperative Health Research en la región de Augsburg (KORA) es un 

grupo de cohortes de población con sede en el sur de Alemania (297). Para la 

cohorte se han realizado distintas visitas. La visita S4 comprende 4261 individuos 

que se reclutaron inicialmente en 1999 y 3080 de ellos se valoraron de nuevo entre 

2006 y 2009 para el seguimiento; la visita llamada F4 con 2279 reevaluados por 

segunda vez en 2014 para el seguimiento, y visita llamada FF4, en la que se 

incluyeron 1784 participantes (160 con DT2) de la visita F4 de los que se disponía 

de mediciones metabolómicas y de creatinina. Las mediciones de seguimiento de 

la creatinina estuvieron disponibles en el registro de FF4 para un subconjunto de 

1185 individuos, 7 años después de la visita de referencia. Las muestras de sangre 

se extrajeron tras al menos 10 horas de ayuno nocturno y se mantuvieron a -80ºC 

hasta su posterior análisis. Todas las muestras se enviaron a Nightingale Inc  

(plataforma de análisis de datos metabolómicos utilizado en este trabajo) para 

análisis metabolómicos en un solo lote. El estudio fue aprobado por el Comité de 

Ética de la Asociación Médica Bávara. 
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Además, se analizaron los datos de 2046 individuos de la cohorte de YoungFinns. 

El estudio "Riesgo cardiovascular en jóvenes finlandeses" comenzó como piloto en 

1978, incorporando a 3596 niños de 3 a 18 años, en 1980. Después de eso, se 

realizaron seguimientos aproximadamente cada tres años (298). Se extrajeron 

muestras de sangre en el centro de estudio después de un ayuno nocturno. 

Analizamos los datos de las visitas de seguimiento de 21, 27 y 30 años, de los que 

se disponía de datos de metabolómica sanguínea. Las mediciones longitudinales 

de creatinina y metabolómica en los tres puntos temporales estuvieron disponibles 

para 1770 de los 2046 individuos. La recopilación de datos del estudio la aprobó el 

comité de ética del distrito hospitalario del suroeste de Finlandia. 

 

 

9.3. Metodología de la detección de los perfiles de los metabolitos  

 

Para caracterizar el fenotipo metabolómico, se utilizó un método de alto rendimiento 

basado en resonancia magnética nuclear (RMN) de emisión de protones (299). 

Este método combina dos ventanas moleculares que contienen la mayor parte de 

la información metabólica disponible por RMN en suero humano. Estas dos 

ventanas son conocidas como LIPO; analiza el espectro de la RMN libre de agua, 

lo que permite determinar numerosos perfiles lipídicos y subclases de lipoproteínas 

y la ventana LMWM que detecta moléculas de bajo peso molecular. La RMN ofrece 

una alta reproducibilidad y aporta valores cuantitativos. Por otro lado, dentro de las 

distintas plataformas de medición de metabolitos, esta técnica es la más indicada 

para el análisis lipidómico. De esta manera, se obtienen resultados de 227 

metabolitos, 147 metabolitos séricos divididos en pequeñas moléculas, como 

aminoácidos, cuerpos cetónicos, moléculas relacionadas con la glicolisis, el 

balance hídrico o la inflamación y perfiles lipídicos entre los que se diferencia ácidos 

grasos, fosfolípidos, apoliproproteínas y 14 subclases de lipoproteínas. Estos 

análisis se realizaron usando la plataforma Nightingale health Ltd del grupo del Dr 

Pasi Soininen del laboratorio de metabolómica y química del Departamento de 

Biociencias en la Universidad de Kuopio, Kuopio, Finlandia (299). 

 

Las muestras se mezclan con tampón de fosfato de sodio y posteriormente se 

transfieren a los tubos SampleJet RMN (Bruker, Billerica, MA, EE. UU.) utilizando 

un manipulador JANUS de Perkin Elmer (Waltham, MA, EE. UU.). Las muestras se 

analizan en un espectrómetro de 500 MHz Bruker AVANCE III (Bruker, Billerica, 

MA, EE. UU.) durante 5 minutos. Para el control de calidad, a cada placa de 96 

pocillos se le añaden dos muestras de control, una muestra de plasma y una mezcla 

de dos metabolitos de bajo peso molecular. 

 

El procesamiento inicial de los datos, incluidas las transformaciones de Fourier a 

los espectros de RMN y las fases automáticas, se realiza utilizando las 

computadoras que controlan los espectrómetros; luego, los espectros se transfieren 
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automáticamente a un servidor centralizado, que realiza varios pasos adicionales 

de procesamiento espectral automatizado, incluida la verificación general de la 

señal para detectar picos pérdidas/extras, control de fondo, eliminación de línea de 

base y alineamientos de señal específicos del área espectral. La información 

espectral de la muestra real también experimenta varias comparaciones con los 

espectros de las 2 muestras de control de calidad; para los que los datos también 

se siguen y se comparan de manera consecutiva. Para aquellas áreas espectrales 

que pasan todos los pasos de control de calidad, se realiza un modelo de regresión 

para producir los datos moleculares cuantificados.  

 

Se utiliza un algoritmo bayesiano patentado (176) para cuantificar las 

concentraciones absolutas de un conjunto predefinido de rasgos metabólicos, 

incluidas 98 medidas de constituyentes lipídicos de 14 subclases de lipoproteínas 

y 9 aminoácidos, del espectro de RMN. Además, el algoritmo proporciona el 

promedio de las medidas de tamaño de partículas como lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), lipoproteínas de densidad 

intermedia (IDL) y lipoproteínas de alta densidad (HDL), así como una semi-medida 

cuantitativa de la concentración de albúmina. Además, se analizaron 80 

proporciones de medidas metabólicas que describen la composición de las 

partículas de lipoproteínas, totalizando 227 rasgos metabólicos (300,301).  

 

Estudiamos la asociación del filtrado glomerular estimado (FGe) (fórmula CKD-EPI) 

con 227 perfiles de metabolitos en la cohorte GenoDiabMar y posteriormente en el 

conjunto de las distintas cohortes descritas divididas por grupos con o sin diabetes. 

El listado completo de metabolitos estudiados está disponible en el trabajo de 

Soininen P y Makinen VP y col (299,300) y en las tablas del anexo. 

 

Todas las medidas metabólicas fueron transformadas logarítmicamente. Todas las 

mediciones se redujeron a la media cero y se ajustaron a la desviación estándar de 

1 (puntuaciones z) para facilitar posibles futuras comparaciones entre cohortes. 

 

Para el análisis estadístico de estos estudios utilizamos modelos de regresión lineal 

ajustados por edad, sexo, IMC y duración de la diabetes. Se consideraron 

significativos los resultados que tras meta-analizarse en población externa 

mediante varianza inversa de efecto fijo, pasaron el umbral de significación del test 

de comparaciones múltiples o test de corrección de Bonferroni, asumiendo 50 test 

independientes como sugieren Li and Ji  (302) (sólo la p<0.001 fue considerada 

como significativa para estos análisis de datos metabolómicos). 

  

9.3.1. Metodología de la determinación de Galectina-3 

 

En el registro GenoDiabMar y en las muestras de suero de la primera visita, se 

midieron los niveles absolutos de Galectina-3 sérica circulante (Gal3) en 369 
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pacientes mediante técnica de ELISA convencional, realizada en el centro de 

biología molecular Severo Ochoa (CSIC y UAM), en Madrid, bajo la dirección del 

Dr. Pedro Bonay Miarons.   

 

Los datos cuantitativos se expresan como porcentaje o media (valor ± desviación 

estandar) para las variables con distribución normal y como medianas (con rango 

intercuartil) para las variables que no siguen una distribución normal. Las variables 

cualitativas se dan con frecuencias absolutas y relativas. El test de ANOVA se 

aplicó para buscar diferencias significativas entre grupos. Para comparar grupos 

que mostraron una dispersión no paramétrica se utilizó el test U de Mann-Whitney 

y para variables paramétricas el test de T de Student. Para reconocer la asociación 

entre variables categóricas se utilizó el test de Chi2. El análisis transversal de los 

datos se obtuvo mediante el modelo de regresión logística para las aproximaciones 

de modelos multivariados (OR – IC 95%) y las curvas ROC para encontrar puntos 

de mayor sensibilidad y especificidad para discernir la condición ND. El análisis 

longitudinal se hizo mediante el modelo multivariado de ecuación de estimación 

generalizada. La significación estadística se definió en cada caso por un valor p 

inferior a 0.05.
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10. RESULTADOS 
 

 

10.1. Características básicas de los pacientes de la cohorte 
GenoDiabMar  
 

En la visita basal, realizada entre los años 2012 y 2015, se incluyeron 655 

individuos del registro GenoDiabMar (400 hombres y 255 mujeres). Las 

características generales de la población se detallan en las tablas 1-3. La edad 

media de los participantes en esta primera visita fue de 69.7±9.3 años, con un 

tiempo de evolución de la DT2 de 15 [11-21] años. La distribución según el grado 

de enfermedad renal crónica fue; G2 50.1%, G3 30.9%, G4 10.9% y G5 7.9%. 

Atendiendo a la presencia o no de enfermedad renal diabética (ERD) definida en 

este trabajo como FGe<60 ml/min/1.73m2 y albuminuria >300mg/g o albuminuria 

30-299 mg/g y tener retinopatía diabética, independientemente del FGe, el 57% de 

la población tenía ERD. Como era de esperar, la presencia de retinopatía diabética 

(RD) fue significativamente superior a medida que empeoraba el FGe y estaba 

presente en casi un 40% de los individuos con ERD.  

 

 

10.1.1 Factores de riesgo cardiovascular y de eventos cardiovasculares 
 

La media del índice de masa corporal (IMC) fue de 30.26 (±5.18) Kg/m2 en todos 

los participantes no siendo significativamente mayor en aquellos con ERD (29.5 vs 

30.3 Kg/m2). Entre los participantes, 310 (47.2%) tenían antecedentes de historia 

familiar asociada de DM. El 17% de los pacientes eran fumadores activos, mientras 

que el 38% eran exfumadores. A medida que empeora el grado de ERC se encontró 

un porcentaje significativamente menor de fumadores. La prevalencia de la 

hipertensión arterial fue del 90% de la población, 83% de los grupos sin ERD y del 

97.2% en los participantes con ERD. El 77% de la población era dislipémica. 

Respecto a la historia de eventos cardiovasculares previos, separados en 

cardiopatía isquémica conocida, enfermedad isquémica cerebro-vascular y 

vasculopatía periférica, un 20% tenía historia de cardiopatía isquémica, con un pico 

de prevalencia superior en los individuos en grado 4 de ERC. La prevalencia fue el 

doble en los pacientes del grupo con ERD. Un 10% tenían antecedentes de 

enfermedad cerebrovascular y un 21% enfermedad vascular periférica, ambas 

entidades de nuevo, con mayor prevalencia en los grados 4 de ERC.  
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Tabla 1. Características clínicas generales de los participantes del registro 

GenoDiabMar en su visita basal distribuidas según grados de ERC.  

 

 
 

La edad y el IMC se expresan en media ± desviación estándar. H: Hombre, M: Mujer. IMC: 

índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial; IECA: inhibidor del enzima convertidor 

de la angiotensina; ARA: antagonista del receptor de la Angiotensina II. Los grados de ERC 

se estratifican según las recomendaciones de las guías KDIGO como G2 60-89, G3 59-30, 

G4 29-15 y G5 <15 mL/min/1.73m2. Los valores de las variables categóricas se expresan 

como n y porcentajes.  

 

 

 

10.1.2. Listado de medicación habitual 
 

Se registró la medicación antihipertensiva, hipolipemiante y antidiabética habitual 

de los participantes en su visita basal. En cuanto al tratamiento antihipertensivo, un 

30% tomaban IECA, un 41% ARAII y un 3% la combinación de IECA y ARAII. Como 

se detalla en las tablas, a medida que disminuye el FG, el uso de inhibidores del 

SRAA es menor, con un descenso significativo del mismo en los grados 4 y 5 de 

ERC. Además, un 65% de los participantes tomaban antagonistas del calcio, 

betabloqueantes o diuréticos. Un 72% utilizaban estatinas con mayor prevalencia 

en el grado 4 de ERC y en el grupo con ERD respecto a aquellos sin ERD (76.4 vs 

65.7%). En cuanto a la medicación antidiabética, un 24.5% de los participantes 
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tomaban antidiabéticos orales (ADOs), un 46.1% insulina y un 28.5% de los 

participantes combinaban ambos tratamientos (ADOs e insulina). Como se detalla 

en las tablas, el uso de ADOs disminuye significativamente a medida que empeora 

el FGe, con un claro aumento del uso de insulina siendo el tratamiento elegido en 

el 91.4% de los pacientes con ERC grado 5.    

 

10.1.3. Variables analíticas 
 

Las variables analíticas registradas se resumen en las tablas 2 y 3. Como se 

esperaba, el FGe de los individuos sin ERD fue superior y su albuminuria inferior, 

respecto a los participantes definidos como ERD (FGe 82.9 vs 41.9 mL/min/1.73m 

y Alb/Cr orina 6.8 vs 186.3 mg/g). La mediana de hemoglobina glucosilada fue de 

7.5% [1er, 3er cuartil: 6.8, 8.4 %], sin diferencias significativas entre los grupos con 

y sin ERD. La media de ácido úrico fue de 6.11 (±1.69) mg/dl con peor control en 

los grados 4 de ERC y en el grupo ERD. Respecto al perfil lipídico, la media de 

colesterol total fue de 171.2 (±37.7) mg/dl, la mediana de colesterol-LDL fue de 45 

mg/dl [1er, 3er cuartil: 38, 54.3 mg/dl], de colesterol-HDL 93 mg/dl [1er, 3er cuartil: 

73.2, 115.2 mg/dl] y la mediana de triglicéridos fue de 133 mg/dl [1er, 3er cuartil: 99, 

190 mg/dl]. Respecto a las características del perfil lipídico, como se muestra, la 

mayoría de los participantes presentan un LDL inferior a 100 mg/dl 

independientemente del grado de afectación renal, cumpliéndose los perfiles 

observados en otras poblaciones donde se observa un descenso del colesterol total 

y LDL en grados avanzados de la ERC. La media de hemoglobina fue de 13 (±1.6) 

mg/dl sin diferencias entre los grupos con o sin ERD y dentro de las 

recomendaciones por el grado de ERC.  
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Tabla 2. Principales variables analíticas de los participantes del registro 

GenoDiabMar en su visita basal. 

 
HbA1c: Hemoglobina glucosilada; Colesterol-LDL: lipoproteína de baja densidad; 

Colesterol-HDL: lipoproteína de alta densidad; FGe: filtrado glomerular estimado (fórmula 

CKD-EPI). Los grados de ERC se estratifican según las recomendaciones de las guías 

KDIGO como G2 89-60, G3 59-30, G4 29-15 y G5 <15 mL/min/1.73m2. Los valores de las 

variables categóricas se expresan como n y porcentajes y las variables continuas como 

media y desviación estándar o como mediana y rango intercuartil cuando procede.  
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Tabla 3. Características generales de la población del registro GenoDiabMar en su 

visita basal, distribuida según si presentaban o no enfermedad renal diabética (ERD).  

 

 
  

La separación por grupos respecto a si presentan o no ERD se define si: FGe <60 

ml/min/1.73m2 y albuminuria >300mg/g o albuminuria 30-299 mg/g y presencia de 

retinopatía diabética. Los valores de las variables categóricas se expresan como n y 

porcentajes y las variables continuas como media y desviación estándar o mediana y rango 

intercuartil cuando procede.  
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10.2. Estudios de asociación sin hipótesis previa. Asociación de 
perfiles de metabolómica con la función renal 
 

10.2.1. Estudios de metabolómica en la cohorte GenoDiabMar 
 

Mediante el uso de una plataforma de espectroscopia de resonancia magnética 

nuclear (RMN) se identificaron 227 metabolitos pertenecientes a diferentes grupos 

repartidos en: pequeñas moléculas relacionadas como aminoácidos, metabolitos 

relacionados con la glicólisis, la inflamación y cuerpos cetónicos, así como 

subclases de lipoproteínas y sus componentes lipídicos. El listado completo de 

estos 227 metabolitos se detalla en la tabla 1 del anexo. 

 

De los 227 metabolitos identificados por la plataforma en la cohorte GenoDiabMar, 

87 de ellos tuvieron una asociación significativa, tras aplicar el test de Bonferroni, 

con el filtrado glomerular (FGe) en los estudios de regresión ajustado por las co-

variables. Como se observa, 21 metabolitos mostraron una asociación negativa con 

el FGe y 66 una asociación positiva (Tabla 4).  

 

Para explorar más a fondo la relación de los perfiles metabólicos con otras 

complicaciones microvasculares de la diabetes, calculamos las asociaciones 

transversales de estos perfiles con la albuminuria (independientemente del FGe), 

así como las odds-ratios transversales para rasgos como tener o no nefropatía 

diabética (ERD) y tener o no retinopatía diabética (RD) en la cohorte GenoDiabMar. 

En la tabla se resaltan en color verde aquellas asociaciones que fueron 

significativas una vez aplicado el test de Bonferroni.  

 

Como se observa, entre otros, la glicina y la fenilalanina fueron factores de riesgo 

comunes no solo para la ERD sino también para la RD y la albuminuria (Tabla 4 y 

Figura 11). El glicerol, el citrato y el piruvato mostraron una concordancia, aunque 

no una asociación significativa, con el daño microvascular retiniano. Además, los 

contenidos de triglicéridos en IDL, LDL grande y mediano y VLDL pequeño se 

asociaron de manera consistente con la disminución del FGe, así como con un 

mayor riesgo de ERD y RD. En contraste, muchas otras subclases de lipoproteínas, 

incluyendo la mayoría de las HDL, no parecían estar asociadas con la afectación 

renal en la diabetes (p>0.05). La albúmina sérica se encontró fuertemente asociada 

con una mejor función renal.  
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Tabla 4.  Asociaciones metabolómicas con daño microvascular. La tabla muestra el listado de los 87 metabolitos asociados significativamente 

con el FGe y la microalbuminuria en la visita basal de la cohorte GenoDiabMar y las Odds ratios en sus asociaciones con la retinopatía 

diabética. En verde se resalta aquellas asociaciones que resultaron significativas tras aplicar el ajuste de Bonferroni.  
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Figura 11. Medidas metabolómicas asociadas a complicaciones microvasculares de 

la diabetes. Las barras representan las Odds ratios de las respectivas medidas metabólicas para 

la ERD (en verde) y la retinopatía diabética (en naranja). Los intervalos de confianza del 95% se 

muestran en gris. Figura adaptada de Barrios C y col (303). 

 

 

 

 
 

10.2.2. Estudios de metabolómica y su asociación con función renal. 

Réplica en 4 cohortes europeas 

 

Para validar los resultados obtenidos en la cohorte GenoDiabMar, respecto a los 

estudios de asociación entre los metabolitos y el FGe, buscamos la replicación de 

estos en diferentes cohortes europeas, que contaban con información del FGe y 

hubieran utilizado la misma plataforma de análisis de metabolómica. De esta 

manera, pudimos disponer de los datos de pacientes diabéticos de otras dos 

cohortes europeas (111 pacientes diabéticos de la cohorte TwinsUK y 160 

pacientes diabéticos de la cohorte KORA) para poder comparar los resultados.   
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Además, pudimos comparar dichos resultados con cohortes europeas no diabéticas 

(YoungFinns y pacientes no diabéticos del TwinsUK y del KORA). Analizamos las 

poblaciones según tuvieran o no DT2 siguiendo el esquema que se explica en la 

Figura 13. Las características básicas de las poblaciones estudiadas se detallan 

en la tabla 5. El listado completo de los metabolitos se detalla en la tabla 1 del 

anexo. Las asociaciones de los metabolitos en las distintas cohortes se ilustran en 

las figuras 12, 14 y 15.  

 

 

a) Marcadores metabolómicos asociados con función renal en ambas 

poblaciones, diabéticos y no diabéticos. 

 

Las asociaciones más fuertes encontradas con el FGe en ambos grupos de 

poblaciones (diabéticos y no diabéticos) fueron, la fenilalanina, la glicina, el citrato 

y el glicerol, los cuales se relacionaron con niveles más bajos de FGe. 

 

Los niveles de triglicéridos en diferentes tamaños de partículas de lipoproteínas de 

densidad intermedia y baja (IDL y LDL, respectivamente) se asociaron de manera 

inversa con el FGe, mientras que varias subclases de lipoproteínas de alta densidad 

(HDL) de diferentes tamaños ricas en lípidos, el colesterol, los ésteres de colesterol, 

los fosfolípidos y la apolipoproteína-A1 (Apo-A1) se asociaron de manera positiva 

con el FGe (Tabla 1 del anexo y figuras 12, 14 y 15). 

 

b) Marcadores metabolómicos asociados con la función renal solo en     

poblaciones diabéticas.  

 

De los 87 metabolitos identificados en la cohorte GenoDiabMar, 59 de ellos se 

asociaron de manera consistente con el FGe después del metanálisis entre las tres 

cohortes diabéticas. De ellos, 30 rasgos se asociaron con el FGe solo en diabéticos, 

sin evidencia de asociación en no diabéticos (Tabla 1 del anexo). Seis metabolitos 

fueron concentraciones de ésteres de colesterol en las subclases LDL e IDL, cuatro 

fosfolípidos en LDL e IDL y 14 concentraciones de colesterol y lípidos en LDL e IDL 

que siguieron una asociación positiva con el FGe en diabéticos. Además, el 

colesterol esterificado (EC) (β = 4.35 [2.96: 5.74], p = 9.3 × 10−10) y el colesterol 

total (β = 3.68 [2.29: 5.07], p = 2.0 × 10−7) se asociaron positivamente con el FGe 

en diabéticos solamente.  

 

c) Marcadores metabolómicos asociados con la función renal solo en     

poblaciones no diabéticas.  

 

En las tres cohortes no diabéticas, 109 medidas metabólicas se asociaron 

consistentemente con el FGe. 29 de ellas se asociaron con la función renal solo en 

pacientes no diabéticos, sin evidencia de correlación en ninguna de las cohortes 
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diabéticas. Los niveles de colesterol y triglicéridos en partículas de VLDL de todos 

los tamaños se asociaron negativamente con el FGe. En contraste, el fosfolípido en 

HDL grande se asoció positivamente con la función renal en poblaciones no 

diabéticas en el corte transversal (ratio de fosfolípidos y lípidos totales en el HDL 

de mayor tamaño: β = 0.69 [0.32: 1.06], p = 2.8 × 10−4) (Tabla 1 del anexo y 

figuras 12-15).  

 

d) Medidas metabolómicas discordantes entre diabéticos y no diabéticos. 

 

Cuatro metabolitos se asociaron positivamente con el FGe en diabéticos, mientras 

que se asociaron negativamente en los individuos no diabéticos. Estos incluyen los 

aminoácidos alanina (DT2: β = 3.32 [1.92: 4.72], no-DT2: -1.39 [-1.75: -1.03]), valina 

(DT2: 4.48 [3.08: 5.88], no-DT2: -0.88 [-1.27: -0.48]), el ácido pirúvico producto de 

la glucólisis (DT2: 3.37 [1.93: 4.82], no-DT2: -0.70 [-1.06: -0.34]), y albúmina (DT2: 

2.55 [1.16: 3.93] , no-DT2: -0.70 [-1.06: -0.35]). Además, hubo una tendencia hacia 

un aumento de partículas LDL pequeñas, medianas y grandes ricas en fosfolípidos 

y colesterol con un mejor FGe en DT2, que siguió una asociación opuesta, aunque 

no significativa en las poblaciones no diabéticas (Tabla 1 anexo y figuras 12-15). 

 

Figura 12. Comparación de asociaciones metabolómicas con la función renal entre 

diabéticos tipo 2 y no diabéticos. La figura muestra los tamaños del efecto por 

concentración de metabolito tras realizar los metanálisis entre poblaciones. Los colores 

representan la asociación significativa entre los diabéticos (azul oscuro), los no diabéticos 

(verde) y ambos (azul claro). Los puntos grises son las asociaciones no significativas.  

 
Adaptado de Barrios y col. (303) NS: asociación no significativa 

(No diabéticos)
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Albúmina

Citrato

Glicerol

Fenilalanina

Glicina

Colesterol esterificado

Ambos significativos

Sólo no DT2
Sólo DT2
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Tabla 5. Características generales de las poblaciones europeas incluidas en los 
estudios de réplica y comparativa entre diabéticos y no diabéticos.  

 

 

 Cohortes Diabéticas Cohortes no-diabéticas 

 GenoDiabMar TwinsUK Kora TwinsUK Kora YoungFinns 

n 655 111 160 1168 1624 2046 

Edad (años) 69.70±9.3 68.64±8.38 66.74±7.44 64.83±7.91 60.30±8.83 41.88±5.00 

Género 
(femenino) 

256 (39.1%) 105 (94.6 %) 71 (44.4 %) 1118 (95.7 %) 845 (52.0 %) 1115 (54.5 %) 

IMC (kg/m2) 30.32±5.05 29.33±5.55 31.48±5.53 26.05±4.61 27.82±4.58 26.54±5.05 

FGe 
(mL/min/1.73m2) 

58.64±28.83 75.80±17.64 76.59±18.15 79.87 ±14.53 87.80 ±15.38 94.75±12.53 

Creatinina 
(mg/dL) 

1.26±0.62 0.84±0.24 0.96±0.48 0.80±0.16 0.83±0.23 0.87±0.15 

ERC (n) 
(grados 

1/2/3/4/5) 
116/213/202/72/52 20/76/12/3/0 39/95/24/1/1 322/726/118/2/0 795/752/73/2/2 1339/699/7/1/0 

 

 

IMC: índice de masa corporal. FGe, filtrado glomerular estimado (fórmula CKD-EPI). Los 
grados de ERC se estratifican según las recomendaciones de las guías KDIGO como G2 
89-60, G3 59-30, G4 29-15 y G5 <15 mL/min/1.73m2. Los valores de las variables 
categóricas se expresan como n y porcentajes y las variables continuas como media y 
desviación estándar. 
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Figura 13. Diagrama de flujo que ilustra el esquema de trabajo para identificar los 
marcadores metabolómicos asociados a enfermedad renal en las poblaciones 
diabéticas y no diabéticas. 
 

 
 

 
Se observa el número de participantes de cada cohorte y el número de metabolitos 
encontrados significativamente asociados al FGe después de meta-analizar las 
poblaciones, las cuales se dividieron según si eran o no diabéticas. DT2: diabetes tipo2, 
no-DT2: no diabéticos. 
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Figura 14. Rasgos metabolómicos asociados con FGe en cohortes diabéticas y no 

diabéticas. Adaptado de Barrios y col. (303) 
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Figura 15. Clases de lipoproteínas en detalle, asociadas con FGe en cohortes 

diabéticas y no diabéticas. 

 
 

  
Adaptado de Barrios y col. (303). Los tamaños del efecto sobre el FGe por 1-desviación 
estándar en la concentración de metabolitos y los respectivos intervalos de confianza del 
95% se muestran para cada cohorte individualmente y combinados (en negro tras el 
metanálisis). Los puntos sólidos muestran asociaciones significativas.
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10.3. Estudio dirigido de asociación de marcador conocido.  
Resultados de estudios de asociación de función renal y 
Galectina 3  
 

De los 655 participantes de la cohorte GenoDiabMar, pudimos realizar análisis de 

los niveles circulantes de Galectina 3 (Gal3), en una subpoblación de 369 

individuos. La edad media de los participantes fue de 70.2±9.5 años, 60% hombres 

y 40% mujeres, con un tiempo de evolución de la DT2 de 17.6±8.5 años. La 

distribución de los participantes, según el grado de enfermedad renal crónica fue; 

G1-2 42.8%, G3 34.1%, G4 14.9%, G5 8.1%. La tabla 6 muestra las características 

generales de esta sub-población. Al igual que en la población completa de la 

cohorte GenoDiabMar, la prevalencia de la hipertensión arterial fue elevada en 

todos los grados, el porcentaje de fumadores disminuyó a medida que empeora el 

grado de ERC con un nuevo aumento en grado 5 de ERC. Como se muestra, el 

uso de IECAs o ARA2 se redujo significativamente a medida que avanzaba el grado 

de ERC. Respecto a las complicaciones cardiovasculares asociadas, no 

observamos diferencias significativas entre ellas, incluido el antecedente de 

cardiopatía isquémica. Como era de esperar, el porcentaje de pacientes afectados 

de retinopatía diabética (RD) fue mayor a medida que disminuyó el FGe, siendo 

claramente superior en aquellos afectados de ERD (7% vs 43%). En cuanto a la 

medicación antidiabética, el uso de ADOs disminuyó significativamente a medida 

que empeoró el FGe con un claro aumento del uso de insulina, siendo el tratamiento 

elegido en el 79.3% de los pacientes con ERC grado 5.   

 

Las principales variables analíticas de esta sub-población de la cohorte 

GenoDiabMar en la que se han hecho los estudios de asociación del FGe y los 

niveles circulantes de Gal3 se muestran en la tabla 7. Como se esperaba, los 

niveles de albuminuria aumentaron significativamente en relación al 

empeoramiento de la función renal. De manera similar a la cohorte general, el perfil 

lipídico de esta sub-población muestra un grado de control de colesterol LDL inferior 

a 100 mg/dL, siendo el nivel más bajo en los grados 5 de ERC. A destacar que, en 

esta primera valoración descriptiva observamos un aumento significativo del valor 

medio de la Gal3 circulante a medida que aumenta el grado de ERC: G1-2: 

25.7±16.8, G3: 33.9±24.1, G4: 42.7±24.7 y G5: 49±44.9 ng/ml. Los niveles 

circulantes de Gal3 se correlacionaron negativamente con el FGe (r= -0.3, 

p<0.001). 
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Tabla 6. Características generales de la sub-población de la cohorte GenoDiabMar 

en la que se han hecho los estudios de asociación del FGe y los niveles circulantes 

de Gal3. Se muestran las principales variables clínicas según el grado de ERC.  

  

 

Grados ERC 1-2 

n 158 

3 

n 126 

4 

n 55 

5 

n 30 

p 

Edad (años) 66.7±9.0 72.7±9.6 75.1±7.7 70.5±9.1 <0.001 

Género (H:M) % 61.4:38.6 58.7:41.3 56.4:43.6 53.3:46.7 NS 

Tiempo DM (años) 16.4±7.4 17.8±9.0 19.9±9.8 20.1±9.4 NS 

IMC (Kg/m2) 30.3±5.2 31.1±5.1 30.5±4.8 30.2±5.2 NS 

Tabaco (% fumadores) 20.4 11.9 3.7 10.3 NS 

HTA (%) 86.1 99.2 100 100 <0.001 

IECA/ARA (%) 76.6 86.5 55.6 34.5 <0.001 

Complicaciones CV(%) 

Cardiopatía isquémica 

AVC 

Vasculopatía periférica 

20.6 

8.9 

16.5 

23 

11.1 

23.8 

31 

12.7 

29.1 

23.3 

6.7 

26.7 

NS 

NS 

NS 

Retinopatía (%) 19.4 31.1 37.3 81.5 <0.001 

Estatinas (%) 69 80.2 81.8 63.3 NS 

Tratamiento DM (%) 

(ADOs/insulina) 

54.2/46.8 39.7/59.5 22.2/77.8 10.3/79.3 <0.001 

 

 

H: hombres; M: mujeres; DM: diabetes mellitus; IMC: índice de masa corporal; HTA: 
hipertensión arterial; IECA: inhibidor del enzima convertidor de la angiotensina; ARA: 
antagonista del receptor de la Angiotensina II; AVC: accidente cerebro vascular; ADO: 
antidiabéticos orales. Los grados de ERC se estratifican según las recomendaciones de 
las guías KDIGO como G2 89-60, G3 59-30, G4 15-29 y G5 <15 mL/min/1.73m2. Los 
valores de las variables categóricas se expresan como n y porcentajes y las variables 
continuas como media y desviación estándar. 
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Tabla 7. Principales variables analíticas de la sub-población de la cohorte 

GenoDiabMar en la que se han hecho los estudios de asociación del FGe y los 

niveles circulantes de Gal3. Los datos se muestran según el grado de ERC. 

 

 

Grados ERC 1-2 3 4 5 p 

FGe  

ml/min/1.73m2 

83.9 

[72.3-96.4] 

42.4 

[37.0-50.1] 

24.2 

[19.0-26.8] 

9 [9-x] <0.001 

Albuminuria 

(mg/g) 

12.0 

[4.2-82.8] 

209.5 

[33.4-645.2] 

520.7 

[56.7-1687] 

607 

[509.2-4423] 

<0.001 

HbA1c (%) 7.8±1.2 7.7±1.3 7.8±1.4 6.8± 1.0 0.004 

Col total (mg/dl) 175.7±36.8 167.5±34.7 168.7±43.7 151.5± 42.2 0.014 

Col LDL (mg/dl) 101.5±30.7 91.7±27.5 99.5± 38.0 72.2±33.3 <0.001 

Col HDL (mg/dl) 47.9±11.8 45.9±14.7 46.4± 14.5 49.4± 15.4 NS 

TG (mg/dl) 138.9± 66.8 169.7±103.4 150.4±59.4 142.1±86.3 0.021 

Ác úrico (mg/dl) 5.5±1.4 6.8±1.8 7.3±1.8 5.4±1.8 <0.001 

Hemoglobina 

(gr/dl) 

13.7±1.4 12.3±1.4 11.5±1.2 12.3±1.2 <0.001 

Gal3 (ng/ml) 25.7±16.8 33.9±24.1 42.7±24.7 49±44.9 <0.001 

 

FGe: filtrado glomerular estimado (fórmula CKD-EPI); HbA1c: hemoglobina glucosilada; 
Colesterol-LDL: lipoproteína de baja densidad; Colesterol-HDL: lipoproteína de alta 
densidad; TG: triglicéridos; Gal3: Galectina 3. NS: Asociación no significativa. Los valores 
de las variables categóricas se expresan como n y porcentajes y las variables continuas 
como media y desviación estándar. 

 

10.3.1. Análisis transversales de asociación de la función renal y la 
Galectina 3 
 

Separamos a la población en dos grupos, según tuvieran o no nefropatía diabética, 

la cual definimos como: la condición tener o no nefropatía diabética: definida si FGe 

≤60ml/min/1.73m2 y/o albuminuria ≥300mg/g o Albuminuria 30-299mg/g y 

retinopatía diabética. 

 

En el análisis univariado, observamos diferencias significativas en la distribución en 

estos dos grupos de algunas variables. Como se muestra en la tabla 8, estas 

diferencias fueron entre la edad, el tiempo de evolución de la diabetes, mayor 

prevalencia de HTA y retinopatía en el grupo de nefropatía diabética. Como es 

obvio por las características de la división de los grupos, el grupo con ERD mostró 

menor FGe y mayor albuminuria. Como se observa, en este análisis univariado, no 

ajustado, los niveles circulantes de Gal3 fueron significativamente mayores en el 

grupo con ERD respecto al grupo sin ERD.   
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Tabla 8. Análisis univariado de variables de la sub-población GenoDiabMar utilizada 

en el estudio de asociación de Gal3 y FGe. Los resultados muestran la distribución de 

las variables según grupos de población sin ERD y con ERD.  

 

 

 No ERD 

n 130 

ERD 

n 239 

p 

Edad (años) 66.5±8.8 72.3±9.3 <0.001 

Género (H:M) % 63:37 57:43 NS 

Tiempo de DM (años) 15.8±7.3 18.6±9.0 <0.05 

IMC (Kg/m2) 30.7±5.3 30.9±5.0 NS 

HTA % 85 98.7 <0.001 

Retinopatía % 7 43 <0.001 

C. isquémica % 18.4 24.2 NS 

FGe ml/min/1.73m2 85.6±14.7 38.8±21.0 <0.001 

Galectina3 (ng/ml) 25.5±16.8 36.9±27.6 <0.001 

Albuminuria (mg/g) 35.9[36-314] 651[559-817] <0.001 

 

 

ERD: Enfermedad renal diabética, H: hombres; M: mujeres; DM: diabetes mellitus;  
IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial; C. isquémica: cardiopatía 
isquémica; FGe: filtrado glomerular estimado (fórmula CKD-EPI). NS: Asociación no 
significativa. Los valores de las variables categóricas se expresan como n y porcentajes y 
las variables continuas como media y desviación estándar. 

  

Para calcular el valor de Gal3 que nos discierne con mayor sensibilidad y 

especificidad combinada la probabilidad de tener o no nefropatía diabética, 

realizamos un análisis del índice de Youden, el cual resultó en un valor de 18.8 

ng/mL. Este valor nos permite discernir la ERD con una sensibilidad del 0.72 y una 

especificidad del 0.54 (mayor sensibilidad y especificidad combinada del modelo). 

Al introducir los valores de Gal3 en el modelo de la curva ROC, obtuvimos un área 

bajo la curva (AUC) discreta de 0.65[0.58-0.68] (Figura 16).  
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Figura 16. Curva ROC de ERD incluyendo los valores de Gal3 circulante.  

 

 
 

 

Con las variables que resultaron significativas en el modelo univariado, realizamos 

un modelo ajustado de regresión logística donde se incluyeron como co-factores: 

la edad, el sexo, los niveles circulantes de Gal3, el IMC, la cardiopatía isquémica, 

el tiempo de evolución de la DM, la presencia de HTA y la retinopatía. Como se 

ilustra en la tabla 9, observamos que, a parte de la edad, la HTA y la presencia de 

retinopatía diabética, la Gal3 fue un factor independiente de riesgo de afectación 

renal. Si bien la cardiopatía isquémica no presentó diferencias significativas en su 

distribución entre los dos grupos (ERD sí o no) en el análisis univariado, dada su 

asociación e implicación en estudios previos, que la relacionan con mayores niveles 

de Gal3, quisimos forzar su entrada en el modelo multivariado. Esto refuerza 

nuestros resultados ya que como se observa, la presencia de cardiopatía 

isquémica, no modificó la significación de la Gal3.  
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Tabla 9. Análisis multivariado de regresión logística. Se muestran las Odds ratio de 

padecer o no ERD de los cofactores incluidos en el modelo. 

 

 

 Odds Ratio 95% IC p 

Edad (años) 1.07 [1.03-1.10] <0.001 

Género 1.12 [0.65-2.00] NS 

Gal3 (ng/ml) 1.02 [1.01-1.04] 0.007 

IMC (Kg/m2) 1.02 [0.97-1.08] NS 

Cardiopatía isquémica 0.83 [0.42-1.66] NS 

Tiempo de DM (años) 0.99 [0.96-1.03] NS 

HTA 8.75 [2.18-35.15] 0.002 

Retinopatía 10.10 [4.71-22.95] <0.001 

 

IMC: índice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; IC: intervalo de confianza. NS: 

asociación no significativa.  

 

 

En base a los coeficientes obtenidos en el modelo multivariado, creamos un score 

que incluye estas variables significativas, incluida la galectina-3: 

 

 

Score= -6.961+ 0.061*Edad+ 2.214*HTA+ 2.324*RD+ 0.196*Gal3 

 

 

Donde -6.961 es el coeficiente del modelo y el resto es el coeficiente de cada 

variable en el modelo multivariado. Incluyendo los valores de este score, que 

contempla tanto estas variables clínicas, como los valores de Gal3, observamos 

una clara mejoría del área bajo la curva ROC para poder discernir a los pacientes 

con o sin ERD. AUC solo incluyendo Gal3 0.65 vs AUC del score 0.82 (p<0.001). 

(Figura 17).  
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Figura 17. Curva ROC, tras aplicar el Score con variables clínicas y analíticas 

incluyendo Gal3. Score= -6.961+ 0.061*Edad+ 2.214*HTA+ 2.324*RD+ 0.196*Gal3, se 

observa una clara mejoría del AUC (línea roja) respecto al modelo que solo incluyó Gal3 

(línea azul) para discernir a los pacientes con ERD. 

 

 

 
 

10.3.2. Análisis longitudinales de asociación de la función renal y la 
Gal3 
 

De los 369 participantes, teníamos datos del FGe en el seguimiento a los tres años 

de 225, pero sólo de 85 de ellos a los 4 años. Esta pérdida en el momento del 

análisis tuvo un porcentaje mayor respecto a los datos de la albuminuria, ya que 

sólo estaban disponibles en un 11% de los participantes, respecto a la visita basal.  

En la tabla 10 se detallan las características básicas en la evolución a los 4 años 

de seguimiento de estos parámetros.  
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Tabla 10. Características de los parámetros renales en la evolución a 4 años. 

 

 Visita Basal Visita 1er año Visita 2º año Visita 3º año Visita 4º año 

n 369 340 297 225 85 

Edad (años) 70.39.58 71.39.58 72.39.5 73.39.6 74.39.6 

FGe 

mL/min/1.73m 
55.129.3 51.928.7 49.529 47.429.7 30.5824.9 

Albuminuria 

(mg/g)* 

417.72 [6.5-

474] 

479.34[13.5-

633.1] 

434.83[8.5-

511.5 

451.26[8-

537] 

650.32[26.5-

847.1] 

 

*El porcentaje de pérdida de valores de albuminuria fue del 60% y del 80% al tercer 

y al cuarto año de seguimiento respectivamente respecto a los datos basales. 

 

Realizamos análisis longitudinales de asociación de los niveles basales de Gal3 

con la evolución de la función renal en el periodo de seguimiento.  

 

Utilizando el modelo de ecuación de estimación generalizada (EEG), el análisis 

multivariado, mostró que, de promedio, por cada aumento de una unidad de Gal3, 

se asoció una pérdida de 0.23 ml/min/1.73m2 del FGe anual. (Tabla 11) 

 

Tabla 11. Análisis longitudinal multivariado de asociación Gal3 y evolución de 

función renal. Análisis multivariado usando el modelo de ecuación de estimación 

generalizada: de promedio, por cada aumento de unidad de Galectina3, se asocia una 

pérdida de 0.23 del FGe anual. 

 

 

FGe Coef 95% IC p 

Edad -1.021 [-1.277 -0.765] <0.001 

Gal3 -0.231  
[-2.874 -2.228] 

 

<0.001 

Retinopatía 
diabética 

-14.45  
[-19.75 -9.14] 

 

<0.001 

HTA -27.18 [-37.03 -17.34] 
 

<0.001 

 

FGe: filtrado glomerular estimado, Coef: coeficiente, IC: intervalo de confianza, Gal3: galectina-

3, HTA: hipertensión arterial. 

 

Utilizamos el score previamente descrito, como potencial predictor para identificar 

pacientes con rápido deterioro de función renal, los cuales consideramos en esta 

población como aquellos con un declive de la función renal >15 ml/min en el 
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seguimiento. Para esto, dividimos los valores del score por cuartiles y observamos 

que los pacientes con un valor de score más elevado (Figura 18), presentaron un 

mayor riesgo significativo de ser progresadores rápidos de deterioro de la función 

renal. 

 

 
Figura 18. Odds ratio de progresión rápida del FGe. Los pacientes con un valor de Score 

más elevado (cuartiles tercero y cuarto) presentan un mayor riesgo significativo (mayor 

Odds ratio) de ser progresadores rápidos (pérdida del FGe >15mL/min/1.73m2 a los 4 años) 

de deterioro de la función renal. 
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11. DISCUSIÓN 
 

 

La DT2 y la hipertensión arterial son las principales causas de enfermedad renal 

crónica (ERC), entidad que afecta al 10% de la población occidental (44,304). En 

España, los datos del estudio EPIRCE en 2010 mostraron que más del 20% de los 

mayores de 60 años tienen ERC (305). Más recientemente, la información 

proporcionada por el estudio ENRICA-Renal ha situado la prevalencia de ERC en 

nuestro país en el 15.1% (306). 

 

La presencia de ERD produce un mayor daño endotelial en territorios extrarrenales 

y conlleva, en consecuencia, un mayor aumento de riesgo cardiovascular (6). 

Además, la ERD comporta mayores complicaciones cardiovasculares en 

comparación a la ERC por otras etiologías y la diabetes por sí solas 

(172,174,176,300,301,307,308). Una de las causas de la alta prevalencia de esta 

entidad es el retraso en el diagnóstico, dado que los marcadores utilizados más 

frecuentemente como la creatinina o la albuminuria, se elevan cuando el daño renal 

ya se ha establecido, y como se ha comentado son poco sensibles y específicos 

de la ERD.  

 

Con el objetivo de investigar e identificar marcadores de daño renal relacionados 

con la DT2 que fueran más sensibles y específicos que los marcadores clásicos 

utilizados hasta el momento, se creó el registro GenoDiabMar. Este tipo de registro 

dinámico y en constante alimentación, se presenta como una plataforma de estudio 

ideal para cubrir nuestros objetivos al contemplar no solo variables clínicas y 

analíticas convencionales como las que hemos descrito, sino que cuenta con un 

biobanco donde hemos ido analizando distintos tipos de moléculas como las que 

se han ido detallando en este trabajo de tesis.  

 

 

11.1. Factores de riesgo cardiovascular del registro GenoDiabMar 

 

En nuestra cohorte, más de la mitad de los 655 participantes incluidos tenía 

antecedentes de tabaquismo (el 17% eran fumadores activos y el 38% 

exfumadores). Este dato es semejante a los resultados observados en el estudio 

EPIRCE (305) y también parecidos al del SHARP, que incluye un 48% de individuos 

con historia de tabaquismo (13% fumadores) (309). Numerosos estudios han 

evidenciado que el tabaco promueve la progresión de todos los estadios de ND, 

aumenta el riesgo de desarrollar microalbuminuria, acelera la progresión hacia la 

macroalbuminuria e incrementa la progresión a la ERC terminal (310). En nuestro 

trabajo, a medida que empeora el grado de ERC el porcentaje de fumadores es 

significativamente menor. Quizá este resultado se pueda explicar porque los         
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pacientes fumadores tienen mayor riesgo CV inherente en comparación con los que 

nunca han fumado. Además, teniendo en cuenta que la ERD aumenta el riesgo CV, 

en nuestro estudio probablemente los fumadores no han alcanzado un mayor grado 

de ERC porque simplemente han fallecido antes por una causa cardiovascular, 

como ya se ha demostrado en otros estudios. Otro factor podría ser una mayor 

sensibilización por parte de los pacientes que abandonan el hábito del tabaco a 

medida que se agrava su enfermedad. Sabemos que los pacientes con ERC suelen 

fallecer predominantemente de enfermedad CV no por alcanzar la ERCT (311).  

 

En pacientes con ERC grado 3 el riesgo de muerte es 10 veces mayor que el riesgo 

de progresar a ERC terminal (312). En un estudio prospectivo de 147 pacientes con 

ERC grado 3, se observó que la exposición acumulada al tabaquismo está asociada 

de manera muy significativa con accidentes cardiovasculares fatales. Esto fue 

confirmado por datos recientes del Estudio de Salud Cardiovascular, que investigó 

a 5808 pacientes que tenían 65 años de edad y tenían ERC (313). En dicho estudio, 

los factores de riesgo tradicionales, incluido el tabaquismo, se asociaron con los 

mayores aumentos absolutos de los riesgos de muerte cardiovascular entre los 

pacientes con ERC. En el caso de los fumadores actuales, hubo 20 muertes 

adicionales por cada 1000 pacientes-año. 

 

En nuestro estudio, la prevalencia de hipertensión arterial fue elevada, alrededor 

del 90%. Esta prevalencia elevada se observó tanto en los grupos sin ERD como 

en los participantes con ERD. Se han observado resultados similares en otros 

trabajos, por ejemplo, en uno en el que se incluyeron 773 pacientes DT2 a los que 

se les practicó biopsia renal y según los hallazgos histológicos fueron clasificados 

en tres grupos: ND aislada, no ND aislada y combinación de ND-No ND. Los 

pacientes del grupo ND eran más hipertensos de forma significativa que los no ND 

(96.8% vs 85.1%) (314). En el Framingham Heart study la DM y la HTA se 

superponen entre el 67 y el 90% de los individuos.  

 

El 77% de nuestra población era dislipémica. La dislipemia comúnmente se asocia 

con enfermedad renal. La hiperglucemia y la resistencia a la insulina agravan aún 

más la dislipemia (315). El espectro de anomalías lipídicas en pacientes con ERC 

parece estar relacionado con el grado de disfunción renal y con el grado de 

proteinuria (316). Se considera que la dislipemia es un factor que contribuye a la 

alta mortalidad y morbilidad cardiovascular observada en la enfermedad renal 

(317), y también puede promover una mayor disminución de la función renal, lo que 

lleva a la progresión de la ERC (318,319). Sin embargo, el papel directo de la 

dislipemia en la progresión de la disminución de la función renal sigue siendo 

controvertido. Los perfiles lipídicos que son clásicamente utilizados en la práctica 

clínica no han podido demostrar una clara asociación con esta alta prevalencia de 

enfermedad CV que tiene la población con ERC. Esta falta de asociación es más 

evidente en grados avanzados de ERC, precisamente cuando la mortalidad es más 
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alta, y es muy probable que análisis lipidómicos con información más detallada de 

los perfiles lipídicos puedan discernir factores asociados a los perfiles lipídicos que 

estén implicados en estos fenómenos de riesgo CV.  

 

Los perfiles analíticos y clínicos valorados en nuestra cohorte fueron similares a los 

de otras cohortes de nuestro entorno, como puede ser la cohorte española del 

proyecto NEFRONA. En la cohorte GenoDiabMar los participantes tienen mayor 

edad, mayor IMC y observamos un mayor uso de fármacos hipolipemiantes, 

respecto al registro multicéntrico español. Estas diferencias son esperables 

teniendo en cuenta que, todos los participantes de nuestra cohorte son diabéticos 

mientras que, en la cohorte NEFRONA sólo padecían diabetes el 25% de los 

participantes y como criterios de inclusión los pacientes no debían de tener 

antecedentes de enfermedad cardiovascular en su historial (320,321). 

 

 

11.2. Eventos cardiovasculares del registro GenoDiabMar 

 
En nuestro estudio, recogimos la historia de eventos cardiovasculares previos, 

incluyendo cardiopatía isquémica conocida, enfermedad isquémica cerebro-

vascular y vasculopatía periférica. Un 20% de la población tenía historia de 

cardiopatía isquémica, con un pico de prevalencia superior en los individuos en 

grado 4 de ERC, siendo el doble este antecedente en los pacientes del grupo con 

ERD en relación a los no ERD. Estos resultados se han observado en trabajos 

previos. Es bien conocido que el riesgo cardiovascular aumenta con el grado de 

deterioro de la función renal (322), y los pacientes con ND tienen un elevado riesgo 

de enfermedad CV en comparación con pacientes diabéticos que no tienen 

enfermedad renal (323). Por ejemplo, en el estudio VALIANT (324) realizado en 

pacientes con disfunción ventricular o insuficiencia cardiaca tras haber sufrido un 

infarto de miocardio, se refleja la importancia de la función renal sobre el pronóstico 

de estos pacientes. El FGe medio era de 70.2 ± 21.3 ml/min/1.73 m2, pero un 22.2% 

lo tenía entre 45-59.9 ml/min/1.73m2, y un 11.3% inferior a 45 ml/min/1.73 m2. En 

este último grupo, que incluía 1644 pacientes, un 38% tenían historia previa de 

cardiopatía isquémica y un 33.6% eran diabéticos.  

 

En nuestra cohorte, un 10% de los pacientes tenían antecedentes de enfermedad 

cerebrovascular y un 21% enfermedad vascular periférica, ambas entidades de 

nuevo, con mayor prevalencia en los grados 4 de ERC. En el estudio VALIANT, 

todos los eventos cardiovasculares importantes, como la mortalidad cardiovascular 

total, el reinfarto, la insuficiencia cardiaca y el accidente cerebrovascular, estuvieron 

en estrecha relación con el FGe, de tal forma que su incidencia se duplicó o triplicó 

en pacientes con FGe <45 ml/min/1.73 m2 respecto a los que la tenían >75 

ml/min/1.73 m2. Se ha observado que en la diabetes por cada aumento del 1% de  
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la hemoglobina glucosilada se produce un incremento del 25% en el riesgo de 

enfermedad arterial periférica (325), aunque como hemos comentado su control 

estricto está en controversia, dada su asociación con eventos isquémicos cardiacos 

y muerte súbita. En nuestra población, los niveles de hemoglobina glucosilada 

estaban en los límites elevados, con medias de 7.5% tanto en los pacientes con 

ERD como sin ERD. Probablemente esta “no optimización” del control glucémico 

está en relación con las características de la población, más frágil y de edad 

avanzada.  

 

Existen diferentes estudios que han mostrado que la afectación multisistémica de 

la enfermedad vascular es frecuente. Hasta un 50% de los pacientes con 

vasculopatía periférica presenta signos de enfermedad cerebrovascular o 

cardiológica (326). En el estudio PARTNERS (327), en el 32% de los pacientes 

coexistía bien enfermedad coronaria, bien enfermedad cerebrovascular, y un 24% 

tenía afectación de los 3 territorios.  

 

Juntas, la diabetes y la ERC, específicamente en la mayoría de los casos de 

nefropatía diabética, conducen a un aumento sustancial de la morbilidad y la 

mortalidad por enfermedad cardiovascular. Alrededor del 40% de los pacientes 

diabéticos (conocidos y no diagnosticados) en los Estados Unidos tienen ERC  

(328). Y la ERC duplica el riesgo de eventos de enfermedad CV y muerte en 

pacientes con DT2 (329). De hecho, algunos datos recientes sugieren que gran 

parte del aumento del riesgo CV con diabetes se debe a los pacientes con ERC 

(330–332). Será necesario esperar a los resultados longitudinales y a la recogida 

de datos hasta la segunda visita de la cohorte GenoDiabMar para valorar las tasas 

de mortalidad y la incidencia de los distintos nuevos eventos CV que se hayan 

producido en estos años de seguimiento.  

 

 

11.3. Retinopatía diabética en el registro GenoDiabMar 

 

En nuestro estudio, la presencia de retinopatía diabética (RD) fue significativamente 

superior a medida que empeoraba el FGe y estaba presente en casi un 40% de los 

individuos con ERD. Tal y como hemos comentado anteriormente, la RD suele estar 

presente en el 25% de los pacientes con DT2 (155), si bien estudios más recientes 

suben este porcentaje al 40% (160). En los pacientes DT2 con enfermedad renal, 

la presencia de RD proliferativa apunta fuertemente a la nefropatía diabética como 

se ha observado en repetidos trabajos aislados y en metanálisis (161,333). En 

algunos trabajos se ha estudiado la asociación entre la retinopatía y la ERC en 

diabéticos. Por ejemplo, en el estudio CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) 

(334) se había demostrado que al menos la mitad de los pacientes con ERC, fueran 

DM o no, tenían alteraciones retinianas relacionadas con los factores de riesgo de 

la ERC. En este estudio se intentó determinar si los cambios en la retina podían 
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estar relacionados con alteraciones en el riñón. Incluyeron 2605 individuos en una 

subcohorte, el estudio RCRIC (Retinopathy in Chronic Renal Insufficiency Cohort), 

para analizar la asociación entre la retinopatía y la ERC. Realizaron fondo de ojo a 

1936 individuos y observaron que los diferentes grados de severidad de la 

retinopatía se asociaron con descensos en las tasas de FGe (p<0.001), tras 

ajustarlos por factores de riesgo tradicionales y no tradicionales de la ERC. 

Señalaron que los individuos sin retinopatía tenían unas tasas de FGe más altas 

que los que tenían retinopatía proliferativa. En este sentido, a medida que la 

retinopatía empeoraba, también lo hacía la función renal independientemente de 

los factores de riesgo de ERC. El 49% de los diabéticos estudiados presentaban 

retinopatía, comparado con solo el 11% de los no diabéticos (p<0.001); sin 

embargo, la presencia de DM no significó mayor asociación entre retinopatía y la 

disminución de la función renal. En nuestra cohorte sí se verifica esta mayor 

asociación entre la presencia de RD y el deterioro de la función renal, estando 

presente la retinopatía en el 64% de los participantes en grado 5 de ERC vs solo el 

16% en grados 1-2. Además, como se ha comentado, la presencia de la afectación 

microvascular de la retina, si bien no es específica de afectación renal, puede 

apoyar el diagnóstico. Nosotros la incluimos como variable para catalogar a los 

pacientes con ERD, ante presencia de microalbuminuria.  

 

Poder acceder a este tipo de registro con un biobanco y compartirlo con otros 

grupos es importante para continuar investigando biomarcadores distintos a los 

establecidos actualmente en la práctica clínica habitual. Estos biomarcadores 

pueden ser más específicos y sensibles, así como de detección más precoz del 

daño renal relacionado con las complicaciones microvasculares renales que puede 

causar la diabetes. De esta manera, el grupo de investigación del Servicio de 

Nefrología del Hospital del Mar, ha continuado aumentando los datos longitudinales 

de la población, añadiendo análisis de nuevas moléculas como la glucosilación de 

la Inmunoglobulina G, los niveles de succinato o el genotipado de la población, con 

la intención de seguir participando en colaboración con otros grupos nacionales e 

internacionales en el entendimiento de las vías fisiopatológicas asociadas al daño 

renal en la diabetes y en esta búsqueda de nuevos biomarcadores de diagnóstico 

precoz. Recientemente la cohorte GenoDiabMar se ha unido a un consorcio 

multinacional Consortium of METAabolomics Studies (COMETs) (335) con cuyos 

miembros precisamente compartimos los mismos objetivos.   

 

Además, en este trabajo hemos mostrado ejemplos de colaboración entre grupos 

con el uso de la cohorte GenoDiabMar y otras cohortes europeas que nos permiten 

ampliar la muestra estudiada y sobretodo replicar y comparar resultados como se 

ha mostrado en los estudios de metabolómica que discutimos a continuación.  
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11.4. Estudios de metabolómica  

 

En este trabajo establecimos dos tipos de análisis, un análisis de metabolómica, sin 

hipótesis previa y un análisis dirigido de un metabolito conocido como la Gal3. 

Realizamos los estudios de datos metabolómicos mediante la técnica de RNM, con 

el objetivo de estudiar distintos metabolitos que se pudieran asociar con el FGe. 

Como hemos descrito, encontramos numerosos metabolitos significativamente 

asociados con la función renal, tanto en poblaciones diabéticas como no diabéticas, 

con una importante concordancia entre ellas. Sin embargo, queremos resaltar 

algunas diferencias notables. Por ejemplo, los fosfolípidos y los ésteres de 

colesterol en IDL y LDL se correlacionaron positivamente con el FGe solo en 

individuos diabéticos, mientras que el contenido de fosfolípidos en HDL se asoció 

positivamente con el FGe solo en pacientes no diabéticos. Además, identificamos 

cuatro metabolitos, la valina, la alanina, el piruvato y la albúmina que se asociaron 

negativamente con el FGe en los no diabéticos y positivamente en los diabéticos; 

sobre todo la albúmina, en la cohorte GenoDiabMar, que presenta una población 

con más enfermedad renal comparado con los participantes diabéticos del TwinsUK 

o el KORA.  

 

Los rasgos metabolómicos encontrados podemos dividirlos en tres categorías: 

aminoácidos, metabolitos relacionados con la energía y partículas de lipoproteínas 

y su composición de lípidos. 

 

11.4.a Aminoácidos 

 

La fenilalanina, sirve como precursor de la tirosina en el hígado y los riñones (336). 

Este aminoácido se ha asociado previamente con resistencia a la insulina, mayor 

riesgo de DT2 (337–340) y predicción de eventos CV (341). Además, se ha 

observado una disminución en la conversión de fenilalanina a tirosina en la ERC 

(342,343), lo que lleva a una disminución de los niveles circulantes de tirosina y un 

aumento de los niveles de fenilalanina ante deterioro de función renal. Encontramos 

que, si bien la fenilalanina aumentó con la disminución del FGe tanto en diabéticos 

como en no diabéticos, esta asociación negativa con el FGe fue más fuerte en la 

cohorte GenoDiabMar:  -11,70 [-13,54: -9,86]. La fenilalanina elevada podría ser 

por tanto consecuencia de la disfunción renal, o un marcador más general de 

envejecimiento biológico o de daño vascular. De hecho, la fenilalanina también se 

asoció con la retinopatía diabética y la albuminuria, lo que sugiere una asociación 

con daño microvascular endotelial. 

 

Del mismo modo, la glicina se convierte en serina en los riñones (344,345). Por lo 

tanto, el deterioro de la función renal conduce a la acumulación de glicina, la cual 

observamos tanto en diabéticos como en no diabéticos. La glicina también se 
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correlacionó con albuminuria y RD en nuestro estudio. Estudios previos informaron 

que la glicina se asoció negativamente con los factores de riesgo CV incluido la 

presencia de DT2 (340), lo cual iría aparentemente en contra de nuestro resultado 

donde observamos que la glicina se asocia negativamente con el FGe. No obstante, 

en estos estudios no incluyeron la función renal como covariable. Además, hay que 

tener en cuenta que en estadios iniciales de la diabetes existe un aumento del FGe 

(hiperfiltración) antes de que se produzca una reducción de la función renal. Por lo 

tanto, las asociaciones observadas con el riesgo de DT2 podrían verse confundidas 

por la función renal. De esta manera, nuestros resultados resaltan la importancia 

de incluir la función renal como cofactor cuando se estudia la diabetes y están en 

línea con los estudios experimentales con modelos animales en DT2, que revelaron 

una menor excreción de glicina en la orina y la acumulación de este metabolito en 

los tejidos renales diabéticos (346). 

 

11.4.b Metabolitos relacionados con la energía 

 

La alanina es un importante precursor de la gluconeogénesis hepática y renal, así 

como de la glucólisis a través de las vías de piruvato. Junto con el glicerol, que 

también se asoció negativamente con el FGe y la glutamina, constituyen el 90% de 

los sustratos de la gluconeogénesis. La acidosis metabólica inducida por la ERC 

conduce a una mayor abundancia de alanina circulante, glutamina y glutamato 

(345). Sin embargo, en el entorno diabético, el metabolismo de la glucosa está muy 

alterado con un aumento de la tasa de gluconeogénesis (347). En consecuencia, 

la disminución de la función renal tiene un impacto diferente en la gluconeogénesis 

en los diabéticos, como lo demuestran las diferentes direcciones de las 

asociaciones para la alanina y el piruvato en este estudio. 

 

El citrato es un importante sustrato metabólico en el riñón que representa hasta el 

10% de la producción de energía que contrarresta la acidosis metabólica (348). En 

concordancia con nuestros resultados, trabajos previos ya habían descrito una 

mayor concentración de este metabolito con la disminución del FGe (346,349,350).  

 

11.4.c Subclases de lipoproteínas y su componente lipídico 

 

Las anomalías del perfil lipídico no están siempre presentes en los sujetos con ERC 

cuando usamos medidas clínicas convencionales (351,352). En particular, el 

colesterol total y LDL son generalmente normales e incluso bajos en la ERC 

avanzada (353–356). Como se observa en nuestra cohorte, el colesterol total, el 

LDL o los triglicéridos no están en general lejos de las recomendaciones de las 

guías, aún menos en los pacientes con ERC avanzada. No obstante, sabemos que 

esta población presenta un altísimo riesgo CV. El perfil lipídico inducido por la ERC  
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tiene características específicas distintas de la población general. Además de los 

cambios cuantitativos, los pacientes renales tienen varias alteraciones cualitativas 

de los lípidos (6,357) que no pueden detectarse mediante determinaciones 

rutinarias y algunas alteraciones de la composición y tamaño de las lipoproteínas 

pueden contribuir a las complicaciones CV observadas en estos pacientes. Algunos 

estudios epidemiológicos revelaron resultados controvertidos con respecto a la 

terapia hipolipemiante y la reducción de la mortalidad cardiovascular en la ERC 

(358–360) y enfatizan la necesidad de estudios adicionales como por ejemplo el 

presente análisis de esta tesis. En nuestro estudio, el contenido de lípidos en las 

diferentes partículas de lipoproteínas mostró diferencias considerables, lo que 

resalta la importancia potencial de realizar análisis lipidómicos más detallados, que 

pueden revelar diferentes patrones de riesgo que de lo contrario pasan 

desapercibidos en estas poblaciones con ERC. 

 

Algunas de las principales diferencias encontradas con la función renal entre los 

diabéticos y los no diabéticos fueron las asociaciones negativas de las subclases 

VLDL y LDL desde pequeñas a grandes y sus respectivos contenidos de colesterol 

y triglicéridos observados solo en los no diabéticos. Además, las asociaciones 

positivas con el FGe de las subclases IDL y LDL desde pequeñas a grandes y su 

contenido de colesterol, EC y fosfolípidos que se observan solo en los diabéticos. 

La asociación positiva de las LDL e IDL moléculas pro-aterogénicas con el FGe 

observada en este estudio, probablemente no refleja un efecto positivo de estas 

lipoproteínas sobre la función renal, sino un mejor estado nutricional en sujetos con 

mejor función renal. La mayor prevalencia de individuos con peor función renal en 

las cohortes DT2 es la causa probable de estas asociaciones contra-intuitivas  

(361).  

 

El contenido de fosfolípidos de estas partículas de lipoproteínas puede estar 

relacionado con una mayor actividad de las proteínas de transferencia de lípidos 

(LTP) (CETP y PLTP) presente en los sujetos diabéticos (362). Por el contrario, una 

menor actividad de las LTP se asocia con un menor riesgo CV (363), que podría 

estar relacionado con las asociaciones negativas de las subclases de LDL con la 

función renal en sujetos no diabéticos. Curiosamente, las proporciones de 

triglicéridos en LDL e IDL se asociaron negativamente con la función renal de forma 

consistente entre diabéticos y no diabéticos. Además, las ratios triglicéridos/lípidos 

totales mostraron una asociación más fuerte en la diabetes en comparación con la 

no diabetes. Hasta donde sabemos, ningún estudio ha investigado la actividad de 

la LTP y su asociación con el daño renal y si esto podría utilizarse como diana 

terapéutica.  

 

Aunque muchos de nuestros hallazgos son compartidos con estudios previos 

realizados en poblaciones con Diabetes tipo 1 (DT1) (176,300), encontramos 

algunas diferencias. Por ejemplo, no encontramos ninguna asociación del FGe con 
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la esfingomielina o con los ácidos grasos totales que fueron marcadores de lesión 

renal y mortalidad en la DT1. Esto puede sugerir diferencias entre los perfiles 

metabólicos entre estos dos tipos de diabetes y refuerza la importancia de analizar 

ambas condiciones individualmente. 

 

Para investigar nuevos marcadores que pudieran estar relacionados con la ERD, 

de una forma más dirigida nos hemos centrado en la galectina-3 (Gal3), por su 

relación previamente conocida con el riesgo cardiovascular y su potencial papel en 

la fisiopatología de la ERD.  

 

11.5. Galectina-3 sérica en la cohorte GenoDiabMar 

 

En nuestro estudio, determinamos los niveles séricos de Gal3 en 369 individuos y 

los distribuimos según el grado de afectación de ERC. Al igual que en la población 

completa de la cohorte GenoDiabMar, la prevalencia de hipertensión arterial fue 

elevada en todos los grados, llegando a ser del 100% en el grado 5 de ERC. Sin 

embargo, en otros trabajos esta prevalencia no ha sido tan elevada. Por ejemplo, 

en un estudio en el que se determinaron los niveles de Gal3 en pacientes sanos y 

en DT2 (288), dividieron a los pacientes en subgrupos según el estadio de ND 

según la clasificación de Mogensen, y observaron que si bien a medida que 

aumentaba el grado de ND la prevalencia de hipertensión era mayor, en el grado 

5, solo el 53% de los pacientes eran hipertensos.  

 

En la sub-cohorte en la que determinamos la Gal3, el porcentaje de fumadores 

disminuyó a medida que empeoraba el grado de ERC, pero, curiosamente, 

aumentó en el grado 5 de ERC. La prevalencia de tabaquismo actual reportada en 

las poblaciones con ERC varía entre el 10 y el 15% (313,364,365); y hasta el 56% 

de las personas con ERC leve a moderada informaron exposición durante su vida. 

En cuanto al tratamiento antihipertensivo con inhibidores del SRAA, el uso de 

IECAs o ARA2 se redujo significativamente a medida que avanzaba el grado de 

ERC, al igual que en la cohorte completa. 

 

En cuanto a las complicaciones cardiovasculares asociadas, no observamos 

diferencias significativas entre ellas, incluido el antecedente de cardiopatía 

isquémica. Esto, junto con el hecho de haber incluido esta variable en nuestro 

modelo de análisis multivariado, nos permite llegar a conclusiones más robustas 

respecto a las diferencias encontradas entre la Gal3 circulante y el deterioro de la 

función renal. Tanto nuestro trabajo como otros previos, confirman la importancia 

de añadir la función renal como co-variable a la hora de interpretar los resultados 

de la Gal3 circulante.  
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Como era de esperar, el porcentaje de pacientes afectados de retinopatía diabética 

fue también mayor a medida que disminuyó el FGe, siendo claramente superior en 

aquellos afectados de ERD (43% vs 7%). En el trabajo de Tan KCB y col. (287), en 

el que incluyeron a 1320 participantes con DT2 con un FGe ≥30 ml/min/1.73m2, 

dividieron a los pacientes en dos grupos en función de si durante el seguimiento 

doblaron o no los niveles de creatinina sérica. En el grupo que la dobló había más 

prevalencia de RD. En ese mismo trabajo, se clasificaron a los pacientes diabéticos 

según si desarrollaron macroalbuminuria o no, observándose nuevamente, que en 

el grupo que tenía macroalbuminuria incidente había más RD. Como hemos ido 

comentando a lo largo de esta tesis, está claro que los mecanismos asociados al 

daño microvascular retiniano pueden ser compartidos por aquéllos que envuelven 

la afectación renal.  

 

En nuestro estudio, el uso de ADOs disminuyó significativamente a medida que 

empeoró el FGe, con un claro aumento del uso de insulina, elegida en el 79.3% de 

los pacientes con ERC grado 5. El grupo de Song G y col. (288), que determinaron 

los niveles de Gal3 sérica en 30 pacientes con DT2 sin ND, 120 con ND y 30 

controles sanos, observaron también que a medida que aumentaba el grado de ND, 

iba disminuyendo el uso de ADOs, especialmente la metformina. Sin embargo, el 

uso de insulina ya consta prácticamente en el mismo porcentaje incluso en los 

grados inferiores de ND, probablemente porque los pacientes en grado 1-2 de ND 

de ese trabajo tenían un peor control metabólico que en nuestra cohorte (HbA1c 

9% vs 7.8%). En cualquier caso, este aumento de insulina en detrimento del uso 

de la mayoría de los ADOs está dentro de la práctica habitual de la mayoría de los 

grupos. No hay evidencias de que el uso de insulina pueda afectar a los niveles 

circulantes de Gal3, contribuyendo al aumento que observamos de esta lectina en 

las poblaciones con mayor grado de ERC. Solamente algunos trabajos de 

experimentación han asociado el uso de metformina con una disminución de los 

niveles de Gal3 en cultivos de células de tejido adiposo (366). Así mismo, estudios 

dirigidos a evaluar los efectos de distintas drogas hipolipemiantes e hipotensoras, 

con escaso número de pacientes, no encontraron que estas afectaran a los niveles 

circulantes de Gal3 (367). Esto, junto con lo observado en grandes estudios 

poblacionales (212), hace que la artefacción de los resultados relacionada con 

estos fármacos no parece plausible y nosotros no incluimos su uso como co-

variables en nuestro estudio para valorar los niveles de Gal3. Se tendrán que 

realizar, no obstante, trabajos futuros para valorar el papel directo de los fármacos 

sobre los niveles de esta lectina.   

 

En nuestra subpoblación, los análisis fueron ajustados por las variables: edad, 

género, IMC, cardiopatía isquémica, tiempo de evolución de la DM, HTA y 

retinopatía; la ERD se asoció de forma significativa con la Gal3, la edad, la 

retinopatía y la hipertensión. En otros trabajos, en el modelo ajustado, utilizaron 

casi las mismas variables que nosotros como posibles factores de confusión, pero 
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añadieron otras como la albuminuria, la HbA1c, el tabaquismo y el tratamiento con 

IECAs/ARA2 (212,287). 

Si bien la cardiopatía isquémica no presentó diferencias significativas en su 

distribución entre los dos grupos (ND sí o no) en el análisis univariado, dada su 

asociación e implicación en estudios previos, que la relacionan con mayores niveles 

de galectina-3 (223–227,229,230,368), quisimos forzar su entrada en el modelo 

multivariado, lo cual refuerza nuestros resultados, ya que como se observa la 

presencia de cardiopatía isquémica, no modificó la significación de la Gal3. 

 

En nuestro estudio, los niveles de Gal3 séricos se correlacionaron de forma 

negativa con el FGe. Como hemos detallado, la asociación de Gal3 con la función 

renal se ha investigado previamente en cohortes de pacientes con distintos grados 

de afectación renal (265–267,280,286), con resultados parecidos a los que hemos 

visto en nuestro estudio. Como ejemplos de ellos, el subestudio 4D del German 

Diabetes Mellitus Dialysis study, en el que se incluyeron 1168 pacientes con DT2 

con un seguimiento a 4 años, y el estudio LURIC (Ludwigshafen Risk and 

Cardiovascular Health study) con 2579 pacientes con angiografías coronarias y un 

seguimiento a 10 años. Los pacientes fueron divididos en tres grupos en base al 

grado de afectación renal. Si bien el estudio estaba dirigido principalmente a valorar 

eventos cardiovasculares, observaron que los niveles basales de Gal3 aumentaron 

a medida que empeoraba la función renal, y fueron asociados de forma 

independiente con los endpoints clínicos cardiovasculares, infecciones y todas las 

causas de mortalidad en los pacientes con peor función renal; estos resultados no 

se observaron en los pacientes con la función renal normal (280). Quizás esto 

podría explicar por qué el grupo de Bansal y col.  (267), no encontró asociación con 

los niveles de Gal3 circulante y la evolución de la función renal; la función renal 

basal de los participantes era mayoritariamente normal con un FGe medio de 

7417mL/min, y solo el 8.9% de los participantes llegaron al endpoint renal definido 

(en este caso pérdida del 30% del FGe), a pesar de un seguimiento superior al de 

nuestro trabajo de 6 años de media.  

 

En el trabajo reciente de Alam y col. con 841 participantes, en el que el FGe se 

acerca más al de nuestra población, sí observaron que cada duplicación de Gal3 

suponía para los participantes un 38% más de riesgo de ser progresador rápido de 

deterioro renal (212). En este caso, la definición de progresador rápido -pérdida de 

15mL/min al final del seguimiento- también se asemeja más a la nuestra. Cabe 

destacar que el porcentaje de diabéticos incluidos en este trabajo fue del 42%, pero 

el grupo no hace diferencia entre tener o no esta condición, por lo que no podemos 

sacar conclusiones respecto a cómo influye esta condición por separado sobre los 

niveles de Gal3 y la función renal.  

 

La asociación entre la Gal3 y la aparición de albuminuria no queda tan clara en 

algunos trabajos como por ejemplo los estudios de O´Seaghdha y col. (266) y en el 
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de Alam y col. (212). En nuestro caso, el porcentaje de pérdida de datos de 

albuminuria en el seguimiento en el momento en el que se han hecho estos análisis 

fue elevado, por lo que no pudimos llegar a conclusiones a este respecto en esta 

sub-población de la cohorte GenoDiabMar. Será necesario esperar a completar los 

datos de seguimiento de la cohorte para poder llegar a conclusiones valorables. El 

grupo de Hong Kong, que estudia población asiática con DT2 durante un 

seguimiento superior a 9 años, sí encuentra asociación entre los niveles de Gal3 

sérica y la incidencia de novo de macroalbuminuria, ajustando los resultados por 

los factores de riesgo tradicionales, el FGe basal y el grado de albuminuria basal 

de los participantes. Es probable que aumentando el porcentaje de participantes 

con datos de albuminuria y de participantes en el seguimiento, lleguemos a las 

mismas conclusiones en nuestra población diabética una vez se finalice el 

seguimiento completo de la cohorte GenoDiabMar.  

 

En nuestros resultados, encontramos que aquellos pacientes con una progresión 

más rápida de la función renal estaban en los cuartiles más elevados de Gal3. De 

igual manera, la pérdida de la función renal en nuestro análisis longitudinal pudo 

ser cuantificada en relación con el aumento de unidades de Gal3, lo que da una 

visión novedosa al uso como herramienta pronóstica de esta lectina. Al igual que 

en el trabajo de Tan y col. en su cohorte diabética de asiáticos, nosotros también 

observamos un mayor riesgo de progresión rápida de función renal, en los 

individuos con los cuartiles más elevados de Gal3. No obstante, como se detalla en 

los resultados (figura 18), estos resultados no fueron observados únicamente 

teniendo en cuenta el cuartil aislado de galectina, sino que los valores de ésta 

fueron incluidos dentro del score. Nosotros no encontramos una clara diferencia 

teniendo solo en cuenta el valor de la Gal3 en el punto de la progresión de la función 

renal. Es probable que esta diferencia respecto al trabajo de Tan y col. pueda estar 

relacionada con el hecho de que su población parte de FGe medios superiores a la 

nuestra, en la que hay un mayor porcentaje de pacientes con ERC, y otros factores 

en la pérdida de función renal puedan estar jugando un papel más importante. 

Además, nuestro periodo de seguimiento es inferior, por lo que no podemos 

extrapolar el valor de Gal3 basal de nuestra población con la evolución de la función 

renal a más largo plazo. Es importante además tener en cuenta la diferencia racial 

entre los estudios; nuestra cohorte es mayoritariamente de raza caucásica.  

 

En nuestro trabajo, encontramos que el punto de corte con mayor sensibilidad y 

especificidad para discernir entre tener o no tener nefropatía diabética fue 18.85 

ng/ml. Hay pocos trabajos que hayan dado un posible punto de corte diagnóstico 

en los niveles de Gal3 en pacientes renales. Un estudio de 88 pacientes en 

hemodiálisis con un período de seguimiento de 22.2±4.7 meses, el modelo 

multivariado de riesgos proporcionales de Cox mostró que un punto de corte de 

Gal3 en plasma de 23.73 ng/ml fue un predictor independiente de todas las causas 
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de mortalidad (272). Al incluir una población con función renal ya terminal, no ofrece 

datos sobre valores de corte y afectación renal.  

 

El estudio de Bansal y col. (267), que si bien no encuentra significación en la 

asociación de los niveles de Gal3 y mayor progresión de función renal, sí confirma 

que los valores más altos de Gal3 basal se asociaron con peor función renal. 

Valores de 19.18 ng/mL en el cuartil 4 de Gal3 se asocian a peor función renal. 

Estos valores son más similares a los encontrados en nuestra cohorte y a los 

estudios de cohortes norteamericanas realizados por el grupo de Alam (212) con 

valores en tercer y cuarto cuartil de Gal3 de 12.6-16.6 y >16.7 ng/mL 

respectivamente. Estos datos cuantitativos contrastan con los valores mucho más 

bajos del grupo de Ji y col. (265) (6ng/mL) como diferenciador de peor evolución 

renal en la Gal sérica. Desconocemos si existe un factor asociado a la raza, al 

menor porcentaje de obesos o si se trata de diferencias asociadas al tipo de técnica 

empleada en la determinación de la Gal3. Un trabajo reciente realizado en más de 

700 donantes de sangre sanos ha valorado los niveles de Gal3 sérica en la 

población general. Los niveles de Gal eran de 31.5 (26.2-51.4) y 21.8 (21-26.1) 

ng/mL, según el límite de edad de 45 años (369). Es probable que, dadas las 

diferencias en las técnicas utilizadas por distintos laboratorios, hasta que estas no 

se homogenicen, los valores de Gal3 sean más útiles en la monitorización del 

seguimiento de la enfermedad que como valor diagnóstico inicial, al menos en la 

interpretación entre distintos grupos de distintos centros.  

 

Por otra parte, pudimos contar con datos de evolución en el tiempo de la función 

renal a cuatro años en esta sub-cohorte de GenoDiabMar, lo que nos permitió 

comprobar además el valor pronóstico de este marcador. De esta manera 

observamos que el riesgo de rápida progresión de la función renal (considerado 

como la disminución de la función renal >15mL/min/1.73m2 en el seguimiento) 

aumentó por cuartiles de galectina-3 (2º cuartil (OR: 1.38 [0.61-2.94]), 3er cuartil 

(OR: 2.82 [1.34-5.90]), 4º cuartil (OR: 2.29 [1.06-4.71]). En el estudio de Tan y col., 

también observaron que aquellos pacientes con niveles de Gal3 en el cuartil más 

alto tuvieron un riesgo de pérdida de función renal cuatro veces mayor y un riesgo 

de desarrollar macroalbuminuria incidente 3 veces superior (287). 

 

En nuestro trabajo, la ecuación de estimación generalizada, que nos permite 

realizar asociaciones de riesgo de variables longitudinales, ajustada por las 

covariables clínicas mencionadas en el trabajo, mostró que, de media, el aumento 

en una unidad de galectina-3 se asoció con una disminución del FGe de 0.23 ml/min 

[-0.33- -0.13] en el seguimiento.  

 

Diversos factores dificultan la interpretación de los resultados por falta de 

homogeneidad de los trabajos. Por ejemplo, la aplicación de diferentes criterios 

diagnósticos a la hora de definir progresión rápida o no de función renal. Varios 
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estudios están realizados en cohortes basadas en la comunidad registradas con 

objetivos diferentes, mientras que otros son cohortes recogidas con el objetivo de 

valorar la asociación de este marcador con la función renal, como en nuestro caso. 

Así mismo debemos de considerar que los estudios presentan distintas edades 

medias, razas y proporción de hombres:mujeres, niveles de FGe, porcentaje de 

participantes con ERC y porcentaje de enfermedades cardiovasculares. La 

influencia del estado de diabetes no está además suficientemente estudiada. Son 

necesarios en definitiva más estudios dirigidos a la traslación clínica de este 

marcador.  
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12. LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS Y PERSPECTIVAS   

      FUTURAS 

 
Una de las principales limitaciones de los estudios presentados en este trabajo de 

tesis es que atribuimos la condición enfermedad renal diabética a individuos sin 

biopsia renal. El diagnóstico se hace en base a valoraciones clínicas y analíticas y 

se refuerza con las pruebas de imagen por ecografía y la valoración oftalmológica, 

además de la consistencia que supone que la clasificación de tener o no ERD fue 

realizada al menos por dos nefrólogos. Sin embargo, no tenemos confirmación 

histológica, y se conoce que no todos los pacientes diabéticos tienen enfermedad 

renal debido a su DM (370): hasta un 10% de las biopsias realizadas en pacientes 

con diabetes presentaban otra enfermedad renal asociada (371), por lo que podría 

haber errores de inclusión en la cohorte y de clasificación por grupos. Debido a que 

no existen marcadores fiables no invasivos, no podemos superar esta limitación en 

este tipo de estudios poblacionales.  

 

Por otro lado, la cohorte GenoDiabMar fue reclutada de consultas médicas, 

mientras que las otras cohortes europeas con las que se comparó en los estudios 

de metabolómica, representan individuos de la población general. Por lo tanto, la 

presencia de otras complicaciones médicas, así como diferentes grados de 

afección renal pueden ser factores de confusión. Sin embargo, mediante el 

metanálisis de los resultados en las cohortes de diabéticos, controlamos los efectos 

específicos de la población.  

 

Además, el uso de drogas puede tener un impacto importante en los perfiles 

metabólicos y deben hacerse análisis adicionales que aborden específicamente los 

efectos de diferentes medicamentos y otras afecciones médicas.  

 

Así mismo, el diseño transversal de algunas de las comparaciones no nos permite 

hacer asociación causal. Es necesario realizar en pasos futuros análisis con los 

valores absolutos de estos metabolitos intentando definir valores cuantitativos que 

puedan reflejar la presencia de daño renal y realizar con un kit que contemple el 

grupo de metabolitos definido, ensayos clínicos con carácter longitudinal para 

confirmar la aplicabilidad real clínica de los hallazgos de nuestros y otros estudios 

similares. 

 

Los análisis realizados para el estudio de asociación de la función renal y el 

metabolito Gal3, sí contaban con datos longitudinales, pero somos conscientes de 

distintas limitaciones. Entre ellas, el proyecto GenoDiabMar es un proceso activo 

actualmente en fase de alimentación de datos y en el momento en el que se 

realizaron estos análisis faltaba un porcentaje elevado de datos por obtener, sobre 

todo de los parámetros urinarios. Por otro lado, los resultados no se han replicado 
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en nuevas poblaciones con características similares. No obstante, tal y como 

hemos resaltado en la discusión, nuestros resultados van en concordancia con los 

encontrados en otras cohortes y faltaría encontrar puntos de corte comunes para 

discernir entre potencial daño renal o no, así como comparar poblaciones 

diabéticas y no diabéticas en un mismo estudio.



CONCLUSIONES 

105 
 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

    

 

 

 

      13. CONCLUSIONES 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSIONES 
 
 

106 
 

 
  



CONCLUSIONES 

107 
 

13. CONCLUSIONES 
 

 

Conclusiones de los hallazgos generales de la cohorte 
GenoDiabMar 

 

1.- La cohorte GenoDiabMar y su registro asociado a biobanco hace posible 

plantear hipótesis en la búsqueda de nuevos biomarcadores de daño renal 

asociado a la DT2, ya que permite contar con análisis de datos ómicos para 

dilucidar más la fisiopatología de la enfermedad generando nuevas hipótesis y 

potenciar trabajos colaborativos con otras cohortes y grupos nacionales e 

internacionales.  

 

Conclusiones de los análisis de datos de metabolómica  

 

2.- En nuestro análisis metabolómico sin hipótesis previa y no dirigido, encontramos 

87 metabolitos significativamente asociados con el FGe, 21 de forma negativa y 66 

de forma positiva. La mayoría mostraron tendencia asociativa con la RD. Estos 

metabolitos fueron pequeñas moléculas como aminoácidos, metabolitos 

relacionados con la glicolisis, la inflamación y cuerpos cetónicos, así como 

subclases de lipoproteínas y sus componentes lipídicos. 

 

3.- Encontramos diferencias notables entre las asociaciones de metabolitos con la 

función renal según la condición diabética. Las asociaciones más fuertes en ambos 

grupos fueron la fenilalanina, la glicina, el citrato y el glicerol, los cuales se 

relacionaron con peor función renal. Los niveles de triglicéridos en diferentes 

tamaños de partículas de lipoproteínas IDL y LDL, se asociaron de manera inversa 

con el FGe, mientras que varias subclases de lipoproteínas HDL, los ésteres de 

colesterol, los fosfolípidos y la apolipoproteína-A1 se asociaron de manera positiva 

con el FGe.  Los fosfolípidos y los ésteres de colesterol en IDL y LDL se 

correlacionaron positivamente con el FGe solo en diabéticos, mientras que el 

contenido de fosfolípidos en HDL se asoció positivamente con el FGe en no 

diabéticos. Identificamos cuatro metabolitos, la valina, la alanina, el piruvato y la 

albúmina, que se asociaron con el FGe, negativamente en los no diabéticos y 

positivamente en los diabéticos.  
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Conclusiones de los análisis de galectina-3 
 

4.- En una subpoblación de la cohorte GenoDiabMar, los niveles circulantes de Gal3 

se asociaron negativamente con el FGe independientemente de otros co-factores, 

observándose un aumento significativo de estos niveles a medida que aumentaba 

el grado de ERD.  

5.- El valor de Gal3 de mayor sensibilidad y especificidad para discernir entre tener 

o no ERD se estimó en 18.8 ng/mL. La combinación de Gal3 con otros factores 

clínicos como la edad, la hipertensión arterial y la presencia de RD aumenta 

significativamente la predicción de padecer o no ERD. Los pacientes en los cuartiles 

más elevados de Gal3 presentaron mayor riesgo de deterioro rápido de la función 

renal. Cada aumento de una unidad de Gal3, se asoció con una pérdida anual de 

FGe de 0.23 ml/min/1.73m2.  

 

Conclusiones finales 
 

6.- Nuestros resultados confirman que son numerosas las vías relacionadas con la 

ERD y probablemente debemos de modificar nuestro acercamiento a su estudio. El 

cambio de análisis de marcadores simples a valoraciones más complejas nos 

permite superar el concepto de biomarcador único y detectar paneles de 

biomarcadores, que nos ayuden a predecir la enfermedad de manera más precoz 

y puedan aportar un valor pronóstico y evolutivo. 
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Reflexión: Es necesario que la figura del nefrólogo actúe como puente y 

coordinador entre técnicos y estadísticos, para aportar significado biológico a los 

resultados de análisis de estudios complejos y poder, en definitiva, trasladarlos a la 

práctica clínica. 
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15. ANEXOS 
Tabla 1. Concentraciones absolutas de los metabolitos. Para facilitar la comparabilidad entre cohortes, transformamos los niveles de 
metabolitos en z puntuaciones. Aquí, mostramos los niveles absolutos promedio y las desviaciones estándar de cada metabolito por cohorte. 
 
 
   

Group Trait 

diabetic cohorts non-diabetic cohorts 

GenoDiabMar TwinsUK (diabetics) Kora (diabetics) TwinsUK Kora (non-diabetic) YoungFinns 

mean sd mean sd mean sd mean sd mean sd mean sd 

Amino Acid 

Alanine, mmol/l Ala 0,4667 0,0962 0,3837 0,0689 0,5071 0,0778 0,3464 0,0446 0,4637 0,0625 0,4277 0,0701 

Glutamine, mmol/l  Gln 0,4841 0,0699 0,5282 0,0728 0,5028 0,0673 0,5471 0,0663 0,5237 0,0598 0,5958 0,0987 

Glycine, mmol/l Gly 0,2729 0,0573 0,2374 0,0440 0,2679 0,0468 0,2481 0,0520 0,2776 0,0529 0,3140 0,0675 

Histidine, mmol/l  His 0,0628 0,0103 0,0557 0,0079 0,0605 0,0090 0,0580 0,0070 0,0623 0,0083 0,0737 0,0132 

Isoleucine, mmol/l  Ile 0,0690 0,0199 0,0478 0,0153 0,0706 0,0263 0,0394 0,0095 0,0571 0,0191 0,0590 0,0179 

Leucine, mmol/l  Leu 0,0943 0,0241 0,0661 0,0160 0,0977 0,0181 0,0590 0,0113 0,0858 0,0154 0,0903 0,0212 

Phenylalanine, mmol/l  Phe 0,0865 0,0148 0,0702 0,0095 0,0785 0,0100 0,0682 0,0079 0,0748 0,0096 0,0846 0,0137 

Tyrosine, mmol/l Tyr 0,0556 0,0146 0,0506 0,0122 0,0572 0,0135 0,0480 0,0093 0,0550 0,0114 0,0583 0,0126 

Valine, mmol/l Val 0,2018 0,0467 0,1520 0,0321 0,2253 0,0325 0,1363 0,0263 0,1982 0,0347 0,2181 0,0461 

Glycolysis 

Citrate, mmol/l  Cit 0,1274 0,0209 0,1304 0,0194 0,1331 0,0219 0,1249 0,0170 0,1246 0,0223 0,1098 0,0215 

Glucose, mmol/l Glc 7,2940 2,9396 4,9809 2,2824 6,7507 1,6759 3,6739 0,3798 4,8108 0,7023 4,8978 0,9120 

Glycerol, mmol/l Glol 0,1089 0,0372 0,1002 0,0319 0,1083 0,0383 0,0866 0,0285 0,0941 0,0324 0,0971 0,0368 

Lactate, mmol/l Lac 2,1652 0,9825 1,4724 0,4280 1,7945 0,3894 1,2552 0,3199 1,5316 0,3641 1,5940 0,4271 

Pyruvate, mmol/l Pyr 0,1123 0,0442 0,0999 0,0316 0,1324 0,0417 0,0785 0,0203 0,1088 0,0317 0,0877 0,0298 
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Ketone Bodies 

3-hydroxybutyrate, mmol/l  bOHBut 0,1696 0,0922 0,1908 0,1292 0,1903 0,1142 0,1806 0,1007 0,1516 0,1011 0,1196 0,0728 

Acetate, mmol/l  Ace 0,0612 0,1113 0,0437 0,0105 0,0433 0,0109 0,0448 0,0273 0,0471 0,0291 0,0479 0,0255 

Acetoacetate, mmol/l  AcAce 0,0444 0,0284 0,0649 0,0579 0,0510 0,0313 0,0620 0,0453 0,0478 0,0259 0,0588 0,0516 

Fluid Balance Albumin, signal area Alb 0,0837 0,0059 0,0841 0,0075 0,0937 0,0044 0,0856 0,0068 0,0941 0,0046 0,1053 0,0113 

Inflammation 
Glycoprotein acetyls, mainly a1-acid 

glycoprotein, mmol/l 
Gp 1,5623 0,2264 1,4203 0,2275 1,6029 0,3467 1,3189 0,1829 1,4306 0,2459 1,5573 0,3000 

Glycerides 

Phosphatidylcholine and other cholines, 

mmol/l 
PC 1,4921 0,3164 1,5114 0,3102 2,2552 0,3444 1,6989 0,3119 2,3969 0,3651 2,2740 0,4421 

Ratio of triglycerides to phosphoglycerides TG/PG 0,7321 0,2572 0,6095 0,2422 0,8123 0,3648 0,4748 0,1847 0,6388 0,2759 0,5570 0,2191 

Serum total triglycerides, mmol/l  
Serum-

TG 
1,3191 0,5223 1,0978 0,4026 1,9555 1,2741 0,9711 0,3610 1,5722 0,8704 1,3051 0,7592 

Sphingomyelins, mmol/l  SM 0,3202 0,0653 0,3492 0,0719 0,5345 0,0810 0,4008 0,0749 0,5844 0,0853 0,5497 0,0970 

Total cholines, mmol/l  TotCho 1,7849 0,3432 1,8087 0,3360 2,7010 0,3831 2,0239 0,3436 2,9080 0,4108 2,7835 0,4887 

Total phosphoglycerides, mmol/l  TotPG 1,4789 0,3208 1,4944 0,3119 2,2884 0,3853 1,6656 0,3144 2,4415 0,3846 2,3760 0,4963 

Fatty acids 

18:2, linoleic acid, mmol/l  LA 2,7680 0,6145 2,7197 0,5511 3,7457 0,6829 3,0055 0,5842 3,8896 0,6114 3,3412 0,6348 

22:6, docosahexaenoic acid, mmol/l DHA 0,1017 0,0370 0,1191 0,0447 0,1938 0,0552 0,1343 0,0470 0,1838 0,0553 0,2298 0,0773 

Estimated degree of unsaturation UnSat 1,1891 0,0599 1,2347 0,0665 1,1705 0,0581 1,2561 0,0621 1,1746 0,0535 1,1595 0,0596 

Monounsaturated fatty acids; 16:1, 18:1, 

mmol/l 
MUFA 2,8045 0,7953 2,5818 0,6099 3,8172 1,0498 2,5884 0,5880 3,7338 0,9790 3,5969 1,1542 

Omega-3 fatty acids, mmol/l  FAw3 0,3954 0,1144 0,4012 0,1286 0,6595 0,1569 0,4336 0,1312 0,6150 0,1532 0,5971 0,1870 

Omega-6 fatty acids, mmol/l  FAw6 3,1532 0,6512 3,2452 0,6249 4,5202 0,7646 3,5754 0,6331 4,7466 0,7084 4,1526 0,7726 

Polyunsaturated fatty acids, mmol/l  PUFA 3,5486 0,7425 3,6463 0,7352 5,1797 0,8354 4,0089 0,7324 5,3617 0,7953 4,7497 0,9073 

Ratio of 18:2 linoleic acid to total fatty acids, 

% 
LA/FA 29,0097 3,7062 28,7801 2,4014 26,3101 3,3830 30,1091 2,9275 26,9453 2,8986 25,3187 3,0410 

Ratio of 22:6 docosahexaenoic acid to total 

fatty acids, % 
DHA/FA 1,0549 0,2830 1,2425 0,3342 1,3598 0,3308 1,3366 0,3791 1,2638 0,3130 1,7216 0,4461 

Ratio of monounsaturated fatty acids to total 

fatty acids, % 
MUFA/FA 28,8837 2,7642 27,1625 2,4517 26,2975 3,2028 25,7852 2,4346 25,4279 3,1504 26,5431 2,9833 

Ratio of omega-3 fatty acids to total fatty 

acids, % 
FAw3/FA 4,1028 0,6912 4,1836 0,8089 4,6336 0,9074 4,3092 0,9461 4,2436 0,8447 4,4755 1,0048 

Ratio of omega-6 fatty acids to total fatty 

acids, % 
FAw6/FA 33,0382 3,2309 34,3941 2,4222 31,7596 3,5988 35,8626 2,5232 32,8808 3,1455 31,4258 3,1689 

Ratio of polyunsaturated fatty acids to total 
fatty acids, % 

PUFA/FA 37,1410 3,4341 38,5775 2,7366 36,3933 3,7412 40,1718 2,8529 37,1246 3,3372 35,9012 3,5039 

Ratio of saturated fatty acids to total fatty 

acids, % 
SFA/FA 33,9754 2,0691 34,2601 1,4054 37,3089 2,4234 34,0428 1,4650 37,4477 2,0216 37,5557 2,1079 

Saturated fatty acids, mmol/l  SFA 3,2838 0,8259 3,2564 0,7240 5,3515 1,0224 3,4124 0,6785 5,4363 0,9153 5,0412 1,3190 
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Total fatty acids, mmol/l  TotFA 9,6370 2,2273 9,4846 1,9597 14,3484 2,5941 10,0098 1,8674 14,5319 2,3848 13,3878 3,1701 

 
 

Apolipoproteins 

Apolipoprotein A-I, g/l ApoA1 1,3007 0,1682 1,3962 0,2111 1,6250 0,1968 1,5297 0,2032 1,7525 0,2285 1,6987 0,2636 

Apolipoprotein B, g/l  ApoB 0,7062 0,1744 0,6836 0,1699 1,0735 0,2827 0,7575 0,1717 1,0930 0,2446 0,9899 0,2434 

Ratio of apolipoprotein B to 
apolipoprotein A-I 

ApoB/ApoA1 0,5468 0,1310 0,4934 0,1179 0,6692 0,1874 0,5001 0,1160 0,6349 0,1648 0,5924 0,1548 

Lipoprotein 

particle size 

Mean diameter for VLDL particles, nm VLDL-D 36,7661 1,2237 36,3387 1,2781 37,2211 1,6973 35,5593 1,1051 36,5866 1,4687 36,1949 1,4374 

Mean diameter for LDL particles, nm LDL-D 23,6080 0,1669 23,6210 0,1221 23,5903 0,1939 23,6065 0,0977 23,5894 0,1359 23,6159 0,1426 

Mean diameter for HDL particles, nm HDL-D 9,7420 0,2320 9,9046 0,2247 9,8497 0,2469 10,0711 0,2558 10,0157 0,2808 9,9526 0,2776 

Cholesterol 

Esterified cholesterol, mmol/l EstC 2,2816 0,5744 2,4866 0,6551 3,6459 0,7244 2,9323 0,6506 4,0869 0,7475 3,7006 0,7992 

Free cholesterol, mmol/l  FreeC 0,9641 0,2274 1,0316 0,2545 1,4592 0,2807 1,2074 0,2559 1,6217 0,2835 1,5804 0,3202 

Remnant cholesterol (non-HDL, non-LDL -

cholesterol), mmol/l 
Remnant-C 1,0491 0,3525 0,9962 0,3454 1,8348 0,5161 1,1483 0,3510 1,9004 0,4825 1,6442 0,4796 

Serum total cholesterol, mmol/l  Serum-C 3,2421 0,7943 3,4521 0,9438 5,0969 0,9969 4,1329 0,9108 5,7111 1,0270 5,2825 1,1112 

Total cholesterol in HDL2, mmol/l  HDL2-C 0,6791 0,2528 0,8754 0,2989 0,9456 0,3683 1,0596 0,3045 1,1720 0,4049 1,1164 0,3980 

Total cholesterol in HDL3, mmol/l  HDL3-C 0,4744 0,0280 0,4794 0,0332 0,5105 0,0437 0,4979 0,0307 0,5277 0,0381 0,5257 0,0482 

Total cholesterol 

Total cholesterol in chylomicrons and 

extremely large VLDL, mmol/l 
XXL-VLDL-C 0,0037 0,0039 0,0029 0,0030 0,0095 0,0129 0,0022 0,0027 0,0075 0,0076 0,0049 0,0062 

Total cholesterol in very large VLDL, 
mmol/l 

XL-VLDL-C 0,0110 0,0114 0,0078 0,0087 0,0275 0,0377 0,0052 0,0074 0,0203 0,0225 0,0137 0,0184 

Total cholesterol in large VLDL, mmol/l  L-VLDL-C 0,0553 0,0434 0,0396 0,0343 0,1184 0,1291 0,0281 0,0306 0,0890 0,0834 0,0606 0,0659 

Total cholesterol in medium VLDL, 

mmol/l 
M-VLDL-C 0,1351 0,0730 0,1063 0,0578 0,2533 0,1741 0,0986 0,0567 0,2220 0,1283 0,1762 0,1038 

Total cholesterol in small VLDL, mmol/l S-VLDL-C 0,1892 0,0684 0,1530 0,0591 0,3132 0,0996 0,1639 0,0633 0,3020 0,0984 0,2522 0,0946 

Total cholesterol in very small VLDL, 

mmol/l 
XS-VLDL-C 0,2039 0,0580 0,1933 0,0566 0,3236 0,0768 0,2256 0,0591 0,3449 0,0785 0,2895 0,0800 

Total cholesterol in VLDL, mmol/l  VLDL-C 0,5991 0,2308 0,5041 0,1932 1,0457 0,4325 0,5247 0,1992 0,9859 0,3548 0,7978 0,3164 

Total cholesterol in large LDL, mmol/l L-LDL-C 0,5433 0,2087 0,5838 0,2424 0,9492 0,2959 0,7509 0,2434 1,1092 0,2937 1,0495 0,3014 

Total cholesterol in medium LDL, mmol/l  M-LDL-C 0,3074 0,1301 0,3184 0,1475 0,5310 0,1866 0,4181 0,1493 0,6220 0,1867 0,5920 0,1931 

Total cholesterol in small LDL, mmol/l  S-LDL-C 0,1878 0,0788 0,1964 0,0889 0,3217 0,1135 0,2579 0,0902 0,3793 0,1134 0,3544 0,1154 

Total cholesterol in LDL, mmol/l  LDL-C 1,0394 0,4137 1,1011 0,4728 1,8059 0,5818 1,4271 0,4813 2,1111 0,5897 1,9962 0,6069 

Total cholesterol in IDL, mmol/l  IDL-C 0,4500 0,1578 0,4921 0,1872 0,7858 0,2229 0,6236 0,1854 0,9137 0,2208 0,8462 0,2224 

Total cholesterol in very large HDL, 

mmol/l 
XL-HDL-C 0,1250 0,0831 0,1794 0,1048 0,2160 0,0923 0,2486 0,1094 0,2862 0,1225 0,1939 0,1191 

Total cholesterol in large HDL, mmol/l L-HDL-C 0,2372 0,1350 0,3288 0,1521 0,2787 0,1873 0,4271 0,1767 0,3932 0,2317 0,3885 0,2315 

Total cholesterol in medium HDL, mmol/l  M-HDL-C 0,3515 0,0947 0,4006 0,0943 0,4633 0,1398 0,4282 0,0888 0,5110 0,1255 0,5318 0,1365 

Total cholesterol in small HDL, mmol/l  S-HDL-C 0,4341 0,0608 0,4365 0,0596 0,4902 0,1162 0,4516 0,0533 0,5063 0,0849 0,5226 0,0981 

Total cholesterol in HDL, mmol/l HDL-C 1,1536 0,2725 1,3548 0,3276 1,4561 0,3980 1,5574 0,3306 1,6997 0,4342 1,6422 0,4269 
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Free cholesterol 

Free cholesterol in chylomicrons and extremely 
large VLDL, mmol/l 

XXL-
VLDL-FC 

0,0017 0,0018 0,0013 0,0015 0,0042 0,0060 0,0008 0,0011 0,0030 0,0034 0,0020 0,0029 

Free cholesterol in very large VLDL, mmol/l  
XL-VLDL-

FC 
0,0046 0,0053 0,0033 0,0041 0,0133 0,0176 0,0022 0,0033 0,0098 0,0103 0,0067 0,0088 

Free cholesterol in large VLDL, mmol/l  
L-VLDL-
FC 

0,0243 0,0218 0,0168 0,0170 0,0582 0,0688 0,0108 0,0137 0,0407 0,0422 0,0281 0,0345 

Free cholesterol in medium VLDL, mmol/l  
M-VLDL-

FC 
0,0628 0,0360 0,0466 0,0282 0,1122 0,0907 0,0375 0,0251 0,0880 0,0631 0,0692 0,0517 

Free cholesterol in small VLDL, mmol/l  
S-VLDL-
FC 

0,0821 0,0283 0,0656 0,0223 0,1200 0,0459 0,0633 0,0230 0,1067 0,0406 0,0889 0,0379 

Free cholesterol in very small VLDL, mmol/l  
XS-VLDL-

FC 
0,0694 0,0197 0,0622 0,0180 0,1020 0,0272 0,0725 0,0187 0,1065 0,0253 0,0936 0,0273 

Free cholesterol in large LDL, mmol/l  L-LDL-FC 0,1658 0,0506 0,1800 0,0596 0,2586 0,0748 0,2242 0,0598 0,3024 0,0737 0,2935 0,0743 

Free cholesterol in medium LDL, mmol/l M-LDL-FC 0,1032 0,0261 0,1064 0,0325 0,1529 0,0366 0,1269 0,0283 0,1714 0,0349 0,1642 0,0370 

Free cholesterol in small LDL, mmol/l  S-LDL-FC 0,0629 0,0166 0,0648 0,0192 0,0940 0,0228 0,0770 0,0172 0,1061 0,0215 0,0988 0,0225 

Free cholesterol in IDL, mmol/l  IDL-FC 0,1317 0,0454 0,1427 0,0535 0,2135 0,0671 0,1837 0,0531 0,2521 0,0660 0,2435 0,0673 

Free cholesterol in very large HDL, mmol/l  
XL-HDL-

FC 
0,0286 0,0226 0,0455 0,0286 0,0552 0,0272 0,0662 0,0316 1,7797 68,6104 0,0595 0,0363 

Free cholesterol in large HDL, mmol/l  L-HDL-FC 0,0472 0,0315 0,0682 0,0362 0,0566 0,0438 0,0926 0,0422 0,0849 0,0550 0,0836 0,0549 

Free cholesterol in medium HDL, mmol/l 
M-HDL-

FC 
0,0640 0,0196 0,0735 0,0200 0,0909 0,0294 0,0808 0,0191 0,1009 0,0265 0,1030 0,0297 

Free cholesterol in small HDL, mmol/l  S-HDL-FC 0,1141 0,0163 0,1116 0,0154 0,1281 0,0274 0,1082 0,0150 0,1257 0,0182 0,1295 0,0220 

Cholesterol esters 

Cholesterol esters in chylomicrons and 
extremely large VLDL, mmol/l 

XXL-
VLDL-CE 

0,0020 0,0022 0,0016 0,0017 0,0052 0,0070 0,0014 0,0016 0,0045 0,0044 0,0029 0,0034 

Cholesterol esters in very large VLDL, mmol/l  
XL-VLDL-

CE 
0,0063 0,0062 0,0045 0,0047 0,0142 0,0201 0,0030 0,0042 0,0105 0,0122 0,0071 0,0097 

Cholesterol esters in large VLDL, mmol/l  
L-VLDL-
CE 

0,0309 0,0222 0,0228 0,0178 0,0602 0,0608 0,0174 0,0174 0,0483 0,0419 0,0325 0,0320 

Cholesterol esters in medium VLDL, mmol/l 
M-VLDL-

CE 
0,0723 0,0394 0,0597 0,0317 0,1411 0,0855 0,0611 0,0332 0,1340 0,0674 0,1070 0,0540 

Cholesterol esters in small VLDL, mmol/l  
S-VLDL-
CE 

0,1071 0,0435 0,0874 0,0397 0,1933 0,0597 0,1006 0,0426 0,1954 0,0620 0,1633 0,0601 

Cholesterol esters in very small VLDL, mmol/l 
XS-VLDL-

CE 
0,1345 0,0400 0,1311 0,0395 0,2216 0,0541 0,1532 0,0412 0,2384 0,0561 0,1959 0,0553 

Cholesterol esters in large LDL, mmol/l  L-LDL-CE 0,3775 0,1588 0,4039 0,1833 0,6906 0,2233 0,5267 0,1841 0,8068 0,2219 0,7560 0,2285 

Cholesterol esters in medium LDL, mmol/l  M-LDL-CE 0,2041 0,1050 0,2120 0,1167 0,3781 0,1512 0,2912 0,1215 0,4506 0,1525 0,4278 0,1571 

Cholesterol esters in small LDL, mmol/l S-LDL-CE 0,1249 0,0635 0,1316 0,0709 0,2278 0,0920 0,1809 0,0735 0,2732 0,0927 0,2557 0,0939 

Cholesterol esters in IDL, mmol/l IDL-CE 0,3183 0,1137 0,3494 0,1344 0,5723 0,1591 0,4399 0,1330 0,6617 0,1574 0,6028 0,1572 

Cholesterol esters in very large HDL, mmol/l  
XL-HDL-

CE 
0,0963 0,0612 0,1339 0,0767 0,1608 0,0668 0,1824 0,0782 0,2091 0,0875 0,1344 0,0841 

Cholesterol esters in large HDL, mmol/l  L-HDL-CE 0,1900 0,1037 0,2606 0,1161 0,2221 0,1440 0,3345 0,1345 0,3083 0,1769 0,3049 0,1769 

Cholesterol esters in medium HDL, mmol/l  
M-HDL-

CE 
0,2875 0,0755 0,3271 0,0746 0,3724 0,1113 0,3473 0,0701 0,4101 0,0997 0,4288 0,1077 
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Cholesterol esters in small HDL, mmol/l  S-HDL-CE 0,3200 0,0529 0,3249 0,0508 0,3621 0,0955 0,3435 0,0459 0,3806 0,0760 0,3931 0,0860 

 

Lipoprotein 

subclasses 

Concentration of chylomicrons and extremely 
large VLDL particles, mol/l  

XXL-
VLDL-P 

1,029E-10 1,037E-10 8,899E-11 8,565E-11 2,471E-10 3,388E-10 6,433E-11 6,757E-11 1,884E-10 1,918E-10 1,191E-10 1,645E-10 

Concentration of very large VLDL particles, 

mol/l 

XL-VLDL-

P 
5,845E-10 5,867E-10 4,353E-10 4,620E-10 1,464E-09 1,945E-09 2,690E-10 3,643E-10 9,965E-10 1,135E-09 6,514E-10 9,230E-10 

Concentration of large VLDL particles, mol/l L-VLDL-P 4,295E-09 3,241E-09 3,144E-09 2,620E-09 9,079E-09 1,002E-08 2,128E-09 2,187E-09 6,402E-09 6,227E-09 4,410E-09 4,999E-09 

Concentration of medium VLDL particles, 
mol/l 

M-VLDL-
P 

1,636E-08 8,423E-09 1,274E-08 6,663E-09 2,812E-08 2,234E-08 1,045E-08 5,940E-09 2,220E-08 1,535E-08 1,741E-08 1,244E-08 

Concentration of small VLDL particles, mol/l  S-VLDL-P 3,022E-08 1,043E-08 2,446E-08 8,238E-09 4,379E-08 1,907E-08 2,286E-08 8,342E-09 3,810E-08 1,602E-08 3,146E-08 1,404E-08 

Concentration of very small VLDL particles, 

mol/l 

XS-VLDL-

P 
3,595E-08 9,617E-09 3,298E-08 8,292E-09 5,177E-08 1,222E-08 3,621E-08 8,801E-09 5,205E-08 1,208E-08 4,522E-08 1,254E-08 

Concentration of large LDL particles, mol/l  L-LDL-P 1,248E-07 3,979E-08 1,307E-07 4,503E-08 2,004E-07 5,759E-08 1,605E-07 4,520E-08 2,272E-07 5,516E-08 2,153E-07 5,773E-08 

Concentration of medium LDL particles, mol/l  M-LDL-P 9,976E-08 3,480E-08 1,018E-07 3,969E-08 1,595E-07 4,979E-08 1,269E-07 3,829E-08 1,805E-07 4,809E-08 1,711E-07 5,073E-08 

Concentration of small LDL particles, mol/l  S-LDL-P 1,177E-07 3,923E-08 1,212E-07 4,411E-08 1,863E-07 5,570E-08 1,490E-07 4,238E-08 2,103E-07 5,347E-08 1,947E-07 5,546E-08 

Concentration of IDL particles, mol/l  IDL-P 7,983E-08 2,280E-08 8,325E-08 2,575E-08 1,244E-07 3,112E-08 1,001E-07 2,575E-08 1,386E-07 3,101E-08 1,299E-07 3,258E-08 

Concentration of very large HDL particles, 

mol/l 
XL-HDL-P 2,613E-07 1,760E-07 3,823E-07 2,162E-07 4,096E-07 1,913E-07 5,346E-07 2,325E-07 5,592E-07 2,624E-07 4,146E-07 2,559E-07 

Concentration of large HDL particles, mol/l  L-HDL-P 8,409E-07 4,078E-07 1,105E-06 4,590E-07 9,997E-07 5,923E-07 1,405E-06 5,149E-07 1,346E-06 6,853E-07 1,338E-06 7,007E-07 

Concentration of medium HDL particles, mol/l  M-HDL-P 1,791E-06 3,893E-07 1,983E-06 3,798E-07 2,325E-06 5,829E-07 2,088E-06 3,694E-07 2,502E-06 5,001E-07 2,514E-06 5,796E-07 

Concentration of small HDL particles, mol/l S-HDL-P 4,981E-06 5,603E-07 4,987E-06 5,236E-07 5,513E-06 1,111E-06 4,901E-06 5,399E-07 5,473E-06 7,011E-07 5,501E-06 7,961E-07 

Total Lipids 

Total lipids in chylomicrons and extremely 

large VLDL, mmol/l 

XXL-

VLDL-L 
0,0220 0,0222 0,0188 0,0183 0,0530 0,0727 0,0136 0,0144 0,0404 0,0412 0,0256 0,0352 

Total lipids in very large VLDL, mmol/l 
XL-VLDL-

L 
0,0566 0,0572 0,0420 0,0449 0,1426 0,1896 0,0261 0,0356 0,0979 0,1107 0,0641 0,0901 

Total lipids in large VLDL, mmol/l  L-VLDL-L 0,2473 0,1881 0,1805 0,1516 0,5257 0,5809 0,1224 0,1270 0,3723 0,3614 0,2563 0,2899 

Total lipids in medium VLDL, mmol/l  
M-VLDL-

L 
0,5423 0,2802 0,4220 0,2215 0,9389 0,7360 0,3494 0,1990 0,7481 0,5086 0,5876 0,4118 

Total lipids in small VLDL, mmol/l  S-VLDL-L 0,5862 0,2003 0,4748 0,1590 0,8588 0,3558 0,4505 0,1629 0,7568 0,3045 0,6251 0,2696 

Total lipids in very small VLDL, mmol/l  
XS-VLDL-

L 
0,4478 0,1204 0,4132 0,1067 0,6552 0,1523 0,4603 0,1129 0,6673 0,1523 0,5780 0,1581 

Total lipids in large LDL, mmol/l L-LDL-L 0,8747 0,2846 0,9232 0,3252 1,4209 0,4108 1,1419 0,3264 1,6223 0,3969 1,5394 0,4126 

Total lipids in medium LDL, mmol/l  M-LDL-L 0,5039 0,1758 0,5164 0,2017 0,8109 0,2511 0,6452 0,1950 0,9215 0,2440 0,8741 0,2563 

Total lipids in small LDL, mmol/l  S-LDL-L 0,3278 0,1097 0,3387 0,1241 0,5216 0,1557 0,4184 0,1197 0,5925 0,1504 0,5491 0,1553 

Total lipids in IDL, mmol/l  IDL-L 0,7879 0,2337 0,8304 0,2682 1,2525 0,3204 1,0114 0,2676 1,4109 0,3210 1,3234 0,3342 

Total lipids in very large HDL, mmol/l  XL-HDL-L 0,2625 0,1779 0,3859 0,2199 0,4171 0,1950 0,5406 0,2363 0,5704 0,2670 0,4210 0,2600 

Total lipids in large HDL, mmol/l L-HDL-L 0,5236 0,2599 0,6941 0,2930 0,6234 0,3756 0,8853 0,3298 0,8449 0,4386 0,8388 0,4461 

Total lipids in medium HDL, mmol/l  M-HDL-L 0,7536 0,1692 0,8382 0,1660 0,9820 0,2531 0,8857 0,1606 1,0607 0,2188 1,0697 0,2509 

Total lipids in small HDL, mmol/l  S-HDL-L 1,1006 0,1253 1,1028 0,1179 1,2210 0,2474 1,0870 0,1196 1,2156 0,1565 1,2258 0,1781 
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Triglycerides 

Triglycerides in chylomicrons and extremely 
large VLDL, mmol/l 

XXL-
VLDL-TG 

0,0156 0,0156 0,0138 0,0131 0,0370 0,0509 0,0100 0,0102 0,0280 0,0286 0,0177 0,0249 

Triglycerides in very large VLDL, mmol/l  
XL-VLDL-

TG 
0,0369 0,0364 0,0277 0,0289 0,0911 0,1204 0,0167 0,0224 0,0605 0,0701 0,0394 0,0572 

Triglycerides in large VLDL, mmol/l 
L-VLDL-
TG 

0,1476 0,1113 0,1085 0,0904 0,3112 0,3477 0,0719 0,0736 0,2144 0,2141 0,1480 0,1730 

Triglycerides in medium VLDL, mmol/l  
M-VLDL-

TG 
0,2969 0,1562 0,2293 0,1237 0,4983 0,4276 0,1776 0,1058 0,3737 0,2878 0,2905 0,2340 

Triglycerides in small VLDL, mmol/l  
S-VLDL-
TG 

0,2555 0,0979 0,2035 0,0765 0,3495 0,2014 0,1741 0,0719 0,2803 0,1563 0,2327 0,1329 

Triglycerides in very small VLDL, mmol/l 
XS-VLDL-

TG 
0,1202 0,0372 0,1006 0,0264 0,1463 0,0578 0,0948 0,0273 0,1253 0,0478 0,1128 0,0485 

Triglycerides in VLDL, mmol/l  VLDL-TG 0,8775 0,4363 0,6918 0,3417 1,4345 1,1746 0,5523 0,2984 1,0833 0,7821 0,8439 0,6467 
Triglycerides in large LDL, mmol/l L-LDL-TG 0,0997 0,0296 0,0926 0,0212 0,1162 0,0420 0,0980 0,0226 0,1126 0,0336 0,1070 0,0426 

Triglycerides in medium LDL, mmol/l  
M-LDL-

TG 
0,0484 0,0160 0,0447 0,0137 0,0539 0,0220 0,0486 0,0117 0,0525 0,0178 0,0503 0,0234 

Triglycerides in small LDL, mmol/l S-LDL-TG 0,0297 0,0108 0,0269 0,0088 0,0373 0,0156 0,0280 0,0076 0,0349 0,0131 0,0315 0,0158 
Triglycerides in LDL, mmol/l  LDL-TG 0,1789 0,0547 0,1656 0,0397 0,2107 0,0752 0,1747 0,0411 0,2003 0,0626 0,1889 0,0808 

Triglycerides in IDL, mmol/l IDL-TG 0,1224 0,0355 0,1097 0,0239 0,1362 0,0498 0,1115 0,0250 0,1263 0,0394 0,1205 0,0463 

Triglycerides in very large HDL, mmol/l 
XL-HDL-
TG 

0,0097 0,0074 0,0102 0,0062 0,0175 0,0139 0,0131 0,0068 0,0180 0,0091 0,0162 0,0105 

Triglycerides in large HDL, mmol/l  L-HDL-TG 0,0247 0,0129 0,0253 0,0119 0,0249 0,0178 0,0326 0,0142 0,0315 0,0170 0,0347 0,0225 

Triglycerides in medium HDL, mmol/l  
M-HDL-

TG 
0,0444 0,0120 0,0424 0,0099 0,0587 0,0189 0,0405 0,0116 0,0570 0,0186 0,0504 0,0180 

Triglycerides in small HDL, mmol/l S-HDL-TG 0,0600 0,0127 0,0526 0,0111 0,0615 0,0220 0,0463 0,0115 0,0534 0,0206 0,0481 0,0201 

Triglycerides in HDL, mmol/l  HDL-TG 0,1401 0,0337 0,1306 0,0274 0,1720 0,0586 0,1326 0,0292 0,1620 0,0490 0,1517 0,0563 

Phospholipids 

Phospholipids in chylomicrons and extremely 

large VLDL, mmol/l 

XXL-

VLDL-PL 
0,0026 0,0029 0,0021 0,0023 0,0065 0,0090 0,0014 0,0017 0,0049 0,0051 0,0030 0,0043 

Phospholipids in very large VLDL, mmol/l 
XL-VLDL-

PL 
0,0087 0,0096 0,0065 0,0075 0,0240 0,0320 0,0042 0,0060 0,0171 0,0186 0,0110 0,0150 

Phospholipids in large VLDL, mmol/l  
L-VLDL-

PL 
0,0444 0,0342 0,0323 0,0274 0,0961 0,1051 0,0224 0,0232 0,0689 0,0652 0,0477 0,0523 

Phospholipids in medium VLDL, mmol/l 
M-VLDL-

PL 
0,1103 0,0546 0,0864 0,0435 0,1872 0,1379 0,0732 0,0397 0,1523 0,0966 0,1209 0,0783 

Phospholipids in small VLDL, mmol/l  
S-VLDL-
PL 

0,1416 0,0433 0,1183 0,0341 0,1960 0,0713 0,1125 0,0357 0,1744 0,0632 0,1402 0,0558 

Phospholipids in very small VLDL, mmol/l 
XS-VLDL-

PL 
0,1237 0,0368 0,1193 0,0352 0,1853 0,0501 0,1399 0,0360 0,1971 0,0480 0,1757 0,0487 

Phospholipids in large LDL, mmol/l  L-LDL-PL 0,2317 0,0597 0,2468 0,0683 0,3554 0,0874 0,2930 0,0686 0,4004 0,0826 0,3829 0,0850 
Phospholipids in medium LDL, mmol/l  M-LDL-PL 0,1482 0,0380 0,1533 0,0460 0,2261 0,0521 0,1786 0,0391 0,2470 0,0482 0,2318 0,0511 

Phospholipids in small LDL, mmol/l S-LDL-PL 0,1103 0,0266 0,1155 0,0309 0,1625 0,0356 0,1325 0,0257 0,1782 0,0325 0,1631 0,0333 

Phospholipids in IDL, mmol/l IDL-PL 0,2151 0,0596 0,2286 0,0680 0,3245 0,0877 0,2764 0,0679 0,3696 0,0842 0,3564 0,0853 

Phospholipids in very large HDL, mmol/l  
XL-HDL-
PL 

0,1278 0,0945 0,1963 0,1142 0,1836 0,1104 0,2790 0,1239 0,2663 0,1466 0,2110 0,1424 

Phospholipids in large HDL, mmol/l  L-HDL-PL 0,2617 0,1180 0,3400 0,1337 0,3198 0,1795 0,4257 0,1436 0,4202 0,1972 0,4156 0,2004 
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Phospholipids in medium HDL, mmol/l  
M-HDL-

PL 
0,3577 0,0741 0,3952 0,0716 0,4600 0,1126 0,4170 0,0708 0,4926 0,0956 0,4875 0,1099 

Phospholipids in small HDL, mmol/l S-HDL-PL 0,6065 0,0822 0,6137 0,0711 0,6693 0,1403 0,5891 0,0782 0,6559 0,0942 0,6551 0,1043 

 
 

Total cholesterol 
(%) 

Total cholesterol to total lipids ratio in 
chylomicrons and extremely large VLDL, % 

XXL-
VLDL-C-% 

17,2531 7,7952 14,7535 4,3600 17,4941 3,7429 14,6487 5,6483 17,9436 3,3976 19,2613 5,2901 

Total cholesterol to total lipids ratio in very 

large VLDL, % 

XL-VLDL-

C-% 
19,3626 6,1127 18,7174 5,7061 19,6391 4,4945 19,5197 7,7218 21,6664 5,0012 23,0091 7,5505 

Total cholesterol to total lipids ratio in large 

VLDL, % 

L-VLDL-C-

% 
21,9294 3,5557 21,4652 3,6366 23,3113 4,3164 22,0161 4,7394 24,7016 4,5283 24,0338 5,4358 

Total cholesterol to total lipids ratio in 

medium VLDL, % 

M-VLDL-

C-% 
24,7898 3,7200 24,9187 4,8592 28,5831 5,0165 28,2505 5,2799 31,4984 5,0822 31,7938 5,2402 

Total cholesterol to total lipids ratio in small 

VLDL, % 

S-VLDL-

C-% 
32,3526 4,3818 31,8547 6,1505 37,8489 5,5406 36,2640 5,5189 41,2211 5,5614 41,5654 6,2892 

Total cholesterol to total lipids ratio in very 

small VLDL, % 

XS-VLDL-

C-% 
45,4629 4,0835 46,4405 3,7804 49,6148 6,3533 48,8680 2,9347 51,8755 4,6289 50,2154 5,2077 

Total cholesterol to total lipids ratio in large 
LDL, % 

L-LDL-C-
% 

60,7873 5,6548 61,2480 6,9198 66,3623 2,5745 64,9369 3,5623 67,9885 2,3979 67,8214 2,4746 

Total cholesterol to total lipids ratio in 

medium LDL, % 

M-LDL-C-

% 
59,3768 6,5408 59,7421 6,7718 64,5692 4,2971 63,5615 5,1842 66,7862 3,9886 67,0541 3,8940 

Total cholesterol to total lipids ratio in small 
LDL, % 

S-LDL-C-
% 

55,7129 6,8104 55,9552 7,4276 60,6213 5,5065 60,3882 5,4479 63,2545 4,6724 63,7944 4,6864 

Total cholesterol to total lipids ratio in IDL, % IDL-C-% 56,2315 5,2445 57,8972 5,2341 62,8592 2,9997 61,0625 3,0825 64,6614 2,3612 63,8138 2,6131 

Total cholesterol to total lipids ratio in very 

large HDL, % 

XL-HDL-

C-% 
48,4585 8,4903 46,4777 5,5477 53,2067 8,1773 46,0108 3,7563 51,3651 6,4553 46,6025 9,7875 

Total cholesterol to total lipids ratio in large 

HDL, % 

L-HDL-C-

% 
43,8281 4,9103 46,7443 3,4644 43,1547 5,1771 47,4192 3,3938 44,7793 5,1849 44,5047 5,7798 

Total cholesterol to total lipids ratio in 
medium HDL, % 

M-HDL-
C-% 

46,1751 3,5684 47,4143 2,6629 46,6647 3,6514 48,1206 2,2475 47,7878 3,2922 49,5039 2,5552 

Total cholesterol to total lipids ratio in small 

HDL, % 

S-HDL-C-

% 
39,4578 3,3706 39,5496 2,9266 40,0434 4,2680 41,6147 3,0018 41,5910 4,2309 42,5611 4,6012 
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Free cholesterol 
(%) 

Free cholesterol to total lipids ratio in 

chylomicrons and extremely large VLDL, % 

XXL-
VLDL-FC-

% 

7,4346 3,3204 6,0841 2,1442 7,7623 1,5008 4,9498 2,4030 6,9371 1,4563 7,3497 2,4573 

Free cholesterol to total lipids ratio in very 
large VLDL, % 

XL-VLDL-
FC-% 

7,3736 2,3850 6,8199 2,6291 10,1443 2,5885 7,7867 3,7661 11,1339 3,0551 11,3942 4,2665 

Free cholesterol to total lipids ratio in large 
VLDL, % 

L-VLDL-
FC-% 

8,7488 2,3208 8,1901 2,3773 10,5091 1,4831 7,5045 2,6350 10,3579 1,7013 9,9561 2,6028 

Free cholesterol to total lipids ratio in medium 

VLDL, % 

M-VLDL-

FC-% 
11,2043 1,1519 10,5323 1,4311 11,7298 0,8257 10,1346 1,6267 11,4834 0,8463 11,3904 1,2190 

Free cholesterol to total lipids ratio in small 

VLDL, % 

S-VLDL-

FC-% 
14,0072 0,6272 13,8170 0,7545 14,0989 0,7431 14,0619 0,7962 14,1986 0,6996 14,2473 0,8469 

Free cholesterol to total lipids ratio in very 

small VLDL, % 

XS-VLDL-

FC-% 
15,4807 1,1763 14,9622 1,2603 15,5225 1,8371 15,7186 1,0215 15,9628 1,1862 16,1507 1,1461 

Free cholesterol to total lipids ratio in large 

LDL, % 

L-LDL-FC-

% 
19,1064 1,4244 19,7631 1,5023 18,2416 1,3110 19,7712 0,9604 18,6617 1,3755 19,1577 1,1054 

Free cholesterol to total lipids ratio in medium 
LDL, % 

M-LDL-
FC-% 

21,2310 2,7194 21,4601 2,9039 19,3340 2,0035 20,2261 2,1457 18,9533 1,6300 19,1945 1,7559 

Free cholesterol to total lipids ratio in small 

LDL, % 

S-LDL-FC-

% 
19,6981 2,2146 19,7706 2,3137 18,3833 1,7809 18,7956 1,6679 18,1803 1,4314 18,3055 1,5775 

Free cholesterol to total lipids ratio in IDL, % IDL-FC-% 16,5085 1,7069 16,8730 1,6742 16,9827 1,5525 18,0478 1,1770 17,7674 1,5056 18,3149 1,2336 

Free cholesterol to total lipids ratio in very 

large HDL, % 

XL-HDL-

FC-% 
10,2051 2,3949 11,2978 2,0342 13,1394 2,4365 11,9817 1,2057 13,5436 1,5040 14,2350 2,5046 

Free cholesterol to total lipids ratio in large 

HDL, % 

L-HDL-

FC-% 
8,3162 1,9920 9,4005 1,4943 8,3132 2,3485 10,0796 1,3717 9,3266 2,1080 9,2187 2,1809 

Free cholesterol to total lipids ratio in medium 

HDL, % 

M-HDL-

FC-% 
8,3327 0,8816 8,6271 0,8268 9,0958 1,0188 9,0297 0,6369 9,4028 0,8458 9,5209 0,6597 

Free cholesterol to total lipids ratio in small 

HDL, % 

S-HDL-

FC-% 
10,3482 0,6033 10,0986 0,5999 10,4881 0,6051 9,9330 0,5964 10,3401 0,6724 10,5507 0,6454 
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Cholesterol esters 

(%) 

Cholesterol esters to total lipids ratio in 

chylomicrons and extremely large VLDL, % 

XXL-

VLDL-CE-

% 

9,8185 6,5896 8,6693 3,9806 9,7316 3,5003 9,6989 4,6412 11,0065 3,1066 11,9115 4,8933 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in very 

large VLDL, % 

XL-VLDL-

CE-% 
11,9891 5,0878 11,8975 5,2250 9,4949 3,4046 11,7332 5,5365 10,5326 3,2878 11,6150 5,2222 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in large 

VLDL, % 

L-VLDL-

CE-% 
13,1807 3,5049 13,2751 3,6147 12,8023 4,2577 14,5116 4,0939 14,3436 4,2571 14,0777 5,0189 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in 

medium VLDL, % 

M-VLDL-

CE-% 
13,5858 3,7596 14,3868 4,5369 16,8535 5,1193 18,1158 5,2032 20,0150 5,3305 20,4035 5,4380 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in small 

VLDL, % 

S-VLDL-

CE-% 
18,3453 4,3106 18,0373 5,9100 23,7495 5,2339 22,2021 5,3495 27,0226 5,2918 27,3183 6,0139 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in very 

small VLDL, % 

XS-VLDL-

CE-% 
29,9820 3,8498 31,4777 3,2171 34,0925 5,6141 33,1495 2,6754 35,9125 4,3662 34,0647 4,9352 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in large 
LDL, % 

L-LDL-CE-
% 

41,6806 5,8078 41,4849 7,8388 48,1211 2,6408 45,1654 3,8949 49,3269 2,2702 48,6636 2,5067 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in 
medium LDL, % 

M-LDL-
CE-% 

38,1458 8,7542 38,2818 9,4298 45,2361 5,7854 43,3356 7,0741 47,8328 5,0564 47,8595 5,1141 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in small 
LDL, % 

S-LDL-
CE-% 

36,0146 8,4687 36,1844 9,5354 42,2383 6,6596 41,5924 6,9286 45,0742 5,4947 45,4889 5,6824 

 Cholesterol esters to total lipids ratio in IDL, % IDL-CE-% 39,7232 4,2830 41,0245 3,9983 45,8769 2,9841 43,0146 2,4003 46,8941 2,1848 45,4988 2,3913 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in very 

large HDL, % 

XL-HDL-

CE-% 
38,2533 8,2675 35,1794 5,3188 40,0679 8,0504 34,0290 3,4757 37,8217 5,9144 32,3675 8,8865 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in large 

HDL, % 

L-HDL-

CE-% 
35,5121 3,1862 37,3436 2,3261 34,8417 3,3275 37,3397 2,1628 35,4526 3,3686 35,2860 3,9794 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in 

medium HDL, % 

M-HDL-

CE-% 
37,8423 2,9583 38,7870 2,0650 37,5685 3,1633 39,0909 1,8795 38,3851 2,8014 39,9831 2,3605 

 
Cholesterol esters to total lipids ratio in small 

HDL, % 

S-HDL-

CE-% 
29,1092 3,7404 29,4511 3,2539 29,5554 4,6418 31,6819 3,3377 31,2510 4,6673 32,0103 5,0481 

Phospholipids (%) 

Phospholipids to total lipds ratio in 

chylomicrons and extremely large VLDL, % 

XXL-

VLDL-PL-

% 

11,1049 3,1514 10,3535 2,3944 12,1881 1,3539 9,8436 2,4394 11,8808 1,2614 10,8097 2,8674 

Phospholipids to total lipds ratio in very large 

VLDL, % 

XL-VLDL-

PL-% 
14,2729 3,8371 14,2040 3,1074 17,3512 2,7622 15,3405 4,3310 18,3388 2,9452 17,9385 4,1587 

Phospholipids to total lipds ratio in large 
VLDL, % 

L-VLDL-
PL-% 

17,8623 1,5783 17,7873 1,0534 18,5955 1,2896 18,4043 2,1476 18,9187 1,4862 19,2142 2,1966 

Phospholipids to total lipds ratio in medium 
VLDL, % 

M-VLDL-
PL-% 

20,6182 0,9185 20,7797 1,2736 20,4852 1,1363 21,2933 1,1589 20,8522 1,0485 21,1507 1,2794 
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Phospholipids to total lipds ratio in small 

VLDL, % 

S-VLDL-

PL-% 
24,4507 1,3231 25,4607 2,2105 23,2529 1,4619 25,4159 1,7990 23,3950 1,3489 22,7574 1,5623 

Phospholipids to total lipds ratio in very small 

VLDL, % 

XS-VLDL-

PL-% 
27,4916 2,0118 28,6419 2,2345 28,1294 2,4132 30,3367 1,7898 29,4944 2,0987 30,4942 2,6242 

Phospholipids to total lipds ratio in large LDL, 
% 

L-LDL-PL-
% 

27,1393 2,4423 27,7782 3,6543 25,3427 1,4119 26,1009 1,7516 24,9487 1,2948 25,1865 1,3808 

Phospholipids to total lipds ratio in medium 

LDL, % 

M-LDL-

PL-% 
30,4963 4,1557 30,9872 4,4593 28,6958 3,5548 28,5212 3,3726 27,4040 2,9660 27,1628 2,9012 

Phospholipids to total lipds ratio in small LDL, 

% 

S-LDL-PL-

% 
34,8567 4,8606 35,6780 5,6504 32,0965 4,2480 32,6631 4,1174 30,7383 3,2847 30,4879 3,6546 

Phospholipids to total lipds ratio in IDL, % IDL-PL-% 27,5024 1,0128 27,8382 1,2467 26,0563 0,9230 27,4823 0,7871 26,2429 0,8113 27,0370 0,9430 

Phospholipids to total lipds ratio in very large 

HDL, % 

XL-HDL-

PL-% 
47,2492 9,8186 50,3170 6,9637 41,3557 11,5395 51,4203 4,0742 44,7095 8,3967 48,2670 11,7047 

Phospholipids to total lipds ratio in large HDL, 
% 

L-HDL-
PL-% 

51,0670 4,0177 49,5158 2,7313 52,4744 4,0728 48,8212 2,8417 51,1336 4,1233 51,1117 4,8466 

Phospholipids to total lipds ratio in medium 

HDL, % 

M-HDL-

PL-% 
47,7031 1,8394 47,3486 1,5209 47,0269 1,5810 47,2057 1,2616 46,5888 1,4336 45,6785 1,3128 

Phospholipids to total lipds ratio in small HDL, 

% 

S-HDL-

PL-% 
55,0426 3,2132 55,6419 2,5449 54,8611 4,1102 54,1173 2,7798 53,9849 3,6960 53,5314 4,3738 
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Tabla 2. Rasgos metabolómicos asociados con el FGe. Se analizó la asociación de 227 rasgos metabolóómlicos con FGe en cuatro cohortes 
distintas, estratificando el estado de la diabetes tipo 2. Las medidas de metabolitos significativamente asociadas (metanálisis p-valor <-10e-3 y 

dirección de efecto consistente en todas las cohortes) se indican en verde. Los rasgos metabolómicosólicos se separan en cuatro grupos (primera 
columna): (1) asociados en diabéticos y no diabéticos, (2) asociados solo en diabéticos sin asociación en no diabéticos (p>0.05 en todas las cohortes 

no diabéticas), (3) asociados solo con no diabéticos (p>0.05 en todas las cohortes diabéticas), (4) metabolitos significativamente asociados en 

diabéticos y no diabéticos con direcciones de efectos opuestas (aunque estos rasgos no son consistentes en todas las cohortes). 
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