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Resumen

Introduccion: La enfermedad renal crénica (ERC) afecta a mas del 10% de la poblacién mundial
y es una de las principales causas de muerte a nivel global. La deteccién precoz es importante,
especialmente en adultos mayores debido a que la creatinina pierde sensibilidad diagnéstica. La
B2-Microglobulina al ser independiente de la masa muscular y reflejar lesiones tempranas de
tabulo proximal, se propone como un biomarcador complementario a la creatinina. Objetivo:
Evaluar la precisiéon diagnéstica de la f2-M para la deteccién temprana de ERC en adultos.
Métodos: Revision sistematica (RS) y metaandlisis (MA) de fuentes bibliograficas como PubMed,
Scopus y ScienceDirect (2014-2024) de RCTs, cohortes y estudios transversales que reporten p2-
M (mg/L) y Tasa de filtrado glomerular (GFR). Se analiz6 mediante modelos de efectos aleatorios
(REML) con correccién Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman; heterogeneidad evaluada mediante I2.
Resultados: Se evaluaron 2 7778 articulos, se incluyeron 15 a RSy 7 a MA. Muestra total de 6 378
participantes (3190 CKD y 3188 nonCDK). Prevalencia del 41% CDK en sujetos con 32-M elevado.
RR agrupado: 3,25 (1C95% 1,68-6,29; p=0,005). Los paciente con f2-M tienen 3 veces mas riesgo
de desarrollar CDK que aquellos con valores normales. Heterogeneidad en la poblacién analizada
(I2: 96%). Variabilidad moderada (Tau2: 0,41) indica consistencia parcial del efecto. La
asociacion entre B2-M y CDK es consistente y fisiolégicamente plausible, debido a esto, predice
deterioro renal y mortalidad en contexto clinico. Ademas de complementar los valores de
creatinina y cistatina C. Conclusién: f2-M es un biomarcador prometedor para el diagnéstico
precoz pero complementario al panel basico de evaluacién de funcién renal.

Palabras clave: B2-microglobulina, Enfermedad renal crénica, Tasa de filtrado glomerular,
Funcién renal.

Abstract

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) affects more than 10% of the global population and
represents one of the leading causes of mortality worldwide. Early detection is crucial,
particularly in older adults, since serum creatinine loses diagnostic sensitivity in this population.
B2-microglobulin (f2-M), being independent of muscle mass and reflecting early proximal tubular
injury, has been proposed as a complementary biomarker to creatinine. Objective: To evaluate
the diagnostic accuracy of P2-microglobulin (f2-M) for the early detection of CKD in adults.
Methods: A systematic review (SR) and meta-analysis (MA) were conducted using bibliographic
databases including PubMed, Scopus, and ScienceDirect (2014-2024). Randomized controlled
trials (RCTs), cohort studies, and cross-sectional studies reporting p2-M levels (mg/L) and
glomerular filtration rate (GFR) were included. Data were analyzed using random-effects models
with restricted maximum likelihood estimation (REML) and Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman
correction. Heterogeneity was assessed using the I? statistic. Results: A total of 2,778 articles
were screened; 15 were included in the systematic review and 7 in the meta-analysis. The pooled
sample comprised 6,378 participants (3,190 with CKD and 3,188 without CKD). The prevalence of
CKD among individuals with elevated f2-M was 41%. The pooled relative risk (RR) was 3.25 (95%
CI: 1.68-6.29; p=0.005). Patients with elevated 32-M levels had approximately three times the
risk of developing CKD compared with those with normal values. High heterogeneity was
observed among the analyzed populations (I = 96%). Moderate variability (Tau? = 0.41) suggests
partial consistency of the estimated effect. The association between 32-M and CKD is consistent
and physiologically plausible, as elevated (2-M levels predict renal deterioration and mortality
in clinical settings. Additionally, f2-M may complement traditional renal biomarkers such as
creatinine and cystatin C. Conclusion: f2-microglobulin is a promising biomarker for the early
diagnosis of CKD; however, it should be used as a complementary marker within the standard
renal function assessment panel.
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1. Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia durante tres meses de una
disminucién del filtrado glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min/1.73 m2, y usualmente descrito
como consecuencia de malnutricién, el estrés proinflamatorio y el estrés oxidativo (1), asociado
a diabetes (DM) e hipertensién (HTA). Muchos sistemas como el cardiovascular se ven afectados
por la acumulacién de desechos metabdlicos productos de la baja tasa de filtracién en los rifiones
y los cambios homeostaticos que esto conlleva, 1o que aumenta la mortalidad y reduce la capacidad
fisica de los pacientes que la padecen (2). Esta enfermedad afecta a mas del 10% de la poblacién
general mundial, lo que representa a mas de 800 millones de personas. De la misma manera, el
Estudio de la Carga Global de Enfermedades 2017, el ERC fue la 16ava causa de muerte a nivel
mundial en 2016 y seria la quinta causa de muerte en 2040 (3). Siendo mas frecuente en mujeres,
adultos mayores, minorias raciales y pacientes con enfermedades crénicas. Ademas de
representar una importante carga epidemiolégica en paises de ingresos bajos y medios, regiones
que econémicamente no estan preparados para afrontar sus consecuencias (4).

La beta-2-microglobulina (B2M) es un componente esencial del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase 1 (MHC-1), CD1, MR1, HLA-E, -F, -G, etc, presente en todas las células
nucleadas, por ende, la elevacién de esta proteina puede estar presente en enfermedades
autoinmune, inmunodeficiencia y canceres hematolégicos, e incluso en enfermedades crénicas
como ateroesclerosis que desembocan en enfermedades cardiovasculares (5). Esta se libera al
torrente sanguineo desde la superficie celular o liberacién intracelular debido al recambio celular,
apoptosis o muerte celular, al llegar a los rifiones el 99,9% se reabsorbe en el tibulo proximal;
mientras que el 1% se secreta en la orina (370pLg /24 horas) (5). Esto implica que B2M al ser
independiente de la masa muscular, comienza a aumentar temprano en la ERC, es decir, la lesién
tubular conduce a menor reabsorcién de B2M y enzimas tubulares conllevando a concentraciones
urinarias elevadas (6). Un rifién humano en condiciones normales excreta hasta 150mg/24 horas
de proteinas urinarias; cuando se presentan patologias como la ERC, el mal funcionamiento de
los tibulos proximales con una TFG normal se acompafia de una disminucién de la reabsorcién
tubular, lo que aumenta la excrecién urinaria de la B2M (7). Durante el afio 2016, comenz6 a
desarrollarse la ecuacién CKD-EPIB2M para determinar la TFG, sin embargo, al dia de hoy esta
en pendiente validacién de datos de manera externa como pretende el presente estudio (3)

En este sentido, se ha estudiado diversos biomarcadores séricos y urinarios para la identificacién
de ERC en etapas tempranas, especialmente en deteccién de TFG < 60 mL/min/1.73m2 (o0 < 90
con evidencia de dafio tubular proximal) antes de que la creatinina se eleve, por ende, la
prediccién precoz de ERC 1-5 afios antes del desarrollo de la enfermedad. Por ejemplo, algunos
estudios describen ampliamente a la Cistatina C, proteina Beta Trace (BTP) y la B2M para la
estimacién la TFG mediante ecuaciones denominadas CDK-EPI (8). Segin estudios recientes las
estimaciones basadas en cistatina C (CKD-EPIcys) es mas preciso que las basadas en creatinina
(CKD-EPIcre) en pacientes con baja masa muscular como en el caso de los adultos mayores (9);
sin embargo, CKD-EPIcys se ve afectado por factores como la obesidad, inflamacién, tabaquismo,
proteinuria y el uso crénico de glucocorticoides (10). Ecuaciones adaptadas para BTP (CKD-
EPIBTP) y B2M (CKD-EPIB2M) pueden depender menos de la edad, sexo, masa muscular, raza, y
uso de medicamentos (3).

El presente estudio es una revisidén sistematica de la literatura de bases de datos indexados de
alto impacto como PubMed/PMC, Science Direct y Scopus. Esta investigacién resulta factible
debido a la creciente disponibilidad de ensayos clinicos y cohortes que comparan el rendimiento
diagnoéstico de B2M frente a otros marcadores, abriendo la posibilidad de contar con una
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herramienta confiable de bajo costo y aplicable en sistemas de salud fragiles como en América
Latina donde la ERC tiene mayor impacto. Se plantea la pregunta clinica: ¢En los adultos mayores,
el biomarcador urinario de B2M es mas eficaz que Creatinina en la prevencién de ERC?

Por ello, se tiene como objetivo general evaluar la precisiéon diagnéstica de la B2M como
biomarcador para la prevencién de ERC en adultos. Para lograrlo, se debe analizar la evidencia
sobre la relacién entre B2M y funcién renal, comparar la exactitud de la B2M frente a creatinina
y determinar su potencial como herramienta clinica.

2. Materiales y Métodos
Registro y protocolo

El proceso de esta investigacién asegurd la transparencia y la replicabilidad del protocolo. La
revision sisteméatica y metaanalisis estuvo adherido al PRISMA checklist guideline durante el
tiempo de desarrollo. (Figura S1)

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién

Todos los estudios en inglés con disefio de estudio Randomized Controlled Trials (RCTs), estudio
cohorte, y estudios cross-sectional, aplicados a humanos en pacientes adultos y adultos mayores
que tienen riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica, que incluyan datos de f2-
microglobulina (f2-M) (mg/L) para el diagndstico o pronéstico en objetivos relacionados con la
funcién renal (TFG: mL/min/1.73m2).

Criterios de exclusion

Los estudios que no se incluyen son revisiones sistematicas, metaanalisis, editoriales, casos y
controles, y estudios no originales, aplicados en animales o in vitro, en poblaciones como nifios,
adolescentes, o adultos jovenes (<30 afios). Estudios que no evalden la relacién de f2-M con la
funcién renal y que no reporten valores de TFG

Fuentes de datos y estrategia de busqueda

Se conduce la presente revisién sistemdatica de la literatura en MEDLINE (via PubMed), Science
Direct y Scopus, cada uno con su propia estrategia en su lenguaje DeCS y MeSH, en el periodo
2014-2024 utilizando la siguiente estrategia de busqueda: -PubMed (Elderly) AND (beta 2
Microglobulin OR Thymotaxin) AND (2-Amino-1i-methyl-1,5-dihydro-4H-imidazol-4-one OR
Creatinine Sulfate Salt) AND (Glomerular Filtration Rates OR Filtration Rate OR Glomerular). -
Scopus: “elderly population” AND “beta 2 Microglobulin” AND “creatinine clearance” AND
“Glomerular Filtration rate”. -Science Direct: "Elderly" AND '"beta 2 Microglobulin"” OR
"Thymotaxin" AND "2-Amino-1-methyl-1,5-dihydro-4H-imidazol-4-one" OR "Creatinine Sulfate
Salt" AND "Glomerular Filtration Rates" OR "Filtration Rate" OR "Glomerular"

Para la evaluacién solo se seleccionan estudios en inglés. Se realizé una bisqueda manual de las
referencias tomando una lista de los papers mas relevantes

Seleccion de estudios

Los autores utilizaron la herramienta Rayyan para la gestiéon de los resultados obtenidos de la
estrategia de bisqueda en las bases de datos. Antes de remover articulos duplicados, se realiz6
una seleccién preliminar leyendo los titulos y resimenes, siguiendo los criterios preestablecidos.
A posteriori, se realiz6 una revisién comprensiva del total de reportes que fueron conducidos por
el cumplimiento de los criterios de inclusién. Toda discrepancia fue resuelta mediante discusiones
y consultas con el investigador.
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Resultados principales y secundarios de este estudio

En términos generales, se observé que concentraciones elevadas de B2M se relacionan
significativamente con un mayor riesgo de presentar enfermedad renal crénica (ERC). Los
resultados primarios del metaanalisis se centraron en determinar la asociacién pronéstica entre
la B2M y la presencia o progresién de ERC en sus primeras etapas de desarrollo, los cuales fueron
expresados en los estudios incluidos como Relative Risk (RR) o Hazard Ratios (HR) ajustadas o
crudas segtn la disponibilidad de los datos. Los resultados secundarios incluyen la evaluacién de
la pendiente anual de la TFG (media o estandarizada de medias) y el andlisis de la reclasificacién
de riesgo comparado con modelos basados Unicamente en creatinina o cistatina C, valores que
fueron considerados en la revisién sistematica mas no del metaandlisis, siempre que estos
biomarcadores estuvieron disponibles en los estudios incluidos.

Intencién de implementar B2M para el diagnéstico de ERC

En el presente estudio solo se identificé un estudio que evalué la concentracién de B2M en orina,
lo que limita la posibilidad de comparar ambas vias de determinacién (sérico vs urinario), aunque
esto se justifica debido a que B2M refleja una mayor aproximacién con la tasa de filtrado
glomerular (TFG) y sus asociaciones con riesgo y resultados adversos, aunque se recomiende mas
estudios antes del uso clinico (11). La concentracién en sangre depende casi exclusivamente de la
capacidad de los glomérulos renales para filtrar proteinas de bajo peso molecular como B2M.
Ademads, su estudio en implicaciones séricas presenta menos factores de riesgo en la preanalitica
y posibles sesgos del investigador, dado que la orina esta sujeta a fluctuaciones por pH,
hidratacién, diuresis, etc., que podria desnaturalizar las proteinas y presentar valores alterados
en la concentraciéon urinaria.

Por otra parte, los nuevos métodos de andlisis para cuantificacién sérica es inmunonefelometria
en inmunoturbidimetria descrito en los articulos incluidos evitan la degradacién de la proteina.
Por ultimo, su incorporacién en la préctica clinica podria aplicarse en el cribado de pacientes de
60 afios o con morbilidades metabdlicas mediante algoritmos de triage en atencién primaria que
integren el valor de B2M cuando la creatinina resulte normal, pero exista la sospecha clinica de
lesién renal y subclinica.

Evaluacion de calidad

Los estudios incluidos se clasificaron de acuerdo con su disefio metodolégico en dos categorias:
Estudios de exactitud diagnéstica y Estudios prondésticos. La calidad metodolégica se evalud de
forma independiente por dos investigadores (XX y XX) utilizando herramientas validadas como
QUADAS-2 para estudios de diagnésticos; y QUIPS para estudios prondsticos, centrandose en
sesgos de participacién, aleatorizacién, confusién, medicién y andlisis estadistico. Ademads, la
certeza global de la evidencia se calific6 mediante metodologia GRADE aplicAndose de manera
diferenciada a los desenlaces por estudiar. La evaluacién de sesgo de publicacién mediante funnet
plot (grafico de embudo) interpretadas con cautela en la heterogeneidad sustancial

Proceso de recopilacién de datos y elementos a analizar

Dos investigadores recopilaron la informacién relevante de los estudios incluidos (XX, XX). Se
extrajeron los siguientes datos: Autor principal, afio de publicacién, pais, tamafio muestral, tipo
de estudio, caracteristicas de la poblacién (edad y sexo), media y desviacién estandar de B2M,
método analitico, valores de referencia de TFG, y medidas de asociacién reportadas (RR, HR u
OR). La informacién se registr6 en una base de datos en Microsoft Excel. A posteriori, otro
investigador revisé los datos extraidos (XX) para garantizar su precisién y resolver discrepancias.
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Debido a los valores de B2M sérica en su mayoria, se permitié analizar la relacién entre B2M y la
funcién glomerular. Todas las unidades se unificaron a (mg/dL) para B2M y (mL/min/1,73 m2)
para la estimacién de la TFG. Ciertos estudios representaban estos valores en medianas e
intervalos intercuartilicos, los cuales fueron transformados a medias y desviacién estandar

Andlisis de datos

Los datos consolidados se analizaron mediante el software RevMan 5.4, utilizando un modelo de
efectos aleatorios para combinar los valores de Hazard ratio (HR) y Risk ratio (RR) reportados.
La heterogeneidad estadistica entre los estudios se evalué con la prueba de Cochran Q y el
estadistico 12, considerandose baja (< 25%), moderada (25-75%) o alta (>75%). No fue posible
realizar un metaanalisis de exactitud diagnéstica ni curvas SROC. Por lo tanto, el analisis se centré
en la fuerza de la asociacién entre niveles elevados de b2M sérica y disminucién del TFG. Los
graficos presentados tipo forest plot con intervalos de confianza del 95%.
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Un total de 2 778 articulos fueron identificados en cuatro bases de datos durante la btsqueda
sistematica. Luego de eliminar 2 603 duplicados, quedaron 175 articulos por revisién general.
Posteriormente, luego de la revisiéon full-text se incluyeron 15 articulos para la revisién
sistematica y 7 para metaanalisis. Este flujo se detalla en la figura S1: PRISMA Checklist.

Identification

Screening

Included

ldeniification of new studies via databases and registers

Records identified from:

Databases
PubMed
Scopus (

(n =2,778):
(n= 24)
n = 408)

Science Direct (n = 2346)
Registers (n = 0)

= Records marked as ineligible by automation

\

y

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 2,403)

tools (n =0)
Records removed for other reasons (n =0)

Records screened Records excluded
(n =375) {n = 355)
) A
Reports sought for retrieval Reports not retrieved

(n =

20)

(n=0)

A

i

Reports assessed for eligibility

(n=

20)

Reports excluded:
wrong population (n= 2)

A

i

New studies included in review

(n=

14)

Reports of new included studies
(n=1)

Fig S1: PRISMA Flow chart.

| wrong publication type (n = 1)
wrong outcome (n= 1)
wrong study design (n = 2)

Autor: Quevedo, D (2026)
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Tabla 1. Caracteristica de los estudios incluidos en evaluacion de B2M (mg/L) en diversos estados de CKD
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Autor Aiio Pais Poblacién (n) Métodos Intervencion Resultados Conclusiones
Pruebas de indice eGFRavg (1 - P30 de 10,4 % y RMSE l\gggdgrrlzs ](Bj;l\f/}ltrgg"lgn
1732 Estudio transverso desarrolladas utilizando de 0,214) en comparacién con ademgs de’ creati};ina ’
Chen, N, etal. (12) 2020 China . en base de datos o o eGFRcr-cys (1-P30de 13,8 %y o . y
45,1% Femenino creatinina, cistatina C, _ ’ cistatina C, mejora la
agrupada RMSE de 0,232; P=0,004y P = : <
B2M . estimacién de la TFG en
0,006, respectivamente). )
China.
. El uso de un enfoque de
Estudio de cohorte l?:lf B;;\/[Mys(;rf;té?;?; BTP, B2M y el compuesto de 4 multiples marcadores
Foster, MC,, et al. . Y ) marcadores fueron predictores podria mejorar la
2016 USA 3613 observacional utilizando el nefelémetro . . L . .
(13) multicéntrico Siemens Dade Behrin independientes de ESRD y prediccidén del riesgo mas
ProSpec g mortalidad por todas las causas alla de la eGFRcr en esta
P poblacion.
CiI;‘t’;t‘;‘;eée;,sr‘;”C%SZ%f B2M (Q5c: HR, 2,58; IC del 95%, Mayor riesgo de
oGFRer se éate o};izan e}rll 1,96-3,41) se asociaron con un mortalidad asociado a
. - gorizan mayor riesgo de mortalidad por altos niveles de cistatina C,
Foster, MC,, et al Estudio de cohorte quintiles, y el quintil mas . . .
(14) 2013 USA 6445 rospectivo alto (el mas bajo para cualquier causa, mientras que la BTP y B2M, se aconseja
prosp eGFRer) se div]idgen asociacién fue mas débil para la utilizarlos como
terciles (subquintiles Q5a- TFGer (Q5c: HR, 1,31; IC del 95%, complemento a Creatinina
Qgc) 0,84-2,04). para prediccion.
BTP sérico, B2M y tasa de
filtracion glomerular
mdidos eflanieel | Soguiminco d 135 anos 60 27 | U1 P2 < ot o
. o .
Fosterd\/ls():., etal 2015 India 250 ESt?féoi?SC;i};?rte iotalamato (mGFR) o E/](i)cpi;téczlﬁa(n te<s (? ggz;rr_o&a;o; crénica (ERC), de forma
g estimados utilizando el rob.abilidad d‘; r(; re;i;')n a}};]RC similar a los marcadores
nivel de creatinina P prog de filtracion tradicionales
(eGFRcr) o cistatina C
(eGFRcys).
Los marcadores de En los andlisis de supervivencia de B2M, es un predictor
Estados Ensayo clinico filtracion se Kaplan-Meier. se gbservaron independiente de eventos
Foster, MC,, et al 2017 Unidos, 736 aleatorizado transformaron a TFGe diferepncias i ni,ficativas entre las cardiovasculares,
(16) Canaday multicéntrico doble utilizando las ecuaciones & mortalidad e insuficiencia
. . . - curvas de eGFRcys, eGFRBZM y .
Brazil ciego de estimacion de renal dependiente de

creatinina (2009),

eGFRcr dentro de la subcohorte (p

didlisis en receptores de
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cistatina C (2012) y B2M < 0,001 para todos los rangos
(2015) de la Colaboraciéon logaritmicos). del ensayo FAVORIT.
de Epidemiologia de
Enfermedades Renales
Croénicas (CKD-EPI)
Estudio Cada marcador renal se
observa.c1onal cla51f1cq por sus qgmtlles B2M puede estar mas fuertemente B2M esta fuertemente
Huang, M., et al prospectivo y de (el quintil superior se h .
2015 USA 8982 e . asociada con resultados adversos asociado con la
17) corte transversal de utiliz6 como referencia . . DU
. 2 o que la cistatina C hipertensidn incidente..
hipertension para la eGFR y el quintil
incidente. inferior para el resto)
ENSAYO DapKid: Evaluar el efecto del tratamiento
Estudio cruzado, de con dapa sobre los patrones
Iversen, E, etal un solo centro, doble | Dapaglifozina 10 mg daily | protedmicos urinarios en pacientes
2025 USA 35 . . : .
(18) ciego, aleatorizado y vs. placebo. con diabetes tipo 2,
controlado con microalbuminuria y TFGe igual o
placebo. superior a 45 ml/min/1,73m2.
3156
Estudio cohorte
aleatorizado Nlveles séricos de N
. o (n=679) Analisis transversal creatinine, BTP, B2M y Valores de B2M se ven afectados BTP, BZM y Cistatina C, se
Liu, X, etal (19) 2016 USA y Africa . s . S asocian a factores
AASK cohorte de 3 estudios cistatina C por el tabaquismo y proteinuria L
distintos a GFR
(n=1208)
estudio CRIC
(n=1269)
af;ﬁﬂg;lgﬁfeai%naffso Reduccidn intensiva de
Estudio longitudinal tratamiento int.er‘lfivep Reduccién de presion arterial PAS reduce la GFR sin
Malhotra, R, et al. . de subgrupos de - sistdlica (PAS) reduce la filtracion inducir dafio celular en
2019 Alemania 978 L (regimen L .
(20) participantes en s . de creatinina y B2M porque tubulos renales. B2M
. antihipertensivo) y < . .
ensayos clinicos preserva la reabsorcion tubular. refleja el estado del tibulo
estandar (control) durante )
renal proximal
6 meses
Disminucién de la TFGecr, se asoci6
690 e . . o
MDRD (n=317) Anélisis significativamente con el riesgo de | creatinina, cistatina C, BTP
Rebholz CM, et al. . ) Participantes MDRD mortalidad por todas las causas y B2M se asociaron
2017 Francia AASK cohorte observacional de dos S -
(21) (n=373) ensavos clinicos (n=317) y AASK (n=373) solo en AASK (disminucién del consistentemente con la
- Y 30%, 4,17; IC del 95%, 1,78-9,74; progresion a ESRD.
P<0,001)
Abdullah, PK; et al Norte de la 8,0 recien nac1d(.)s.a . Grupo A: insuficiencia L,OS bebés con IRA te.man n1ve1e§ La B?’T‘G urinaria pl_lede
(22) 2021 India término con asfixia | Estudio de cohorte renal aguda mas altos de B2mG urinario (media ser util para predecir la
' perinatal. 6,8 versus 2,6 mg/L, p<0,001) IRA de forma temprana en
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L]

neonatos a término con
asfixia perinatal.

Grupo B: No insuficiencia
renal aguda

B2M se correlacion6
significativa y
directamente con algunos
factores de rendimiento
cardiaco. Se asoci6 de
forma significativa e

La B2-m del paciente en el Grupo

(A) oscil6 entre 76,00y 109,70, con
una media = DE de 94,162 + 9,735,
mientras que en el Grupo (B) oscilé

Grupo A: pacientes con

Estudio casos- enfermedad renal en

controles

etapa terminal
Grupo B: pacientes sanos

Grupo No enfermedad

entre 0,78y 3,29, con una media *
DE de 1,956 + 0,704.

B2M > 3,5 mg/L permanecio
asociado con una SG inferior en este

inversa con la TFG, la

B2M conserva su valor
prondstico para la SG en

albiimina y la Hb

pacientes con LLC en

Estudio de cohortes

renal crénica (n=215)
Grupo con enfermedad
renal crénica (n=44)

Grupo A:

subgrupo (p = 0,03).

(32-La microglobulina (B2M) mostré

etapa temprana con ERC

KIM-1y el B2M séricos

concurrente

mejoran de forma
independiente la

Estudio de casos-
controles

e SDR (n=227)
e GoDARTS (n=430)

Grupo B:
e CARDS (n=183)

los efectos mas consistentes, con
odds ratios estandarizados de

progresion de al menos 1,4 (p <
0,0003) en todas las cohortes.

32 microglobulina fue
significativamente mayor en

prediccidén del deterioro
renal a partir de una TFGe

de 30-75 ml min-1 [1,73
m]-2 en diabetes tipo 2

32 microglobulina sérica

Almshaly, ME et al . . 50 casos
(23) 2021 Cairo, Egipto 50 controles
259 pacientes con
Bohn, et al (24) 2024 Austria LLC en estadio
Binet A
Colombo, et al (25) 2019 Espafia 840 muestras de
suero
60 pacientes con
Kamal, et al 2021 Bangladesh diabetes mellitus
(DM) tipo 2

Estudio
observacional de
corte transverso

Grupo [:
nefropatia diabética
Grupo II:
NO nefropatia diabética

pacientes con nefropatia diabética

(6,72 £ 2,032 pg/ml frente a 3,44 *

1,12 pg/ml, p<0,001). Hubo una

correlacién positiva significativa

entre la microglobulina 32 sérica

con la creatinina sérica (r=+0,549,
p=0,002)

puede utilizarse como un
biomarcador confiable
para predecir la nefropatia
diabética.

10



Imperium Académico ISSN:3091-1877

Multidisciplinary Journal
Vol. 3 Nim. 1 (2026) Revista Cientifica

Caracteristicas de los estudios incluidos

Tras un exhaustivo andlisis de la literatura y la evaluacién a texto completo, se incluyeron 7
estudios observacionales y RCTs que evaluaron B2M sérica como marcador de riesgo de
progresiéon renal/ESRD o como aproximacién al valor de TFG CDK-EPIgm. En conjunto, el
metaandlisis acumulé 6 378 participantes (GFR-CKD: 3 190; GFR-nonCKD: 3 188) y 1 886 eventos
de interés (forest plot). Los estudios abarcan poblaciones adultas en distintos contextos clinicos
(cohortes comunitarias y de riesgo), con medicién sérica de B2M y desenlace de progresiéon de
ERC en estadio 32. En cuanto a los andlisis principales trabajamos con datos dicotémicos
(evento/total) armonizados para preservar la comparabilidad entre estudios y disminuir la
heterogeneidad. La (figura S2: forest plot) resume los tamafios muestrales y los efectos
individuales (RR)

eGFR-CKD  eGFR-nonCKD Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% Cl
Foster MC 2013 600 920 239 920 163%  2.51[2.23,287 .
Foster MC 2015 56 81 20 80 149%  277[1.84,4.15] .
Foster MC 2017 75 200 5 200 110% 15.00[6.20, 36.30] e
Foster MC, 2016 135 726 27 726 149%  500[3.35,7.46] -
Huang 2015 312 1000 240 1000 163%  1.30[1.13,1.50] .
Hung-Chien, 2017 19 104 6 104 110%  317[1.32,761] R
Rebholz 2017 114 159 38 158 156%  298[222,4.00] .
Total (HKSJ2) 3190 3188 100.0%  3.25[1.68, 6.29] <&
95% prediction interval [0.60, 17 66]
Total events: 1311 575
Test for overall effect: T = 437, df = 6 (P = 0.005) ol o1 H o 100
Favours eGFR-nonCKD Favours eGFR-CKD

Heterogeneity: Tau? (REMLE) = 0.41; Chiz = 96.27, df = 6 (P < 0.00001); I? = 96%

Footnotes
aCl calculated by Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelinood method.

Calidad de los estudios incluidos y sesgos de publicacién

La figura S3: resumen de riesgo de sesgo, muestra en general, un bajo riesgo en dominios de datos
incompletos y reporte selectivo; y riesgo poco claro en aspectos de cegamiento y ocultamiento de
secuencias (esperable en cohortes primarias). Un par de estudios exhiben un riesgo alto en
“blinding of outcome assessment” (figura S4: RoB). El grafico funnel plot sugiere asimetria
compatible con sesgo de pequefias muestras, por lo que el tamafio del efecto se interpreta con
correccion HKSJ y modelo REML (especialmente por la heterogeneidad de los estudios 12=96%; y la

posibilidad de sesgo de publicacién) (figura S5: funnel plot)
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Figure $3: Funnel plot. Autor: Quevedo, D., et al (2026)

Prevalencia de asociacién significativa entre B2M elevada y diagnéstico de ERC

En los estudios incluidos, el evento principal correspondié a la presencia de deterioro de la
funcién renal (eGFR-CDK) en participante con niveles elevados de B2M. De un total combinado de
3 190 paciente con eGFR-CKD y 3 188 controles sin deterioro renal, se registraron 1 311 eventos
en el grupo de exposicién al ERC frente a 575 eventos en el control, lo que representa una
proporcién del 41% de casos positivos a ERC entre los sujetos con B2M elevada (algunos incluso
a valorarlo 3-4 afios antes)

El modelo de efectos aleatorios (REML) con correccién de Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman mostré
un riesgo relativo agrupado (RR=3,25; IC95%: 1,68 - 6,29; p = 0,005), lo que indica que los
pacientes con B2M sérica alta presentan tres veces mas probabilidad de desarrollar ERC en
comparacién con valores normales. La heterogeneidad fue elevada (1°=96%) atribuible a las
diferencias metodolégicas entre las distintas cohortes (corte, tamafio muestral y ajuste
multivariado).

Prevalencia de ausencia de asociacion entre B2M y diagnéstico de ERC

Como resultado secundario, se evaludé la proporciéon de estudios en los que no se observd
asociacion estadistica significativa entre los niveles de B2M y deterioro del eGFR. De los 7
estudios incluidos, 2 (28,5%) presentaron efectos nulos o no significativos luego del ajuste
multivariables (RR =1,3-1,5; IC95% cruza 1). Estos estudios (con menor tamafio muestral y
poblaciéon heterogénea) aportaron el 14% del peso total del metaanalisis. El valor Tau*= 0,41
sugiere una variabilidad moderada entre efectos verdaderos, y el intervalo de prediccién (0,6-
17,66) confirmando la existencia de estudios individuales sin efecto clinico evidente, aunque el
promedio global favorece fuertemente la hipétesis de asociacién significativa. Por lo tanto, la
prevalencia de rechazo estadistico a la utilidad diagnéstica de B2M se podria estimar en el 30%
de los estudios aproximadamente sin anular la direccién general del efecto, este dato contaria
como sesgo de esta investigacién y se propone a futuras investigaciones recopilar informacién de
otras bases de datos y cambiar el periodo estudiado para buscar mas estudios que puedan ser
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agregado. El resultado respalda que B2M es un biomarcador prondstico, pero no universal para
la deteccién precoz de ERC.

4. Discusion

Los hallazgos de la presente investigacion muestran que los niveles séricos elevados de B2-
microglobulina (B2M) se asocian con mayor probabilidad de cursar con eGFR compatible con ERC
respecto a pacientes con funcién renal preservada. El tamafio del efecto agrupado es congruente
en direccidn, y en varios casos, similar en magnitud alas asociaciones reportadas por las cohortes
incluidas. En Foster, MC (2013), un analisis multivariable, B2M se asoci6é de forma robusta con
desenlaces renales y de mortalidad (como factores de riesgo descritos se informan como modelos
ajustados a la edad, sexo, raza y mGFR). De la misma manera, Foster, MC. (2015) en una cohorte
comunitaria, las razones de riesgo para eventos renales al comparar cuartiles altos de B2M frente
a bajos fueron con diferencia de >3, tras ajustes clinicamente pertinentes, lo que respalda que la
sefial de B2M no es espuria ni dependiente de creatinina. Por otra parte, Foster, MC (2017),
aunque cambie un poco el contexto con receptores de trasplante renal, la asociacién de B2M con
ERC mantiene la misma direccién de efecto sugiriendo validez externa mas alld de una
generalizacion.

Ademds, Wu, CH (2016) en una cohorte clinica, el tercil superior de B2M mostré HR 21,5
(IC95%:2,06-225,05) para mortalidad total y HR 149,6 (1,25-1786,6) para inicio de dialisis frente
al tercil bajo. La relacién muerte/didlisis alcanz6 HR 25,9 (3,63-184,6) evidenciando gradiente
dosis-respuesta y alto poder discriminativo del marcador. Por ltimo, Huang (2015) y Rebholz
(2017), ambas cohortes afiladen consistencia al demostrar asociaciones positivas y clinicamente
relevante, lo que ayuda a explicar la estabilidad de la direccién del efecto en el forest plot. En
suma, la magnitud agrupada (RR=3) se ubica en el rango de los estimadores individuales de las
cohortes con mayor peso y la direccién del efecto es convergente en los seis estudios.

Desde la perspectiva nefrolégica, B2M capta riesgo renal temprano en multiples escenarios como
poblacién general (Foster, 2013), clinicas comunitarias (Foster, 2015), entornos de trasplante
(Foster, 2017) y hospitalario (Wu, 2016). La consistencia del exceso de riesgo independiente de
la creatinina en varios modelos multivariables sugiere que B2M no es un simple reflejo de otro
biomarcador, sino un marcador de dafio o filtracién con valor incremental para estratificacién de
riesgo que podria colaborar o reforzar a escalas como KDIGO 2024.

Atn asi, B2M no es un test diagnoéstico aislado para ERC; la amplitud de IC en estudios individuales
y la heterogeneidad del conjunto implican que su uso 6ptimo sea como componente panel para
deteccién (por ejemplo, junto a urea, creatinina, ac. Urico y albimina para
prediccién/estratificacién.

Por ultimo, en cuanto a las fortalezas de este estudio podemos identificarlo como una
actualizaciéon cuantitativa con metodologia robusta (REML+HKS]J), converge estadisticamente en
la direccién del efecto en el contexto clinico. En cuanto a las limitaciones, mezcla de estimadores
(RR/HR) y definiciones de exposiciébn en Foster, Huang, Rebholz; un potencial sesgo de
publicacién (asimetria en funnel) y ademads, se debe tomar la variacién en el ajuste por funcién
renal verdadera (mGFR) que puede sub o sobreestimar el efecto de B2M.

5. Conclusion

La evidencia presentada en esta revisién sisteméatica y metaandlisis demuestra que la (2-
microglobulina posee un valor diagndstico y prondstico en la deteccién temprana de enfermedad
renal crénica (ERC). Su comportamiento fue consistente en diversos contextos clinicos,
demostrando una asociacién estable y fisioldgica con el deterioro de la tasa de filtrado glomerular.
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Sin embargo, la alta heterogeneidad metodoldgica resalta la importancia de estandarizar los
puntos de corte séricos, los criterios de inclusién poblacional y la metodologia del proceso
bioestadistico para reforzar la aplicacién clinica de este marcador.

Desde la practica, la B2M se puede considerar un marcador complementario, no sustitutivo,
priorizando su uso en poblaciones de riesgo o en etapas iniciales de ERC donde otros marcadores
pierden sensibilidad. Finalmente, se recomienda promover estudios prospectivos multicéntricos
que evaltien la eficiencia diagnoéstica, costo-efectividad y reproducibilidad de la B2M en
comparacién con marcadores tradicionales.
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