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RESUMEN

Introduccién: La identificacion temprana del deterioro de la funcidon renal es clave en
los pacientes diabéticos. Estudios recientes demuestran que la cistatina C sérica
podria ser un indicador de lesién glomerular incipiente mas sensible que la creatinina
sérica en este grupo de sujetos.

Objetivo: Evaluar la cistatina C sérica como marcador de dafio renal temprano en
sujetoscon diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: Se estudiaron 48 sujetos con diabetes mellitus tipo 2, divididos en dos
grupos de acuerdo a la excrecion urinaria de albumina. El grupo 1 qued6 conformado
por los sujetos normoalbumindricos (albuminuria < 30 mg/ 24 hrs), el 2 por los que
presentaron albuminuria entre 30-300mg/ 24hrs y funcidn renal normal. A todos los
sujetos se les realizd historia clinica y toma de muestra por puncién venosa para
hemoglobina glucosilada, creatinina y cistatina C sérica (determinacién cuantitativa
por inmunoturbidimetria), ademas se determiné la excrecion de albamina en orina de
24 horas y la tasa de filtrado glomerular estimada por la formula de Cockcroft y Gault.
Resultados: La cistatina C y la creatinina sérica fueron significativamente mas
elevadas en los sujetosdel grupo 2. La sensibilidad y exactitud diagndstica de la
cistatina C fue mejor que la tasa de filtracidon glomerular estimada por la férmula de
Cockcroft y Gault. La cistatina C sérica mostrd una correlacion significativa con la
creatinina sérica y la tasa de filtraciéon glomerular, pero ninguna correlacién con la
albuminuria de orina de 24 horas.
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Conclusiones: La cistatina C sérica resulta ser un marcador alternativo, mas
adecuado que la creatinina sérica para la estimacion de la tasa de filtracion
glomerular en sujetos con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: dano renal; Cistatina C; velocidad de filtracion glomerular; diabetes
mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Introduction: The early identification of deterioration of renal function is key in
diabetic patients. Recent studies show that serum cystatin C could be an indicator of
incipient glomerular injury more sensitive than serum creatinine in this group of
subjects.

Objective: To evaluate serum cystatin C as a marker of early renal damage in
subjects with type 2 diabetes mellitus.

Methods: 48 subjects with diabetes mellitus type 2 were studied, divided into two
groups according to the urinary excretion of albumin. Group 1 consisted of
normoalbuminuric subjects (albuminuria < 30 mg / 24 hrs), 2 of those with
albuminuria between 30-300mg / 24hrs and normal renal function. All subjects
underwent clinical history and sampling by venous puncture for glycosylated
hemoglobin, creatinine and serum cystatin C (quantitative determination by
immunoturbidimetry), in addition, the excretion of albumin in 24-hour urine and the
glomerular filtration rate were determined. estimated by the Cockcroft and Gault
formula.

Results: Cystatin C and serum creatinine were significantly higher in group 2
subjects. The sensitivity and diagnostic accuracy of cystatin C was better than the
glomerular filtration rate estimated by the Cockcroft and Gault formula. Serum
cystatin C showed a significant correlation with serum creatinine and glomerular
filtration rate, but no correlation with 24-hour urinary albuminuria.

Conclusions: Serum cystatin C is an alternative marker, more adequate than serum
creatinine for the estimation of the glomerular filtration rate in subjects with type 2
diabetes mellitus.

Keywords: renal damage; Cystatin C; glomerular filtration rate; diabetes mellitus
type 2.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en un problema de salud que afecta
actualmente a 140 millones de personas en todo el mundo. Los calculos estiman que
esa cifra puede alcanzar los 300 millones en el afio 2025.* Entre el 25 y el 40 % de los
sujetos diabéticos presentaran algun grado de nefropatia a lo largo de su evolucion.
Estudios transversales muestran que la prevalencia actual de microalbuminuria,
macroalbuminuria y descenso del filtrado glomerular (FG) (<60 mL/min/1,73 m2) es
del 20, 7 y el 12 %, respectivamente.? Los datos del Registro de Dialisis y Trasplante
de la Sociedad Espafnola de Nefrologia muestran que la incidencia de pacientes que
precisaron tratamiento sustitutivo renal fue de 126 por millén de poblacion, siendo la
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nefropatia diabética (ND) la principal causa de inicio de tratamiento sustitutivo renal
(23 % de los pacientes). Esta situacion es similar en todos los paises
industrializados.3 El estudio PREVEND realizado en Groningen Holanda, reportd una
prevalencia de 10,6 % para la Enfermedad Renal Crénica (ERC) y el estudio ISYS
realizado en el afio 2004 en la Isla de la Juventud, Cuba encontré una prevalencia de
18,5 %. En la actualidad Cuba tiene 2714 personas en didlisis, lo que se traduce en
242 personas por millén de habitantes. Cifra que crece cada afo en un 10 %.4”

La valoracién de la funcidén renal en los sujetos con diabetes es de vital importancia
para la identificacion temprana y el manejo adecuado de la ND.8 Numerosos estudios
han puesto de manifiesto que la deteccién precoz de la enfermedad renal y la
derivacion rapida al nefrélogo enlentece la progresion de la Insuficiencia Renal
Croénica (IRC).°

Desde 1980 la microalbuminuria ha sido establecida como el marcador mds temprano
de enfermedad renal en diabetes, ya que un incremento en la tasa de excrecion de
albimina a rangos microalbuminémicos en forma persistente, identifica sujetos con
un riesgo de progresion a dafo renal y esta asociado con lesiones renales.%!! Se
plantea que la medicién del filtrado glomerular (FG) constituye el mejor indice de
valoracién de funcion renal tanto en individuos sanos como en enfermos? "La norma
de oro" para determinar la tasa de filtracion glomerular (TFG) es el aclaramiento de
sustancias exdégenas como la inulina, el iohexol, 51-CrEDTA, 99mTc-DTPA o 125I-
iotalamato. Estos marcadores tienen un uso limitado en la practica clinica habitual, ya
gue son métodos muy costosos y laboriosos, consumen mucho tiempoy requieren de
la administracion de sustancias lo que los hace incompatible con el trabajo diario.4#813

La creatinina (Cr) sérica es hasta el momento la forma mas utilizada de estimacién de
la funcién renal. Sin embargo, la misma no se eleva en plasma hasta que el FG
desciende por debajo del 50 % del valor normal, por lo que tiene escasa sensibilidad
para detectar cambios de FG en etapas iniciales de la enfermedad.® Ademas, tiene una
tendencia a sobrevalorar el FG a medida que progresa la insuficiencia renal por el
aumento de su secrecion tubular.1* Por otro lado, sus concentraciones séricas estan
sujetas a variaciones segun la edad, peso, sexo, masa muscular y el ejercicio fisico. El
aclaramiento de Cr se considera fiable, pero estd muy condicionado a la correcta
recogida de la orina de 24 horas. Debido a estos inconvenientes se han incorporado
féormulas matematicas para mejorar las posibilidades de la Cr sérica como indicador
de la TFG. Las mas conocidas y validadas en distintos grupos de poblacién son la de
Cockcroft-Gault (C-G)**y la del estudio Modification of Diet in Renal Disease con

4 variables (MDRD-4)'¢ para la poblacién adulta, y la de Schwartz. 1718 y la de
Counahan-Barratt!® para la poblacion infantil. Dado que el calculo se basa en la Cr
sérica, la estimacion del FG esta condicionada por todos los factores que la pueden
modificar. Por lo que, su uso no es adecuado en situaciones de reduccion de superficie
corporal como amputacién, amiotrofia, atrofia muscular o percentil de bajo peso.
Ademas, las formulas no tienen en cuenta el manejo tubular o inexactitudes en la
determinacion de la Cr por el laboratorio, los cuales contribuyen al error en la
determinacion de la TFG.

En la busqueda de un nuevo método, mas sensible y especifico, igualmente
reproducible, econémico y sencillo de realizar, que pudiera sustituir a la Cr sérica en
la deteccién precoz de la IRC en sus fases iniciales, las investigaciones se centran en
nuevos marcadores enddgenos, entre los que se ha propuesto la CisC.

La CisC es una proteina de 13 kDa de peso molecular no glicosilada, que contiene
122 aminoacidos y es miembro de la familia de los inhibidores de la cisteina
proteinasas.!3 Su produccidn es constante por todas las células nucleadas y debido a
su tamafio y a su naturaleza catidnica, se filtra libremente por el glomérulo. Una vez
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en la luz tubular, es reabsorbida y catabolizada por las células del epitelio tubular en
condiciones normales, de manera que no se reincorpora al flujo sanguineo ni aparece
en la orina. Por lo tanto, la concentracion sanguinea de CysC depende casi
exclusivamente del aclaramiento glomerular, y no se afecta por la dieta o el estado
nutricional del sujeto, como ocurriria con la Cr.8:2°

En los Ultimos afios se han realizado diversos estudios que demuestran la mayor
sensibilidad de la CsC respecto al Cr, en diferentes grupos poblacionales. Un meta-
analisis que recoge la experiencia de numerosas investigaciones sobre el tema
concluye en la mayor precision de la CisC frente al Cr en la estimacion de la funcion
renal. La CisC parece especialmente Gtil en discriminar alteraciones leves o
moderadas de la funcidn renal, aunque es menos conocida su capacidad para estimar
el FG en estadios avanzados de insuficiencia renal (IR).2! Por lo tanto, seria un
marcador mas preciso para detectar una IR leve.

Estudios realizados en pacientes con DM tipo 2 y tipo 1, concluyen que la CisC es un
marcador mas sensible que la Cr y el aclaramiento de la Cr en la medicion del FG.22-24
Knight y colaboradores & encontraron que las concentraciones séricas de CysC estaban
asociadas significativamente con la edad, el sexo masculino, el crecimiento y la
ganancia de peso, el habito de fumar, y los niveles elevados de proteina C reactiva,
aun después de ajustes segun el aclaramiento de Cr.

En cuanto a los valores de referencia para la CysC no existen diferencias significativas
entre hombres y mujeres. En nifios sanos las concentraciones de CysC se estabilizan
alrededor del segundo afio de vida, y el rango de diferencia es idéntico al de los
adultos. Se han reportado valores disminuidos en la vejez.®

Sin embargo, el empleo de la CisC para estimar la TFG presenta también algunos
inconvenientes pues su concentracion puede verse afectada en pacientes con
enfermedad hepatica, disfuncién tiroidea o en terapia con glucocorticoides. Algunos
tumores, como el carcinoma de colon y los melanomas, son capaces de sintetizar y
segregar cantidades altas de CsC.?®

El objetivo de este trabajo es evaluar la CisC sérica como marcador de dafio renal
temprano en sujetos con DM2.

METODOS

Se realizé un estudio transversal analitico. El universo de estudio estaba constituido
por los sujetos con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) que fueron atendidos en la consulta
de DM2 del Centro de Atencion al Diabético (CAD) del Instituto Nacional de
Endocrinologia (INEN), en el periodo comprendido de marzo a junio del 2012.
Participaron los 48 individuos que cumplieron los criterios de inclusion. Para su
estudio se dividieron en dos grupos de acuerdo a la excrecién de albimina en orina de
24 horas:

e Grupo 1: 36 sujetos normoalbuminuricos con funcion renal normal
(15 masculinos y 21 femeninos).

e Grupo 2: 12 sujetos con albuminuria entre 30-300mg/ 24 hrs y funcion renal
normal (5 masculino y 7 femenino).
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Criterios de inclusion

Sujetos con diagndstico de DM2 sin antecedentes de nefropatia.
No enfermedad tiroidea.

- Edades comprendidas entre 30 y 85 afios.

Cualquier sexo.

Criterios de exclusion

Sujetos con insuficiencia renal de cualquier etiologia.

Antecedentes de trasplante renal.

Diabetes mellitus tipo 1.

Edad fuera del rango de inclusién.

Sujetos que se encontraban recibiendo tratamiento con esteroides, portadores
de enfermedad tiroidea, neoplasias, coronariopatias u otra enfermedad
inflamatoria croénica.

e IMC mayor de 35 Kg/m? o edema marcado.

e Infeccion del tracto urinario, contaminacion con fluido vaginal o hematuria.

A todos los sujetos se les realiz6 historia clinica y toma de muestra por puncién
venosa para hemoglobinaglucosilada (HbA1c), Cr y CisC séricas (determinacion
cuantitativa por inmunoturbidimetria), ademas se determind la excrecién de albumina
en orina de 24 horas y la TFG estimada por la férmula de C - G.

En las muestras de suero se determinaron las concentraciones de Cr, y CisC. Para la
determinacion de Cr se utilizé el método Jaffé cinético y reactivos HELFA. Para la CisC
y la HbA1C se empled método inmunoturbidimétrico y reactivos de CPM. En todos los
casos se utilizé autoanalizador HumanStar 300. La cuantificacidon de albumina se
realizd en muestras de orina de 24 horas, se utilizé ensayo inmunoenzimatico
heterogéneo tipo sandwich (Elisa) y reactivo umelisamicroalbuminuria (SUMA).

Se utilizaron los siguientes valores de referencias:

HbA1C: < 6,5 %

Cr: 0,53-1,28mg/ dl; 47,63 - 113,4 umol/ |

CisC: 0,59 - 1,03 mg/ |

Albuminuria de 24 horas: normal: <30 mg/ 24 hrs; microalbuminuria:
30 -300 mg/ 24 hrs; macroalbuminuria: > 300 mg/ 24 hrs

e FG: normal: 90 - 140 ml/ min/ m?, Estadio 1: > 90, Estadio 2: 89 -60,
Estadio 3: 59 - 30, Estadio 4: 29 - 15, Estadio 5: < 5.

Se confecciond una base de datos en Excel con las variables objeto de investigacion.
Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS 13.0. Los datos se expresaron
como porcentajes, media y desviacidon estandar. Se calculd la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos, negativos y cociente de probabilidad de la
medicién de CisC y de la TFG, para el diagnéstico de dafio renal. El poder
discriminatorio de las variables se extrajo del area de curvas ROC. Se utilizo el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis y el test de chi cuadrado donde era aplicable. Se realizd
una regresién lineal simple para determinar la pendiente de la recta de regresion. En
todos los casos se asumidé un nivel de significacién estadistica de 95 % (p< 0,05).
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RESULTADOS

No se encontro diferencia significativa entre los grupos de estudio en cuanto a edad,
tiempo de evolucion de la DM y la HbA1lc. La albumina en orina de 24 horas fue
significativamente mas baja en el grupo 1(11,4+6,5), que en el grupo 2
(155,6+105,6) (p < 0,05). Los sujetos diabéticos con microalbuminuria mostraron
concentraciones significativamente mas elevadas de CisC (1,8 £ 0,7 mg/l) y Cr (1,1 £
0,2 mg/dl), al compararlos con los sujetos normoalbuminuricos (0,7 = 0,3 mg/l y 0,9
+ 0,16 mg/dl respectivamente). Como resultado, el FG fue significativamente mas
bajo en el grupo 2 (Tabla). La CisC mostrd correlacidn significativa con la Cr sérica
(r= 0,653 p= 0,021) y con el FG (r= 0,735 p= 0,006) en dicho grupo. Aunque, no se
correlaciond con la albiumina en orina de 24 horas (r=0,226 p= 0.378) (Fig. 1, 2y 3).
El area bajo la curva (ABC) para la CisC (0,847) fue mayor que para el FG (0,641) en
el grupo con nefropatia incipiente (grupo 2). Por consiguiente, la sensibilidad y la
exactitud diagnéstica de la CisC fue mayor que la del FG (Fig. 4).

Tabla. Comparacidn entre los grupos de estudio atendiendo a los parametros
demograficos v de laboratorio.

Grupos de Grupo 1 Gmp{: 2 p
pacientes
| Parametros Media Ds Media D5
[ Edad (afios) 56,22 | +10,8 | 60,58 | 9,5 0,171
| T. de evolucién de | 6,36 +6,5 | 10,79 | %10,1 0,177
DM (afios)
HbALC(%%) 7.7 +2,2 82 | 2,8 | 0,714
Albuminuria / 11,4 +6,5 | 155,6 | £105,6 | 0,000*
24hrs (mag,/24hrs)
Creatinina(mg/dl} | 0,9 20,16 1,1 +0,2 0,021%
. FG{ml/min/m) [ 85,2 . +18,9 70,2 +25,3 0,050%
[ Cistatina C{mg/1) 0,7 +0,3 1,8 +0,7 0,000*

* p = 0,05 diferencia estadisticamente significativa.
r= 0,653 p= 0,021
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DISCUSION

En este estudio, la CisC sérica se evalla como marcador sensible de los cambios en la
TFG para la deteccién del dafio renal temprano en los sujetos con diagndstico de DM2.
El estudio muestra que los valores medios de la CisC y Cr son significativamente
mayores en el grupo de sujetos con excrecién de albumina en orina entre 30-
300mg/24 horas en comparacion con el grupo de pacientes normoalbuminuricos. Por
otro lado, la TFG se demuestra significativamente menor en los sujetos de este mismo
grupo. De igual forma se comportan los estudios realizado por Hayashi?® y Mojiminiyi
y colaboradores,?” ambos reportaron valores de CisC y Cr significativamente mayores
en las personas con ND que en los pacientes normoalbuminuricos, lo cual apoya su
uso como marcadores de dafio renal. También, Yang y colaboradores,?® reportan que
la CisC aumento significativamente su concentracidn en los pacientes con
macroalbuminuria en comparacion a los normoalbuminuricos. EI-Shafey?® en su
estudio encontro valores de Cr y CisC significativamente mas elevados en el grupo de
pacientes diabéticos tipo 2 con macroalbuminuria y disfuncién renal que en los grupos
con normoalbuminuria, microalbuminuria y macroalbuminurico con funcién renal
normal respectivamente. En correspondencia con esto, el aclaramiento de Cr fue
significativamente mas bajo en el grupo de sujetos con macroalbuminura y disfuncién
renal que en el resto de los grupos. Todo lo cual apoya nuestros resultados.

Para determinar la exactitud diagndstica de la CisC se utiliza como valor de referencia
el propuesto por el fabricante del reactivo, 1,03 mg/l. Con él se obtuvo una buena
sensibilidad (96,55 %) y especificidad (57,89 %) diagndstica, con un valor predictivo
positivo y negativo de 77,78 y 91,67 % respectivamente. El-Shafey?® estudio 40
pacientes con diagndstico de DM2 y obtuvo resultados similares a los nuestros, con un
valor de corte para la CisC de 1,38 mg/L, sensibilidad del 77 % y especificidad del

85 %, valores predictivo positivo y negativo de 75 y 70 % respectivamente. El calculo
de la exactitud diagndstica de la Cr arrojo resultados mas bajos que la CisC, por lo
gue concluyen que la CisC es un marcador mas apropiado y efectivo que la Cr sérica
para la estimacion de la TFG. Otros autores reportan una mejor exactitud diagndstica
para la CisC (90 %), para valores de referencia mas bajos (0,93 mg/L).3°

Al evaluar la curva ROC, se encontr6 que el ABC para la CisC (0,847) fue mayor que
la obtenida por la TFG segun la formula de C-G (0.641). Concuerdan Oddoze y
colaboradores3! y Xia y colaboradores3? quienes encontraron el ABC para la CisC
significativamente mayor (0,81-0,89) al compararla con la Cr sérica y el aclaramiento
de creatinina. Concluyen que la CisC es superior a la Cr sérica y al aclaramiento de Cr
para detectar alteraciones en la TFG en los sujetos con DM2. Ademas Shimizi y
colaboradores 33 encontraron un ABC para la CisC (0,76) mayor que la de Cr (0,66), y
reportaron que la CisC sérica es un marcador temprano de ND. Las ABC obtenidas de
una muestra de 997 individuos fueron también mejores para la CisC, area = 0,926
(0,892 - 0,960) (intervalo de confianza del 95 %) y area = 0,837 (0,796 - 0,878)
(intervalo de confianza del 95 %).34

En este trabajo los valores de CisC obtenidos en el grupo 2 mostraron una correlacion
significativa con la Cr (r= 0,653 p= 0,021) y la TFG (r= 0,735 p= 0,006), no asi con
la albuminuria de 24 horas (r= 0,226 p= 0,378). Esto puede ser explicado por los
pocos sujetos diabéticos tipo 2 con microalbuminuria estudiados (12 sujetos) contra
36 sujetos normoalbumindricos, lo cual constituye una limitacion del estudio.
Resultados similares encontré Abdella y colaboradores. 3° Estudios que comparan la
CisC con la depuracion de Cr calculada por la férmula de C-G, reportan buena
correlacion. 3® Mojiminiyi?” encontrd correlacién significativa entre la CisC y la

Cr sérica, pero no con el aclaramiento de Cr en pacientes con ND.
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Fliser y Ritz3’muestran resultados muy parecidos a los nuestros. Shelagh3® en su
investigacion utilizd como método de referencia el aclaramiento con 51Cr-EDTA para
comparar varios marcadores de dafo renal en 53 pacientes. Obtuvo los mejores
resultados con la férmula de C-G, seguido de la CisC y Cr sérica. Hojs R y
colaboradores?® realizé un estudio en 252 sujetos y utilizd el mismo método de
referencia para comparar la CisC. Sus resultados muestran que la CisC sérica es un
marcador mas sensible de cambios en la TFG que laCr sérica, en pacientes con ERC.
Un hospital en Sydney, publicd un trabajo en 48 sujetos con DM2, donde se evalud la
CisC para el diagnéstico precoz de daino renal. Obtuvieron buena correlacién entre la
CisCy otras pruebas rutinarias renales: Cr sérica, TFG por C-G y urea sérica. %° Lépez
y colaboradores,*® no encontré correlacién entre la CisC y la albuminuria en los
pacientes con normoalbuminuria y microalbuminuria.

En un metaanalisis sobre 46 estudios realizados en adultos y en nifios se evalud el
rendimiento diagndstico de la CisC en comparacion con el de la Cr para detectar
alteraciones de la TFG. En este analisis conjunto de datos se evalud la correlacion
entre la TFG y los valores reciprocos de Cr y de CisC en suero en 3.703 individuos,
hallandose mejores correlaciones para la CisC que para la Cr, r = 0,816 (0,804 -
0,826) (intervalo de confianza del 95 %) y r = 0,742 (0,726 - 0,758) (intervalo de
confianza del 95 %), respectivamente.3* Estudios llevados a cabo en adultos jovenes
(n= 42), muestran una correlacidn significativamente estadistica, aunque con un bajo
coeficiente de correlacién (r= 0,32 p< 0,039), entre cistatina C y filtrado glomerular,
medido por iohexol. Dicho coeficiente mejora al estudiar solo varones (r= 0,64,

p< 0,005), aunque no muestra correlacion con la masa magra.*!

CONSIDERACIONES FINALES

El presente estudio tiene limitaciones que deben ser reflejadas. Primero, se utilizé un
Unico método para la medicién de la CsC. Dada la variabilidad descrita en la literatura
de los niveles de CsC en funcion del método de medicion utilizado, los resultados de
este estudio podrian variar al utilizar otros métodos. Segundo, el tamafio de la
muestra es pequeiio, por lo que seria necesario analizar la influencia de dichas
variables en estudios futuros incluyendo un mayor nimero de sujetos.

Los resultados de este estudio permiten concluir que la CisC sérica es un marcador
alternativo, mas adecuado que la Cr sérica para la estimacion de la TFG en sujetos
con DM2. Su maxima utilidad seria la de poder detectar alteraciones leves de la
funcion renal no traducidas todavia en aumentos de la concentracién de la creatinina
en suero. Valores elevados de CisC se asociaron con ND temprana en sujetos con
DM2. El empleo de la CisC permitira la deteccién temprana, la prevencion y el
tratamiento de la ND.
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