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RESUMEN

Antecedentes: |a identificacién temprana del deterioro de la funcién renal es crucial en los pacientes diabéticos. Clinicamente
la cistatina C sérica podria ser el indicador mas sensible de tasa de filtrado glomerular. Objetivo: proponer el uso de cistatina C
como prueba de rutina para evaluar la funcidn renal en pacientes diabéticos tipo 2. Metodologia: se realizd un estudio observa-
cional de corte transversal en 115 pacientes diabéticos tipo 2 normo albuminduricos, estableciendo la tasa de filtrado glomerular
con valores de cistatina C y férmula de Cockroft—-Gault. A aquellos con un filtrado glomerular < 60 ml/min se realizé depuracién
de creatinina en orina de 24 horas; y se compard los resultados con el programa estadistico SPSS 17, presentando los datos en
tablas de contingencia con analisis de riesgo y test de significancia de X2 Resultados: la tasa de filtrado glomerular obtenida
con cistatina C, tuvo un valor promedio de 99ml/min+19.07, mientras que la de Cockroft-Gault un valor de 79.85ml/min+23.63
reflejando mejor correlacidn con aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas que obtuvo un valor de 74.95ml/min+37.41.
Al relacionar los valores con la depuracién de creatinina en orina de 24 horas, no hubo una relacién significativa entre ambos
parametros (p=0.14). Conclusion: |a tasa de filtrado glomerular con cistatina C presenta una gran dispersion en la correlacion con
la depuracion de creatinina en orina de 24 horas; este hecho, junto a diversos factores que influyen en su variabilidad, y el mayor
coste de su determinacion, hacen poco justificable su uso para valorar funcién renal.
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ABSTRACT

Background: early identification of renal function impairment is crucial in diabetic patients. Clinically, serum cystatin C may be the
most sensitive indicator of the glomerular filtration rate. Objective: to propose the use of cystatin C as a routine test to evaluate
kidney function in type 2 diabetic patients. Methodology: an observational cross sectional study was done with 115 normoal-
buminuric type 2 diabetic patients, establishing the glomerular filtration rate using cystatin C values and the Cockcroft-Gault
formula. For those with a glomerular filtration rate <60 ml/min, a 24-hour creatinine clearance in urine test was performed, and
the results were compared using SPSS 17, presenting the data in contingency tables with risk analysis and significance tests of X2
Results: the glomerular filtration rate obtained with cystatin C had a mean value of 99ml/min+19.07, while that obtained with
the Cockroft-Gault formula was 79.85ml/min+23.63, which showed better correlation with the 24-hour creatinine clearance test
with a value of 74.95ml/min+37.41. Neither parameter showed a significant relationship with the 24-hour creatinine clearance
test values (p = 0.14). Conclusion: the glomerular filtration rate obtained using cystatin C has a large dispersion when correlated
with the 24-hour creatinine clearance in urine test values. This fact, together with the different factors influencing its variability
and the higher cost of its determination; result in little justification for its use in assessing renal function.
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Introduccion

La valoracién de la funcién renal en los pacientes
con diabetes es clave para la identificacion
temprana y el manejo adecuado de la nefropatia
diabética, pero durante las etapas iniciales su
progresion es silenciosa y su deteccion con las
pruebas de rutina es dificil.

Sabiendo que, aun cuando el dafio renal no se
puede revertir, su deterioro puede disminuirse
con la intervencion temprana en el control de la
presion arterial, restriccion protéica en la dieta
y control mas estricto de la glicemia evitando
complicaciones.t%3

El mejor método para valorar la funcién renal es la
tasa de filtracion glomerular, que se reduce antes
de la aparicién de la sintomatologia, si bien su
estimacion es exacta mediante la administracion
de sustancias exdgenas, éstas son de dificil uso en
la practica clinica cotidiana.

Actualmente se pregona el uso de las férmulas de
Cockroft-Gaulty de MDRD para estimar la tasa de
filtracion glomerular, sin embargo estas formulas
estdn sujetas a variables, entre ellas, peso, masa
muscular, edad, sexo y raza; por otro lado, la
cuantificaciéon de sustancias endégenas como
proteinas en orina, creatinina y depuracion de esta
ultima en orina de 24 horas es lo mas utilizado para
valorar la tasa de filtrado glomerular (TFG). Esta
ultima, que a pesar de su gran utilidad, presenta
limitaciones por la técnica en la recolecciéon de la
muestra.*>¢

La mayoria de sociedades médicas recomiendan
usar los niveles de microalbuminuria para el
seguimiento de la funcién renal en los pacientes
con diabetes, sin embargo, individuos normo
albuminuricos no estan exentos de desarrollarla
y otros con microalbuminuria, no necesariamente
estan destinados a presentar nefropatia.”

Recientemente se ha propuesto como marcador
de funcién renal a la cistatina C sérica. Esta es
una proteina no glicosilada producida por todas
las células nucleadas del organismo; filtrada
libremente por los glomérulos y es reabsorbida y
metabolizada en los tdbulos renales.

Sus niveles séricos no se ven influenciados por
el género, edad, raza ni indice de masa corporal,
contrariamente a lo ocurrido con la creatinina
sérica, haciendo de ésta dltima un pardmetro
insensible a leves cambios en la TFG por su amplio
rango de referencia.®?

El objetivo de este estudio es proponer el uso de
cistatina C como prueba de rutina para evaluar la
funcidn renal en pacientes diabéticos tipo 2.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional transversal en
el periodo de febrero a abril de 2010, en pacientes
voluntarios de la Asociaciéon de Diabéticos,
hospital “Rodriguez Zambrano” de Manta, hospital
“Verdi Cevallos Balda” de Portoviejo y hospital
regional IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”
de la ciudad de Guayaquil; recogiendo datos
de edad, peso, sexo, antecedentes patolégicos,
habitos farmacolégicos y tiempo de evolucion de
la enfermedad.

Se incluyeron pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2, confirmada clinicamente
y por indicadores de laboratorio de por lo menos
dos anos de evolucidn, de cualquier sexo, entre
18 y 95 anos, sin antecedentes de nefropatia,
eutiroideos y pacientes con microalbuminuria
menor o igual a 20.0ug/min.

Se excluyeron del estudio pacientes con
insuficiencia renal de cualquier etiologia, diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea, enfermedad
cardiovascular conocida (insuficiencia cardiaca,
enfermedad valvular), edad fuera del rango
de inclusién, aquellos con antecedentes de
trasplante renal, neoplasias, aquellos tratados con
glucocorticoides, estatinas, y obviamente fueron
excluidos aquellos pacientes que se encontraban
catalogados como disglicémicos.

Para el estudio se tomaron muestras de sangre
y orina, se determinaron niveles de glicemia
en ayunas con el método enzimatico de
glucosaoxidasa, creatinina sérica con el método
colorimétrico de Jaffé, ambas pruebas en el
analizador Hitachi 917.
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Se cuantificé micro albuminuria en muestra
de orina al azar mediante el método de
inmunoquimioluminiscencia procesado en el
analizador Inmulite 1.

A aquellos pacientes que tuvieron niveles de
microalbuminuria dentro de los rangos normales
se les realizd la cuantificacion de cistatina C por el
método de inmunoturbidimetria potenciada con
particulas en el analizador Hitachi 917; luego se
calculé la tasa de filtrado glomerular segin valores
de cistatina C y con la férmula de Cockroft-Gault
y a aquellos pacientes que tuvieron una tasa de
filtrado glomerular <60 ml/min, se les realizé
aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas.

Se compararon y analizaron los resultados
obtenidos en el programa estadistico SPSS 17 y
se presentaron los datos en tablas de contingencia,
test de significancia X?, curvas ROC, regresion lineal
para correlacionar la tasa de filtrado glomerular
obtenida mediante la férmula de la cistatina C y
Cockroft-Gault con el resultado obtenido de la
depuracién de creatinina en orina de 24 horas y
diagramas de caja.

Resultados

Después de analizar las muestras de 115 pacientes,
los resultados obtenidos en el estudio muestran
mayor cantidad de pacientes de sexo femenino
(82.6%), en comparacidn a la poblacién masculina

que representd un 17.4% de los pacientes, con
una significancia de 0.035 (p<0.05), al igual que
en esta poblacion el 57.4% tienen menos de 60
afios. La edad promedio de los pacientes fue de
60.83+10.13 (tabla 1).

El 57.4% de los pacientes presentaron niveles
elevados de glucosa. El 34.8% de los pacientes
presentaron valores por encima del punto de corte
en creatinina mientras el 69.6% lo hicieron para
cistatina C.

El valor promedio de creatinina fue de 0.79+0.15
mg/dLy el de cistatina C fue de 0.88+0.19 mg/dL,
sin embargo, el punto de corte de creatinina fue
superior al de cistatina C (0.84 vs 0.76 en mujeres
y 0.86 vs 0.85 en hombres) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variables Media DS

Edad 60.83 |10.13
Glucosa mg/dL 143.63 |70.85
Creatinina mg/dL 0.79 ] 0.15
Microalbuminuria 5.92 4.2

Cistatina C mg/L 0.88 | 0.19
Cleareance de creatinina 7495 [(37.41
TFG Cist C ml/min/1.732 99.63 |19.07
Cockroft-Gault ml/min 79.85 |23.63
Peso kg. 64.17 |12.27
Talla m 1.53 [0.083
IMC 27.23 | 4.43

Clearence creatinina 24 hrs miimin

200.09

150.09

100.0

O Observado
— Lineal

T T T
500 750 1000

TFG CistC
miimin/1,732

T T
125.0 150.0

Grafico 1. Aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas. Relacién entre
la Tasa de Filtrado Glomerular y Cistatina C.
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La tasa de filtrado glomerular obtenida con cistati-
na C, tuvo un valor promedio de 99ml/min+19.07
(grafico 1); y la de Cockroft-Gault ml/min de
79.85+23.63, mostrando esta ultima mejor corre-
lacién con la depuracién de creatinina en orina
de 24 horas que obtuvo un valor de 74.95%£37.41
(tabla 2) (grafico 2).

Tabla 2. Valores de cistatina y creatinina segin

edad y sexo
N Cistatina C Creatinina

Variables (115) (mg/L] (mg/L)

mediazDS media+DS
Edad
30-39 3 0.67+0.06 | 0.75+0.34 ns
40-49 0.74+0.12 | 0.72+0.10 ns
50-59 37 | 0.85+0.19 | 0.78+0.13 | 0.041
60-69 44 | 0.87£0.14 | 0.78+0.14 | 0.012
70-79 20 | 1.06+0.20 | 0.90+£0.15 | <0.01
>=380 2 0.95+0.03 | 0.74+0.11 | 0.28
Sexo
Masculino| 20 | 0.86+0.12 | 0.95+0.10 | 0.38
Femenino | 95 | 0.88+0.20 | 0.76%£0.14 | <0.01

115 0.88+0.19

ns: sin diferencias significativas.

0.79%0.15

Total

Al realizar la comparacién entre los valores medios
de creatinina y cistatina C en cuanto a edad y sexo,
se observaron niveles mas elevados de ambas en
pacientes entre los 70-79 afios, la cistatina C su-
perando a la creatinina en este grupo (1.06+0.20
vs 0.90£0.15; p<0.001).

Clearence creatinina 24 hrs mlimin

O Observado
— Lineal
200.0-{

150,07

100.0-

T T T T T
25.00 50.00 75.00 100.00 125.00 150.00
Cockroft Gault
mi/min

Grafico 2. Aclaramiento de creatinina en orina de 24
horas. Relacién entre la Tasa de Filtrado Glomerular Cockroft-
Gaulty .

Se observaron valores mayores de creatinina
frente a la cistatina C en la poblacién masculina,
sin que exista una diferencia significativa entre
ambas (0.86+0.12 vs 0.95£0.10), mientras que en
las mujeres, los valores de cistatina C superaron a
los valores de creatinina (0.86+0.12 vs. 0.95+0.10)
(grafico 3ay 3b).

Creatinina
207 m mgidl
5] Cistatina C
106 maft
*
78
1.5 ®q
L]
T8
.
1.07
0.57
52
L]
0.0
T T
= B0 == B0
Edad Afios
Grafico 3a. Valores de cistatina C y creatinina segun la edad.
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1.549
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Cistatina C
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Grafico 3b. Valores de cistatina C y creatinina segun la edad.

Sin embargo, a pesar que los valores de cistatina
C fueron mayores a los valores de creatinina en la
mayoria de los casos, éstos se mantuvieron dentro
de los valores considerados normales.

Se construyeron curvas ROC para determinar
la capacidad diagnéstica de la tasa de filtrado
glomerular estimada mediante las férmulas de
cistatina C y Cockroft-Gault, donde se demostré
que la formula de Cockroft-Gault presenté mayor
area bajo la curva que la primera; con mayor
especificado sin presentar diferencias estadisticas.
Al relacionar los valores de la tasa de filtrado
glomerular obtenida con cistatina C y la depuracién
de creatinina en orina de 24 horas, no se encontrd
una relacidn significativa entre ambos parametros
(p=0.14).

Discusion

El deterioro renal en su etapa inicial cursa de
manera asintomatica, por lo que su deteccién
representa un gran reto para los médicos. La tasa
de filtrado glomerular es mundialmente utilizado
como el parametro de valoracién de funcién
renal en la poblacion de riesgo, como en el caso
de los pacientes con diabetes, sin embargo en la
actualidad ésta se estima utilizando niveles de
creatinina sérica, la cual se ve afectada por algunas
variables y es insensible a pequeias disminuciones
del filtrado glomerular, alterandose recién cuando
la filtracién glomerular desciende al 50% su valor

normal.’®'112 Esta limitacién hace de gran
necesidad buscar marcadores mas sensibles como
la cistatina C, que segun evidencia de estudios
recientes supera a la creatinina sérica en este
ambito.

Este estudio mostré una variabilidad pequena
entre los géneros para la determinacion de
cistatina C que no resultd significativa, por lo que
se puede concluir que el resultado en la prueba no
es dependiente del género.

En cuanto ala edad, se observo niveles mayores de
cistatina Ca partir delos 40 afios, correlacionandose
alo descrito en la literatura, mostrando los valores
mas elevados en sujetos mayores de 70 afios por la
disminucidn fisioldgica de la funcidn renal. A pesar
de ello, la cistatina C no es una prueba cuyo valor
sea dependiente de la edad.

En cuanto a los niveles de creatinina sérica,
éstos mostraron similitud en todas las edades,
aumentando levemente en pacientes entre 70 y
80 afios y una ligera disminucidn en los pacientes
mayores de 80 afios con una media mayor en el
sexo masculino. Esto corrobora lo descrito en otros
estudios, que mencionan que la creatinina sérica
varia de acuerdo ala edad, género y masa muscular,
y no es una prueba sensible para detectar pequefias
disminuciones de la tasa de filtrado glomerular en
pacientes asintomaticos.!31415
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Estudios sugieren que la concentracién sérica
de cistatina C tiene buena correlacién con la
depuracidén de creatinina en orina de 24 horas,
método que esta sujeto a las imprecisiones de la
técnica de recoleccién y diversas interferencias
analiticas, lo que ha precipitado la realizacién
de diversas investigaciones en los ultimos afios
valorando este nuevo marcador renal, sin embargo,
en este estudio dichos valores no presentaron una
correlacion significativa.1617.18

Respecto a trabajos con pacientes con diabetes, la
mayoria tipo 2, los estudios son controvertidos.

Entre otros Mussap y cols. comentan la mayor
especificidad de la cistatina C en la evaluacién de
la funcién renal, resaltando la falta de precision
de los marcadores tradicionales en la deteccién de
cambios tempranos del filtrado glomerular y en la
monitorizacion del curso de la nefropatia diabética,
en esta investigacion se presentaron valores de
especificidad para cistatina C de 61%, mientras
que la creatinina presenté una especificidad de
85%, resultando mds conveniente, lo que se puede
apreciar claramente en la curva ROC; sin embargo
ninguna de las dos presentaron buena sensibilidad
(grafico 4).22%3

Curva COR
Procedencia
de la curva
TFG Cist C
ml/min/1,732
Cockroft
— Gault
mi/min
Linea de
referencia
1.0
0.8
=
©
=
:_§ 0.6
a
8 0.4
n
=
w
0.2
0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.8 1.0

1 - Especificidad

Grafico 4. Curvas ROC de contraste entre de Cockroft-Gault y Tasa
de Filtrado Glomerular Cistatina C

Los resultados del presente estudio demuestran
que, aunque libre de influencias por la edad,
sexo, la tasa de filtrado glomerular con cistatina
C presenta una gran dispersion en la correlaciéon
con la depuracion de creatinina en orina de 24
horas. Este hecho, unido a la incertidumbre de
los factores que influyen en su variabilidad, y el
mayor coste de su determinacién, hacen poco
justificable su uso como estimador del filtrado
glomerular, contrastando con lo expuesto por
Murray que indica que la monitorizacion de los
valores de cistatina C en pacientes de riesgo podria
anticiparse en uno o dos dias a la creatinina en
el diagndstico de fracaso renal agudo y frenar su
progresion.1920:21

Las limitaciones que presenta este estudio son el
uso de IECAs de los pacientes, ya que existen
trabajos que mencionan que estos farmacos
producen alteracién de los niveles de cistatina C.

Lamentablemente de la poblacién en estudio al-
gunos pacientes tomaban algun farmaco de este
grupo, como las guias clinicas de la diabetes lo re-
fieren, ademas muchos de ellos eran hipertensos
y en nuestro medio el uso de enalapril, por su bajo
costo, esta entre los medicamentos de eleccion
para esta patologia, no tanto asi en otros paises
donde se realizaron estudios con cistatina C en
diabéticos que recibian otra clase de antihiperten-
sivos; por lo tanto, concluimos que se debe realizar
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estudios con una mayor muestra y tomar en
consideracion el uso de farmacos IECAs y la
influencia de éstos en la valoracién de la tasa de
filtrado glomerular con la cistatina C, otra
limitacién importante de este estudio fue el
tiempo en el que se realizd ya que lo ideal seria
realizar un seguimiento de los pacientes, con
determinaciones seriadas de cistatina C sérica, y

asi

valorar adecuadamente su comportamiento

cuando empieza a declinar la funcién renal.2+25
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