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pacientes con nefropatia diabética.

Correlation cystatin “C” and serum creatinine regarding to glomerular filtration in
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RESUMEN

INTRODUCCION. La Nefropatia Diabética es una complicacion vascular cronica que ori-
gina una serie de alteraciones funcionales y estructurales de manera principal a nivel
glomerular. La cistatina C y la creatinina sérica son marcadores de la funcion renal. OBJE-
TIVO. Correlacionar las pruebas de la funcion renal cistatina C y la creatinina sérica frente
al filtrado glomerular en pacientes con Nefropatia Diabética. MATERIALES Y METODOS.
Estudio descriptivo, transversal. De una poblacién de 418 se seleccion6 una muestra de
124 datos de Historias Clinicas. Se analizaron los datos de resultados de medicion de
la cistatina C y creatinina sérica frente al filtrado glomerular de pacientes con Nefropatia
Diabética en el periodo de junio a diciembre de 2017. RESULTADOS. Frecuencia de edad
de 36 a 93 afos, media: 69 afios, desviacion estandar 10,76; un 56% (69; 124) del sexo
femenino y 44% (54; 124) del sexo masculino. La cistatina C vs la creatinina sérica frente
al filtrado glomerular presentaron una correlacion de 92% (114; 124) y 66% (81; 124) de
forma respectiva, se obtuvo una mayor correlacién con la cistatina C y una estrecha sig-
nificancia bilateral de 0,000. El dafio renal mas frecuente fue del estadio Il en pacientes
de 66 a 75 afios. CONCLUSION. La cistatina C y la creatinina sérica mostraron una alta
correlacion con el filtrado glomerular en pacientes con Nefropatia Diabética, la principal
fue la cistatina C que detecté cambios precoces en el filtrado.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Enfermedades Renales; Insuficiencia Renal Cronica;
Tasa de Filtracion Glomerular; Cistatina C; Creatinina.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Diabetic Nephropathy is a chronic vascular complication that causes
a series of functional and structural alterations, mainly at the glomerular level. Cystatin C
and serum creatinine are markers of kidney function. OBJECTIVE. To correlate the tests of
renal function cystatin C and serum creatinine against glomerular filtration in patients with
Diabetic Nephropathy. MATERIALS AND METHODS. Descriptive, cross-sectional study.
From a population of 418, a sample of 124 data from Medical Records was selected. The
data from the measurement results of cystatin C and serum creatinine were analyzed
against glomerular filtration of patients with Diabetic Nephropathy in the period from june
to december 2017. RESULTS. Frequency of age from 36 to 93 years, means: 69 years,
standard deviation 10,76; 56% (69; 124) of the female sex and 44% (54; 124) of the male
sex. Cystatin C vs serum creatinine versus glomerular filtration showed a correlation of
92% (114; 124) and 66% (81; 124), respectively, was obtained, a higher correlation was
obtained with cystatin C and a close bilateral significance of 0,000. The most frequent
kidney damage was stage Il in patients aged 66 to 75 years. CONCLUSION. Cystatin C
and serum creatinine showed a high correlation with glomerular filtration in patients with
Diabetic Nephropathy, the main one being cystatin C, which detected early changes in the
filtrate.

Keywords: Diabetes Mellitus, Kidney Diseases, Renal Insufficiency Chronic, Glomerular
Filtration Rate, Cystatin C, Creatinine.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es un im-
portante problema de salud publica que
se ha extendido en todo el mundo y el
numero de pacientes va en aumento
debido a los cambios en el estilo de
vida'. La Nefropatia Diabética (ND) es
una de las complicaciones mas impor-
tantes de la DM; se trata por ende de
una complicacioén vascular crénica, en
la que se ve afectada la microcircula-
cion renal originando una serie de al-
teraciones funcionales y estructurales
principalmente a nivel glomerular* 3.

Una vez afectadas las nefronas, los li-
quidos y productos de desecho no son
correctamente eliminados a través de la
orina de manera que se acumulan en el
organismo produciendo dafio renal.

Se estima que la Diabetes Mellitus
afecta al 9,3% de la poblacion mundial;
esta condicion ha aumentado de manera
continua durante los ultimos afos, su-
perando los 460 millones en 2019, casi
100 millones de personas mas que en
2011% En la region del Sur y Centro
América, se estimdé que 29,6 (25,2-
35,5) millones de personas, o el 9,4%
(8,0-11,3%) de la poblacion adulta
tiene diabetes en 2015. De estos, 11,5
millones (39,0%) no estan diagnosti-
cadas®. En Ecuador la prevalencia de
Diabetes Mellitus en la poblacion de
10 a 59 afios es de 1,7%. Esa propor-
cion va subiendo a partir de los 30 afios
de edad, y a los 50, uno de cada diez
ecuatorianos ya tiene Diabetes Mellitus
siendo una de las principales causas de
mortalidad®.

La Nefropatia Diabética afecta a
cerca del 40% de pacientes diabéticos
adultos, complicacion que inicia en los
primeros afios del diagnéstico presen-
tandose insuficiencia renal crénica en
un alto porcentaje®’.

Estudios realizados, revelan que el de-
sarrollo de la Nefropatia Diabética es
asintomatico en estadios de fase inicial,
pero existen pruebas de laboratorio
que permiten su diagnostico precoz y
por ende un oportuno tratamiento del
médico especialista que puede retrasar
el avance a estadios mas graves los
mismos que son irreversibles®.

Kidney Disease Improved Global Out-
comes (KDIGO) indica que la Enfer-
medad Renal Croénica (ERC) es la dis-
minucion de la Tasa de Filtrado Glo-
merular (TFG) por debajo de 60 ml/min
con anormalidades estructurales o fun-
cionales presentes por mas de tres meses
que se clasifican en 5 diferentes estadios
de acuerdo con la TFG. Los estadios 1 a4
necesitan control con cuidados médicos
y nutricionales especificos, mientras que
el estadio 5 o Enfermedad Renal Cronica
terminal (ERCT), requiere Terapia de
Reemplazo Renal (TRR), debido a que
sin tratamiento efectivo puede conducir
a la muerte® °,

Las etapas de la enfermedad renal se cla-
sifican en:

Etapa I.- Tasa de filtracion glomerular
normal o aumentado 90 mL/min/1,73 m?,

Etapa II.- Disminucion leve de la tasa
de filtracion glomerular 60 a 89 mL/
min/1,73 m?,

Etapa III.- Disminucién moderada del fil-
trado glomerular 30 a 59 mL/min/1,73 m?,

Etapa IV.- Disminucion severa del filtrado
glomerular 15 a 29 mL/min/1,73 m? y

Etapa V.- Fallo renal y necesidad de dia-
lisis o trasplante con menos de 15 mL/
min/1,73 m? .

Mediante las pruebas de laboratorio se
puede medir la filtracion glomerular y ob-
servar el funcionamiento renal. Permiten
también detectar a tiempo algun dete-
rioro renal para recibir un adecuado trata-
miento o evitar un dafio acelerado de los
rifiones'2.

En este trabajo se correlaciona la creati-
nina sérica y la cistatina C como medida
de la Tasa de Filtracion Glomerular y de
esta forma se evallia la funcion y la progre-
sion de una Insuficiencia Renal Cronica.

El calculo del filtrado glomerular se rea-
liza en base al aclaramiento de la creati-
nina, pero pueden existir resultados des-
favorables cuando no se recoge correcta-
mente la muestra de orina. En la clinica
diaria se interpreta los valores de funcion
renal basandose en la creatinina sérica,
pero no refleja el mismo grado de funcion
renal en todos los grupos etarios de pa-

cientes, como por ejemplo en el caso de
los ancianos'* '* por lo que se propone a
la cistatina C como marcador de funcion
renal, por ser una proteina basica no gli-
cosilada de 13kD, que pertenece a los in-
hibidores de las cisteinoproteasas de la
familia de las cistatinas, producida por
todas las células nucleadas, filtrada en los
glomérulos, se reabsorbe a nivel tubular,
donde es metabolizada, por lo que no re-
torna a la circulacion en forma intacta, no
sufre alteraciones por procesos inflamato-
rios y se produce en forma estable, por ser
una proteina de bajo peso molecular con
una vida media mas corta y una menor
distribucion a nivel corporal presenta mas
sensibilidad que la creatinina sérica detec-
tando asi precozmente alteraciones en la
funcion renal' 16,

El objetivo es correlacionar los marca-
dores de la funcion renal: cistatina C y
la creatinina sérica frente al filtrado glo-
merular en pacientes con Nefropatia Dia-
bética, de junio a diciembre de 2017.

MATERIALES Y METODOS
Estudio observacional de correlacion, se
analizaron los datos de la Historia Clinica
de 418 pacientes con Nefropatia Diabé-
tica y se obtuvo una muestra estratificada
de 124, en el periodo comprendido entre
junio a diciembre de 2017 en el Hos-
pital de Especialidades Carlos Andrade
Marin (HECAM) de la ciudad de Quito.
Los casos seleccionados fueron aquellos
que cumplieron los criterios de inclusion:
edad, género, Nefropatia Diabética ya sea
Diabetes Mellitus tipo I o II, resultados
de cistatina C, creatinina sérica y filtrado
glomerular. Se excluyé a 294 datos de
pacientes que no contaban con todos los
examenes requeridos.

Los datos demograficos se obtuvieron de
las Historias Clinicas del sistema infor-
matico MIS-AS400. El analisis de pro-
medios, desviacion estandar y mediana,
se realizaron en los sistemas Microsoft
Excel e International Business Machines
Statistical Package for the Social Sciences
(IBM SPSS) version 22 donde se realizod
el cruce de variables y obtencion de re-
sultados.

Las variables cualitativas se expresaron
en porcentajes. Para la correlacion se uti-
1iz6 la correlacion de Tau b de Kendall.
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RESULTADOS

Se observo una media de edad de 69
anos de edad, la desviacion estandar de
10,7 y frecuencias de edades de 36 a 93
afios de edad. Figura 1.

La frecuencia de pacientes de sexo fe-
menino correspondio al 56% (69; 124) y
el 44% (54; 124) de sexo masculino. El
predominio de pacientes con Nefropatia
Diabética se encontrd en los rangos de
edad de 60 a 80 afios de edad. Figura 2.

Se pudo evidenciar que pacientes con
Diabetes Mellitus en estadio II de dafio
renal, fueron los mas predominantes y
se encontraron en edades comprendidas
entre 56 a 75 aflos de edad, en segundo
lugar de 56 a 65 afios en el mismo es-
tadio. Tabla 1.

Se observd una alta correlacion entre
la cistatina C con el filtrado glomerular
frente a los valores de dafio renal en-
contrados. La creatinina sérica presento
valores normales frente al dafio renal.
Figura 3.

La correlacion entre la cistatina C frente
al filtrado glomerular fue del 92% (114;
124) con una significancia del 0,00 mos-
trando una estrecha significancia bila-
teral entre éstas dos técnicas.Tabla 2.

Present6 una buena relacion con los
datos del filtrado glomerular, llama
la atencion la presencia de un mayor
numero de datos dispersos en relacion a
la cistatina C. Figura 4.

La creatinina sérica frente al filtrado
glomerular presento una correlacion del
66% (81; 124) que presentd una signifi-
cancia bilateral del 0,01. Tabla 3.
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Figura 1. Edad de los pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a estudio.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Figura 2. Casos de pacientes con Nefropatia Diabética de acuerdo a las variables de edad y género.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Tabla 1. Estadios de dafio renal segiin grupo etario.

GRUPO DANO RENAL
ETARIO ERC ERC ESTADIO  ERC ESTADIO III ERC ESTADIO IV ERC ESTADIO V Normal
ESTADIO I I
Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento

36a45 0 0 1 1 1 0

46 a55 1 0 4 3 2 1

56 a 65 0 5 15 7 5 0
66a75 0 4 22 7 8 0

76 a 85 0 0 0 0 1 0
86295 0 6 12 14 4 0

Fuente. Base de datos de la investigacién. Elaborado por. Autores.
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Tabla 2. Correlacion de la cistatina C frente al filtrado glomerular.

CISTATINA C FG
Tau_b de CISTATINA C  Coeficiente de correlacion 1 -,925%%*
Kendall Sig. (bilateral) . 0
N 124 124
FG Coeficiente de correlacion -,925%* 1
Sig. (bilateral) 0
N 124 124

*%_ La correlacion es significativa en el nivel 0,00 (bilateral).
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Figura 3. Correlacion de la cistatina C frente al filtrado glomerular.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Tabla 3. Correlacion de la creatinina sérica frente al filtrado glomerular.

CREATININA FG
Tau_bde CREATININA 1 -,662%*
Kendall SERICA Coeficiente de correlacion
Sig. (bilateral) 0
N 124 124
FG Coeficiente de correlacion -,662%* 1
Sig. (bilateral) 0
N 124 124

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Figura 4. Correlacion de la creatinina sérica frente al filtrado glomerular.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

DISCUSION

La correlacion que existio entre la deter-
minacion de la cistatina C y la creatinina
sérica frente al filtrado glomerular en pa-
cientes con Nefropatia Diabética es alta
entre las dos técnicas. Es importante in-
dicar que los valores de la cistatina C en-
contrados fueron mas altos que en rela-
cion a los de la creatinina sérica.

Los valores encontrados corroboraron
con el estudio de F. Ortufio-Andériz y co-
laboradores en la que se concluyd que en
los pacientes que desarrollan lesion renal
aguda séptica la cistatina C se eleva antes
e identifica mejor que la creatinina sérica
a aquellos pacientes que iban a desarrollar
un deterioro severo de su funcion renal.
Ademas, precisa que esta. precocidad
puede ser util para instaurar medidas
que eviten la progresion de la disfuncion
renal'’.

Un estudio realizado a 48 pacientes, se
evalu6 la cistatina C sérica como mar-
cador de dafo renal temprano en pa-
cientes con Diabetes Mellitus. A todos los
pacientes se les realizo Historia Clinica
y toma de muestra por puncién venosa
para hemoglobina glucosilada, creatinina
sérica y cistatina C sérica, mediante de-
terminacion cuantitativa por inmunotur-
bidimetria, ademas se determino la excre-
cion de albumina en orina de 24 horas y
la Tasa de Filtrado Glomerular estimada
por la formula de Cockeroft y Gault.
Concluyendo que la sensibilidad y exac-
titud diagnostica de la cistatina C sérica
resulta ser un marcador alternativo, mas
adecuado que la creatinina sérica para la
estimacion de la Tasa de Filtracion Glo-
merular en sujetos con Diabetes Me-
litus'®.

Un articulo de revision realizado por
Laura Ramirez Lopez et al., analizaron
que para la evaluacion de la funcion
renal se usan marcadores convencionales
como la creatinina y el nitrogeno ureico
en sangre. Sin embargo, estas pruebas
estan sometidas a diferentes fuentes de
variabilidad bioldgica, razén por la cual
se ve la necesidad de identificar otros
marcadores que permitan detectar de
forma precoz la lesion renal, y que no se
vean influenciados por factores depen-
dientes del paciente. El estudio concluyo
que la cistatina C cumple con caracteris-
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ticas que la hacen un biomarcador mas
util en la determinacion de lesion renal,
ya que muestra mayor utilidad diagnos-
tica que la creatinina sérica para detectar
dafio renal temprano"’.

En un estudio de tipo observacional, des-
criptivo se analizé a 144 pacientes diag-
nosticados con Diabetes Mellitus de tipo
2, en la investigacion predominaron los
pacientes de mas de 50 afios de edad y del
sexo femenino, ademas de la hipertension
arterial como enfermedad asociada y la
neuropatia periférica como complicacion.
Se concluyo que la cistatina C en relacion
a la creatinina sérica es un biomarcador
precoz de dafio renal en pacientes con
Diabetes Mellitus de tipo 2, sobretodo si
existen comorbilidades y complicaciones
que pueden conducir a la Enfermedad
Renal Cronica, y deben prevenirse®.

Yanneth Moya y colaboradores analizaron
la evaluacion de la funcion renal a partir
del uso de cistatina C como biomarcador
de funcion renal en aquellos pacientes en
que la Velocidad de Filtracion Glomerular
(VFQG) estimada a partir de la concentra-
cion plasmatica de creatinina puede llevar
a errores de interpretacion diagnostica.
Concluyendo que la precision diagnds-
tica de cistatina C sérica es superior a la
de creatinina sérica para la estimacion de
la funcién renal incluso en pacientes de
edades avanzadas, con valores extremos
del IMC debido a desnutricion u obesidad
severas, que presentan paraplejia o cua-
driplejia, padecen enfermedades de mus-
culo esquelético, vegetarianos estrictos
y también en embarazadas, por lo tanto
la concentracion de creatinina sérica no
debe ser utilizada como Unica magnitud
bioldgica para evaluar la funcion renal®.

En un estudio realizado a 156 pacientes
diabéticos (rango etario: 40 a 70 afios);
104 masculinos (67%); 52 femeninos
(33%). Para detectar tempranamente
la Nefropatia Diabética se recomienda
medir la excrecion de albumina. Sin em-
bargo, la caida en el filtrado glomerular
puede ocurrir sin albuminuria manifes-
tandose solo con deterioro del filtrado.
Por este motivo es necesario estimar,
al menos anualmente la Tasa de Fil-
trado Glomerular, para el calculo se uti-
lizaron las ecuaciones: MDRD4-IDMS,
CKD-EPI creatinina 2009, CKD-EPI cis-

%6 |

tatina C 2012 y CKDEPI creatinina-cista-
tina C 2012; teniendo como objetivo veri-
ficar la existencia de diferencias significa-
tivas al estimar la TFG con las ecuaciones
CKD-EPI 2009, CKD-EPI cistatina C
2012 y CKD-EPI creatinina-cistatina C
2012, comparandolas con la ecuacion
MDRD4-IDMS. Los autores encontraron
que las ecuaciones que utilizan cistatina
C para estimar TFG, clasifican a los pa-
cientes en categorias superiores (con
mayor TFG) que de los pacientes eva-
luados con ecuaciones basadas en creati-
nina (MDRD4-IDMS y CKD-EPI). Esto
tiene un impacto clinico importante en pa-
cientes con TFG/CREA entre 45 y 75 ml/
min/1,73 m?2,

Un estudio realizado en el afio 2015
donde se midio el dafio renal en pacientes
con Diabetes Mellitus, demostré que la
cistatina C fue mas sensible 83,3% que la
creatinina sérica 66,7%, estos valores se
correlacionaron con el presente estudio.

CONCLUSION

La cistatina C y la creatinina sérica mos-
traron una alta correlacion con el filtrado
glomerular en pacientes con Nefropatia
Diabética, especialmente la cistatina C
siendo un biomarcador endégeno mas sen-
sible, detecta incluso cambios precoces en
personas asintomaticas que se encuentran
en fases iniciales de dafio renal, ademas
no varia segtin el género, ni la edad; de tal
forma que puede utilizarse como prueba
de rutina en pacientes con Nefropatia Dia-
bética que tienen factores de riesgo para
desarrollar Insuficiencia Renal Cronica.

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar la determinacion de
la cistatina C en la practica clinica como
una herramienta estable y precisa del fil-
trado glomerular especialmente en pa-
cientes con Nefropatia Diabética.
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