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Resumen

Introduccion: Clinicamente la cistatina C sérica podria ser el indicador mas sensible de
tasa de filtrado glomerular. El objetivo del presente estudio fue proponer el uso de cis-
tatina C como prueba de rutina para evaluar la funcién renal en pacientes diabéticos
tipo 2.

Métodos: Se realizd un estudio transversal observacional a 115 pacientes diabéticos
tipo 2 normoalbuminuricos, estableciendo la tasa de filtrado glomerular con valores de
cistatina C y formula de Cockroft—Gault. A aquellos con un filtrado glomerular < 60
ml/min se realiz6 aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas; y comparamos los
resultados con el programa estadistico SPSS 17, presentando los datos en tablas de
contingencia con analisis de riesgo y test de significancia de X?.

Resultados: La tasa de filtrado glomerular obtenida con cistatina C, tuvo un valor pro-
medio de 99 + 19.07 ml/min, mientras que la de Cockroft-Gault un valor de 79.85 +
23.63 ml/min, reflejando mejor correlacion con aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas que obtuvo un valor de 74.95 + 37.47 ml/min. Al relacionar los valores con el
aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas, no hubo una relacion significativa en-
tre ambos pardmetros (P = 0.14).

Conclusiones: La tasa de filtrado glomerular con cistatina C presenta una gran disper-
sion en la correlacion con el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas; este he-
cho, junto a diversos factores que influyen en su variabilidad, y el mayor coste de su
determinacion, hacen poco justificable su uso para valorar funcion renal.
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Articulo original Diabetes | Nefrologia

Determination of Cystatin C as a marker of renal
function in normoalbuminuric patients with type 2
Diabetes Mellitus. A multicenter study.

Abstract

Introduction: Early identification of impaired renal function is crucial in diabetic patients. Clinically,
serum cystatin C could be the most sensitive indicator of glomerular filtration rate. The objective of
the present study was to propose the use of cystatin C as a routine test to evaluate renal function
in type 2 diabetic patients.

Methods: An observational cross-sectional study on 115 normoalbuminuric type two diabetic pa-
tients, establishing the glomerular filtration rate with cystatin C values and the Cockroft-Gault for-
mula. Those with a glomerular filtration rate < 60 mL/min underwent 24-hour urine creatinine clear-
ance. We compared the results with the statistical program SPSS 17, presenting the data in contin-
gency tables with risk analysis and significance test of X2.

Results: The glomerular filtration rate obtained with cystatin C had an average value of 99 + 19.07
ml/min/1.73 square meters of body surface (smbs). The Cockroft-Gault value was 79.85 + 23.63
ml/min/1.73 smbs, reflecting a better correlation with creatinine clearance in 24-hour urine, which
value was 74.95 + 37.41 ml/min/1.73 smbs. There was no significant relationship between both
parameters when relating the values to the 24-hour urinary creatinine clearance (P = 0.14).

Conclusions: The glomerular filtration rate with cystatin C presents a significant dispersion in the
correlation with the creatinine clearance in the urine for 24 hours; this fact, together with various
factors that influence its variability, and the higher cost of its determination, make its use to assess
renal function little justifiable.

Keywords:

MESH: Cystatin C; Renal Insufficiency, Chronic; Diabetes Mellitus, Type 2; Glomerular Filtration Rate; Albumi-
nuria.

las formulas de Cockroft-Gault y de MDRD para estimar la tasa
de filtracion glomerular, sin embargo estas formulas estin suje-
tas a variables, entre ellas, peso, masa muscular, edad, sexo y
raza, por otro lado, la cuantificacién de sustancias endogenas
como proteinas en orina y la creatinina y su aclaramiento en

es clave para la identificacion temprana y el manejo ade-
cuado de la nefropatia diabética, pero durante las etapas
iniciales su progresion es silenciosa y su deteccion con las prue-

I a valoracion de la funcién renal en los pacientes diabéticos

bas de rutina es dificil. Sabiendo que, aun cuando el dafio renal
no se puede revertir, su deterioro puede disminuirse con la in-
tervencion temprana en el control de la presion arterial, restric-
cién proteica en la dieta y control mas estricto de la glicemia
evitando complicaciones [1].

El mejor método para valorar la funcién renal es la tasa de
filtracion glomerular, que se reduce antes de la aparicion de la
sintomatologia, si bien su estimacion es exacta mediante la ad-
ministracion de sustancias exdgenas, estas son de dificil uso en
la préctica clinica cotidiana. Actualmente se pregona el uso de

orina de 24 horas es lo mas utilizado para valorar la tasa de
filtrado glomerular (TFG). Esta dltima, que a pesar de su gran
utilidad, presenta limitaciones por la técnica en la recoleccion
de la muestra [2]. La mayoria de sociedades médicas recomien-
dan usar los niveles de microalbuminuria para el seguimiento
de la funcion renal en los pacientes diabéticos, sin embargo, in-
dividuos normoalbumintiricos no estan exentos de desarrollarla
y otros con microalbuminuria, no necesariamente estan desti-
nados a presentar nefropatia [3]. Recientemente se ha propuesto
como marcador de funcién renal a la cistatina C sérica. Esta es
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una proteina no glicosilada producida por todas las células nu-
cleadas del organismo; filtrada libremente por los glomérulos y
es reabsorbida y metabolizada en los tibulos renales. Sus nive-
les 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 ultima un parametro insensi-
ble a leves cambios en la TFG por su amplio rango de referencia

[4].

Materiales y métodos

Diseiio del estudio
El presente estudio multicéntrico, es observacional, de corte
transversal.

Escenario

El estudio se llevo a cabo la Asociacion de Diabéticos Hospital
Rodriguez Zambrano de Manta, Hospital Verdi Cevallos Balda
de Portoviejo y Hospital Regional del IESS Teodoro Maldonado
Carbo de la ciudad de Guayaquil. El periodo del estudio fue 1ro
de febrero del 2010 al 30 de abril del 2010. El estudio termino
de presentarse en 30 julio del 2010.

Participantes

Se incluyeron pacientes voluntarios con el diagndstico de Dia-
betes Mellitus tipo 2 confirmada, con evolucioén de por lo menos
2 afios, con microalbuminuria menor a igual a 20 ug/min, con
edad entre 18 y 95 aiios. Se excluyeron del estudio pacientes
con insuficiencia renal de cualquier etiologia, con enfermedad
tiroidea, enfermedad cardiovascular conocida (insuficiencia car-
diaca, enfermedad valvular), aquellos con antecedentes de tras-
plante renal, neoplasias, aquellos tratados con glucocorticoides
o estatinas.

Variables

Las variables estudiadas fueron edad, peso, sexo, antecedentes
patoldgicos, habitos farmacologicos v tiempo de evolucion de
la enfermedad.

Fuentes de datos/mediciones

Para el estudio se tomaron muestras de sangre y orina, se deter-
minaron niveles de glicemia en ayunas con el método enzima-
tico de glucosaoxidasa, creatinina sérica con el método colori-
métrico de Jaffé, ambas pruebas en el analizador Hitachi 917.
Se cuantific6 microalbuminuria en muestra de orina al azar me-
diante el método de inmunoquimioluminiscencia procesado en
el analizador Inmulite I. A aquellos pacientes que tuvieron nive-
les de microalbuminuria dentro de los rangos normales se les
realiz6 la cuantificacion de cistatina C por el método de inmu-
noturbidimetria potenciada con particulas en el analizador Hi-
tachi 917; luego se calculd la tasa de filtrado glomerular segin
valores de cistatina C y con la formula de Cockroft-Gault v a
aquellos pacientes que tuvieron una tasa de filtrado glomerular
< 60 ml/min, se les realiz6 aclaramiento de creatinina en orina
de 24 horas.

Sesgos

Los resultados fueron validados respectivamente por los opera-
dores técnicos y por un érea superior de confirmaciéon de vali-
dacion (Médico laboratorista clinico).

Tamano del estudio

La muestra fue probabilistica, en la que con un intervalo de con-
fianza del 95% y un tamano de la poblacion estimada de 8%,
con un error del 5%, el cidlculo muestral fue de 115 casos.

Variables cuantitativas

Con los aclaramiento de creatinina obtenidos con la féormula de
Cockeroft-Gault, la medida con Cistatina C y la medida con de-
puraciéon de creatinina en orina de 24 horas se procedieron a
realizar los calculos comparativos usando los promedios y des-
viacion estandar.

Anailisis estadistico

El programa estadistico utilizado fue SPSS 17 (Chicago: SPSS
Inc.). Se realiza regresion lineal entre la tasa de filtrado glome-
rular obtenida mediante la férmula de la cistatina C, Cockroft-
Gault y aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas.

Resultados

Participantes
Ingresaron al estudio 115 pacientes. El diagrama de participan-
tes se presenta en la figura 1.

1671 pacientes candi-
datos posibles con
DM2

46 pacientes excluidos
por Historia incompleta

115 pacientes partici-
pantes con todos los
datos analizables
(muestra probabilis-
tica).

Figura 1. Diagrama de los participantes del estudio.

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Los resultados obtenidos en el estudio muestran mayor cantidad
de pacientes de sexo femenino (82.6 %), en comparaciéon a la
poblacién masculina que representd un 17.4% de los pacientes,
con una significancia de P =0.035, al igual que en ésta pobla-
cién el 57.4 % tienen menos de 60 afios. La edad promedio de
los pacientes fue de 60.83 + 10.13. (Tabla 1-2).

El 57.4% de los pacientes presentaron niveles elevados de glu-
cosa. Fl1 34.8 % de los pacientes presentaron valores por encima
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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/dL y el de cistatina C fue de 0.88 = 0.19 mg/dL, sin
embargo, el punto de corte de creatinina fue superior al de cis-
tatina C (0.84 vs 0.76 en mujeres y 0.86 vs 0.85 en hombres).
(Tabla 1). La tasa de filtrado glomerular obtenida con cistatina
C, tuvo un valor promedio de 99 + 19.07, y la de Cockroft-
Gault ml/min de 79.85 + 23.63, mostrando esta Gltima mejor
correlacion con el aclaramiento de creatinina en orina de 24
horas que obtuvo un valor de 74.95 + 37.41 ml/min (Tabla 1).
Al realizar la comparacion 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 superando a la creatinina en este grupo (1.06 + 0.20 vs 0.90
+0.15; P<0.001). Se observaron valores mayores de creatinina
frente a la cistatina C en la poblacion 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), (Figura 2).

Sin embargo, a pesar que los valores de cistatina C fueron
mayores a los valores de creatinina en la mayoria de los casos,
estos se mantuvieron dentro de los valores considerados
normales. Se construyeron curvas ROC para determinar la
capacidad diagnostica de la tasa de filtrado glomerular estimada
mediante las formulas 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 especificad sin
presentar diferencias estadisticas (Figura 3). Al relacionar los
valores de la tasa de filtrado glomerular obtenida con cistatina
C y el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas, no se
encontré una relacién significativa entre ambos parametros (P
= 0.14) (Figura 4).

Tabla 1. Variables principales del estudio.

Variable Promedio = DS
Edad (®fios) 60.18 + 10.1
Glucosa Ms/db) 143.6 £ 70.9
Creatinina ™&/4%) 0.79 £ 0.15
Microalbuminuria®™# 5.92 + 4.2
Cistatina C (ms/db) 0.88 £ 0.19
Aclaramiento de creatinina™/min/1732) 74.95 + 37.41
TFG-Cistatina CmV/min/1.732) 99.63 +19.1
Cockeroft-Gault V/min) 79.85 + 23.63
Peso K& 64.17 £ 12.3
Talla ™ 1.53 +£0.083
IMC Ke/m2) 27.23 + 4 .43

DS: Desvio estandar. TFG. Tasa de filtrado glomerular. IMC: Indice
de masa corporal.

Tabla 2. Valores de Cistatina C y Creatinina segtin edad y sexo.
Edad N=115 Cistatina C  Creatinina P

30 a 39 3 0.67 £0.06 0.75 + 0.34 NS

40 a 49 9 0.74£0.12 0.72 +0.10 NS

50 a 59 37 0.85+0.19 0.78+0.13  0.041
60 a 69 44 0.87 £0.14 0.78+0.14  0.012
70 a2 79 20 1.06 £0.20 0.90+0.15  <0.01
> 80 afios P 0.95 +0.03 0.74 +0.11 0.28

Sexo

Hombre 20 0.86+0.12 0.95+0.10  0.38
Mujer 95 0.88+0.20 0.76 +0.14  <0.01
Total 115 0.88+0.19 0.79+0.15  <0.01

Creat: Creatinina sérica. HD: Hemodialisis.

Creatinina
2.0 m njgldll
7] Cistatina C
106 106 mgiL
* *
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15 a4 15 94
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[ ]
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.5.r -
0.0 0.0
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Figura 2. Griéfico de barras por edad (Izquierda) y por sexo (derecha).
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Figura 4. Dispersogramas de aclaramiento de creatinina con Cistatina C (Izquierda) y Cockeroft —Gault (derecha) R=0.82 P=0.738.
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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 valoraciéon de
funcion renal en la poblaciéon de riesgo, como en el caso de los
pacientes diabéticos, 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 pequeiias disminuciones del

filtrado glomerular, alterAndose recién cuando la filtraciéon
glomerular desciende al 50 % su valor normal [5-7].

Esta limitacion hace de gran necesidad buscar marcadores
mas sensibles como la cistatina C, que segin evidencia de
estudios recientes supera a la creatinina sérica en este ambito.
Este estudio mostré una variabilidad pequeiia entre los géneros
para la determinacién de cistatina C que no resulté significativa,
por lo que concluimos que la prueba no es dependiente del
género.

En cuanto a la edad, se observé niveles mayores de
cistatina C a partir de los 40 afos, lo que coincide a lo descrito
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en la literatura, mostrando los valores més elevados en sujetos
mayores de 70 afnos por la disminucion fisiologica de la funciéon
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 disminucion 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 a la edad, género y masa muscular, y no es una
prueba sensible para determinar pequenas disminuciones de la
tasa de filtrado glomerular en pacientes asintomaticos [8, 9].
Estudios sugieren que la concentracion sérica de cistatina C
tiene buena correlacion con el aclaramiento de creatinina en
orina de 24 horas, método que esta sujeto a las imprecisiones
de la técnica de recoleccion y diversas interferencias analiticas,
lo que ha precipitado la realizaciéon de diversas investigaciones
en los Gltimos afios valorando este nuevo marcador renal, sin
embargo, en este estudio dichos valores no presentaron una
correlacion significativa [10, 11].

Respecto a trabajos con pacientes diabéticos, la mayoria
diabéticos tipo 2, los estudios son controvertidos. Entre otros
Mussap y cols. [12] comentan la mayor especificidad de la
cistatina C en la evaluaciéon de la funcién renal, resaltando la
falta de precision de los marcadores tradicionales en la
deteccion de cambios tempranos del filtrado glomerular y en la
monitorizacion del curso de la nefropatia diabética, en esta
investigacién se presentaron valores de especificidad para
cistatina C de 61%, mientras que la creatinina presentd una
especificidad de 85%, resultando mas conveniente, lo que se
puede apreciar claramente en la Curva ROGC; sin embargo
ninguna de las dos presentaron buena sensibilidad. (Figura 3).
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
correlacion con el aclaramiento 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
determinacion, 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 2
dias a la creatinina en el diagnostico de fracaso renal agudo v
frenar su progresion [13, 14].

Las limitaciones que presenta nuestro estudio son el uso de
IECAs de nuestros pacientes, ya que existen trabajos que
mencionan que estos firmacos producen alteracion de los
niveles de cistatina C en pacientes. Lamentablemente nuestra
poblacion de estudio fueron pacientes diabéticos; de los cuales
algunos de ellos tomaban algin farmaco de este grupo, como
las guias clinicas de la diabetes lo refieren, 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
antihipertensivos; por lo tanto, concluimos que se debe realizar
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
limitacion importante de nuestro estudio fue el tiempo en el que

se realizb ya que lo ideal seria realizar un seguimiento de
nuestros pacientes, con determinaciones seriadas de cistatina G
sérica, y asi valorar adecuadamente su comportamiento cuando
empieza a declinar la funcion renal.

Conclusiones

La tasa de filtrado glomerular con cistatina C presenta una gran
dispersion en la correla-cion con el aclaramiento de creatinina
en orina de 24 horas; este hecho, junto a diversos factores que
influyen en su variabilidad, y el mayor coste de su
determinacién, hacen poco justificable su uso para valorar
funcién renal.
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DS: Desvio estandar.
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IMC: indice de masa corporal.

ROC: Receiver Operating Characteristic.

TFG. Tasa de filtrado glomerular.
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