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Resumen

Objetivo. Determinar niveles de ¢C plasmatica en pacientes con Diabetes Mellitus. Material y Métodos: Disefio del
estudio: prospectivo, transversal, comparativo y observacional. Muestra no aleatoria, 111 pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, dos grupos: hospital y clinica, consulta externa. Variables: medicion de la funcién renal y asociados de control
metabolico. Mediciones: determinaciones séricas de cC. Andlisis: descriptivo e inferencial (t de student, U de Mann-
Whitney), coeficiente de correlacion de Pearson. Resultados: Existieron diferencias significativas en los valores de ¢C en
favor de los pacientes con adecuado control metabodlico y en los de la clinica comparados con los del hospital: Hemoglobina
Glucosilada (p=0.015), Colesterol Total (p=0.030) y triglicéridos (p=0.001). Asociacién inversa moderada entre cC y
depuracion de creatinina, (Correlacion de Pearson= -.436, p=0.018). Conclusiones: La edad y el control metabdlico son
marcadores importantes para determinar dafio renal inicial en pacientes asintomaticos. La cC es un marcador pronostico de
dafio renal prematuro en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, comparado con el gold estandar (depuracion de creatinina).
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Abstract

Objective: To determine plasma levels of c¢C in patients with Diabetes Mellitus. Methods: Study Design: prospective,
cross-sectional, comparative and observational. Sample: nonrandom, 111 patients with type 2 diabetes, two groups: hospital
and clinic, outpatient. Variables: measurement of renal function and metabolic control partners. Measurement: serum
determinations of cC. Analysis: descriptive and inferential (student T test, U of Mann-Whitney). Pearson correlation.
Results: There were significant differences in values for cC in patients with adequate metabolic control and in the clinic
compared with hospital: Glycosylated hemoglobin (p = 0.015), total cholesterol (p = 0.030) and triglycerides (p = 0.001).
Moderate inverse association between c¢C and creatinine clearance (Pearson correlation = - .436, p = 0.018). Conclusions:
The age and metabolic control are important markers for determining initial kidney damage in asymptomatic patients. cC is
a prognostic marker of early renal damage in patients with type 2 diabetes, compared with the gold standard (creatinine
clearance).
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Introduccion

La cistatina C (cC) es una proteina de baja masa molar cuyo estudio ha despertado un interés creciente
desde el afio 1985 cuando Simonsenl, demostré que su concentracién en suero presentaba una
correlacion negativa con la tasa de filtrado glomerular. El paso de la ¢C a través de la barrera
glomerular se ve favorecido por la masa molar de la proteina. En las células tubulares proximales, la cC
se reabsorbe y se cataboliza practicamente en su totalidad, de manera que su concentracion final en

orina es del orden de 0.03 a 0.30 mg/L'.

La cC se considera el inhibidor fisiolégico mas importante de las proteasas de cisteina endogenas'. Se
cree que el papel de la cC es el de modular la actividad de las proteasas secretadas o liberadas de
células dafiadas o en proceso de necrosis, siendo por tanto las cistatinas fundamentales para los
procesos de regulacion y prevencion del potencial dafio proteolitico local *>.

Es sabido que la creatinina sérica es un marcador para estimar la funcion renal °, su mayor utilidad es
en insuficiencia renal aguda, sin embargo, existen factores que la elevan, entre ellos: raza, edad, sexo,
dieta, masa muscular y nivel de bilirrubina*”. Se han encontrado otras ventajas del uso de cC, ademas
de identificar dafio renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, se ha reportado su utilidad en
pacientes con trasplante de 6rgano, enfermedad coronaria, artritis reumatoide, asi como insuficiencia

hepatica®™®,

La cC no es modificada con factores como dieta, nutricion, proceso inflamatorio y masa muscular”.

Debido a la necesidad de detectar precozmente el inicio de la nefropatia en pacientes diabéticos, se
sefnala a la ¢cC como un prometedor marcador de la aparicion precoz de la enfermedad renal teniendo
mas exactitud que la creatinina, que la estimacion por la féormula de Cockroft — Gault y que la

., ... 58
depuracion de creatinina” .

La enfermedad croénica renal es una de las enfermedades degenerativas mas comunes en todo el

mundo®. Actualmente la recoleccién de orina de 24 horas para calcular el aclaramiento de creatinina es
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el método mas utilizado universalmente en la practica clinica para medir la funcién renal, pero es
sabido que estd sujeta a problemas en relacion con su correcta recoleccion y que se hace engorrosa

fuera del ambiente hospitalario’.

En el afio 2003, el grupo de investigadores integrado por Keren — Happuch Martinez Islas, del
laboratorio clinico en el Centro Médico ABC de la Ciudad de México, determinan los valores de
referencia de ¢C en individuos sanos por grupos de edad'®. La cC, puede ser aplicable en pacientes

cy 14-15
geriatricos que cuentan con poca masa muscular .

Al reconocer la importancia de este marcador, la factibilidad de poder usarse en primer nivel de
atencion e identificar dafio renal en pacientes con Diabetes Mellitus en sus primeras fases, puede ser de

gran utilidad aun sin presentarse datos clinicos y complicaciones cronicas de la enfermedad.

El objetivo de este estudio fue determinar los niveles de cC plasmatica en los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2, que acudieron al servicio de consulta externa de un hospital regional y de una clinica de

primer nivel de atencion.

Material y Métodos

Estudio prospectivo, transversal, comparativo y observacional. Se realiz6 en la unidad de Medicina
Familiar “Dr. Ignacio Chavez”, y en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos™ del ISSSTE,
Ciudad de México. El estudio se realizdo de noviembre del 2012 a julio del 2013. Poblacion de
referencia: pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, y que acudieron a la consulta externa de estas

unidades de salud. La muestra de estudio fue no aleatoria y no representativa de 120 pacientes.

Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2, derechohabientes del
ISSSTE, mayores de 20 afios de edad, ambos sexos, participacion voluntaria y con apego a las normas
¢ticas mexicanas en materia de investigacion en salud. Se excluyeron a los pacientes con trasplante

renal, enfermedad de origen tiroideo, neoplasia, no derechohabientes al ISSSTE y en tratamiento con -
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esteroides. Se eliminaron nueve pacientes que fallecieran durante el proceso de evaluacion y muestras

séricas que durante la toma o el procesamiento no cumplieran los estdndares de calidad.

Se dividieron en cuatro grupos: 1. Demograficas (edad, género, afios de padecer la enfermedad), 2.
Asociados de la funcién renal (creatinina sérica, indice de filtracion glomerular, depuracion de
creatinina en orina de 24 horas, cC), 3. Asociados de control metabdlico (hemoglobina glucosilada,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, [ndice de Masa Corporal), 4. Familia
(tipo de familia, etapa del ciclo vital familiar). A cada paciente se le realizé toma de muestra de sangre
periférica, exploracion fisica e interrogatorio. El andlisis quimico de las muestras sanguineas se realizo
en el laboratorio clinico del Hospital Regional. En la tabla 1 se muestran los valores de referencia

normales de cC publicados por Martinez y colaboradores'’.

Tabla 1. Valores normales de cc y creatinina sérica (crs) por rangos de edad

Edad (afios) Niveles de ¢cC Normal Niveles de CrS Normal
20-29 0.70 +0.07 1.0£0.16
30-39 0.70+0.10 1.0+£0.15
40-49 0.73+0.10 1.0£0.17
50-359 0.74 +£0.09 1.0£0.16
60 — 69 0.78 £0.10 1.0+0.14
>70 0.80+0.08 09+0.13

Los valores normales de referencia de hemoglobina glucosilada, de acuerdo a la ADA’ son en
porcentaje menores o iguales a 6.5%.

Los niveles normales de la depuracion de creatinina en orina de 24 horas, oscilan entre 70 — 110
ml/min. Los valores de referencia del indice de filtracion glomerular (IFG), calculados de acuerdo a la
formula de Cockcroft — Gault en unidades ml/min por 1.73 m” de superficie corporal total, establecen
los siguientes valores: estadio 1: > 90 normal, estadio 2: 60 — 89, estadio 3: 30 — 59, estadio 4: 15 — 29

y estadio 5: < 15 candidato a didlisis.
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[ndice de masa corporal (IMC): peso/talla® en metros. La cifra normal se encuentra en rangos de 18.5 —
24.9, sobrepeso: 25 — 29.9; obesidad grado I: 30 — 34.9; obesidad grado II: 35 — 39.9; obesidad grado
III: mayor a 40. Los niveles de colesterol y triglicéridos medidos en sangre, valoran el riesgo
aterogénico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. Los valores normales de triglicéridos son <150
mg/dL, colesterol total <200 mg/dL, colesterol HDL en mujeres >50 mg/dL, colesterol HDL en
hombres >40 mg/dL, colesterol LDL <100 mg/dL.

Analisis descriptivo e inferencial. Para comparar los valores entre los grupos, se utilizaron la prueba t
de Student, U de Mann-Whitney. Para establecer la correlacion entre cC y depuracion de creatinina, el
coeficiente de Correlacion de Pearson. El andlisis se hizo en el programa estadistico SPSS v20.0

Mediciones: determinaciones séricas en ambos grupos de pacientes.

Resultados

Se estudiaron 111 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio. Un total de
82 pacientes de la clinica, con un porcentaje de 73.9%, asi mismo, 29 pacientes del hospital, con un

porcentaje de 26.1%.

La edad promedio de los pacientes fue de 59.7 afios, minima 30 afios y méxima 78 afios, sexo femenino
70.3% y masculino 29.7%. IMC: sobrepeso (40.5%), obesidad grado I (29.7%), normal (13.5%),
obesidad grado I1I (9.0%) y obesidad grado II (7.2%).

Ciclo vital familiar (Geyman), el mayor porcentaje se encontraba en fase de independencia (35.1%), y

fase dispersion (31.5%).

Tipo de familia de acuerdo al Consenso Académico en Medicina Familiar; nuclear simple (33.3%), y
monoparental (23.4%).

En las tablas 2 a 5 se describen los resultados de las determinaciones séricas de los pacientes.
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Tabla 2. Determinaciones séricas de los pacientes del estudio y pruebas de
funcionamiento renal (variables con distribucién normal)

VARIABLE Pj;IgIOEIl\?}EE ]:;ESST\QSSK)g t de Student

Afios de padecer Diabetes Mellitus FCMF L Ch. 93 699 -1.270 0.207
tipo 2 **H.R.L.A.LM. 11.3 8.55

Valores de Hemoglobina CMF L. Ch. 6.6 1.16 22563 0.015
Glucosilada HR.LA.LM. 7.7 222
) CMF I. Ch. 97.5 25.76

Indice de Filtracion Glomerular TRIALM 049 3961 -0.946 0.350
CMF 1. Ch. 194.8 40.13

Colesterol Total TRIALM 3135 3755 -2.197 0.030
CMF L. Ch. 49.3 12.00

Colesterol HDL HRLALM. 449 1234 0930 007
CMF 1. Ch. 111.4 36.04

Colesterol LDL HRLALM. 122.9 2136 0467 0157

*Clinica de Medicina Familiar “Dr. Ignacio Chavez”

**Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”

Tabla 3. Determinaciones séricas de los pacientes del estudio
y pruebas de funcionamiento renal (variables con distribucion no normal)

VARIABLE PF/I;I(I‘)I(])EI]\? 1}§E DEESST\//\IIQSI\OIF U de Mann — Whitney
*CMF 1. Ch. 533 4376.5
Valores de Cistatina C I RLALM, 34 13395 973.5 0.140
CMF 1. Ch. 53.5 4394.0
Valores de Creatinina Sérica TRIALM 3 550 991.0 0.184
CMF 1. Ch. 50.1 4109.5
Triglicéridos HRLALM. 726 2106.5 7063 0001
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Tabla 4. Comparacion de cc por grupos de edad en los pacientes estudiados

VALOR OBTENIDO PRUEBA
VALOR DE cC t de Student
PROMEDIO GRUPOS

NORMAL DE INDEPENDIENTES
¢ GRUPO VALOR
1.1 .

*CMF L. Ch.
30 - 49 afios 0.70 R ALN o - -
CMF L Ch. I 122 0275
30~ 49 afios 0.73 HR.LA.LM. 0.70 ; :
CMF I Ch. 0.82 1.9 0.06
5059 afios 074 HRLALM. 0.93 2.072 0.06
CMF L Ch. 0.81 1.028 0312
60~ 69 afios 0.78 HRLALM. 0.86 0.892 0.402
CMF L Ch. 0.945 152 0.159
>70 aflos 080 HRLA.LM. 0.944 133 0232

*Clinica de Medicina Familiar “Dr. Ignacio Chavez”
**Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”

Tabla 5. Comparacion de cc por grupos de edad en pacientes controlados y no controlados

VALOR OBTENIDO PRUEBA
VALOR DE cC t de Student
PROMEDIO GRUPOS
NORMAL DE INDEPENDIENTES
cC
GRUPO

Controlados 0.825 2611 0.08

30 — 49 afios 0.70
No controlados 1.333 1.000 0.423
Controlados 0.825 1.984 0.141

30 -49 ail 0.73
anos No controlados 1.333 0.953 0.441
Controlados 0.830 2.148 0.042

50 — 59 afios 0.74
No controlados 0.855 1.798 0.087
Controlados 0.79 0514 0.613

60 — 69 ai 0.78
anos No controlados 0.86 1.329 0.205
Controlados 0.801 0.029 0.978

>70 afios 0.80
No controlados 1.036 2.296 0.045
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La correlacion entre cC y depuracion de creatinina en orina de 24 horas fue moderada y significativa,
mostrando una relacion inversa. C de Pearson - 0.436, p =0.018. Las pruebas de funcionamiento renal
favorecieron a los pacientes de la clinica. Las determinaciones de cC, favorecieron a los pacientes

controlados, tanto de la clinica como del hospital.
Discusion

Diversos estudios han comprobado desde el afio 2002, que la ¢cC es un marcador prondstico de dafio
renal prematuro en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2''%. Se observé un aumento de la ¢C en los
no controlados en el rango de 30 — 49 afios, lo cual correlaciona con lo sefialado por Martinez'®, donde

se menciona que la tasa de filtrado glomerular se reduce 1ml/min/ano después de los 30 afios.

La edad y el control metabdlico son marcadores importantes para determinar dafio renal inicial en
pacientes asintomadticos, sobre todo, en aquellos no controlados mayores de 70 afios, donde ademas
existe una disminucion fisioldgica del filtrado glomerular asociado con la edad sefialado por
Martinez'”. Yang 12 correlacioné factores demograficos en asociacion con dafio renal, encontrd que la
edad (p = 0.04) y el IMC (p = 0.01) fueron significativos. Los valores de cC se incrementan
considerablemente en pacientes mayores de 50 afios que padecen Diabetes Mellitus tipo 2, a pesar de
estar metabolicamente controlados con una p = 0.042, el rango normal de acuerdo a la edad es de 0.74,
observando un incremento en estos pacientes de 0.83. Mussap'' afiade que la edad es significativa a

partir de los 61 anos de edad.

Los factores de riesgo, asociados a riesgo cardiovascular que incluye la propia Diabetes Mellitus, los
niveles de colesterol total (p = 0.030), triglicéridos (p = 0.001) y hemoglobina glucosilada (p = 0.015),
son marcadores de vital importancia, para el adecuado control metabdlico en los pacientes. Sarnak "
menciona la importancia del colesterol de baja densidad LDL (p<0.001), alta densidad HDL (p<0.001)

y triglicéridos (p<0.001) como valores que modifican las concentraciones de cC.

La asociacion entre cC y depuracion de creatinina se utilizd el coeficiente de correlacion de Pearson
una asociacion inversa moderada -0.436 y una p = 0.018, mismas que se pueden comparar con lo reali--
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zado por Martinez'’, con una r = -0.98 y una p < 0.01, lo que significa, que el marcador cC tiene
valores mas exactos para evaluar funcidon renal y detectar leves disminuciones en la tasa de filtracion
glomerular. De igual forma, las determinaciones de cC, favorecieron a los pacientes controlados, tanto
de la clinica como del hospital al compararse con los valores normales esperados, asi mismo, es una
prueba totalmente automatizada, rapida y no invasiva, caracteristicas que la hacen una herramienta util

en la practica clinica.

Agregar este marcador como indicador de laboratorio de rutina, al menos, seria de gran apoyo para el
adecuado control metabolico de los pacientes diabéticos, asi como un desahogo en unidades
hospitalarias de segundo nivel. Consideramos que seria de gran apoyo para pacientes ambulatorios, en
donde la cuantificacion de orina en 24 horas, tiene muchas imprecisiones en su recoleccion, sobre todo,

en pacientes geriatricos y/o discapacitados.
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