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RESUMEN

La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabdlicos caracterizados por hiperglucemia
cronica, que resulta de defectos en la secrecion de insulina, en su accion o de ambas. La
hiperglucemia crénica se asocia a complicaciones a largo plazo visuales, renales, cardiacas y
circulatorias. Por lo que la diabetes tiene un gran impacto en el desarrollo de la enfermedad renal
diabética. Numerosas investigaciones han planteado el uso de biomarcadores para describir un
indicador diagnostico que se puede medir y evaluar riesgo de enfermedad, como es el caso de la
cistatina C un biomarcador endégeno posee mayor precision en la estimacion de funcion renal
que la creatinina sérica, prueba actualmente mas utilizada. Metodologia: se realizd un estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo para establecer la utilidad de la prediccion de
enfermedad renal con cistatina ¢ como biomarcador frente a creatinina sérica en personas con
diabetes hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion durante
el periodo agosto 2022 hasta febrero 2023. Resultados: Al utilizar el modelo de regresion lineal
para establecer el valor predictor de cistatina C frente a creatinina sérica en enfermedad renal en
personas con diabetes hospitalizadas, se demuestra que ambos modelos proporcionan evidencias
suficientes para decir que los dos son estadisticamente significativos (P<0.001), sin embargo, la
cistatina C tiene un valor asociado (F=57.8, F=40.2) mayor, lo que demuestra la superioridad
predictora de enfermedad renal en personas con diabetes hospitalizadas en comparacion con la

creatinina sérica.

Palabras clave: cistatina C, creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular, enfermedad renal

diabética, diabetes mellitus.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a group of metabolic disorders characterized by chronic hyperglycemia
resulting from defects in insulin secretion, action, or both. Chronic hyperglycemia is associated
with long-term complications affecting vision, kidneys, heart, and circulation. Therefore,
diabetes has a significant impact on the development of diabetic kidney disease. Numerous
studies have proposed the use of biomarkers to describe a diagnostic indicator that can measure
and assess disease risk, such as cystatin C, an endogenous biomarker that provides greater
accuracy in estimating renal function than serum creatinine, which is currently the most widely
used test. Methodology: An observational, descriptive, retrospective study was conducted to
establish the utility of cystatin C as a biomarker for predicting renal disease compared to serum
creatinine in hospitalized individuals with diabetes at the National Institute of Diabetes,
Endocrinology, and Nutrition during the period from August 2022 to February 2023. Results:
By using a linear regression model to establish the predictive value of cystatin C compared to
serum creatinine in renal disease among hospitalized individuals with diabetes, it is demonstrated
that both models provide sufficient evidence to conclude that they are statistically significant
(P<0.001). However, cystatin C has a higher associated value (F=57.8, F=40.2), indicating its
superior predictive ability for renal disease in hospitalized individuals with diabetes compared to

serum creatinine.

Keywords: cystatin C, serum creatinine, glomerular filtration rate, diabetic kidney disease,

diabetes mellitus
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Titulo

Predicciéon de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica
en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia,

Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

1.1 Introduccién

En la actualidad con el progresivo envejecimiento de la poblacion se esta produciendo un
aumento de la prevalencia de individuos con insuficiencia renal cronica principalmente en
aquellas personas con diabetes mellitus siendo esta un problema de salud que afecta actualmente
a 140 millones de personas en todo el mundo. De acuerdo con la sociedad esparfiola de nefrologia
los célculos 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,

sumado a esto las complicaciones cardiovasculares que se puedan presentar. *

La incidencia y prevalencia de la diabetes mellitus aumenta en todo el mundo principalmente
debido al creciente niUmero de personas que cursan con diabetes tipo 2 teniendo esta un gran
impacto en el desarrollo de la enfermedad renal diabética, la cual es clinicamente silenciosa, pero
potencialmente reversible. Existen casos, donde hay una marcada fase de hiperfiltracion antes de
que comience la reduccién de la funcién renal, sin embargo, no se diagnostican debido a una
anamnesis deficiente y a la baja sensibilidad de las pruebas bioquimicas que estiman la funcion

renal 2

A pesar de esto la valoracion de la funcidn renal en los sujetos con diabetes sigue siendo de vital
importancia para la identificacion temprana y el manejo adecuado para asi disminuir la
progresion de la enfermedad renal, retrasar la aparicion de insuficiencia renal terminal y la

utilizacién de tratamiento renal sustitutivo.®

De acuerdo con la Kidney Disease Improved Global Outcomes (KDIGO) la enfermedad renal es
la disminucion de la tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min con anormalidades
estructurales o funcionales presentes por mas de tres meses que se clasifican en 5 diferentes

estadios de acuerdo con la tasa de filtracion glomerular. Los estadios 1 al 4 necesitan controles
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médicos especificos, mientras que el estadio 5 o enfermedad renal crénica terminal, requiere

terapia de reemplazo renal.*

De igual manera las guias de la National Kidney Foundation han recomendado la utilizacion de
ecuaciones a partir de la concentracion de creatinina sérica y de variables como la edad, el sexo,
la raza y la masa corporal para una valoracion mas exacta de la funcion renal.> Actualmente los
métodos mas utilizados para medir la funcion renal son marcadores enddgenos como la

concentracion sérica de creatinina y el aclaramiento de creatinina.®

Por lo que hace necesario la busqueda de un nuevo método, méas sensible y especifico,
igualmente reproducible, econdmico y sencillo de realizar, que pudiera utilizarse en conjunto con
la creatinina sérica en la deteccion precoz de la enfermedad en sus fases iniciales, las
investigaciones se centran en nuevos marcadores enddgenos, entre los que se ha propuesto la

cistatina C.!

Esta una proteina no glicosilada, miembro de la familia de los inhibidores de la cisteina
proteinasas, esta filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el tibulo proximal donde es
catabolizada completamente por las células tubulares no retornando hacia el torrente sanguineo.*
Su concentracion sérica no es influenciada por la raza, ni la masa muscular.® Convirtiendo a la
cistatina C es un biomarcador de dafio renal cuya medicién ha sido estandarizada y desde el
punto de vista analitico, este metabolito presenta algunas ventajas: alta estabilidad en suero,
métodos de medida inmunoldgicos facilmente automatizables y un indice de individualidad bajo,

que permite tener valores de referencia poblacionales Gtiles.*

Numerosas investigaciones sobre el tema han demostrado que cistatina C posee mayor precision
en la estimacion de funcién renal que la creatinina sérica.* Esta parece especialmente (til en
discriminar alteraciones leves o moderadas de la funcion renal, aunque es menos conocida su
capacidad para estimar el filtrado glomerular en estadios avanzados de insuficiencia renal. Por lo

tanto, seria un marcador mas preciso para detectar enfermedad renal. 2
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1.2 Planteamiento del problema

La diabetes mellitus es un importante problema de salud publica que se ha extendido en todo el
mundo y el nimero de pacientes va en aumento debido a los cambios en el estilo de vida, siendo
la enfermedad renal diabética una de las complicaciones mas importantes de la diabetes mellitus;
se trata de una complicacion vascular cronica, en la que se ve afectada la microcirculacion renal
originando una serie de alteraciones funcionales y estructurales principalmente a nivel

glomerular.’

Es por esta razén que el estudio de la funcidn renal es transcendental en medicina, ya ha
convertido un problema de salud publica global, por su caracter epidémico, costo elevado, alta
morbimortalidad, y complicaciones devastadoras.® Una de las principales preocupaciones en la
practica clinica es que la enfermedad renal progresiva cursa en la mayoria de sus casos de

manera asintomatica.’

Una vez afectadas las células funcionales y estructurales del rifién, asi como los liquidos y
productos de desecho no son correctamente eliminados a través de la orina ocasionando que se

acumulen en el organismo produciendo de esta forma dafio renal.’

En la actualidad el método que se usa para medir su funcionalidad del rifion es la estimacién del
filtrado glomerular que se realiza habitualmente mediante la medicion del nivel de creatinina
sérica, midiendo su aclaramiento a través de la recogida de orina de 24 horas o mediante
férmulas que estiman la tasa de filtracion glomerular, que no reflejan adecuadamente la funcion
renal, pues no se elevan los niveles de creatinina hasta que la filtracién glomerular desciende por

debajo del 50% del valor normal.®

Es por esto por lo que hoy en dia se discuten las ventajas del uso de la cistatina C como nuevo
biomarcador para determinar la tasa de filtrado glomerular. Esta proteina ha demostrado que
puede mejorar las variables que limitaban el uso de creatinina sérica como son; masa muscular,
etnia, sin embargo, ha quedado rezagado su uso, a pesar de haber demostrado su utilidad para la
deteccion precoz de enfermedad renal en personas con diabetes, en ancianos y en pacientes

criticos.*
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Siendo este un método ampliamente utilizado en paises desarrollados, pero no en paises en via de
desarrollo, a pesar de ser una prueba mas sensible, especifica, igualmente reproducible,
técnicamente sencilla y economica.* Para realizar esta prueba sélo se requiere una muestra de

sangre y su analisis se realiza de manera totalmente automatizada. ®

Con base en esto, los objetivos principales de esta investigacion son establecer el uso de cistatina
C como prueba de rutina para evaluar alteracion de la funcién renal de manera precoz en aquellas
personas que viven con diabetes y que dicha alteracion no puede ser detectada con los
marcadores convencionales, demostrar los beneficios de la estimacion de la tasa de filtracion

glomerular a partir de una determinacion en suero de cistatina C.

Los planteamientos anteriores motivaron a efectuar este trabajo de investigacion, que se
fundamenta en la importancia de detectar precozmente la enfermedad renal en aquellas personas
con diabetes hospitalizadas y aquellos con gran probabilidad de presentar avance a fase cronica,
en quienes todavia se pueden implementar estrategias para evitar la progresion de la enfermedad
renal, ya que se dispone de un biomarcador enddégeno como prueba automatizada, rapida y no
invasiva para evaluar la funcion renal con valores mas exactos, de manera que se facilite la
pesquisa en situaciones de riesgo y la informacion pronostica utilizando todos los recursos

disponibles para poder hacerlo de forma mas eficaz y precisa.
1.2.1 Preguntas de investigacion
Luego de este analisis nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la efectividad de cistatina C como biomarcador predictor de enfermedad renal frente a

creatinina sérica en personas con diabetes hospitalizadas?
* De la que se desprenden las siguientes interrogantes:

¢Cual es el valor predictivo de cistatina C frente a creatinina sérica en personas con diabetes

hospitalizadas como marcador precoz de enfermedad renal?

¢Cual es la relacion existente entre niveles de hemoglobina glicosilada y cistatina C en personas

diabéticas hospitalizadas?

¢Cual es la prevalencia de cistatina C elevada en personas diabéticas hospitalizadas?

14



1.3 Objetivos del estudio

Por lo antes mencionado, en la presente investigacion se plantearon los siguientes objetivos:

1.3.1 Objetivo General

Establecer la utilidad de cistatina C como biomarcador predictor de enfermedad renal frente a
creatinina sérica en personas con diabetes hospitalizadas en el Instituto Nacional de
Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. ldentificar los habitos toxicos mas frecuentes y su posible relacién con alteracion en la
tasa de filtrado glomerular segln cistatina C.

2. Comparar tasas de filtrado glomerular utilizando Cistatina ¢ y creatinina sérica para
determinar su posible correlacién con enfermedad renal.

3. Establecer la posible relacion entre hemoglobina glicosilada y cistatina ¢ de las personas
con diabetes hospitalizadas.

4. Relacionar tiempo de diagndstico y tratamiento antidiabético para establecer posible

relacion con alteracion de tasa de filtrado glomerular segun cistatina c.

15



1.4 Hipotesis

Hipotesis alterna (H1): La cistatina C es el biomarcador de enfermedad con mayor valor
predictivo en comparacion con la creatinina sérica para detectar de forma precoz enfermedad

renal en personas con diabetes hospitalizadas.

Hipdtesis nula (HO0): No hay diferencia entre el valor predictivo de la cistatina C con relacién a
creatinina sérica en la deteccion precoz de enfermedad renal en personas con diabetes

hospitalizadas.

16



1.5 Justificacion

El estudio de la funcion renal es trascendental en medicina. Una de las principales
preocupaciones en la practica clinica es que la enfermedad renal progresiva cursa en la mayoria

de sus casos de manera asintomatica principalmente en aquellas personas con diabetes mellitus.®

La diabetes mellitus se ha convertido en una entidad que se ha extendido en todo el mundo, v el
nimero de pacientes va en aumento debido a los cambios en el estilo de vida, siendo la
enfermedad renal diabética una de las complicaciones mas importantes de la diabetes,
ocasionado complicaciones vasculares afectando la microcirculacion renal, una serie de

alteraciones funcionales y estructurales principalmente a nivel renal.’

En la actualidad el método utilizado para medir su funcionalidad del rifion es la estimacion del
filtrado glomerular que se realiza habitualmente mediante la medicion marcadores end6genos y
mediante formulas estimar la tasa de filtracion glomerular. Sin embargo, algunas de estos no
reflejan adecuadamente la funcion renal, pues no elevan sus niveles hasta que la filtracion

glomerular desciende por debajo del 50% del valor normal.®

Es por tal motivo se ha discutido ampliamente las ventajas del uso de la cistatina C como nuevo
biomarcador para estimar tasa de filtrado glomerular y detectar de forma precoz alteraciones a

nivel renal para asi retrasar la progresion a enfermedad renal cronica.

Luego de una revision exhaustiva de la literatura mundial en materia de medicién de funcién
renal en pacientes diabéticos hemos visto nuevos avances en cuanto a la deteccidn precoz de la
progresion de la enfermedad renal, siendo esta ampliamente discutida. Se ha demostrado que la
cistatina C, al ser eliminada por filtracién glomerular y posterior metabolizacién tubular, es un
biomarcador que se correlaciona adecuadamente con la velocidad de filtracion glomerular.
Siendo atil el uso de cistatina C para la deteccion precoz de enfermedad renal en personas que
combinan diabetes con otras patologias e incluso en aquellos que se encuentren en estado

critico.!

Por lo cual se pone de manifiesto la necesidad de destinar esfuerzos a la realizacion de estudios
para desarrollar evaluaciones especificas de los diferentes métodos de cribado y su impacto en la

evolucion clinica de las personas con diabetes que reforzaran las recomendaciones realizadas; ya

17



que la deteccion temprana del compromiso renal para iniciar un esquema de proteccion y
tratamiento, colaboraria con disminuir las complicaciones micro y macrovasculares propias de la
diabetes mellitus, logrando evitar el progreso de la enfermedad renal o demorar
considerablemente en el tiempo el ingreso a dialisis o trasplante.* La prevencion es el método

mas seguro y econdémico para mejorar la calidad de vida de las personas que viven con diabetes.
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1.6 Limitaciones

Dada la naturaleza de este estudio, sumado a los retos de coleccién de data de récords fisicos,

encontramos las siguientes limitaciones:
1. Récords médicos incompletos.

2. Pacientes a los que no se les realiz6 durante su periodo de hospitalizacion pruebas de cistatina

C y creatinina sérica.

3. Los tiempos para la elaboracion y aprobacion del anteproyecto vy tesis.
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2.1 Antecedentes y referencias

2.1.1 Utilizacion del biomarcador de cistatina C en pacientes con posible fallo renal.
Benavides, A., Rodriguez, Y., Gonzalez, D., et al. Universidad de Ciencias Médicas de
Cienfuegos, Cuba. 2021. Se realizd una revision bibliografica sustentada en el analisis de cerca
de 30 articulos cientificos, describiendo la factibilidad del uso de la cistatina C como
biomarcador renal; se refiere ademas a las ventajas y limitaciones que reporta su utilizacion
dentro del bioanalisis clinico; y por ultimo la importancia del uso futuro de la cistatina C como
biomarcador analitico en los diferentes laboratorios del sistema de salud, llegando a la
conclusion de que la utilizacion de la cistatina C en pacientes con factores de riesgo para
enfermedad renal crénica se avanza notablemente en la detencion precoz de un dafio renal
irreversible. Ademas, es una prueba totalmente automatizada, rapida y no invasiva. No depende
de edad, sexo, raza, talla, por lo que la hace mas sensible con respecto a la creatinina en cuanto a

diagndstico.?

2.1.2 Cistatina C como marcador precoz de dafio renal en pacientes con Diabetes Mellitus
2. Gonzélez, Y., Carrazana, M., Pérez, L., Aleman, A. Cuba. 2022. se realizd una investigacion
observacional, descriptivo de corte transversal y correlacional en una muestra de 104 pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el servicio de Laboratorio Clinico del
Hospital Universitario “Arnaldo Milidn Castro” de Santa Clara, en el periodo comprendido de
abril 2018 a diciembre de 2020. Obteniendo como resultado que el grupo de edad mas frecuente
fue el de 40 a 49 afios, prevaleciendo el sexo masculino. El 84,6% del grupo exhibié valores de
creatinina en rango normal, con mayor frecuencia en las mujeres con el 90%, en el caso de la
cistatina C el 96,1% de los pacientes presentaron valores patoldgicos, pero sin diferencias
estadisticas entre los sexos. Fue significativo evaluar la capacidad discriminatoria de la cistatina
C respecto a la creatinina sérica en el estudio de la funcién renal y se evidencid que la cistatina
presentd mayor poder discriminatorio. Por lo que en dicha investigacion se concluy6 que la
cistatina C sérica resulta ser un marcador precoz de enfermedad renal crénica en sus diferentes

estadios. 2

2.1.3 Uso de la cistatina C como biomarcador para estimar la tasa de filtracion glomerular.
Huidobro, J., Guzméan, A., Tagle, R. Chile. 2021. El departamento de laboratorio y el

departamento de Nefrologia de la facultad de medicina de Pontificia Universidad Catolica de
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Chile realizaron un articulo de revision en el cual plantearon que la estimacion de la velocidad de
filtracion glomerular es de gran importancia en la practica clinica habitual, por lo que se deben
utilizar todos los recursos disponibles para poder hacerlo de la mejor manera posible. La cistatina
C, al ser eliminada por filtracion glomerular y posterior metabolizacion tubular, es un
biomarcador que se correlaciona adecuadamente con la velocidad de filtracion glomerular. Si
bien la estimacion de esta a traves de los valores plasmaticos de cistatina C no ofrece grandes
ventajas en comparacion a las formulas basadas en creatinina, si puede ser un complemento de
gran valor en situaciones clinicas en las que la creatinina ve mermado su valor como

biomarcador.®

2.1.4 Utilidad de la cistatina C como biomarcador precoz de dafio renal en pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2. Tapia Arrazola, G. Cuba. 2019. Llevé a cabo un estudio
observacional, descriptivo, de serie de casos, en 144 pacientes con diabetes mellitus de tipo 2,
atendidos en el Laboratorio Clinico del Hospital Provincial Clinico-quirdrgico Docente
Saturnino Lora Torres de Santiago de Cuba, de mayo de 2017 a igual de 2018, procedentes de la
consulta de Endocrinologia del propio hospital, con vistas a evaluar la utilidad de la cistatina C
como biomarcador precoz de dafio renal. En la investigacion demostré que predominaron los
pacientes de mas de 50 afios y del sexo femenino, ademas de la hipertension arterial como
enfermedad asociada y la neuropatia periférica como complicacion. Se concluyé que la cistatina
C es 0til como biomarcador precoz de dafio renal en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2,
fundamentalmente si existen comorbilidades y complicaciones que pudieran conducir a la

enfermedad renal cronica, lo que puede prevenirse.*

2.1.5 Cistatina C y Creatinina Sérica como predictor de falla renal aguda en pacientes
criticamente enfermos. Urbina, C., Urbina, K. Ecuador. 2021. Dichos investigadores llevaron a
cabo un estudio con el objetivo de referir informacion actualizada con fundamento médico
cientifico en base al cual exponer sobre el uso de la cistatina C y la creatinina sérica como
predictores de la falla renal aguda en pacientes criticamente enfermos. Escogieron efectuar una
investigacion de disefio bibliografico, adaptada a una metodologia de revisiéon, a fines de exponer
como evidencia diversos criterios sobre el uso de cistatina ¢ y creatinina sérica como predictores
de falla renal aguda. En los resultados se hizo referencia a definiciones actuales de falla renal

aguda, asi como al uso de los marcadores antes sefialados como predictores de la falla renal
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aguda en pacientes criticamente enfermos. Llegando a la conclusion sobre la importancia de
tener claros los criterios unificados y estandarizados, no solo para el diagnostico adecuado del
paciente, sino mas importante ain es lograr hacerlo precozmente. En dicha revisién se ha
percibido la tendencia a cuestionar la utilidad de la creatinina sérica como predictor de falla renal

aguda en general; y en contraste, a reconocer la cistatina C como un mejor predictor.!*

2.1.6 EIl valor predictivo de la cistatina C y la hemoglobina glicosilada en la nefropatia
diabética en la diabetes mellitus tipo 2. Liu, Y., Zhu, Z., Zhang, Y., & Zhu, Q. 2019. Publicaron
un estudio en el que se evaluo la relacion entre la cistatina C y la HbAlc en pacientes diabéticos
tipo 2. Los resultados mostraron que los niveles de cistatina C se asociaron significativamente
con la HbA1c en pacientes diabéticos. Ademas, los pacientes con niveles mas altos de cistatina C
y HbAlc tuvieron un mayor riesgo de complicaciones diabéticas, incluyendo enfermedad renal y
enfermedad cardiovascular. De igual modo se evalud la utilidad de la cistatina C y la HbAlc en
la prediccion de la nefropatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2. Los resultados mostraron
que los niveles de cistatina C y HbAlc se asociaron de manera significativa con el desarrollo de
nefropatia diabética en estos pacientes.'2

2.1.7 Cistatina C y riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados: revision sistematica y
metaanalisis. Garg, A. X., & Chinchilli, V. M. En un estudio publicado en la revista "American
Journal of Kidney Diseases" en 2020, se evalud la utilidad de la cistatina C para predecir la
mortalidad en pacientes hospitalizados. Los resultados mostraron que los niveles de cistatina C
se asociaron de manera significativa con la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes
hospitalizados, incluso después de ajustar por otros factores de riesgo. Se encontr6 que los
niveles de cistatina C también se asociaron con el riesgo de complicaciones en pacientes
hospitalizados con enfermedad renal crénica. Los pacientes con niveles mas altos de cistatina C
tuvieron un mayor riesgo de complicaciones, incluyendo hospitalizaciones prolongadas y mayor
mortalidad. Sin embargo, se concluyo que la cistatina C puede ser un marcador Util para evaluar
la funcion renal y predecir la mortalidad en pacientes hospitalizados. Sin embargo, se necesitan
mas estudios para confirmar estos hallazgos y determinar como se pueden utilizar mejor los

niveles de cistatina C en el cuidado clinico de los pacientes hospitalizados.®

2.1.8 Correlacion de cistatina C y creatinina sérica frente al filtrado glomerular en

pacientes con nefropatia diabética. Solis, M., Benavides, G., Vasconez, E., Campoverde A.
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Ecuador. 2017. Realizaron un estudio descriptivo, transversal de una poblacion de 418 de donde
se selecciond 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; teniendo como resultado que la
frecuencia de edad de 36 a 93 afios, media: 69 afios; un 56% correspondié al sexo femenino y
44% al sexo masculino. La cistatina C vs la creatinina sérica frente al filtrado glomerular
presentaron una correlacion de 92% y 66% de forma respectiva, se obtuvo una mayor correlacion
con la cistatina. El dafio renal méas frecuente fue del estadio 2 en pacientes de 66 a 75 afos.
Concluyendo asi que la cistatina C y la creatinina sérica mostraron una alta correlacién con el
filtrado glomerular en pacientes con nefropatia diabética, la principal fue la cistatina C que

detect6 cambios precoces en el filtrado.’

2.1.9 Cistatina C vs. marcadores convencionales de funcion renal: una actualizacion.
Ramirez, L., Albarracin, L., Zaraza, D., Bueno, J., Aguilera, A. 2019. Estos investigadores
Ilevaron a cabo una busqueda de articulos originales y de revision en idioma inglés y espafiol de
los ultimos diez afios en las siguientes bases de datos: MedLine, Library Plus, ProQuest, NCBI y
Science Direct con el objetivo de proporcionar informacion actual de los avances de los Gltimos
diez afios reportados para mejorar el diagnostico de enfermedad renal con marcadores como la
cistatina C, en comparacion con otros analisis convencionales utilizados en la préctica clinica.
Llegando a la conclusion de la cistatina C cumple con caracteristicas que la hacen un
biomarcador mas atil en la determinacion de lesion renal, ya que muestra mayor utilidad
diagnostica que la creatinina sérica para detectar dafio renal temprano, sin embargo, no se utiliza
como prueba rutinaria en el diagndstico de patologias renales por su alto costo al momento de

realizar un montaje en el laboratorio clinico. 14

2.1.10 Determinacion de cistatina C e identificacion de la relacion con la creatinina sérica
en el diagnostico de insuficiencia renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Lagos,
Amalfi Eliana. (2017). Se realizdé una investigacion con la participacion de 30 pacientes que
asisten al Club de Diabéticos del Hospital Basico Pelileo. Mediante un glucometro se determind
los niveles de Glucosa observando que el 73% de la poblacién presentaron hiperglicemia y se
realizo la extraccion de sangre para determinar la Creatinina sérica y la Cistatina C, a partir de
ello se estimd la tasa de filtracion glomerular. La TFG estimada se agrupo a los pacientes segun
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el estadio de enfermedad renal en el que se encontraban, de esta manera se logro observar que
mediante la Creatinina sérica categorizo a los pacientes unicamente dentro de tres estadios;
mientras que con la Cistatina C permitié categorizar y diferenciar eficazmente los estadios de
enfermedad categorizando en los 5 estadios de enfermedad, del mismo modo se pudo desmostar
una correlacién positiva entre Cistatina C y el dafio renal y la duracion de la diabetes;
encontrando significancia estadistica (p=0.000) en cuanto a la evolucion de la Diabetes con el

dafio renal obtenido a partir de la Cistatina C.%°
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2.2 Conceptualizacion

2.2.1 Diabetes Mellitus: La Sociedad Espafiola de Diabetes, define la diabetes mellitus como un
conjunto de trastornos metabdlicos caracterizados por hiperglucemia cronica, que resulta de
defectos en la secrecion de insulina, en su accion o de ambas. La hiperglucemia crénica de la
diabetes se asocia a complicaciones a largo plazo visuales, renales, cardiacas y circulatorias y
puede provocar el fallo de diferentes érganos. 18

La American Diabetes Association ha determinado que para el diagndstico de diabetes debe
considerarse en toda persona con un indice de masa corporal > 25 kg/m? 0 con los siguientes
factores de riesgo: familiar de primer grado con diabetes, antecedentes de enfermedad
cardiovascular, hipertension >140/90 mmHg, HDL 250 mg/dl, mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, personas con prediabetes, mujeres con diabetes gestacional, edad mayor de 35 afios,
personas con VIH. Los criterios diagnosticos incluyen glucemia basal >126 mg/dl (con ayuno de
al menos 8 horas), glucemia postprandial >200 mg/dl, hemoglobina glucosilada > 6,5 % (usando
el método del Programa Nacional de Estandarizacion de Glucohemoglobina, por sus siglas en
inglés NSP del Diabetes Control and complications trial. Tener en cuenta que la hemoglobina
glucosilada puede verse afectada por hemoglobinopatias, anemias hemoliticas o por deficiencia

de hierro.’

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID), la diabetes constituye una pandemia en la
actualidad, con una prevalencia mundial de 537 millones de adultos en el afio 2021 (20—79 afios),
de los cuales 83 millones viven en las Américas. Se estima que esta cifra se eleve a 643 millones
para el 2030, y 783 millones para el 2045. Esta condicion es mas frecuente en paises de ingresos
bajos y medios, donde viven 3 de cada 4 pacientes. La diabetes fue responsable de 6,7 millones
de muertes en 2021, 1 cada 5 segundos. Republica Dominicana ocupa el cuarto lugar en la
prevalencia (12.7%) entre los paises de Sudameérica y Centroamérica, donde viven 865,000

personas con diabetes y 12,777 murieron por esta causa en el 2021.%

La Diabetes Mellitus tipo 2 se asocia en un 85% a obesidad, propiciada por estilos de vida poco
saludables como alimentacion poco saludable y sedentarismo. El riesgo cardiovascular debido a
la diabetes tipo 2 estd asociado al sexo, el tiempo de evolucion de la enfermedad,
incrementandose a partir de los 7 a 10 afios del diagnostico, siendo uno de los factores mas

importantes. A mayor valor de la hemoglobina glucosilada (HbALc), mayor glucotoxicidad que
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incluye la glucosilacion de determinadas proteinas de la pared vascular, incrementandose el

riesgo vascular por disfuncion endotelial.*®

Un indicador de laboratorio en el diagnostico, asi como en el seguimiento de la diabetes mellitus
que resulta imprescindible un analisis pertinente y temprano, asi como el control apropiado de la
patologia una vez diagnosticada es la hemoglobina glicosilada o glicada, prueba sugerida en todo
el mundo como un estandar de atencion para evaluar y controlar la diabetes. La hemoglobina es
un componente del eritrocito, de tal forma que la glucosa se adhiere a la hemoglobina en los
gldbulos rojos, y la prueba de HbAlc consiste en esta union de la glucosa a la hemoglobina. El
resultado de una prueba de hemoglobina glicosilada indica el nivel promedio de glucosa en la
sangre de los ultimos dos o tres meses; en todo caso, el HbAlc supone el 3 a 6% de la
hemoglobina total en personas sanas. Cuanto mas alto sea el nivel de azlcar en sangre, mas
elevado sera el valor del porcentaje de HbAlc, en consecuencia, menor sera el control del nivel

de azlcar en sangre, lo cual implica un peligro mas grande de complicaciones de la diabetes.®

Es fundamental saber como interpretar los resultados de hemoglobina glicosilada, un paciente
que no padece de diabetes, el nivel habitual de HbAlc estd por debajo de 5.7%, se dice
prediabetes si los niveles de HbAlc se encuentra entre 5.7 y 6.4%, esto se traduce en que las
personas tienen un elevado riesgo de padecer diabetes en el futuro. Un paciente diabético la A1C
estd en 6.5% o mas, mientras que el nivel de HbAlc se encuentra por encima del 8% es sugestivo
de descontrol metabdlico y por tanto mayor riesgo de aparicion de complicaciones micro y

macrovasculares.?°

2.2.2 Enfermedad Renal: La enfermedad renal es una enfermedad caracterizada por una
disminucion de la funcidén renal. Se puede subdividir en enfermedad renal aguda y enfermedad
renal cronica, de acuerdo con el tiempo de desarrollo de la enfermedad. La enfermedad renal
aguda se caracteriza por una brusca disminucion en el filtrado glomerular, con el aumento de la
concentracion de productos nitrogenados en sangre (azoemia) e incapacidad de mantener la
homeostasis hidroelectrolitica, que puede acompariarse de oliguria (diuresis diaria inferior a 400
ml) y suele instaurarse rapidamente. Por otra parte, la enfermedad renal cronica se caracteriza
por la presencia de anormalidades en la estructura o en la funcion renal por mas de tres meses v,

por lo general, se detecta al utilizar la tasa de filtracion glomerular estimada; esta tasa es igual a
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la suma de las tasas de filtracion de todas las nefronas funcionantes, por lo que es una medida

aproximada del nimero de nefronas integras trabajando.'*

Datos de la Sociedad Americana de Nefrologia (ASN), estiman que, por cada 10 adultos en el
mundo, por lo menos uno sufre de enfermedad renal, sin distincion entre paises desarrollados o
subdesarrollados. La enfermedad renal se ha vinculado con aspectos hereditarios, metabdlicos,
epidemioldgicos, raciales, y geograficos de las poblaciones estudiadas, los mismos que juegan un

papel determinante en cuanto al incremento de esta patologia.?*

El reconocimiento de la enfermedad renal en las etapas iniciales es fundamental para retardar la
cronicidad de la enfermedad. Esto, al tornar posible la recuperacion renal y evitar que el
individuo se someta a la terapia de sustitucion renal. En la actualidad, el diagndstico inicial de la
insuficiencia renal suele realizarse por aumento de creatinina sérica: evaluation, and management
of chronic kidney disease (CKD) y la estimacion del filtrado glomerular, el cual puede hacerse a
partir del aclaramiento de sustancias enddgenas (creatinina y/o urea) y exdgenas, 0 mediante

ecuaciones estimativas validadas en poblaciones determinadas.*

De igual forma, se encuentra claramente establecido como la diabetes mellitus desencadena
complicaciones del tipo macro y microvasculares, siendo la denominada “enfermedad renal
diabética” la mas frecuente de aquellas; se ha reportado que hasta el 40% de los pacientes con
diabetes tipo 2 que llegan por primera vez a la consulta tienen ya dicha complicacion establecida,

lo cual puede explicar por qué el 55% de los pacientes ya cursan con enfermedad renal cronica.??

2.2.3 Enfermedad renal diabética: Una de las complicaciones cronicas y mas frecuentes que
presentan los pacientes diabéticos es la enfermedad renal diabética, patologia cuya incidencia se
ha duplicado en la Gltima década debido, principalmente, al aumento en el nimero de casos de
pacientes que padecen de diabetes. En la actualidad se estima que cerca del 25-35% de quienes
son diagnosticados con diabetes tipo 2 ya tienen complicaciones microvasculares y que a

menudo hay un retraso de 4 a 7 afios entre el inicio de la enfermedad y su diagndstico.??

Es por tanto que la deteccion temprana, la estadificacion y el seguimiento de la progresion de la
enfermedad renal diabética son los pilares mas importantes y la estrategia mas costo-efectiva
para prevenir y/o retrasar el deterioro de la funcién renal en pacientes con diabetes tipo 2 y

funcion renal normal o levemente comprometida. En este sentido, se recomienda que al
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momento del diagnostico de diabetes tipo 2, y luego cada afio o cada 5 afios para diabetes tipo 1,

se haga una blsqueda activa de enfermedad renal diabética.?®

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo y la progresion pueden ser modificables
(mal control glucémico, hipertension arterial, nivel de albuminuria, obesidad, dislipidemia,
tabaquismo y presencia de otras complicaciones microvasculares) y no modificables (género
masculino, edad avanzada, factores genéticos, raza y tiempo de duracion de la diabetes).

En la patogénesis y progresion de esta condicion se distinguen tres ejes fundamentales el
hemodinamico, metabdlico e inflamatorio, este Gltimo con importancia y evidencia creciente. El
compromiso renal es multifactorial involucrando distintos procesos estructurales, fisiologicos,
hemodinamicos e inflamatorios que contribuyen a la reduccion progresiva en la tasa de filtrado
glomerular. En primera instancia, los cambios por hiperfiltracion glomerular conducen al
desarrollo y aparicion de enfermedad renal diabética. La hiperglucemia se relaciona con
liberacion de mediadores vasoactivos, con dilatacion secundaria de las arteriolas aferentes.
Dentro de estos mediadores se encuentra el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1,

glucagén, 6xido nitrico, factor de crecimiento del endotelio vascular y prostaglandinas.?*

Por otro lado, se producen alteraciones en la funcién tubular renal en etapas tempranas de la
diabetes mellitus, relacionado con el grado de control glicémico. Debido a la alta carga filtrada
de glucosa, se incrementa la reabsorcion tubular de sodio y glucosa por regulacién al alza del
cotransportador de glucosa sodio 2 (SGLT2) en el tubulo proximal. Este fenémeno conlleva a
una disminucion en la concentracion del sodio en el fluido tubular distal lo cual altera el balance
tubular glomerular cuya consecuencia es la dilatacion de la arteriola aferente con aumento de las

presiones intraglomerulares y por ende un estado de hiperfiltracion.?

La exposicion a la hiperglucemia cronica, presente en el curso de la diabetes mellitus, conlleva al
aumento de la absorcion y oxidacion de ésta por parte de la célula, interfiriendo en el
metabolismo energético mitocondrial. Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el
desarrollo y progresion de la enfermedad renal diabética son complejos e incluyen diferentes vias
presentes desde muchos antes del diagnostico clinico de la enfermedad.?*

Los objetivos individualizados de HbAlc apropiados pueden variar desde < 6,5% hasta < 8%,

dependiendo de factores del paciente (severidad de la enfermedad renal cronica, complicaciones
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macrovasculares, comorbilidades, expectativa de vida, reconocimiento de hipoglucemia,
tratamientos de riesgo de hipoglucemia, etc.). Esta se utilizara para valorar el control metabdlico
en el paciente con enfermedad renal cronica con un filtrado glomerular estimado hasta 30
ml/min/1,7 m2. A partir de esa cifra la fiabilidad de la HbAlc es menor.?®

La guia KDIGO 2022 recomienda para el tratamiento de personas con diabetes mellitus y
enfermedad renal realizar cambios en el estilo de vida y utilizar tratamiento farmacolégico de
primera linea como la metformina y los iSGLT-2, a la vez que sefiala que un iSGLT-2 ha
comprobado que posee beneficios cardiorrenales y que este puede ser utilizado en todas las
personas con diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal y un FGe > 20 ml/min/1,73 m?. En el
caso de que no se alcance el nivel de glucemia objetivo con los farmacos anteriores, se afiadird
un farmaco con beneficios demostrados correspondiente al grupo de los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1, debido a que estos han demostrado beneficio en la
reduccién de eventos cardiovasculares, particularmente entre las personas con enfermedad
cardiovascular aterosclerética prevalente y también por su potencial para prevenir la aparicion de
grandes concentraciones de albumina y posiblemente asociarse a una caida mas lenta del filtrado

glomerular, ademas de poder contribuir a la reduccion de peso.?®

El tratamiento con iISGLT-2 se acomparia de importantes beneficios cardiovasculares y renales en
pacientes con DM2 vy diferentes rangos de funcion renal y albuminuria, demostrando que los
beneficios fueron mayores a los esperados en relacién con la reduccién en la HbAlc y no
parecen depender de la reduccion de glucosa. Con base en estos estudios, el KDIGO Work
Group®' considerd que, para la mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
renal cronica y tasa de filtracion glomerular > 30 ml/min/1.73 m?, se debe elegir tratamiento
combinado de metformina mas iSGLT-2, independientemente de la etapa de enfermedad renal
cronica o el nivel de control glucémico, ya que los iISGLT-2 han demostrado seguridad y
beneficio en personas con enfermedad renal diabética, e incluso en personas con enfermedad
renal sin diabetes. En la eleccion de un iSGLT-2 se deben priorizar los farmacos de este grupo
con beneficios renales o cardiovasculares documentados teniendo en cuenta el filtrado
glomerular, ya que el grado de funcién renal influye en la eficacia anti hiperglucémica que puede

ser mas baja con filtrados inferiores a 45 ml/min/1.73 m2.2°
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Optimizacion de otros factores de riesgo como el control de peso, restriccion salina, realizar
actividad fisica y el cese del habito tabaquico. EI consumo de tabaco sigue siendo una de las
principales causas de muerte en todo el mundo y un factor de riesgo conocido para el desarrollo
de la enfermedad renal cronica. Diversos estudios observacionales han resaltado los efectos

nocivos del tabaco en la enfermedad cardiovascular.?’

El consumo de tabaco se ha relacionado con la incidencia de enfermedad renal cronica. Se ha
demostrado el riesgo de presentar enfermedad renal cronica fue 1,27 para los que han fumado
alguna vez, 1,34 para fumadores actuales y 1,15 para los exfumadores respecto a los que no han
fumado nunca.?’ Diferentes trabajos han investigado la asociacion entre el consumo de alcohol y
el riesgo de enfermedad renal cronica. Una reciente revision sistemética y metaanalisis de dosis-
respuesta, encontrd que el consumo ligero de alcohol (24 g/dia) protege contra la enfermedad

renal cronica en participantes adultos, especialmente en hombres.?8

El consumo de alcohol en cantidades exageradas es decir mayor a 4 tragos al dia se considera
como factor de riesgo a desarrollar enfermedad renal diabética, sin embargo, el consumo en
cantidades moderadas es decir una botella de cerveza de 12 onzas, 0 1 copa de vino 0 1 onza de
licor fuerte es beneficioso porque provoca una menor probabilidad de desarrollar enfermedad

renal cronica.?®

La estrategia de manejo a seguir debe ser una estrategia integral que incluya cambios en el estilo
de vida, control de los factores de riesgo y empleo de farmacos que han demostrado beneficios
cardiorrenales, dirigida a reducir los riesgos de progresion de la enfermedad renal y

cardiovascular.?®

2.2.4 Biomarcadores: Para valorar la lesion renal se utilizan diversos biomarcadores
encontrados en el suero y la orina. EI término biomarcador fue utilizado por primera vez en 1989
y hace referencia a un indicador medible de una condicién biolédgica y un proceso de enfermedad
especifico. En el afio 2001 se estandarizé la definicion de biomarcador, para convertirse en una
caracteristica medible que evalta un proceso biologico normal y uno patoldgico, y la respuesta
farmacoldgica de una intervencion terapéutica. La Food and Drug Administration (FDA) (por sus
siglas en inglés) utiliza el término biomarcador para describir un indicador diagndstico que se
puede medir y se utiliza para evaluar riesgo de enfermedad. Quizas un biomarcador renal ideal

no exista, sin embargo, este deberia cumplir con ciertas caracteristicas: que sea barato, accesible,
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preciso y lo suficientemente sensible para detectar lesiones subclinicas de manera temprana,
cuyo resultado correlacione con el prondstico y la gravedad de la lesion inicial y que sea sensible

a la recuperacion y respuesta al tratamiento.>

Gran parte de la investigacion en el campo de los biomarcadores renales comenzé con
investigaciones de lesion renal aguda (AKI), una condicion en la que la creatinina sérica puede
no estar en estado estable; por lo tanto, los biomarcadores que estan estrechamente relacionados
con la lesion del tejido renal real, similar a la troponina para el tejido cardiaco, serian
especialmente importantes para la deteccion de lesiones renales agudas. Se ha identificado una
variedad de biomarcadores de la salud de los tubulos renales en modelos animales y estudios
clinicos que pueden localizarse en porciones especificas de la nefrona y representar distintas
respuestas mecanicas en el proceso de lesion renal. Como indicadores directos de la patologia
renal, estos biomarcadores pueden abordar las limitaciones de la creatinina sérica. Se presentan
varios biomarcadores renales bien estudiados con una amplia descripcion fisiologica,
categorizados por localizacion y mecanismo de lesién. Estos biomarcadores proporcionan una
perspectiva de la complejidad de la patogenia de la lesién renal y la heterogeneidad que los

enfoques actuales no captan adecuadamente para caracterizar y tratar la enfermedad renal.*

En definitiva, un biomarcador (marcador biol6gico) es un indicador medible de un estado
bioldgico especifico, particularmente uno relevante para el riesgo, la presencia o el estadio de
una enfermedad. Aunque histéricamente el término a menudo se referia a un rasgo fisico o
métrica fisioldgica, ahora se refiere tipicamente a productos de investigacion. Los biomarcadores
de la funcion renal, medidos en orina y suero, se usan cada vez mas para estimar la gravedad y la
naturaleza de la insuficiencia renal y, en consecuencia, aplicar la terapia adecuada y mejorar el
manejo del paciente. Los valores determinados de biomarcadores pueden sugerir el riesgo
potencial de enfermedad renal y el tipo de lesion renal, predecir la progresion de la enfermedad y
ser Utiles para evaluar la respuesta a una terapia aplicada. Desde el punto de vista clinico, los
biomarcadores se pueden utilizar para detectar, diagnosticar o controlar la actividad de
enfermedades, asi como para guiar la terapia dirigida molecularmente o evaluar la respuesta

terapéutica.°

Un panel de biomarcadores, incluidos los biomarcadores mas tempranos de dafio renal, parece

ser un enfoque razonable para aplicar en la practica clinica y permitir un diagnéstico mas
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temprano y una mejor caracterizacion de la enfermedad con base en el proceso etiologico
subyacente. Dadas las limitaciones de la creatinina como marcador de la funcion renal, la
implementacion de ecuaciones de prediccion, ha sido ampliamente utilizada para medir la tasa de
filtracion glomerular estimada a partir de marcadores de filtracion enddgenos sin necesidad de
calcular el aclaramiento. La creatinina sérica y la cistatina C son los marcadores de filtracion

enddgenos mas utilizados para la filtracion glomerular estimada.*

El diagndstico de insuficiencia renal aguda (AKI, del inglés Acute Kidney Injury) y enfermedad
renal crénica se basa en biomarcadores que evalian la funcién renal, estos biomarcadores
también son esenciales para la evaluacion de la enfermedad y el tratamiento. Estas sustancias
pueden medirse y analizarse objetivamente, para determinar si la funcién del riidn de un
paciente es saludable o anormal, también pueden usarse para evaluar procesos patogénicos o
respuestas farmacoldgicas a intervenciones terapéuticas. Por este motivo, son fundamentales para
el diagnostico y prondstico de la lesion renal aguda y la enfermedad renal cronica. Los
biomarcadores pueden ser proteinas, lipidos, microARN, genes, metabolitos, patrones

protedmicos o células presentes en un analisis de orina.°

En el afio 2003, un estudio realizado por un grupo de investigadores integrado por Keren
Happuch Martinez Islas, en el laboratorio clinico en el Centro Médico ABC de la Ciudad de
México, demostré la utilidad clinica de la cistatina C, al evidenciar que esta es mas sensible que
la creatinina sérica para detectar dafio renal temprano, por lo que es una prueba confiable para
estimar la TFG en pacientes asintomaticos, con cifras normales de creatinina y tasa de filtrado
glomerular disminuida. Ademas, con un costo de medicién mas elevado que la creatinina, pero

con un valor diagnostico superior. 3

Modificaciones relativamente leves en los biomarcadores e indices de funcidn renal podrian
sugerir dafio renal temprano y permitirian identificar grupos de riesgo. Sin embargo, tanto los
biomarcadores como el indice de funcion renal no son ampliamente empleados ya que su utilidad
en etapas subclinicas se desconoce aln, pese a los potenciales beneficios que pueden implicar

para mejorar la clasificacion del riesgo clinico.®

2.2.5 Cistatina C: La ausencia de un marcador endogeno de filtrado glomerular preciso, exacto
y no invasivo es aun un factor limitante en la evaluacion de la funcion renal. Por esta razon, se

han investigado nuevos marcadores que permitan detectar de forma precoz la lesion renal. Este
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es el caso de la cistatina C, una proteina molecular propuesta como marcador de funcion renal

maés sensible que la creatinina al detectar de forma precoz alteraciones en la funcion renal .4

Fue descrita por primera vez en 1961, desarrollada por Lofberg y Grubb*y propuesta como
marcador de filtracion glomerular en 1985.2 Se hallé en liquido cefalorraquideo y se denomind
“proteina Y'-traza”. Es una proteina no glucosilada con un peso molecular de 13,300 kilodaltons,
constituida por una sola cadena de 120 aminoacidos con dos puentes disulfuro. Es el producto de
un gen de mantenimiento, localizado en el cromosoma 20, lo cual explica su sintesis de forma
constante en todas las células nucleadas del organismo y su presencia en casi todos los fluidos
bioldgicos. Esta proteina pertenece a la familia 2 de la superfamilia de inhibidores de cisteina-
proteasas constituida por 11 miembros, de los cuales la cistatina C es el inhibidor endégeno de

cisteina proteasa mas importante.'4

Desempefia una funcion protectora mediante la inhibicidn de las catepsinas que intervienen en el
metabolismo intracelular de proteinas, el catabolismo del colageno y la degradacién de la matriz
celular. Debido a su pequefio tamafio y a que su punto isoeléctrico de 9,3 le confiere una carga
positiva al pH fisioldgico, se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el tabulo
proximal, donde es metabolizada completamente por las células tubulares, por lo que no retorna
hacia el torrente sanguineo; puede considerarse un buen marcador de funcion renal dado que: su
produccion a nivel celular es constante y su concentraciéon plasmatica se mantiene estable, no se
une a proteinas plasmaéticas, se filtra libremente por el glomérulo, a diferencia de la creatinina, su
concentracion plasmatica es independiente de factores derivados del paciente. Por lo que, en
ausencia de dafio tubular, su concentracion en orina es muy baja, de 0,03 a 0,3 mg/L, debido a
sus caracteristicas fisioldgicas y a que su concentracion sérica no se afecta significativamente por

cambios en la masa muscular, etnia y la dieta.'*

Ademas de que la cistatina C se ha propuesto como marcador de filtrado glomerular desde 1985,
diversos estudios sugieren su superioridad frente a la creatinina en la estimacion del filtrado
glomerular, al ser de mayor utilidad en la deteccion precoz de la enfermedad renal, en especial
cuando otras pruebas o parametros todavia no se alteran, y antes incluso de que aparezcan signos
y sintomas. Se utiliza también aisladamente o junto con la creatinina en sangre en las formulas
de estimacion del filtrado glomerular, y es de gran utilidad para confirmar la existencia de fallo

renal cronico en personas con una tasa estimada de filtrado glomerular cercana a 60 ml/min. 14
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La cistatina C parece ser méas efectiva que la creatinina para detectar el deterioro inicial de la
funcion renal, especialmente en la insuficiencia renal aguda. Sin embargo, aunque existen
estudios que muestran una mejor correlacion con los niveles de cistatina C en sangre con
relacion a la creatinina y que se puede estimar que las ecuaciones de filtracion glomerular
incluyen la cistatina C, sus beneficios clinicos aun se estan estudiando. Se ha considerado su uso
para las poblaciones con una produccion endégena menor de creatinina (nifios, ancianos). Por
otro lado, puede ser evidente que la cistatina C puede predecir el riesgo cardiovascular y la
mortalidad global mejor que la creatinina y las ecuaciones resultantes de la misma, incapaz de
diferenciar si esta ventaja se debe al hecho de que es un mejor marcador de funcién renal o el

cardiovascular independiente de efectos del filtrado glomerular. 2

En personas con enfermedad renal su nivel aumenta de 2 a 5 veces su valor normal, esta no se ve
afectada por procesos inflamatorios, dieta o estado nutricional del paciente, la cistatina C en
suero compone un mejor marcador de la tasa de filtrado glomerular a diferencia de la creatinina
sérica. La cistatina C al reaccionar con el anticuerpo especifico forma inmunocomplejos
insolubles que generan una turbidez la cual es proporcional a la concentracion de cistatina C en
la muestra. Para este procesamiento el tipo de muestra utilizado es suero o plasma el cual debe
ser recolectado en tubo con heparina. Los valores referencia establecidos en adultos son: 0.50 —
0.95 mg/I.%°

La cistatina C es capaz de detectar el fracaso renal agudo, mas precozmente que la creatinina.
Debido a que su concentracién sérica se eleva entre las 36 y las 48 horas antes de la
concentracion de creatinina sérica. Esto sucede porque esta tiene una vida media mas corta y una
menor distribucidn corporal, de ahi que constituya un marcador ideal para medir funcionamiento

renal.?

La concentracion sérica de cistatina C se ve alterada en estados de disfuncion tiroidea. Altas
concentraciones de cistatina C en hipertiroidismo y viceversa en hipotiroidismo. Por tanto, la
funcidn tiroidea debe ser considerada en la interpretacion de resultados de la medida de cistatina
C. Diversos estudios demuestran que la concentracion de cistatina C se puede elevar en tumores
como el melanoma metastasico, mieloma multiple y el cancer colorrectal. Aunque inicialmente
se consider6 que los estados de inflamacion no afectan la concentracion sérica de cistatina C, en

los ultimos afios diversos estudios muestran una relacion entre la inflamacion y la concentracion
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de cistatina C. Se han descrito alteraciones en la concentracion de cistatina C con el uso de

corticosteroides y ciclosporina A en pacientes que han recibido un trasplante.®

Para demostrar porqué es importante la inclusion de la cistatina C en el panel estandar de
medicion de la funcién renal, se sefialan algunos estudios a nivel mundial que demuestran su
utilidad diagndstica. En el afio 2014 en Republica Dominicana, se realiz6 una investigacion por
Dina E. et al, alli participaron 67 personas, entre padres, hijos y hermanos de pacientes con
enfermedad renal crdnica terminal; se evidencié una disminucion de la tasa de filtrado
glomerular calculada por cistatina C en un 79,1% de la poblacion, y se demostré que 53 de los 67

pacientes presentaban disminucion de la tasa de filtrado glomerular a través de la cistatina C.32

La cistatina C es una prueba automatizada, rapida y no invasiva, en cuanto a las técnicas de
cuantificaciéon de la cistatina C, se recomienda la inmunodifusion radial, radioinmunoensayo,
inmunoensayo enzimético y el més utilizado ELISA. Se han realizado estudios para nuevos
métodos de cuantificacion de la proteina, esto se realiza con métodos automatizados que usan
tanto anticuerpo mono o policlonales de cistatina C recombinante, existen inmunoensayos
turbidimétricos potenciado por particulas que se caracterizan por su alta precision, sensibilidad,

especificidad y rendimiento.®

El kit de prueba rapida cistatina C mediante ensayo de inmunofluorescencia esta disefiado para la
determinacion cuantitativa in vitro de cistatina C en suero, plasma o sangre total. El resultado de
la prueba se utiliza como ayuda en la evaluacion del indice de filtracion glomerular y tiene un
valor de aplicacion importante en la funcion renal, el dafio y el trasplante renal. La prueba tiene
una duracién de 3 minutos a una temperatura de 18-25 °C, se utilizan 5 pL de suero/plasma o 10
pL de sangre que son colocados en el cartucho del kit para luego ser introducidos en el
dispositivo que nos daré el resultado. Los niveles séricos de cistatina C son una prueba mas
precisa de la funcion renal (representada por la tasa de filtracion glomerular) que los niveles

séricos de creatinina.®*

Desde el punto de vista analitico, este metabolito presenta algunas ventajas: alta estabilidad en
suero, métodos de medida inmunologicos facilmente automatizables (inmunoensayos) y un
indice de variabilidad bioldgica intraindividual bajo, que permite tener valores de referencia

poblacionales Gtiles. Su costo es alto lo que dificulta su implementacion en la préctica clinica.®
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2.2.6 Creatinina sérica: Es el producto de desecho proveniente de la descomposicion natural de
los musculos durante la actividad fisica; en condiciones normales los rifiones filtran creatinina de
la sangre y la desechan en la orina.* Es una molécula pequefia de 113 Dalton que no circula
unida a proteinas plasmaéticas, por lo cual se filtra libremente a nivel glomerular. La creatinina
como un biomarcador estd determinado por factores independientes de la velocidad del filtrado
glomerular, las cuales son masa muscular, ingesta proteica, ejercicio y el uso de medicamentos

pueden bloquear la secrecion tubular.??

Es derivada del metabolismo de la creatina y el metabolismo de la fosfocreatina para el tejido
muscular. Cada dia, entre el 1y el 2% de la creatina muscular se convierte en creatinina, lo que
indica que la produccion de creatinina es directamente proporcional a la masa muscular. En
condiciones normales se filtra libremente por el glomérulo y se secreta de un 10 al 15% en el
nivel tubular. Debido a esta secrecion tubular, puede aumentar hasta un 50% en la insuficiencia
renal, el calculo de la filtracién glomerular se puede sobreestimar a través de esta sustancia. De
hecho, incluso cuando este error estimado se puede equilibrar con un error similar y una sefial
opuesta atribuible a la técnica de determinacion de la creatinina sérica (reaccion de jaffe), se
acepta que siempre hay una sobreestimacion de la tasa de filtrado glomerular calculada a partir

de la sangre y orina.?

Los niveles normales de la creatinina sérica en adultos son: aproximadamente 0,5 a 1,2 mg/dl en

mujeres y aproximadamente de 0,6 a 1,4 mg/dl en hombres.*

En pacientes con enfermedad renal aumenta su concentracién en la sangre y se usa como
marcador del grado de insuficiencia renal. La creatinina es el marcador enddgeno de filtrado
glomerular més utilizado, a pesar de estar sometido a diferentes fuentes de variabilidad (edad,
dieta, sexo y masa muscular), asi como a interferencias analiticas tales como suero hemolizado,
muestras que han sido almacenadas a temperatura ambiente, muestras recolectadas en tubo con
heparina y algunos farmacos que incrementan el valor de creatinina. La sensibilidad diagndstica
de la concentracidn sérica de creatinina para identificar estadios tempranos de disfuncién renal es
insuficiente, ya que su concentracion en suero no se eleva hasta que el filtrado glomerular no esta

por debajo del 50% del limite superior de referencia.'*

La relacidn entre creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular no es lineal, ya que se necesita

el descenso de 50% de la tasa de filtracion glomerular, y la concentracion de creatinina se ve
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influenciada por la masa muscular y requiere un dafo tisular renal avanzado para manifestarse,
aumentando su secrecion tubular en deterioro funcional e influenciado por factores

extrarrenales.®

2.2.7 Filtrado glomerular: La membrana glomerular es 0 no permeable a una sustancia
dependiendo del tamafio molecular y la carga eléctrica de la sustancia. Las moléculas pequefias
como el agua y los electrolitos son filtrados libremente por el glomérulo a diferencia de las
proteinas que practicamente no son filtradas. Siendo la membrana molecular compuesta por
estructuras de carga negativa, las macromoléculas de carga negativa, como las proteinas son
rechazadas y, por lo tanto, no son filtradas. El filtrado glomerular es un ultrafiltrado del plasma
con la misma composicion de este, excepto que no contiene eritrocitos y solo incluye 0.03 % de

proteinas.?

La estructura de la membrana de filtracion glomerular presenta tres capas principales: endotelio
capilar que estd perforado por millares de pequefios agujeros denominados fenestrados
(ventanas), la membrana facial la cual consiste en un gel con elementos fibrosos que permite el
paso libre de pequefias moléculas a través de la fase acuosa, mientras que no permite el paso de
coloides y proteinas, y los podocitos que son unas prolongaciones secundarias o pedicelos se
unen a la superficie externa de la membrana basal de los capilares. Existen numerosos poros
entre los pedicelos. Debido a que el endotelio capilar y los podocitos presentan numerosas

hendiduras, el sitio principal de retencion de las proteinas plasmaticas es la membrana basal.??

2.2.8 Estimacion de filtrado glomerular: La estimacion del filtrado glomerular se basa en el
aclaramiento plasmatico de una sustancia en su paso por el rifion. Es un indice trascendente de la
funcién renal global y un parametro importante de la fisiologia humana. Necesaria para el
diagndstico y seguimiento de pacientes con deterioro de la funcion renal. La tasa de filtracion
glomerular se considera el mejor indice para evaluar la funcion renal, porque su reduccion

aparece mucho antes que cualquier manifestacion clinica derivada de la disfuncion renal .2

La tasa de filtracion glomerular no es méas que el producto del nimero de nefronas multiplicado

por la tasa de filtracion glomerular media de una sola nefrona.®

El rango normal de filtrado glomerular es de 130 ml/min por 1,73 m? de superficie corporal para

hombres y 120 ml/min para mujeres. El valor de filtracion glomerular normal variara segun la
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edad, el sexo y la condicion médica del paciente, junto con la forma en que se estima la tasa de

filtrado.?

Esta mediante formulas matematicas ha sido ampliamente aceptada y se ha instalado como la
manera recomendada por guias y consensos para evaluar la funcién renal de la poblacion y, mas

alla de las excepciones, también para gran parte de las situaciones clinicas.®’

La estimacion del filtrado glomerular se basa en el aclaramiento plasmatico de una sustancia en
su paso por el rifion. Este aclaramiento se describe como el volumen de plasma que queda

totalmente libre de dicha sustancia a su paso por el rifién por unidad de tiempo (ml/min).?

Tradicionalmente, la gravedad de la enfermedad renal se ha categorizado en cinco etapas segun

el indice de filtrado glomerular:®

G1 (normal): TFG >90 ml/min/1,73 m?

G2 (levemente disminuida): TFG 60-89 ml/min/1,73 m?

G3a (leve a moderadamente disminuida): TFG 45-59 ml/ min/1,73 m?
G3b (moderada a severamente disminuida): TFG 30-44 ml/ min/1,73 m?
G4 (severamente disminuida): TFG 15-29 ml/min/1,73 m?

G5 (Falla renal): TFG <15 ml/min/1,73 m?

La tasa de filtracion glomerular es aceptada como el mejor indicador de la funcion renal, y su
medicién en la practica clinica es crucial, no solo para diagnosticar la enfermedad renal crénica,
sino también para estratificar adecuadamente su gravedad, establecer intervenciones y predecir

resultados.3®

2.2.9 Ecuaciones empleadas para la estimacion del filtrado glomerular: La valoracion del
filtrado glomerular permite la identificacion y clasificacién en estadios de la enfermedad renal,
asi como monitorizar su progresion. Su disminucién se asocia con mayor morbimortalidad
cardiovascular y progresion hacia enfermedad renal terminal. La medida del filtrado glomerular
requiere la administracion de substancias exdgenas (inulina, Cr-EDTA, 99mTc-DTPA,
iotalamato, iohexol) y su determinacion posterior en sangre y/u orina. Se trata de técnicas

laboriosas, costosas y precisan metodologia no siempre disponible en los laboratorios, por lo que
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su uso se relega a situaciones clinicas que requieran un conocimiento mas exacto del filtrado
glomerular (especialmente el ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad y eliminacion

renal).%

La aplicacion de métodos analiticos mas sensibles permitird evidenciar alteraciones del filtrado

en los primeros estadios y sobre todo si se aplican a ecuaciones con menor precision.*

Existen diferentes formas de estimar el filtrado a partir de ecuaciones que utilizan la creatinina
sérica junto a variables demogréaficas y antropomeétricas (edad, sexo, peso, talla y color de la
piel). Entre las méas conocidas se encuentra: Cockcroft-Gault, desarrollada en 1973 a partir de un
estudio de 236 individuos del sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento de creatinina
de 72,7 mL/min; esta tiene como principal inconveniente que el método de medida de creatinina
utilizado en su disefio ya no se realiza actualmente y si se usan procedimientos estandarizados

resultan entre 10-20 % mas elevados y conllevan a una sobreestimacion del filtrado.*

En 1999 el grupo de Levey realizaron el estudio de modificacion de la dieta en la enfermedad
renal (MDRD, por sus siglas en inglés) y desarrollaron una ecuacion gue, si bien en su momento
fue recomendada por las guias internacionales como referencia, tiene limitaciones, ya que todos
los individuos del estudio presentaban enfermedad renal, de manera que en personas sanas tiende

a infraestimar el filtrado glomerular.*!

La ecuacion Insuficiencia Renal Cronica-Colaboracion Epidemioldgica (CKD-EPI, por sus siglas
en inglés), se desarrollé en el 2009 en una poblacion de 8,254 individuos de varias etnias y
diferentes grados de funcion renal, donde se tuvieron en cuenta la edad, el sexo, el color de la
piel y los valores de creatinina plasmatica del individuo (CKD-EPI creatinina). Esta es la
ecuacion recomendada por las Gltimas guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) para estimar el filtrado glomerular. También existen otras ecuaciones, una que utiliza
la concentracion sérica de cistatina C (CKD-EPI cistatina) y la otra que incluye ambos

marcadores de funcion renal (CKD-EPI creatinina-cistatina).**

Uno de los procedimientos técnicos actualmente muy utilizado es la cuantificacion de cistatina C
en suero sanguineo, la cual mediante la estimacion mediante ecuaciones el filtrado glomerular

puede ser una herramienta eficaz sobre todo en estadios iniciales de la enfermedad al lograr la
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reclasificacion de pacientes con filtrado aparentemente normal por otros ensayos. Dentro de las
formulas matematicas menos sensibles a las fuentes de error estan las Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) perfeccionadas en los Gltimos afios por la National
Kidney Fundation (NKF) y la formula del estudio Modification of Diet in Renal Disease.*

Para evaluar la funcién renal, la medida de la concentracién sérica de creatinina y/o cistatina C
deben acompariarse de una ecuacion de estimacion del filtrado glomerular o filtrado glomerular
estimado. Estas ecuaciones incluyen variables que determinan fisiologicamente su concentracion
sérica. Se han desarrollado mdaltiples ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular. Las
diferencias fundamentales entre ellas radican en el «patrén oro» utilizado para su derivacion, las
caracteristicas de la poblacion a partir de la cual se han desarrollado, las magnitudes incluidas
(creatinina, cistatina C 0 ambas), la utilizacion o no de métodos de medida estandarizados v el
grado de concordancia con respecto al valor del filtrado glomerular. Las ecuaciones desarrolladas
por el grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) han mostrado su
superioridad cuando son aplicadas en la poblacién adulta y siguen siendo las recomendadas

actualmente.®®

Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular en individuos adultos (solo validas para
métodos de medida de creatinina y cistatina C estandarizados):%

CKD-EPI creatinina

Mujeres

Crea < 0,7 mg/dL 144 x (Crea/0,7) — 0,329 x 0,993edad
Crea > 0,7 mg/dL 144 x (Crea/0,7) — 1,209 x 0,993edad
Hombres

Crea < 0,9 mg/dL 141 x (Crea/0,9) — 0,411 x 0,993edad
Crea > 0,9 mg/dL 141 x (Crea/0,9) — 1,209 x 0,993edad
CKD-EPI cistatina

Mujeres

Cis < 0,8 mg/L 133 x (Cis/0,8) — 0,499 x 0,996edad x 0,932
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Cis > 0,8 mg/L 133 x (Cis/0,8) —1,328 x 0,996edad x 0,932

Hombres

Cis < 0,8 mg/L 133 x (Cis/0,8) — 0,499 x 0,996edad

Cis > 0,8 mg/L 133 x (Cis/0,8) —1,328 x 0,996edad

CKD-EPI creatinina—cistatina

Mujeres

Crea < 0,7 mg/dL y Cis < 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) — 0,248 x (Cis/0,8) — 0,375 x 0,995edad
Crea < 0,7 mg/dL y Cis > 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) — 0,248 x (Cis/0,8) — 0,711 x 0,995edad
Crea> 0,7 mg/dL y Cis < 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) — 0,601 x (Cis/0,8) — 0,375 x 0,995edad
Crea > 0,7 mg/dL y Cis > 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) — 0,601 x (Cis/0,8) — 0,711 x 0,995edad
Hombres

Crea < 0,9 mg/dL y Cis < 0,8 mg/L 135 x (Crea/0,9) — 0,207 x (Cis/0,8) — 0,375 x 0,995edad
Crea < 0,9 mg/dL y Cis > 0,8 mg/L 135 x (Crea/0,9) — 0,207 x (Cis/0,8) — 0,711 x 0,995edad
Crea > 0,9 mg/dL y Cis < 0,8 mg/L 135 x (Crea/0,9) — 0,601 x (Cis/0,8) — 0,375 x 0,995edad
Crea > 0,9 mg/dL y Cis > 0,8 mg/L 135 x (Crea/0,9) — 0,207 x (Cis/0,8) — 0,711 x 0,995edad

Ecuacion CKD —EPI: (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) las variables que
incluye son creatinina sérica, edad, sexo y la raza, con diferentes versiones en funcién de etnia,

sexo Y los resultados en la determinacion de creatinina esta ecuacion resulta mas exacta.?*

Ecuacion, CKD-EPI Creatinina-Cistatina C: Es posiblemente méas segura asociando la
cistatina C y la creatinina, que usandolas por separado. Esta ecuacion se recomendd por la
KDIGO 2013 y se emplea usando la creatinina y cistatina C trazable. La tasa de filtrado
glomerular del marcador comparativo fue de aproximadamente 1,73 m?2 de superficie corporal.
Es la ecuacion del “CKD Epidemiology Colaboration” del National Institute of Diabetes and

Digestive and Kidney Diseases (NIDDK). La ecuacion genérica tiene un maximo y un minimo
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donde se utilizan sub-ecuaciones derivadas debido a la raza, el género, la creatinina y el nivel de

edad. También se corrige implicitamente en la superficie: TFG ml/m/1,73 m2.2!

Formula: - eTFG=135 x min (Cr/x,1) a. x max (Cr/x,1) — 0,601 x min (Cist/0,8,1) — 0,375 x max
(Cist/0,8,1) — 0,711 x 0,995 edad [x0,969 si mujer] [*x1,08 si negro] %

La estimacion de la tasa de filtracion glomerular se considera el mejor indice para evaluar la
funcion renal, ya que su reduccion aparece mucho antes que cualquier manifestacion clinica

derivada de la disfuncion renal.*!

Todo lo anterior evidencia el interés que reviste este estudio y la profundizacion en el tema sobre
el uso de la cistatina C como biomarcador ideal para las personas que viven con diabetes y
también para aquellas que no lo son, y en particular, de las ventajas que representa para la salud
humana; por lo que esta premisa se fundamentada en qué luego de realizar una revision
exhaustiva de la literatura mundial que nos aportdé informacién actualizada a partir de
investigaciones recientes, destacando la importancia de que la cistatina C al tener una vida media
mas corta y una menor distribucion corporal hace que este se constituya como un marcador ideal
para medir funcionamiento renal, aumentando asi su uso por su valor predictivo en la
enfermedad renal. Con la utilizacion de la cistatina C en personas con factores de riesgo, se
avanza notablemente en la detencién precoz de un dafio renal irreversible, ya que es una prueba
confiable para estimar la tasa de filtrado glomerular en personas con diabetes aun estando
asintomaticas. En la actualidad, cuando se habla de medicina preventiva, es necesario ampliar la
preparacion del personal de salud sobre nuevas pruebas de laboratorio para la detecciéon de

patologias que permitan asegurar un diagndstico mas preciso.
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2.3 Contextualizacion: el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN)
es un organismo sin fines de lucro que brinda servicios de salud y orienta sobre la prevencion
educativa de la Diabetes. Sobre todo, a pacientes de escasos recursos econémicos. Se encuentra
ubicado en el sector Los Rios.

2.3.1 Resefia del sector Los Rios: es un sector de la ciudad de Santo Domingo en el Distrito
Nacional de la Republica Dominicana. Fue fundado por el expresidente Joaquin Balaguer. Los
Rios estd poblado en particular por individuos de clase media. Este sector esta conformado por
varios distritos como barrio Azul, Jarro Sucio, Los Multi, Las Cienta, La Cafia, La Esperanza,
Villa Elena, Los Pinos, La Guayubin, y también las zonas de grandes residencias, que estan al
lado del hospital de la Diabetes, la Universidad INTEC y el Jardin Botanico. Su calle principal es
la Avenida Circunvalaciéon. Actualmente posee una poblacion de 27,563 habitantes segun el

censo 2017 de poblacion y vivienda; y la misma cuenta con una superficie de 48,448 mts2.

2.3.2 Ubicacion: el sector limita al este con la avenida Republica de Colombia, al oeste con la
avenida coronel Juan Maria Lara Fernandez, norte con la avenida Los Préceres, interceptandose
esta avenida con la avenida Juan Maria Lara Fernandez y unos 200 metros mas o menos hacia el
norte con la autopista Duarte. Al Sur limita con la interseccion de las avenidas Juan Maria Lara
Fernandez y la avenida Republica de Colombia.

2.3.3 Resefa institucional: el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion,
también conocido como Hospital-Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, se encuentra
ubicado en la urbanizacion Los Rios. Es una institucion sin fines de lucro, creada al amparo de la
Ley 520, se le concede el Decreto N0.3351, de fecha 30 de abril del afio 1973, fundado el dia 26
de Octubre del afio 1972 por el Doctor Jorge Abraham Hazoury Bahlés, quien a su llegada al pais
procedente de Espafia, donde realiz6 su especialidad en Endocrinologia, se encontrd ante una
poblacién de diabéticos totalmente desprotegida, motivo que lo llevé a crear este organismo que
sirviera para la defensa y proteccion de la salud de estos pacientes. Este fue el inicio de la Lucha

Contra la Diabetes en la Republica Dominicana.

El dia 30 de noviembre del afio 1972 surge la creacion del INDEN, que también funciona sin
fines de lucro y cuenta con un “Hospital - Escuela para Diabéticos” Dr. Jorge Abraham Hazoury

Bahlés, en el cual se atienden a los diabéticos por médicos diabetdlogos, nutricionistas y
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Endocrindlogos y donde se le suministra los medicamentos especializados a muy bajo costo y

generalmente subsidiados, y gratuitamente a los nifios y adolescentes.

En el afio 1988 el Dr. Hazoury Bahlés funda en el hospital la Residencia de Diabetologia y
Nutricion, y en el afio 1991 la Residencia de Oftalmologia. Miles de especialistas han salido de
las mismas con el apoyo de la Universidad Iberoamericana (UNIBE), institucion de la cual
también fue fundador en el afio 1982. EI INDEN va mas alla de la especialidad de la diabetes,
teniendo especialistas en las areas de Oftalmologia, Ginecologia, Neurologia, Cardiologia,
Gastroenterologia, Nefrologia, Cirugia general y de pie diabético, Pediatria, Endocrinologia,
Cirugia Cardiovascular, Ortopedia, Neumologia, Dermatologia, Infectologia, Urologia,

Psicologia, Psiquiatria y Odontologia.

El 20 de agosto 2011 se realiz6 la inauguracion del centro de especialidades de Pie Diabético,
nombrada Sor Eutimia el 20 de enero de 2018, el Unico en América Latina dedicado al manejo

integral, con un edificio de tres niveles, en un area de 2000 metros cuadrados.

2.3.4 Aspectos sociales: Su vision es la de proporcionar servicios de salud alta calidad en todas
las especialidades con los equipos, medicamentos y facilidades adecuados, y orientar a través de
la prevencidén educativa de las complicaciones de la diabetes, a todas las personas con diabetes
que lo soliciten, sobre todo aquellos de escasos recursos econdémicos que son la razén primaria

de este centro.
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CAPITULO 111

Disefio Metodoldgico
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3.1 Contexto:

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabolica, caracterizada por la presencia de
hiperglucemia, secundaria a defectos en la secrecién y/o en la accion de la insulina. La
hiperglucemia cronica se asocia en el largo plazo con dafio, disfuncion e insuficiencia de
diferentes drganos, entre ellos, el rifion. La nefropatia diabética es una complicacion que en las
etapas mas tempranas se caracteriza por la presencia de alteraciones funcionales, pero puede
evolucionar hasta la insuficiencia renal terminal, pasando por estadios intermedios marcados por

la aparicion de albuminuria y proteinuria.?®

La enfermedad renal diabética es la causa mas importante de ingreso a hemodialisis, pero si la
patologia renal se tratase adecuadamente en etapas tempranas menos pacientes llegaran a

enfermedad renal cronica.?*

En los estadios iniciales de la enfermedad renal, la ecuacion basada en la creatinina sérica tiende
a infraestimar la tasa de filtrado glomerular, por ello no es Gtil en el diagnostico de la enfermedad
renal incipiente. La cistatina C como marcador de funcion renal se ha demostrado que es mas
sensible que la creatinina al detectar de forma precoz alteraciones en la funcién renal, ya que esta
no se encuentra influenciada por factores externos.?! La medida de cistatina C en suero en
determinados grupos de pacientes con edad avanzada que cursen 0 no con diabetes parece

aportar méas informacion que la creatinina.'4

Tomando en cuenta que ni en el INDEN ni en Republica Dominicana se han realizado trabajos
de investigacion para establecer la utilidad de la prediccién de enfermedad renal con cistatina C
como biomarcador frente a creatinina sérica en personas con diabetes hospitalizadas. Para asi de
esta manera poder crear protocolos que nos sirvan de orientacion de cuando y a qué tipo de
pacientes indicar cistatina C, ya esta prueba se comenzé a utilizar de forma rutinaria a todos los
pacientes ingresado en el INDEN a partir del 11 de enero del 2021, siendo probablemente este el
tnico centro de salud del pais donde dicha prueba esta disponible para realizarse de forma

rutinaria y a bajo costo.
3.2 Modalidad del trabajo

La realizacion de este trabajo tuvo una modalidad de proyecto de investigacion siguiendo los

lineamientos y aplicando el método cientifico, con el fin de establecer la utilidad de la prediccion
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de enfermedad renal con cistatina C como biomarcador frente a creatinina sérica en personas con

diabetes hospitalizadas.

3.3 Tipo de investigacion

Se trata de un estudio observacional, de tipo descriptivo, retrospectivo para establecer la utilidad

de la prediccion de enfermedad renal con cistatina ¢ como biomarcador frente a creatinina sérica

en personas con diabetes hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y

Nutricion durante el periodo agosto 2022 hasta febrero 2023.

3.4 Variables y su operacionalizacion

Se analizaron las siguientes variables de los pacientes incluidos:

Variable Definicion Tipo y subtipo Indicador
Sexo Condicion  organica | Cualitativa Femenino
que distingue al | nominal Masculino
macho de la hembra
en los seres humanos
Edad Tiempo de existencia | Cuantitativa 18 - 29 afios
desde el nacimiento | discreta 30 - 39 afios
40 - 49 afios
50 - 59 afios
60 - 69 afnos
> 70 afios
Habitos toxicos Consumo  frecuente | Cualitativa Tabaco
de sustancias dafinas | nominal Alcohol
para la salud Cafe

Consumo de drogas

Ninguno

Cistatina C

Proteina usada como

biomarcador de

Cuantitativa

discreta

0.50-0.95 mg/|
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funcioén renal

Creatinina sérica Producto de desecho | Cuantitativa 0.6-1.4 mg/dL
producido por los | discreta
musculos
Hemoglobina Valor de hemoglobina | Cuantitativa <7%
glucosilada glucosilada con que | discreta 7-8%
cursa el paciente a su 9-10%
ingreso 11-12%
>12%
Tasa de filtrado | Volumen de fluido | Cuantitativa > 90 ml/min/1.73 m?
glomerular filtrado por el rifidn | discreta 60-89 ml/min/1.73 m?
en una unidad de 45-59 ml/min/1.73 m?
tiempo 30-44 ml/min/1.73 m?
(ml/min/1,73 m2) 15-29 ml/min/1.73 m?
<15 ml/min/1.73 m?
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Cuantitativa <1 afio
diagnostico de | desde el momento del | discreta 1-5afos
diabetes diagndstico hasta 6 -10 afos
ahora 11 — 15 afios
16 — 20 afios
21 - 25 afios
>25 afios
Tratamiento Terapia Cualitativa Insulina humana
antidiabético farmacoldgica nominal Insulina andloga

utilizada para tratar la

enfermedad

Biguanidas
Sulfonilureas
Tiazolidinendionas
I-DPP4

ISGLT-2

AGLP-1

Sin tratamiento
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3.5 Instrumento de recoleccion de datos: Se revisaron por medio de la observacion indirecta
los expedientes clinicos fisicos de los pacientes, para la confirmacion de las variables descritas

en un formulario de recoleccion de datos.

3.6 Seleccidn de la poblacién y muestra: La muestra se selecciond a través de un método
probabilistico a conveniencia de 967 expedientes de personas con diabetes que fueron
hospitalizadas en el hospital durante el periodo agosto 2022 — febrero 2023 a los cuales mediante
el método de Raosoft se obtuvo una muestra estadisticamente significativa con un intervalo de

confianza del 95% y un margen de error de un 5% obteniendo una muestra total de 277 casos.

En términos numéricos para establecer el tamafio de la muestra el método de Raosoft usa la

siguiente formula:

X=Z (c/ 100) 2y (100- r) norte="ore

x|/ ((norte -1) mi 2 +X)

mi=Raiz cuadrada [ N-"* /(N1 ]

La muestra de dichos pacientes se hizo en base a los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

- Pacientes ingresados con diagnostico de Diabetes Mellitus.

- Mayores de 18 afios.

Criterios de exclusién

- Pacientes en terapia de sustitucion renal

- Antecedentes de trasplante renal.

- Sujetos que se encuentren recibiendo tratamiento con esteroides.

- Pacientes con enfermedad tiroidea, neoplasias, e insuficiencia hepatica.
- Pacientes ingresados para cirugia electiva.

- Pacientes embarazadas.
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3.7 Procedimiento para el procesamiento y analisis de datos: Se revisaron un total de 277
expedientes clinicos fisicos y se les aplicé el formulario de recoleccion de datos a todos aquellos
expedientes que cumplieron con los criterios de inclusién. Los datos se registraron en un
formulario previamente disefiado para estos fines. Se utilizaron los programas Excel y Jamovi

para el andlisis y procesamiento de la data.

3.8 Aspectos éticos: Se solicitd permiso y se obtuvo la aprobacion y autorizaciéon por el
departamento de ensefianza del hospital y del departamento de ética de la universidad
Iberoamericana (UNIBE). La identidad de los usuarios incluidos en esta investigacion

permanecio confidencial.

3.9 Recursos

Humanos: los usuarios.

Materiales: formularios de llenado, ordenadores.

Econdmicos: corrieron por parte de la sustentante del estudio.
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CAPITULO IV

Resultados
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4.1. Resultados

Luego de revisar los expedientes clinicos, se obtuvo una muestra total de 277 casos, que
cumplieron los criterios de inclusion en el estudio. Se consiguieron los resultados que se

presentan en los graficos a continuacion (las tablas se encuentran en la seccidn de anexos).

Sexo
Masculino 144 51.99%
Femenino 133 48.01%
125 130 135 140 145 150

O Frecuencia Porcentaje

Grafico 1. Distribucion segun sexo. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como
Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto

Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricién durante el periodo Agosto 2022 hasta
Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 1, seccién anexos 4
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Edad

100
90
80 77
70
60 53
50
40
30
20

88

Frecuencia

30
18

10
10
6% [_\ 4% 11% 28% 32% 19%

o

18 - 29 afios 30 -39 afios 40 -49 afios 50 -59 afios 60 - 69 afios > 70 afios
Edad en afios

O Frecuencia Porcentaje

Gréfico 2. Clasificacion segun por grupos etareos. Prediccion de Enfermedad Renal con
Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes
Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el
periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 2, seccion anexos 4
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Habitos Tdoxicos

160 150
140
120
100
80
60

65

40 32 29

20
23.47% 11.55% 10.47% 1 0.36% 54.15%

Tabaco Alcohol Café Consumo de Ninguno
Drogas

Frecuencia Porcentaje

Grafico 3. Distribucion segun habitos toxicos. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C
como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el
Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022
hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 3, seccion anexos 4
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Cistatina C
250

204

200

150

100

72

50

1 0.36% 73.65% 25.99%

<0.50 0.50 - 0.95 >0.95

O Frecuencia Porcentaje

Gréfico 4. Distribucion de cistatina C. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como
Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto
Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricién durante el periodo Agosto 2022 hasta
Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 4, seccion anexos 4
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Tasa de Filtrado Glomerular por Cistatina C
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74
24
11 5
58.48% 26.71% 8.66% ,—|3.97% 1.81% 1 0.36%
1 -
>90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15

O Frecuencia Porcentaje

Grafico 5. Clasificacion de estadios de enfermedad renal segun tasa de filtrado glomerular por

cistatina C. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a

Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de

Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 5, seccion anexos 4
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Creatinina Sérica
300 e

250
200
150
100

50
2 0.72% 99.28%
Frecuencia Porcetaje

<0.6 706-1.4

Gréfico 6. Distribucion de creatinina serica. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C
como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el
Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022
hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 6, seccién anexos 4
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Graéfico 7. Clasificacion de estadios de enfermedad renal segun tasa de filtrado glomerular por

creatinina sérica. Prediccién de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a

Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de

Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 7, seccién anexos 4
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Hemoglobina Glicosilada
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. | 542% | 1336% | 12996% | 125.27% | 125.99%

<7% 7-8% 9-10% 11-12% >12%

I Frecuencia 1 Porcentaje

Grafico 8. Distribucion segun el valor de hemoglobina glicosilada. Prediccién de Enfermedad
Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Serica en Personas con Diabetes
Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el
periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 8, seccion anexos 4
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Tiempo de Diagnéstico de Diabetes

> 25 afios 2102 | 27
21-25 afios - 2:39% | 26
1620 afios —-0-97% | 47
11-15 afios —2/-33% P

6-10 afios 2221 70

1 5afi0s —o-13% | 53

<1afio —217%
6
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Porcentaje O Frecuencia

Grafico 9. Distribucion segun el tiempo de diagnostico de diabetes mellitus. Prediccién de
Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con
Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion
durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 9, seccién anexos 4
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Ninguno

ISGLT-2

AGLP-1

IDPP-4

Tiazolidinendionas

Sulfonilurea

Biguanida

Insulina humana

Insulina analoga

4.33%
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1.08%
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1.44%
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Tratamiento Antidiabético
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Grafico 10. Distribucion de los tratamientos antidiabéticos. Prediccion de Enfermedad Renal

con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes

Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el
periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 10, seccién anexos 4
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Modelo de Regresion Lineal TFG Cistatina C-Habitos
Toxicos
-0.361
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Estimador Estandar = 0.284
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Superior [24.183
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Grafico 11. Modelo de Regresion lineal para establecer relacidn entre habitos toxicos y tasa de
filtracion glomerular. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente
a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de
Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 11 seccion anexos 4
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Regresion Lineal para TFG Cistatina C
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Grafico 12. Modelo de Regresion lineal para tasa de filtracion glomerular por cistatina C.
Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica
en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia,

Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 12.1 seccion anexos 4
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Regresion Lineal para TFG Creatinina Sérica
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Grafico 13. Modelo de Regresion lineal de tasa de filtracion glomerular por creatinina sérica.
Prediccién de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica
en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia,

Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 12.2 seccidén anexos 4
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Modelo Regresién Lineal Cistatina C-HbAlc
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Gréfico 14. Modelo de Regresion lineal para establecer relacion entre hemoglobina glicosilada y
tasa de filtracion glomerular. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como
Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto
Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricién durante el periodo Agosto 2022 hasta
Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 13.1 seccién anexos 4
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Modelo de Regresion Lineal TFG Cistatina C, Tratamiento
Antidiabético y Tiempo de Diagnostico
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Gréfico 15. Modelo de Regresion lineal para establecer relacién entre TFG por cistatina C,
tratamiento antidiabético y tiempo de diagndstico y tasa de filtracion glomerular. Prediccion de
Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con
Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion
durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 14.1 seccion anexos 4
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Gréfico 16. Matriz de correlaciones. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como
Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto
Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricién durante el periodo Agosto 2022 hasta
Febrero 2023.

Fuente obtenida de la Tabla 15 seccién anexos 4
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CAPITULO V

Discusién
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5.1 Discusion de los resultados

Con el propésito de hacer posible el cumplimiento de los objetivos establecidos al inicio de la
investigacion, se estudiaron 277 personas con diabetes hospitalizadas, para establecer la utilidad
de cistatina C como biomarcador predictor de enfermedad renal frente a creatinina sérica en
personas con diabetes hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y
Nutricién durante el periodo agosto 2022 hasta febrero 2023.

Se presentaron los resultados siguiendo un orden logico, establecido por los objetivos de la

investigacion y simultaneamente se fue realizando la comprobacion de estos.

A partir del estudio realizado se evidencié que de las personas con diabetes hospitalizadas
durante el periodo de tiempo establecido el 51.99% correspondio al sexo masculino y 48.01% al
sexo femenino, en contraste con los resultados obtenidos en la investigacion de Solis, M. et al (7)
donde el sexo mas frecuente fue el femenino y las edades con mayor frecuencia estuvieron entre
el rango 60-69 afios representando un 32%, siguiendo en frecuencia con un 28% las edades
comprendidas entre 50-59 afios. El 54.15% de los pacientes no contaban con ningun habito
toxico al momento de su hospitalizacion, sin embargo un 23.47% presentaba tabaquismo, solo un
25.99% contaba con cistatina ¢ mayor de 0.95 mg/l, del mismo modo la tasa de filtracion
glomerular por cistatina C se pudo evidenciar que el mayor porcentaje lo presentaron aquellos
que tuvieron una tasa de filtracion glomerular >90 ml/min/1.73 m? quedando el paciente en
enfermedad renal estadio 1 representando 58.48% en contraste con la tasa de filtracion
glomerular por creatinina sérica que el mayor porcentaje lo presentaron los pacientes con tasa de
filtracion glomerular en 60-89 ml/min/1.73m? con un 53.79% situando a los pacientes en
enfermedad renal estadio 2. En contraste con la hemoglobina glicosilada el mayor porcentaje de
los pacientes presentaron unos niveles de HbAlc entre 9-10% con un 29.96% seguida en
frecuencia por la HbAlc >12% con 25.99%, quedando demostrado que la mayoria de los
pacientes se encontraban en descontrol metabdlico. Sin embargo, también se pudo evidenciar que
en dichos pacientes el tratamiento que utilizaban eran las insulinas, 13.72% usaban insulinas
analogas y 64.26% insulina humana y a pesar de que el mayor porcentaje utilizaba insulinas
como tratamiento, la mayoria de los pacientes se encontraban en descontrol de su enfermedad y

cursaban con un tiempo de diagndéstico de diabetes entre 6-10 afios, en un 25.27%.
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5.1.1. Comprobacion de los Objetivos
Objetivo general

-Establecer la utilidad de cistatina C como biomarcador predictor de enfermedad renal

frente a creatinina sérica en personas con diabetes hospitalizadas.

Al utilizar el modelo de regresion lineal para establecer el valor predictor de cistatina C frente a
creatinina sérica en enfermedad renal en personas con diabetes hospitalizadas, se demuestra que
el coeficiente de correlacion y determinacion para cistatina C (R=0.89, R?= 0.788) indica que
aproximadamente el 78.8% de la variabilidad en la prediccién de la enfermedad renal mediante
cistatina C se ve influenciado por diferentes variables teniendo estas un impacto significativo
sobre la TFG, sin embargo, en el caso de creatinina sérica presenta un coeficiente de correlacion
y determinacion (R=0.85, R?=0.72) mostrando que solo se alcanza el 72% de probabilidad

utilizando las mismas variables.

Lo que significa que ambos modelos tienen valores de R y R? relativamente altos, lo que indica
una buena relacion entre las variables predictoras. EI modelo para cistatina C al tener un valor de
(R2=0.78) el cual es ligeramente mas alto que el modelo de creatinina sérica (R?= 0.72), sugiere
una mayor proporcion de la variabilidad en la tasa de filtracién glomerular por cistatina C y esto
estd determinado por el nimero de variables estadisticamente significativas capaces de

influenciar los valores cistatina C.

Ambos modelos tienen valores (F=57.8, F=40.2) que son estadisticamente significativos, lo que
indica que el modelo predictor en general es significativo. Los valores asociados (p <0.001) para
ambos modelos proporcionan evidencia suficiente para decir que los dos modelos son
estadisticamente significativos, pero el modelo de regresién lineal para la cistatina C tiene una
explicacion ligeramente mejor debido a que el valor de F es mayor, lo que demuestra la
capacidad superior para predecir la variable en comparacion con la creatinina sérica. Por lo tanto,
nuestros resultados sugieren que la cistatina C puede ser un mejor indicador de la enfermedad

renal en personas con diabetes hospitalizadas.
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Objetivos especificos

- Identificar los habitos toxicos mas frecuentes y su posible relacion con alteracion en la

tasa de filtrado glomerular segun cistatina C.

Al realizar un analisis de regresion lineal para examinar la relacion entre los habitos toxicos
(tabaco, alcohol, café, drogas o ninguno) y la variable medida TFG cistatina C. Los resultados

revelan algunas observaciones interesantes.

En primer lugar, encontramos que el habito de consumir alcohol y tabaco tiene un impacto
significativo en la variable TFG cistatina C. El coeficiente de correlacion para alcohol — tabaco
(R= -19.91). Esto sugiere que, en promedio, por cada aumento en el consumo de alcohol y
tabaco, se espera una disminucion de 19.91% en los niveles de TFG cistatina C. Ademas, el valor
(p=0.004), lo que indica una relacion estadisticamente significativa entre el consumo de alcohol
y tabaco, y los niveles de TFG cistatina C (IC 95% -33.53 - 6.282).

Por otro lado, los habitos de consumo de café y drogas no parecen tener un impacto significativo
en los niveles de TFG cistatina C (R=7.97 y R=61.63). Sin embargo, los valores de (P=0.334 y
p=0.136) indican que no hay suficiente evidencia para afirmar una relacion estadisticamente
significativa (IC 95% -8.25 - 24.183) e (IC 95% -19.44 - 142.696). Esto sugiere que el consumo
de café y drogas, en combinacion con el tabaco, no tiene un efecto importante en los niveles de
TFG cistatina C.

Ademas, se exploré el habito de no tener ningln consumo tdxico en comparacion con el tabaco.
Encontrando que no tener ningln habito tdéxico en comparacién con el tabaco se asocia con una
disminucion de 10.14% en los niveles de TFG cistatina C (R= -10.14). Aunque el valor p
asociado con este coeficiente (Rho -0.152, P=0.055) no es muy bajo, sugiere una relacién débil,
aunque significativa (IC 95% -20.5 - 0.226).

En conclusion, estos resultados indican que el consumo combinado de alcohol y tabaco tiene un
impacto negativo significativo en los niveles de TFG cistatina C. Sin embargo, los habitos de
consumo de café, drogas y no tener ningln consumo tdxico en comparacion con el tabaco
parecen tener un impacto menos relevante o no significativo. Estos hallazgos podrian ser utiles

para comprender la influencia de los diferentes habitos toxicos en la salud renal, sobre todo
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medida por cistatina C, aunque es importante considerar otras variables y realizar estudios

adicionales para obtener una imagen mas completa y precisa.

- Comparar tasas de filtrado glomerular utilizando Cistatina ¢ y creatinina sérica para

determinar su posible correlacion con enfermedad renal.

De los resultados obtenidos un 73.65% de la muestra estudiada contaba con cistatina C dentro de
valores normales 0.50-0.95 mg/l dando como resultado que el mayor porcentaje de pacientes es
decir un 58.48% tenia una tasa de filtrado glomerular >90 ml/min/1.73 m? determinando asi que
los mismos no presentaron indicios de enfermedad renal, sin embargo los que presentaron
cistatina C > 0.95 mg/I presentaron tasas de filtracion glomerular alterada situando al paciente en
enfermedad renal diabética en estadio 2 (TFG 60-89 ml/min/1.73 m?) en un 26.71% y estadio 3A
(TFG 45-59 ml/min/1.73 m?) en un 8.66% respectivamente, en comparacion con los valores de
creatinina sérica dentro de rango normales es decir 0.6-1.4 mg/dl representando un 99.28% de
los casos y solo un 0.72% por debajo de los rangos de referencia, sin embargo el 53.79% situd a
los pacientes en estadio 2 de enfermedad renal diabética con una tasa de filtracion glomerular
entre (60-89 ml/min/1.73 m?), esto se asemeja a los resultados encontrados por Gonzélez et al.
(2) donde el 84,6% del grupo exhibid valores de creatinina en rango normal y el 96,1% de los
pacientes presentaron valores de cistatina C fuera del rango de referencia, contrariando los
resultados encontrados en nuestra investigacion donde el mayor porcentaje de cistatina C y

creatinina sérica estaban dentro de valores normales.

Al analizar el modelo de regresion lineal con relaciéon a la tasa de filtracion glomerular por
cistatina C el coeficiente de correlacion y determinacion (R=0.896, R?=0.802), sugiere una
correlacion positiva fuerte entre las diferentes variables como la edad, sexo, los valores de
cistatina C (p<0.001), los h&bitos tdxicos como el tabaco o no tener ningln habito toxico
(p=0.01) y los niveles de HbAlc (p=0.04) son capaces de modificar la TFG por cistatina C, en
contraste con los demostrado por Benavides, A. et al (3) donde planteaban que la TFG por
cistatina C no depende ni es influenciada por la edad, sexo, raza, talla demostrando nuestra
investigacion resultados contrarios. Obtuvimos un valor (F=57.8) lo que sugiere que el modelo
global es estadisticamente significativo y un valor general de (p< 0.001) indicando una alta

significancia estadistica. Esto nos sugiere que hay evidencia suficiente para rechazar la hipétesis
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nula y proporciona informacion util para predecir enfermedad renal mediante la tasa de filtracion

glomerular por cistatina C con cierta precision.

En contraste con la regresion lineal para la tasa de filtracion glomerular por creatinina sérica
demuestra que el coeficiente de correlacion maltiple (R=0.859, R?=0.738) indica una correlacion
moderada entre las diferentes variables como sexo, edad y los valores de creatinina sérica
(p=0.001), teniendo estas un impacto significativo sobre la TFG, coincidiendo con algunas las
variables que tiene significancia sobre TFG por cistatina C, sin embargo, el modelo de regresion
lineal muestra que los habitos toxicos y los niveles de HbAlc no son capaces de modificar la
TFG por creatinina sérica como lo hacen con la TFG por cistatina C. Obteniendo asi un valor de
(F=40.2) que nos indica que el modelo global es estadisticamente significativo, sin embargo, el
valor de (P=0.05) nos refleja significancia estadistica, aunque en menor medida que cistatina C,
ya que los valores de esta se encuentran en el limite superior para que un modelo predictivo sea

significativo.

-Establecer la posible relacion entre hemoglobina glicosilada y cistatina C de las personas

con diabetes hospitalizadas.

Al investigar la relacion entre dos variables: cistatina C y HbAlc se evidencid que el coeficiente
para HbAlc (R=-0.0477), lo que significa que por cada unidad de aumento en HbALc, se espera
una disminucion de aproximadamente 0.0477% en los niveles de cistatina C (IC 95% -0.087 Y
0.0084). Este coeficiente es estadisticamente significativo con un valor asociado (Rho=0.260,
p=0.018), lo que indica una relacion entre HbAlc y cistatina C, por lo tanto, existe una

correlacion entre varias variables.

En resumen, los resultados muestran que a medida que los niveles de HbAlc aumentan, los
niveles de cistatina C tienden a disminuir, por lo que se concluye en que la HbAlc es una
predictora significativa de los niveles de cistatina C en personas con diabetes. Coincidiendo esto
con lo demostrado por Liu, Y. et al (12) en la cual mostraron que los niveles de cistatina C se
asociaron significativamente con la HbAlc en pacientes diabéticos. De igual forma demostraron
que los niveles de cistatina C y HbAlc se asociaron de manera significativa con el desarrollo de

enfermedad renal diabética en estos pacientes.
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- Relacionar tiempo de diagndstico y tratamiento antidiabético para establecer posible

relacion con alteracion de tasa de filtrado glomerular segun cistatina c.

Al analizar la relacién entre la variable TFG cistatina C y dos factores: el tipo de tratamiento
utilizado y el tiempo transcurrido desde el diagndéstico. Los resultados de la tabla nos muestran la
importancia de estos factores en la variable TFG cistatina C. En primer lugar, se observa que el
tiempo de diagndstico (p=0.019) tiene un efecto significativo en la variable TFG cistatina C, por
lo que implica que a medida que aumenta el tiempo de diagnostico, se espera una disminucion en
los niveles de TFG cistatina C. Afianzando de esta forma lo mostrado en la investigacion
realizada por Lagos, E. (42) en la cual se demostro estadisticamente una significancia (p=0.000)
en cuanto a la evolucidn de la diabetes con el dafio renal obtenido a partir de la cistatina C.

Sin embargo, al examinar los diferentes tipos de tratamientos, no se encontré una relacion
significativa entre ellos y la variable TFG cistatina C. Esto significa que los medicamentos
analizados en el estudio (insulina humana, biguanidas, sulfonilureas, tiazolidinendionas, idpp-4,

A-Glp 1 e isglt-2) no parecen tener un impacto importante en los niveles de TFG cistatina C.
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CAPITULO VI

Conclusiones y Recomendaciones
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6.1 Conclusiones

En esta investigacion se determind la correlacion existente entre los niveles de cistatina ¢ y
niveles de creatinina sérica en personas con diabetes hospitalizadas con el fin de establecer el
valor predictivo de dafio renal evaluando las tasas de filtracion glomerular a partir de las dos

pruebas mediante la aplicacion de la formula (CKD-EPI).

Con los datos obtenidos se determiné el coeficiente de correlacion y determinacion entre las
tasas de filtracion glomerular de cistatina ¢ y creatinina sérica, asi como el valor predictivo
estadisticamente significativo (R=0.89, R?=0.788, F=57.8, P<0.001) y (R=0.85, R2=0.72,
F=40.2, P<0.001) respectivamente, demostrando asi que existe una variabilidad en la prediccion
de la enfermedad renal mediante cistatina C siendo influenciada por diferentes variables teniendo
un impacto significativo sobre la tasa de filtrado glomerular al igual que ocurre con creatinina,
sin embargo la cistatina C demostré poseer un mayor valor predictivo convirtiéndola en un

biomarcador util de enfermedad renal en personas con diabetes mellitus.

Por lo que, podemos establecer que las diferentes variables tienen una correlacion positiva con la
cistatina C, aceptandose asi la hipétesis alternativa que menciona a la cistatina C como mejor
predictor de enfermedad renal que la creatinina sérica, de modo que, la utilizacién de este
biomarcador resulta ser de gran ayuda para el diagnostico de enfermedad renal diabética, al ser
una prueba eficiente, confiable y con un valor predictivo superior al de creatinina sérica, es por
tal motivo que los biomarcadores como indicadores de existencia o riesgo permiten diagnosticar
de forma precoz, controlar una patologia y su tratamiento, deben ser utilizados de forma

prondstica al afiadir valor predictivo significativo.
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6.2 Recomendaciones

Después de haber realizado esta investigacion proponemos las siguientes recomendaciones con
el objetivo de incentivar al mayor uso de la cistatina C como biomarcador predictor de

enfermedad renal en personas con diabetes.

e Indicar la prueba cistatina C en aquellas personas con y sin diabetes sin alteracion previa
de la funcion renal que tengan alto riesgo de enfermedad cardiovascular.

e Motivar a las multiples especialidades médicas sobre la indicacion de la prueba cistatina
C de forma ambulatoria junto a la prueba de excrecion urinaria de albumina para estimar
riesgo cardiovascular.

e No utilizar la prueba en aquellos pacientes que cursan con alteracion renal previa, uso de
ciertos medicamentos como esteroides y los que cursan con patologias especificas
descritas en las que no se recomienda su uso por resultados erréneos.

e Se recomienda implementarse en pacientes que son seguidos de manera ambulatoria via
consulta externa para dar seguimiento y poder estimar progresion a enfermedad renal

terminal y aumento del riesgo cardiovascular.
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ANEXos

Anexo 1. Cronograma

Variables

Tiempo: Agosto 2022-Febrero 2023

Seleccion del tema

Febrero 2023

Busqueda de informacion bibliografica

Febrero-Mayo 2023

Solicitud de aprobacion de tema Abril 2023
Entrenamiento para la puesta en practica del | Abril 2023
estudio

Prueba piloto preliminar del formulario Abril 2023
Proceso de coordinacion y seleccion de los | Abril 2023

expedientes a incluir en el estudio

Llenado de los formularios

Abril-Mayo 2023

Tabulacion de los datos Mayo 2023
Redaccion del informe Mayo 2023
Revision del informe (preliminar) Mayo 2023
Revision definitiva del informe Mayo 2023
Presentacion preliminar a los asesores Junio 2023
Presentacion al jurado evaluador Junio 2023
Entrega final a la Hospital Junio 2023
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Anexo 2. Instrumento de recoleccion de datos

Formulario de recoleccién de datos de la investigacion Prediccion de Enfermedad Renal con
Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes
Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion durante el
periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023

1. Sexo

Femenino
Masculino

2. Edad
18 - 29 afios

30 - 39 afios
40 - 49 afios
50 - 59 afos

60 - 69 afios
> 70 afios

3. Habitos toxicos

Tabaco

Alcohol

Cafe

Consumo de drogas
Ninguno:

4. Cistatina C



5. TFG por CKD-EPI cistatina C
>90 ml/min/1,73m2
60-89 ml/min/1,73 m2
45-59 ml/min/1,73 m2
30-44 ml/min/1,73 m2
15-29 ml/min/1,73 m2___
<15ml/min/1,73m2___

6. Creatinina sérica

7. TFG por CKD-EPI Creatinina sérica
>90 ml/min/1,73m2
60-89 ml/min/1,73 m2
45-59 ml/min/1,73 m2
30-44 ml/min/1,73 m2
15-29 ml/min/1,73 m2___
<15ml/min/1,73m2___

8. Hemoglobina glicosilada:
<%
7-8%
9-10%
11-12%
>12%

9. Tiempo de diagndstico de diabetes

Menos de 1 afio_
1-5afios_

6-10 afios__
11-15afios_

1620 afios
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21-25 afos
Mas de 25 afios

10. Tratamiento antidiabético

Insulina andloga
Insulina humana__
Biguanida___
Sulfonilurea
Tiazolidinendionas
IDPP-4
AGLP-1__
ISGLT-2_

Ninguno
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Anexo 4. Tablas

Tabla 1. Distribucién segin sexo. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como

Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto

Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta

Febrero 2023.
Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 133 48.01%
Masculino 144 51.99%
Total 277 100%

Tabla 2. Clasificacion de la edad por grupos etareos. Prediccion de Enfermedad Renal con

Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes

Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el

periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Edad Frecuencia Porcentaje
18 - 29 afios 18 6%
30 - 39 afios 10 4%
40 - 49 afios 30 11%
50 - 59 afios 77 28%
60 - 69 afios 88 32%
> 70 afios 53 19%
Total 277 100%
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Tabla 3. Distribucion de habitos téxicos. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como

Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto

Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricién durante el periodo Agosto 2022 hasta

Febrero 2023.

Habitos Tdxicos Frecuencia Porcentaje
Tabaco 65 23.47%
Alcohol 32 11.55%
Café 29 10.47%
Consumo de Drogas 1 0.36%
Ninguno 150 54.15%
Total 277 100%

Tabla 4. Distribucion de cistatina C. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como

Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto

Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricién durante el periodo Agosto 2022 hasta

Febrero 2023.
Cistatina C Frecuencia Porcentaje
< 0.50 mg/I 1 0.36%
0.50 - 0.95 mg/I 204 73.65%
> 0.95 mg/l 72 25.99%
Total 277 100%
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Tabla 5. Clasificacion de estadios de enfermedad renal segln tasa de filtrado glomerular por

cistatina C. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a

Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de

Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

TFG por Cistatina C Frecuencia Porcentaje
> 90 ml/min/1.73 m2 162 58.48%
60-89 ml/min/1.73 m2 74 26.71%
45-59 ml/min/1.73 m2 24 8.66%
30-44 ml/min/1.73 m2 11 3.97%
15-29 ml/min/1.73 m2 5 1.81%
<15 ml/min/1.73 m2 1 0.36%
Total 277 100%

Tabla 6. Distribucion de creatinina sérica. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C

como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el

Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022

hasta Febrero 2023.

Creatinina Sérica Frecuencia Porcentaje
< 0.6 mg/dl 2 0.72%
0.6 - 1.4 mg/dl 275 99.28%
Total 277 100%
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Tabla 7. Clasificacion de estadios de enfermedad renal segln tasa de filtrado glomerular por

creatinina sérica. Prediccién de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a

Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de

Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

TFG por Creatinina Sérica Frecuencia Porcentaje
> 90 ml/min/1.73 m2 77 27.80%
60-89 ml/min/1.73 m2 149 53.79%
45-59 ml/min/1.73 m2 42 15.16%
30-44 ml/min/1.73 m2 9 3.25%
15-29 ml/min/1.73 m2 0 0.0%
<15 ml/min/1.73 m2 0 0.0%
Total 277 100%

Tabla 8. Distribucion segun el valor de hemoglobina glicosilada. Prediccion de Enfermedad

Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes

Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricién durante el

periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Hemoglobina Glicosilada Frecuencia Porcentaje
<7% 15 5.42%
7-8% 37 13.36%
9-10% 83 29.96%
11-12% 70 25.27%
>12% 72 25.99%
Total 277 100%
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Tabla 9. Distribucion segun el tiempo de diagnostico de diabetes mellitus. Prediccion de

Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con

Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion

durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Tiempo de Diagnostico de Diabetes Frecuencia Porcentaje
<1 afio 6 2.17%
1-5 afios 53 19.13%
6-10 afos 70 25.27%
11-15 afios 48 17.33%
16-20 afos 47 16.97%
21-25 afos 26 9.39%
> 25 afios 27 9.75%
Total 277 100%

Tabla 10. Distribucion de los tratamientos antidiabéticos. Prediccion de Enfermedad Renal con

Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes

Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el

periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Tratamiento Antidiabético Frecuencia Porcentaje
Insulina andloga 38 13.72%
Insulina humana 178 64.26%
Biguanidas 24 8.66%
Sulfonilureas 11 3.97%
Tiazolidinendionas 1 0.36%
IDPP-4 2.17%
AGLP-1 4 1.44%
ISGLT-2 1.08%
Ninguno 12 4.33%
Total 277 100%
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Tabla 11. Modelo de Regresion lineal para establecer relacion entre habitos tdxicos y tasa de
filtracion glomerular. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente
a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de
Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Regresion Lineal Cistatina C-Habitos Toxicos
Medidas de Ajuste del Modelo

Prueba Global del Modelo
Modelo R R? F gll gl2 P
1 0.15 0.0224 6.31 1 275 0.013
Tabla 11.1

Coeficientes del Modelo Cistatina C-Habitos Toxicos

Intervalo de

Confianza al 95%
Predictor Estimador EE Inferior | Superior T p Estlmador

Estandar

Constante ? 80.77 451 71.88 89.657 17.893 | <.001
Alcohol = -1991|  6.92| -3353| -6.282| -2.876| 0.004 -0.708
Tabaco
cafe - 797| 824| -825| 24.183| 0.967| 0.334 0.284
Tabaco
Drogas — 6163 | 41.18| -19.44| 142696 1497 0.136 2.193
Tabaco
Ninguno — -10.14 526| -205 0.226 | -1.926| 0.055 -0.361
Tabaco
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Tabla 12. Modelo de regresion lineal para establecer correlacion entre las tasas de filtracion
glomerular por creatinina sérica y cistatina C. Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C
como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el
Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022
hasta Febrero 2023.

Tabla 12.1 TFG Cistatina C

Regresion Lineal TFG Cistatina C
Medidas de Ajuste del Modelo

Prueba Global del Modelo
Rz
2
Modelo R R Adjustada F gll gl2 P
1 0.896 0.802 0.788 57.8 18 257 <.001

Tabla 12.2 TFG Creatinina sérica

Regresion Lineal TFG Creatinina Sérica
Medidas de Ajuste del Modelo

Prueba Global del Modelo
RZ
2
Modelo R R Adjustada F gll gl2 p
1 0.859 0.738 0.72 40.2 18 257 <.001
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Tabla 12.3

Coeficientes del Modelo - TFG Creatinina Sérica

Intervalo de
Confianza al 95%
Predictor Estimador | EE Inferior | Superior | T p Estllmador
Estandar
Constante ® 207.1805 | 6.7621 | 193.864 | 220.497 | 30.6383 | <.001
Sexo:
Femenino — 2063172 | 15984 | -23.779 | -17.484 | -12.9078 | <.001| -0.91704
Masculino
Héabitos Toxicos:
Alcohol — Tabaco 137971 | 27294 | -6.755 3995 | -05055| 0.614| -0.06133
Café — Tabaco 14229 | 26932 | -6.726 3881 | -05283| 0598 | -0.06325
Drogas — Tabaco 11.6708 | 12.2413 | -12.435 35,777 | 09534 | 0341| 051875
Ninguno — Tabaco | -1.71261| 1.8815| -5.418 1.993 | -09102| 0.364| -0.07612
Cistatina C 041592 | 07895 | -1.971 1139 | -05268| 0599 | -0.01793
Creatinina 7351241 | 3.6032 | -80.608 | -66.417 | -20.402 | <.001| -0.70432
Edad -0.58439 | 0.0575| -0.698 -0.471 | -10.1576 | <.001 -0.3726
HbALC 0.06734| 0.2705 06 0465 | -0.2489| 0.804| -0.00864
Tiempo -0.00475 0.083| -0.168 0159 | -0.0573| 0.954| -0.00196
Diagnostico
Tratamiento:
Insulina Humana— | 4 512, | 9150 | 5755 272 | -07051| 0481| -0.06745
Insulina Analoga
Biguanidas — 1.24141 | 3.0888 | -4.841 7.324 | 04019 | 0688 | 0.05518
Insulina Analoga
Sulfonilureas - 108218 | 4.0308| -9.02 6.855 | -0.2685| 0789|  -0.0481
Insulina Anéloga
Tiazolidinendionas | ¢ 13,9 | 129884 | -29.629 18.768 | -0.4419 | 0.659| -0.24138
— Insulina Analoga
IDPP-4 —Insulina | 4 47631 | 59701 | -14.872 59019 | -08479| 0397| -0.19896
Analoga
AGLP-1—lInsulina | 5 31503 | 63373 | -14.795| 10.165| -03653| 0715| -0.1029
Analoga
ISGLT-2 — -5.00938 | 7.2451 | -20.177 8358 | -0.8156 | 0415| -0.26266
Insulina Anéloga
Ninguno —Insulina | ) ceogs | 40211 | -3.256 12582 | 11596 | 0247| 0.20726
Analoga
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Tabla12.4

Coeficientes del Modelo - TFG Cistatina C

Intervalo de
Confianza al 95%
Predictor Estimador EE Inferior | Superior T p Estlmador
Estandar
Constante * 208.92718 | 7.3567 | 194.44 | 223.414 | 28.39942 | <.001
Cistatina C -17.39693 | 0.8589 | 1o too, | -15.705 | o) oegso | <001 | -059928
Creatinina -52.6211 3.92 60,3406 -44.902 13.42366 <.001 -0.40291
Edad -0.69067 | 0.0626 | -0.8139 | -0567 | ;1 agey | <001 | -0.35192
Sexo:
Femenino — _
Masculin -14.89289 | 17389 | o4 oo | -11.469 | -856436 | <.001 | -0.52902
Héabitos Toxicos:
Alcohol — Tabaco | 5.62789 | 2.9694 | -0.2197 | 11.475 | 1.89527 | 0.059 | 0.19991
Café — Tabaco 115233 | 293 | -6.9221 | 4617 | -0.39329 | 0.694 | -0.04093
Drogas — Tabaco | -0.11595 | 133176 | oo oyyc | 2611 | -0.00871 | 0.993 | -0.00412
Ninguno — Tabaco | -5.32333 | 2.047 | -9.3543 | -1.292 | -2.6006 | 0.01 | -0.18909
HbALc 0.60455 | 0.2943 | 0.025 1184 | 2.05403 | 0.041 | 0.062
Tiempo -0.00814 | 0.0903 | -0.1859 | 0.17 | -0.09022 | 0.928 | -0.00269
Diagnostico
Tratamiento:
Insulina Humana — |- o eoooe | 93412 | 52176 | 4.003 | -0.25938 | 0.796 | -0.02157
Insulina Analoga
Biguanida — 436114 | 3.3604 | -2.2562 | 10.978 | 1.29782 | 0.196 | 0.15492
Insulina Analoga
Sulfonilureas — 110493 | 43853 | -75307 | 9.741 | 025197 | 0.801 | 0.03925
Insulina Analoga
Tiazolidinendionas | 4 1,061 | 13 3689 - 26.181 | -0.01089 | 0.991 | -0.00517
— Insulina Anéloga ' ' 26.4721 ' ' ' '
IDPP-4 —Insulina | 510035 | 57432 | -8.2055 | 14.414 | 0.54052 | 0589 | 0.11027
Analoga
AGLP-1 — Insulina -
Aniloga 130429 | 6.8945 | 1, ooc | 14881 | 0.18918 | 085 | 0.04633
ISGLT-2 — 845423 | 7.8821 | -23.976 | 7.068 | -1.07258 | 0.284 | -0.30031
Insulina Analoga
Ninguno — -
insuling Andloga | 309451 | 43747 | 100, | 492 | -084451 | 0399 | -0.13124
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Tabla 13. Modelo de Regresion lineal para establecer relacion entre cistatina C y HbAlc.
Prediccion de Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica
en Personas con Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia,
Endocrinologia y Nutricion durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Regresion Lineal Cistatina C-HbAlc
Medidas de Ajuste del Modelo

Prueba Global del Modelo
Modelo R R2 F gll gl2 P
1 0.143 0.0203 5.71 1 275 0.018
Tabla 13.1

Coeficientes del Modelo Cistatina C-HbAlc

Intervalo de
Confianza al 95%

Predictor | Estimador EE Inferior | Superior T P I?:g%daorr

Constante 1.4336 0.2311 | 0.9786 | 1.88861 6.2 <.001
HbAlc -0.0477 0.02 -0.087 -0.0084 -2.39 0.018 -0.143

Tabla 14. Modelo de Regresion lineal para establecer relacion entre TFG por cistatina C,
tratamiento antidiabético y tiempo de diagndstico y tasa de filtracién glomerular. Prediccion de
Enfermedad Renal con Cistatina C como Biomarcador frente a Creatinina Sérica en Personas con
Diabetes Hospitalizadas en el Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion
durante el periodo Agosto 2022 hasta Febrero 2023.

Regresion Lineal TFG Cistatina C, Tratamiento Antidiabético y Tiempo de Diagnostico
Medidas de Ajuste del Modelo

Prueba Global del Modelo
Modelo R R2 F gll gl2 P

1 0.186 0.0345 1.06 9 267 0.393
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Tabla 14.1

Coeficientes del Modelo TFG Cistatina C-Tratamiento antidiabético y Tiempo de

Diagnostico
Intervalo de
Confianza al 95%
Predictor Estimador EE Inferior | Superior t p Estlmador
Estandar
Constante * 100.121 | 5.099 | 90.081 | 110.1602 | 19.6353 | <.001

Insulina Humana —

. . -0.901 | 5.044 | -10.832 9.0292 | -0.1787 | 0.858 -0.03208
Insulina Anéloga

Biguanidas —

; , -8.934 | 7.069 | -22.853 49838 | -1.2639 | 0.207 -0.31792
Insulina Anéloga

Sulfonilureas —

: . -3.186 | 9.299 | -21.495 15.123 | -0.3426 | 0.732 -0.11337
Insulina Anéloga

Tiazolidinendiona—

. . 12.564 | 28.447 | -43.444 | 68.5725| 0.4417 | 0.659 0.44708
Insulina Anéloga

IDPP-4 — Insulina

. 0.27 | 12.334 | -24.015| 245539 | 0.0219 | 0.983 0.00959
Andloga

AGLP-1 — Insulina

. 13.69 14.76 | -15.371 42,7519 | 0.9275 | 0.354 0.48716
Andloga

ISGLT-2 — Insulina

. -12.462 | 16.841 -45.62 | 20.6964 -0.74 | 0.46 -0.44344
Analoga

Ninguno — Insulina

. -9.935 | 9.365| -28.375 8.5039 | -1.0609 0.29 -0.35354
Analoga

Tiempo de

L -0.439 | 0.186 -0.805 -0.0732 -2.363 | 0.019 -0.14519
Diagnastico

100



Tabla 15. Matriz de Correlaciones

Matriz de Correlaciones

TFGCysC | TFGCr Edad Sexo ?{ab.ltos HbAlc Tle_mpo
0XIc0os Diag.
TFG Rho de
CysC | Spearman |
valorp | —
TrG Cr | RN0de 16 679 | wwx |
Spearman
valorp | <.001 —
Rho de - Hkk - Fkk
Edad Spearman | 0.469 0.448 B
valorp | <.001 <.001 —
Rho de - *%k - Kk
SeX0 | ghearman | 0.195 0.255 0.01 —
valorp | 0.001 <.001 0.864 —
Habitos | Rho de - * - - 0953 | wxx |
Téxicos | Spearman | 0.152 0.073 0.094 '
valorp | 0.011 0.225 0.121 <.001 —
HoALc | RMOe | gog | wwx | 0163 |#x | o [ww| - 0.005 | —
Spearman ' ' 0.271 0.058 '
valorp | <.001 0.006 <.001 0.334 0.936 | —
Tiempo | Rhode - o - o ke *
Diag. | Spearman | 0.166 0.157 0.221 0.124 0.038 | 0047 | —
valorp | 0.006 0.009 <.001 0.04 0533 | 0435 | —
Nota. * p < .05, ** p < .01, *** p < .001
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Anexo 5. Protocolo para la Realizacion de Cistatina C en Personas Hospitalizadas en el

Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN)

En vista de que la realizacion de la determinacion de cistatina C en el INDEN es una prueba
relativamente nueva y poco conocida, para la cual no existia un protocolo o mas bien no habian
pautas bien definidas de a cuales personas realizarle dicha prueba y cuéles son las ventajas de la
realizacion de la misma en aquellas personas que se encuentran hospitalizadas, es por tal motivo
que hemos propuesto las siguientes recomendaciones para la estandarizacion de a quienes se
recomienda o no realizar dicha prueba especialmente en el &mbito de hospitalizaciéon ya sean
personas diabéticas, dichas recomendaciones estan basadas en las evidencias cientificas antes
expuestas en esta investigacion que se ajustan a los protocolos internaciones para la indicacion
de pruebas diagndsticas de funcién renal, del mismo modo la recomendacion debe extenderse a
todos aquellas personas con diabetes que son seguidos de forma ambulatoria via consulta para asi
dar prever posible progresion a enfermedad renal y disminuir el riesgo de enfermedad

cardiovascular.
Recomendaciones:

1. Indicar en casos en los que se desconozca historia de alteracion previa de la funcién
renal.

2. Indicar en personas sin alteracion previa de la funcion renal que tengan alto riesgo de
enfermedad cardiovascular.

3. Indicar en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida para estimar riesgo de
mortalidad.

4. Se recomienda implementarse en pacientes que son seguidos de manera ambulatoria via
consulta externa sin importar la especialidad para asi dar seguimiento y poder estimar
progresion a enfermedad renal y aumento de riesgo cardiovascular.

5. Indicar de manera ambulatoria la cistatina C junto a la excrecién urinaria de albumina,
para predecir riesgo de enfermedad cardiovascular.

6. No realizar en pacientes que estén en terapia de sustitucion renal.

7. No indicar en pacientes con antecedentes de enfermedades oncoldgicas, enfermedad

tiroidea, enfermedades hepaticas.
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8. No indicar en personas con antecedentes de trasplante renal.

9. No indicar en personas que se encuentren recibiendo tratamiento con esteroides,
especialmente en aquellos que padezcan de enfermedades reumatoldgicas.

10. No se recomienda su uso en mujeres embarazadas.

11. Indicar en pacientes con cirugia electiva a criterio médico.
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Anexo 6. Carta aprobacién del Inden
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Anexo 7. Certificacion comité de ética en investigacion

.(A CERTIFICACION EN ETICA DE

OELTICA Comité de Etica en Investigacion

*

}. ~v ¢ INVESTIGACION

UNIBE:;:-

Nombre completo
Matricula o codigo institucional

Carrera:
Estado del examen

Nidmero de Certificacion
Fecha

Firma Rosa Hilda Cueto

Marnie Lisselotte De Ledn Céspedes

201101

Postgrado en Medicina

Aprobado
DIAIRB2023-0005

Wednesday, January 25, 2023
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Sustentante

Marnie Lisselotte De Ledn Céspedes

Asesores
Dra. Elizabeth Cuevas Dra. Eridania Saint Clair Dr. Angel Campusano
Asesores Clinicos Asesor Metodologico

Jurados

Autoridades Escuela de Medicina

Dra. Yinnette Read Dra. Elizabeth Cuevas
Jefe de Ensefianza Coordinadora de la Residencia
Calificacién Fecha
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