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Resumen

La Diabetes Mellitus Tipo 2 es una preocupacion global con creciente prevalencia,
especialmente en naciones como China e India. Los pacientes diabéticos enfrentan el riesgo
de desarrollar enfermedad renal diabética, una complicacion costosa y asintomatica durante
largos periodos. Se llevo a cabo un estudio de tipo documental, descriptivo con el objetivo
de destacar la utilidad clinica de la Cistatina C en el diagndstico temprano de la disfuncion
renal en pacientes diabéticos. En los resultados, la variabilidad en los valores de referencia
para la cistatina C demostr6 su sensibilidad en la deteccion temprana de nefropatia diabética.
La evaluacion de la funcion renal en pacientes diabéticos requiere considerar multiples
parametros. La Cistatina C, aunque limitada en especificidad, mostré cambios tempranos y
sensibilidad en la identificacion de alteraciones en la funcion renal. Su combinacion con otros
biomarcadores mejord la precision diagnostica. Se destacd la sensibilidad unica de la
Cistatina C en la deteccion temprana de la nefropatia diabética, identificando grupos de
pacientes con alteraciones en la funcion renal antes que los marcadores tradicionales. En
conclusion, la adopcion de un enfoque integral que incorpore la Cistatina C en conjunto con
otros marcadores destaca la imperante necesidad de implementar una estrategia diagndstica

mas exhaustiva y especifica en la gestion clinica de pacientes diabéticos.

Palabras clave: Biomarcadores; Disfuncion renal; Nefropatia; Pardmetros; Sensibilidad
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Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus is a global concern with increasing prevalence, particularly in
nations such as China and India. Diabetic patients face the risk of developing diabetic kidney
disease, a costly and asymptomatic complication over extended periods. A documentary,
descriptive study was conducted with the aim of emphasizing the clinical utility of Cystatin
C in the early diagnosis of renal dysfunction in diabetic patients. In the results, variability in
the reference values for Cystatin C demonstrated its sensitivity in the early detection of
diabetic nephropathy. Evaluating renal function in diabetic patients requires considering
multiple parameters. Cystatin C, although limited in specificity, showed early changes and
sensitivity in identifying alterations in renal function. Its combination with other biomarkers
improved diagnostic accuracy. The unique sensitivity of Cystatin C in the early detection of
diabetic nephropathy was highlighted, identifying patient groups with renal function
abnormalities before traditional markers. In conclusion, adopting a comprehensive approach
that incorporates Cystatin C along with other markers underscores the urgent need to
implement a more thorough and specific diagnostic strategy in the clinical management of

diabetic patients.

Keywords: Biomarkers; Renal Dysfunction; Nephropathy; Parameters; Sensitivity
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Introduccion

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cronica de gran relevancia
en términos de salud publica a nivel mundial, debido principalmente a sus elevadas tasas de
morbilidad, mortalidad y costos relacionados con la atenciéon médica (Cho y otros, 2018).
Este padecimiento se caracteriza por un inicio gradual, en el cual se produce un desequilibrio
entre los niveles de insulina y la sensibilidad a esta hormona, lo que conlleva a un déficit
funcional de insulina. La resistencia a la insulina, un factor multifactorial, suele desarrollarse
principalmente como resultado de la obesidad y el proceso de envejecimiento (Sapra &
Bhandari, 2023).

A pesar de ser prevenible y potencialmente reversible si se detecta y controla
tempranamente, la diabetes tipo 2, que representa la mayoria de los casos de diabetes, sigue
siendo un significativo problema de salud publica. La evidencia sugiere un aumento global
en la prevalencia de la diabetes, situdndola como la octava causa principal de muerte y
discapacidad con aproximadamente 460 millones de afectados en 2019 (GBD 2021 Diabetes
Collaborators, 2023; GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators, 2020).

El aumento de la carga de diabetes en paises de ingresos bajos y medianos podria
impactar significativamente la morbilidad, mortalidad y los costos sanitarios de estos paises
(Pradeepa & Mohan , 2021). En general, la falta de informacion sobre la carga internacional
y la variacion en la incidencia de las complicaciones relacionadas con la diabetes se debe
principalmente a la concentracién de estudios en paises de ingresos altos, dejando vacios
significativos en naciones de ingresos bajos y medios, donde la prevalencia de la diabetes
esta aumentando considerablemente (Harding y otros, 2019).

El Informe Nacional de Estadisticas de Diabetes de 2020 sefala que
aproximadamente 34.2 millones de personas en EE. UU. tienen diabetes (10.5% de la
poblacidn), y de ellas, se estima que 7,3 millones (21,4%) tienen diabetes no diagnosticada
(Centers for Disease Control and Prevention, 2020). Cerca del 50% de individuos con
prediabetes presenta comorbilidades, como hipertension y dislipidemia, aumentando el
riesgo de enfermedad cardiovascular y renal (Ali y otros, 2018).

Los pacientes diabéticos suelen desarrollar una complicacién costosa conocida como
enfermedad renal diabética (ERD), la cual puede permanecer latente durante varios afios. En
promedio, se estima que el deterioro renal en pacientes diabéticos comienza alrededor de los
7 a 10 anos después del diagndstico de la diabetes (Gembillo y otros, 2021).

La enfermedad renal cronica ha emergido como una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el siglo XXI, atribuida en parte al aumento de factores de riesgo
como la obesidad y la diabetes mellitus (DM). La prevalencia mundial de ERC alcanz¢ los
843,6 millones de personas a nivel global en 2017 y se espera que esta cifra siga aumentando,
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consolidando la ERC como un problema de salud publica crucial (Jager y otros, 2019;
Kovesdy, 2022).

En el contexto especifico de Ecuador, se ha observado una crisis emergente de salud
publica relacionada con la ERC, la cual ha experimentado un drastico aumento en la tltima
década y se prevé que continie en aumento. Esta situacion hace que sea imposible
proporcionar cobertura a todos los pacientes afectados y plantea una insostenibilidad de la
estructura actual de atencion médica (Torres y otros, 2022).

En un estudio llevado a cabo en la poblacion de Ecuador, Manabi, Jipijapa, se
examind a un grupo de individuos con una edad promedio de 30 afios. Durante la
investigacion, se identificaron factores de riesgo en colaboracion con el equipo de laboratorio
clinico y enfermeria. Los resultados del diagndstico revelaron que la principal problematica
en esta poblacion estaba relacionada con la falta de tratamiento para afecciones como la
diabetes, la hipertension y las infecciones del tracto urinario. Ademas, se identificaron casos
positivos de enfermedad renal, caracterizados por valores elevados de acido urico, creatinina
y urea (Batista Garcet y otros, 2020).

Es importante destacar que existe una amplia evidencia que respalda el uso de la
cistatina C como marcador, ya que su nivel estd menos influenciado por factores como la
edad, el sexo y la etnicidad en comparacion con la creatinina. Esto se debe, en gran medida,
a que la cistatina C no depende tanto de la masa muscular como el filtrado glomerular
estimado a través de la creatinina (Urbina Aucancela & Urbina Aucancela, 2021).

El objetivo de la presente investigacion es buscar resaltar la importancia diagndstica
y prondstica de la cistatina C, junto con otros parametros convencionales que se usan en la
valoracion del dafio renal, tales como la microalbuminuria, la creatinina y el acido urico,
urea, entre otros en pacientes que sufren de enfermedad renal. Cuando se determina que los
niveles de cistatina C superan el limite superior de lo considerado normal, esto indica que la
cistatina C puede ser un marcador prometedor para detectar tempranamente la aparicion de
la enfermedad renal. Razén por lo cual surge indagar en la pregunta: ;Puede la medicion de
la Cistatina C ser util para detectar tempranamente la disfuncion renal en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2?

Fundamento teorico

Diabetes Mellitus Tipo 2

Se define como un trastorno metabolico cronico y multifactorial que interrumpe el
procesamiento de carbohidratos y se asocia con un deterioro en la secrecién o accion de la
insulina, resultando en niveles persistentemente altos de azlcar en la sangre, lo cual a su vez
es responsable de las complicaciones tanto a nivel macrovascular como microvascular
(Blanco Naranjo y otros, 2021).
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Se caracteriza por una produccion insuficiente de insulina por parte de las células 3
en el pancreas, una resistencia de los tejidos a la accion de la insulina y una respuesta
inadecuada de secrecion de insulina en compensacion (Galicia-Garcia y otros, 2020;
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2022). Esta ampliamente extendida a nivel global
se desarrolla mayormente debido a dos factores principales. El funcionamiento insuficiente
en la produccion de insulina por parte de las células B pancreaticas y la incapacidad de los
tejidos para responder adecuadamente a la insulina (Roden & Shulman, 2019).

Enfermedad renal

El concepto general de "enfermedades y trastornos renales" (EK) se utiliza como un
término integral para describir las irregularidades en la funcion y/o estructura renal que tienen
implicaciones para la salud. Este término abarca tanto la "Enfermedad Renal Aguda" (AKD)
como la "Enfermedad Renal Cronica" (ERC). La distincion entre lo agudo y lo crénico se
fundamenta en la duracién de la afeccion, donde lo agudo se refiere a condiciones de corta
duracion y reversible, mientras que lo cronico esté relacionado con condiciones persistentes
y a largo plazo (Lameire y otros, 2021).

La insuficiencia renal aguda es un complejo sindrome clinico que se manifiesta
mediante una abrupta disminucion en la tasa de filtracion glomerular, lo que resulta en la
acumulacion acelerada de metabolitos toxicos en el organismo. Este trastorno se asocia con
un incremento en el riesgo de mortalidad, eventos cardiovasculares y la posible evolucion
hacia una ERC. La gravedad de esta afeccion se evalua en funcion de la produccion urinaria
y los niveles elevados de creatinina en sangre (Mercado y otros, 2019).

El desarrollo multifactorial del compromiso renal en la diabetes involucra diversos
procesos, como cambios estructurales, fisiologicos, hemodinamicos e inflamatorios, que
colaboran en la gradual disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFGe). El aumento
de la presion en los glomérulos crea tensiones en las paredes capilares, potencialmente
conduciendo a glomeruloesclerosis y afectando los capilares peritubulares. La presion
elevada también facilita la filtracion de proteinas hacia los tibulos, provocando la liberacion
de factores proinflamatorios y profibroticos, contribuyendo asi al deterioro del tejido renal
(Sugahara y otros, 2021).

Por otro lado, la hiperglucemia activa diversas vias metabdlicas que generan especies
reactivas de oxigeno (ROS), incluyendo la ruta de los polioles, hexosamina, proteina kinasa
¢ y productos finales de glicacion avanzada. Estas especies oxidan macromoléculas clave,
como proteinas, lipidos y 4cidos nucleicos, causando dafio tisular. En la diabetes, la alteracion
de la funcion mitocondrial contribuye al aumento de ROS, exacerbado por la
retroalimentacion positiva de enzimas prooxidantes como la Nicotinamida Adenina
Dinucleétido Fosfato. Esta acumulacion se considera el desencadenante principal de
complicaciones diabéticas, incluida la ERD (Cheng y otros, 2019).
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Cistatina C
Es una proteina de bajo peso molecular, es sintetizada constantemente en las células

nucleares. Actiia como inhibidor de proteincinasas y se distribuye ampliamente en los fluidos
corporales. (Benavides Couto y otros, 2019). Es filtrada por el glomérulo y no se reabsorbe,
pero experimenta metabolismo en los tiibulos. Las células nucleadas producen cistatina C, y
se ha sostenido que su tasa de produccion es estable y no se ve influenciada por cambios en
la dieta. La medicion de la cistatina C en sangre se realiza tipicamente mediante técnicas

como la nefelometria o turbidimetria (Amin y otros, 2021).

Su determinacion permite una categorizacion precisa de la funcidn renal en pacientes
y su uso clinico podria mejorar el diagndstico de la ERC y orientar el tratamiento preventivo

en individuos de alto riesgo (Rosell de la Torre y otros, 2022).

En el rifidn, la cistatina C se sintetiza constantemente y se filtra libremente, lo que la
hace un marcador mas preciso que la creatinina sérica para medir la funcion renal, ya que no
esta influenciada por masa muscular. Ademas, su baja concentracion en ausencia de dafio
tubular la convierte en una valiosa herramienta diagndstica (Lambis-Loaiza y otros, 2022;

Siddiqui, 2020).
Material y métodos

Diseiio metodologico:

Se llevd a cabo un disefio bibliografico revision sistematica para recopilar, evaluar
criticamente y sintetizar la evidencia disponible en la literatura cientifica sobre la utilidad
clinica Cistatina C en el diagnostico temprano de la disfuncion renal en pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 2.

Tipo de estudio:

Estudio de tipo documental, descriptivo. Los estudios primarios fueron seleccionados
y analizados de acuerdo con criterios predefinidos, con el objetivo de obtener una sintesis
rigurosa de la evidencia existente en relacion con al tema.

Estrategia de blisqueda

Se implementd una estrategia de busqueda exhaustiva para recopilar informacion
relevante sobre respecto al tema. La estrategia de busqueda se centré en obtener estudios
cientificos y clinicos pertinentes a través de diversas fuentes de informacion confiables.
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Se realizaron busquedas en varias bases de datos especializadas, incluyendo Google
Académico, PubMed, Scielo y ScienceDirect. Se utilizaron términos y palabras clave
relacionados con el tema de investigacion, tales como "cistatina C", "diabetes mellitus tipo
2", "enfermedad renal", "diagndstico temprano" tanto en inglés como en espafiol abarcar
mayor la cantidad de resultados en la busqueda de referencias.

Se emplearon operadores booleanos (AND, OR) para combinar los términos de
busqueda de manera efectiva y garantizar la precision de los resultados. Tambien se utilizd
el operador de truncamiento (*) para buscar términos que compartan la misma raiz. No se
aplicaron restricciones de idioma durante la busqueda, permitiendo la inclusion de estudios
en diferentes idiomas.

Con el proposito de asegurar la actualidad de los estudios citados, se estableci6é un
criterio temporal, incluyendo unicamente los estudios publicados en los ultimos 5 afios a
partir de la fecha de inicio de la revision. Esta limitacion temporal permitio la consideracion
de la evidencia mas reciente disponible.

ESTUDIOS IDENTIFICADOS EN LAS BASES DE DATOS

/ Busqueda primaria en la base de\ ..
= B Fuentes adicionales consultadas
S datos consultadas (n=71) 4
o Google Académico (n=35) .. (n=4)
< _ Sitios webs (n=2)
= PubMed (n=26) Lib -
‘é ScienceDirect (n=3) ibros (n=2)
= dSmelo Eln=5() )

\ Mediagraphic (n= j
£ ¥
13 s N
% Investigaciones identificadas tras la » [ Investigaciones excluidas (n=7) ]
2 blsqueda (n=75)

\ J
= ( ) ,
§ Articulos de texto completo Amcfllll leorsoﬁee;i)i:; (f:snzgl:ezt;) que
= analizados para elegibilidad (n=68) » N li o
T L ) o cumplieron criterios de
) inclusion y con datos insuficientes
- ¥ (n=3)

Fueron incluidos(n=63)
- Google Académico (n=28)
< PubMed (n=22)
= ScienceDirect (n=3)
_‘5’ Scielo (n=5)
Mediagraphic (n=1)
Fuentes adicionales (n=4)
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Criterios de elegibilidad

Para la seleccidn de estudios incluidos en esta revision sistematica, se establecieron
criterios de inclusion y exclusion. Los criterios se basaron en los objetivos de la investigacion
y se disenaron para identificar estudios relevantes que abordaran el tema de estudio.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion
e Estudios publicados en los tltimos 5 afios.

e Estudios que investigaron la relacion entre la cistatina C y el diagnostico temprano de
enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e Estudios que incluyeron una muestra de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y evaluaron
la cistatina C como biomarcador.

e Estudios que proporcionaron datos relevantes sobre la sensibilidad, especificidad de la
cistatina C en el contexto de la enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus.

e Estudios publicados en cualquier idioma.
Criterios de exclusion

e Estudios que no abordaron directamente la relacion entre la cistatina C y el diagndstico
temprano de enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e Estudios que se centraron exclusivamente en poblaciones o pacientes con otras
enfermedades diferentes a la diabetes mellitus tipo 2.

e Estudios que no proporcionaron informacion suficiente para evaluar la Utilidad clinica
Cistatina C en el diagndstico temprano de la disfuncion renal.

e Fuentes de estudio tales como monografias, tesis u otras paginas web de terceros no
oficial.

Los estudios seleccionados se agruparon y analizaron de acuerdo con su similitud en
términos de disefio del estudio, caracteristicas de la poblacion, intervenciones, resultados y
metodologia de medicion de la cistatina C.

Consideraciones éticas

Durante la realizacion de esta revision sistematica, se han tenido en cuenta diversas
consideraciones éticas para garantizar el respeto y la integridad de los participantes originales
y los estudios primarios incluidos. Los estudios primarios citados en esta revision han sido
referenciados segiin las normas de Vancouver, otorgando el debido reconocimiento a los
autores originales y atribuyendo correctamente la informacion utilizada en este trabajo.
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Resultados

Tabla 1.
Valores referenciales de la cistatina C, niveles de sensibilidad y especifidad en las pruebas aplicadas

en pacientes diabéticos.
~ , Muestra
Autor/Afio Pais Grupos N° Pac. VR Sens Esp
36 DM T2 con Alb. normal 0,7 mg/L
(Garcia Esplugas y o o
otros, 2018) Cuba 48 96,55% 57,89%
12 DMT2 con Alb. micro 1,8 mg/L
141 DMT2 0.87mg/mL  58.1% 75.47%
(Wang y otros, hi . y o 0
2019) China 48 prediabetes 242 0.83 mg/mL 75.0% 54.72%
53 controles 0.76 mg/mL - -
30 DMT?2 con Alb. normal 0.8-1.4 mg/dL.
(Azim Mohammed . . 1.22-4.95 o o
y otros, 2019) Egipto 20 DMT?2 con Alb. micro 70 me/dL 96.0% 94.0%
20 controles 0.68-1 mg/dL
28 DMT?2 sin ND complicada 0.89+0.23 mg/L - -
(Xu y otros, 2019)  China 47 DMT2 con ND temprana 75 1.51+£0.60 mg/L.  80.0% 89.29%
DMT?2 con ND avanzada 2.63+0.90 mg/L.  86.4% 76.0%
65 DM T2 1.05+£0.27 mg/L
(Wagﬁigg)‘(an’ China 132 783% 92,17%
67 con ND 4.11+0.38 mg/L
100 DMT2 sin ND 0.85+0.20 mg/L
(Lanzglalzg)Otros’ China 244 77.08% 86.45%
144 DMT 2 con ND 0.94+0.35 mg/L
Temprana
50 DMT2 0.93 mg/L
(Sapk;’(t)%(’tms’ Nepal 100 70.83% 61.54%
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40 DMT2 sin ERD 1.254+0.33 mg/L
69.0% 72.5%
(Xinyan, 2021) China 44 DMT2 con ERD 125 3.09+0.41 mg/L

41 controles 0.86+0.20 mg/L - -
25 DMT2 con PUP. y ERD 1.11 mg/L - -
34 DMT2 con PUP y

(Wei y otros, 2022) China enfermedad renal no 96 0.83 mg/L - -
diabetica

37 DMT?2 con PUP - - -

) 200 DMT2 y ERC 1.78 mg/L
(Luo y otros, 2023) China 300 70,2%  67%

100 controles 1.4 mg/L

Analisis e interpretacion

En la tabla 1, se evidenci6 una progresion ascendente de concentraciones, indicando
una mayor carga de disfuncion renal en condiciones mas criticas. Los controles sanos
mantuvieron valores en un rango relativamente mas bajo, fluctuando entre 0.68 mg/dL y 1.4
mg/L en diferentes estudios. En contraste, en pacientes con DMT2, los niveles de cistatina C
fueron mas heterogéneos, mostrando un aumento general en situaciones clinicas mas
desafiantes. Se observo un rango variado de valores en diferentes estudios. En pacientes con
diabetes tipo 2 y normoalbuminuria, los niveles variaron entre 0.7 y 1.4 mg/L, mientras que
en pacientes con microalbuminuria se registraron valores en un rango mas amplio, de 1.8 a
4.95 mg/dL. Grupos especificos, como aquellos con nefropatia diabética (ND), enfermedad
renal diabética (ERD) y proteinuria (PUP), exhibieron niveles mas elevados de cistatina C.
La sensibilidad, que indica la proporcion de casos positivos correctamente identificados,
vario desde valores tan bajos como 58.1% hasta niveles elevados como 96.55%. Por otro
lado, la especificidad, que sefiala la proporcion de casos negativos correctamente
identificados, oscild desde un minimo del 54.72% hasta un maximo del 94.0%.
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Tabla 2.

Comparacion de parametros diagnosticos frecuentes de la funcion renal con la cistatina C.
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UACR: Bajo (27.66+1.42mg/g)
TFGe: Alto
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Autor/Afio Pais Muestra o Biomarcadores Cistatina C
Grupos N° Pac.
Creatinina: Normal Normal 0.86
. %Tfofﬁil CKD-EPICr: Normal (0.78-1.01)
(Zytkay ’ (94 ml/min/1,73 m2) mg/L
otros, Polonia DMT2 con 80 Creatinina: Normal Alta 1.15
2018) Alb (64.5 umol/1) (0.93-1.37)
mo ciera da CKD-EPICr: Normal .m /L
(86 ml/min/1,73 m2) &
Creatinina: 3,74 (1,8-45,4 mg/1)
’ Alta 3,28
40 ERC Urea: 61,80 (42-106 mg/d]) (0,552 1,44
Acido urico: 9,35 (7,8-11,20
(Johny mg/L)
. mg/dl)
otros, India 60 2.
Creatinina: Normal (1,8-45,4 mg/1)
2020) j ) Jdl Normal 0,65
20 controles Urga. No.rma (42-106 mg/dl) (0,55a1,44
Acido urico: Normal (7,8-11,20 ’m /L)’
mg/dl) &
Creatinina: Altos 129.6 (112.3-147
mmol/L) Niveles
15 DMT2 con Microalbimina: Altos 100 (40.5- clevados 1.29
ND 100 mg/L) (12-1 6)'
NGAL: Mas altos166.2 (123.2- -
224mg/L)
(Mucha y rCnrria(t)tll/rE;la: Altos 67.5 (63.8-80
otros, Macedonia 15 DMT2 sin 60 . L Alta 0.77
2020) ND Microalbiimina: Altos 10.6 (10.6- (0.74-0.92)
15.6 mg/L) ’ ’
NGAL: Altos 20 (11.8-34 mg/L)
Creatinina: 64 (56.1-77.4 mmol/L)
Microalbumina: 10.6 (9.9-12 05808
30 controles mg/L) Sin.diferéncia
NGAL: 21.85 (10.1-25.5 mg/L) sionificativa
Sin diferencia &
Creatinina: Muy alto
(8.23 £ 2.84mg/dL)
40 diabéticos Microalbiimina: Muy alto Alta
UACR >30 (5765.80+£2697.33mg/1) 3.93 mo/dL
mg/g UACR: Muy alto ’ &
(703.33+£252.70mg/g)
TFGe: Muy bajo
. Creatinina: Alto (0.88+0.15mg/dL)
(Kishor y S . .
otros India 40 diabéticos 120 Microalbiimina: Alto Alta
20203 UACR <30 (24.55+4.28mg/1) 158 meo/dL
mg/g UACR: Alto (27.69+1.69mg/g) e me
TFGe: Moderado
Creatinina: Bajo
(0.71+0.10mg/dL)
40 controles Microalbimina: Bajo Normal
(19.60+2.96mg/1) 0,72 mg/dL
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Etiopia

Turquia

Irak

India

India

60 DMT2

120

60 controles

52 controles

51 diabéticos
Alb.
normal/leve
25 diabéticos
Alb.
moderada

25 diabéticos
Alb. severa

153

150 con ERC
225

75 controles

Pacientes
DMT?2 sin
ND
Pacientes
DMT2 con
Hiperfiltracié
n

Pacientes
DMT2 con
Alb. Normal

952

Pacientes
DMT2 con
Alb. Micro

70 pacientes
DMT?2

185 pacientes

DMT2 400

145 pacientes
DMT?2

Creatinina normal:

80% mujeres (0.5-0.9 mg/dL)
88% hombres (0.7-1.2 mg/dL)
Creatinina elevada:

20% de las mujeres (>0.9 mg/dL)

12% de los hombres (>1.2 mg/dL)

Creatinina normal: 62.9% de las
mujeres (0.5-0.9 mg/dL)

68% de los hombres

(0.7-1.2 mg/dL)

Creatinina baja: 37.1% de las
mujeres (<rango normal)

32% de los hombres (<rango
normal)

Proteina Total: Baja
Albumina: Baja

Creatinina: Alta

Urea: Alta

Proteina Total en Orina: Alta
Albumina en Orina: Alta
Valores altos en el grupo de
diabéticos con albumina
severamente aumentado

Creatinina: Mas altos 5.89+3.83
mg/dL

Urea: Mas altos 155.03+67.67
mg/dL

Acido trico: Mas altos 6.88+1.84
mg/dL

Creatinina: 0.72+0.13 mg/dL
Urea: 30.26+6.61 mg/dL

Acido trico: 4.38+0.69 mg/dL
Relacion entre la interleucina-18
(IL-18) y la creatinina en orina
(IL-18/Cr), cistatina/creatinina
(Cr) y Relacion entre la
angiotensinogeno (AGT) y la
creatinina en orina (AGT/Cr)
fueron mayores en los grupos:

hiperfiltraciéon, normoalbuminuria

y microalbuminuria en
comparacion con el grupo de
control.

NGAL/Cr fue comparable entre los

grupos y no mostrd diferencias
significativas

Creatinina: Normal
0.8+0.2 mg/dL

Creatinina: Normal
0.8+0.1 mg/dL

Creatinina: Elevados
2.8+1.8 mg/dL

Journal Scientific MQRInvestigar

Normal:
66.7% mg/L
Alta: 25%
Bajo:
8.3%

Normal:
65% (0.61-0.95
mg/L)
Bajo:

35%

Alta en todos los
grupos
diabéticos

Alta
410.15+127.02
ng/mL

Normal
156.72+46.39
ng/mL

Alta en grupos
con
hiperfiltracion,
normoalbuminur
iay
microalbuminuri
a

Normal
0.8+0.1 mg/dL

Alta
1.4+1.2 mg/dL

Alta
2.8+1.8 mg/dL
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Pacientes Nitrégeno ureico (BUN): Alta en
(Dejenie y DMT?2 con ligeramente alto diabéticos sin
otros Etiopfa ND. 140 0,96 (.0,.7 1-1 ,95) mg/dL nefropatia
) 0233 Pac1ente§ Creatinina: N¥veles altqs en Menor que en
DMT?2 sin hombres y bajos en mujeres ND
ND 0,86 (0,91-2,95) mg/dL
Hemooxigenasa urinaria (HO-1):
Alta en grupos diabéticos respecto
108 pacientes al contro!. L . . . Més. alta en
DMT2 TFGe: Disminucion en diabéticos  diabéticos sobre
(Taha y respecto al cqntrol. ‘ el Control
otros Egipto 193 Cregtmmg: Sin cambios
) 0233 s1gn1ﬁca¥1vos entre los‘grup_os.
Hemooxigenasa urinaria baja en
comparacion con pacientes Menor en
85 controles diabéticos. pacientes
Sin diferencias en niveles de diabéticos

creatinina sérica ni TFGe.

Analisis e interpretacion

En la tabla 2, se observa que la cistatina C tiende a ser mas sensible para detectar
cambios en la funcion renal en pacientes con diabetes en comparacion con otros parametros
tradicionales como la creatinina sérica. La cistatina C parece correlacionarse con la
albuminuria en pacientes diabéticos. Los estudios han demostrado que los niveles de cistatina
C pueden variar en diferentes grupos de pacientes diabéticos, como aquellos con nefropatia
diabética, normoalbuminuria, microalbuminuria y macroalbuminuria. Los estudios
comparativos han demostrado que la cistatina C a menudo muestra diferencias significativas
en los niveles entre pacientes diabéticos y grupos de control, y a veces es mas sensible que
otros marcadores como la creatinina sérica o la tasa de filtracion glomerular estimada. En
algunos estudios, la cistatina C se destac6 como un marcador 1til para detectar dafio renal en
etapas tempranas, incluso antes de que otros parametros tradicionales muestren cambios
significativos.

Discusion

En la vigilancia de marcadores clave para la deteccion temprana de enfermedad renal
en pacientes diabéticos, la cistatina C destaca como un prometedor candidato. Garcia, Azim
y Col han demostrado que sus niveles tienden a aumentar en pacientes diabéticos con
microalbuminuria o albuminuria, sugiriendo su utilidad como marcador sensible para
detectar la presencia de albuminuria en esta poblacion. Xu y Col han sefialado incrementos
en pacientes diabéticos con ND en etapas tempranas y avanzadas. Azim, Xinyan y Col, al
comparar con controles sanos, revelaron que pacientes diabéticos exhiben niveles mas
elevados de cistatina C. Wang y Col identificaron un aumento significativo en prediabéticos
en comparacion con controles.
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En pacientes diabéticos, se observa un incremento notable en los niveles de cistatina
C y otros marcadores inflamatorios cuando hay microalbuminuria, en contraste con pacientes
no diabéticos (ALkhader y otros, 2022). Ma y Col respaldaron estos hallazgos al demostrar
niveles mas altos en pacientes con DMT2 que en controles (Ma y otros, 2020). Alsailawi y
Col sugieren que medir cistatina C en orina y suero es util, practico y no invasivo para evaluar
la afectacion renal en pacientes diabéticos, especialmente sin microalbuminuria (ALsailawi
y otros, 2019). Amelia y Col respaldan la idea de utilizar cistatina C y albuminuria como
herramientas para detectar complicaciones de la ND (Amelia y otros, 2022).

Varios estudios coinciden en la sensibilidad (Sens) y especificidad (Esp) de la
cistatina C para detectar enfermedad renal en pacientes diabéticos. En términos de
especificidad, Wang y Yang, Azim y Col presentan valores altos, oscilando entre el 92.17%
y el 94.0%, destacando la eficacia de la cistatina C para minimizar falsos positivos. Los
resultados de Garcia, Wang y Col revelan una especificidad significativamente mas baja
variando entre 54.72% y 57,89%, generando inquietudes sobre posibles falsos positivos en
ese estudio.

En pacientes diabéticos tipo 2 con microalbuminuria, la cistatina C exhibe una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 47.5%, siendo menos eficaz que la prealbtimina
en la deteccion temprana de la nefropatia (Taher y otros, 2022). Aunque Yahya y Col reportan
niveles séricos de molécula de lesion renal-1 (KIM-1) y cistatina C con una sensibilidad del
64% y una especificidad del 54%, sugieren que podrian ser biomarcadores tempranos para la
ERD, junto con la tasa de filtracion glomerular estimada, que ofrece la mejor combinacion
de sensibilidad y especificidad en el diagnostico de esta enfermedad en comparacién con
otros biomarcadores séricos (Yahya y otros, 2022).

En términos generales, la cistatina C muestra variabilidad en sensibilidad y
especificidad seglin el método de determinacion. La nefelometria destaca por su efectividad,
demostrando consistentemente valores altos, segin estudios de Azim y Col. La
inmunoturbidimetria también presenta resultados prometedores, como se observa en los
estudios de Garcia, Wang y Yang. El método ELISA arroja resultados mas variables, con
algunas especificidades moderadas, mientras que el ensayo serologico, segin Xu y Col,
puede ser ttil en ciertos contextos clinicos.

Varios estudios resaltan la eficacia de la cistatina C en detectar dafio renal en sus
primeras etapas, superando a la creatinina sérica, especialmente relevante en pacientes
diabéticos. Gupta y Col destacan que la cistatina C muestra un aumento en sangre antes que
la creatinina, facilitando la identificacion temprana de pacientes en riesgo. En pacientes con
ERC, John y Col encuentran que los niveles de cistatina C, a diferencia de creatinina, urea y
acido urico, estaban significativamente elevados, aunque los demas permanecian dentro de
rangos normales. Mansour y Col sugieren que la cistatina C, junto con la creatinina, puede
ser un marcador Optimo para el diagnostico temprano de disfuncion renal en pacientes
diabéticos (Mansour y otros, 2023).
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La cistatina C destaca como predictor mas eficaz que la creatinina sérica para
diagnosticar ND en pacientes con DMT2, tanto en orina como en suero (Al-Nasrawii y otros,
2020; Razzaq Najjar, 2023). Se presenta como un marcador valioso y complementario a la
creatinina para la deteccion temprana de disfuncion renal, mostrando superioridad en la
identificacion de pequefias reducciones iniciales en la tasa de filtraciéon glomerular frente a
la creatinina sérica (Deva & Toshikhane, 2020). A pesar de su mayor utilidad diagnostica, su
uso rutinario se ve limitado por su elevado costo, segun Ramirez y Col (Ramirez Lopez y
otros, 2019).

Razzaq y SaleamKhalaf sugieren que la cistatina C actlia como un marcador precoz
para el diagndstico de pacientes con nefropatia en estadio temprano, incluso sin presentar
valores significativos en relacion con factores como la edad y la duracion de la diabetes
(Razzaq Najjar, 2023; SaleamKhalaf, 2021). Esta observacion podria explicarse porque la
ND parece afectar principalmente la funcion glomerular en lugar de la funcién tubular de los
nefrones, y la cistatina C, cominmente utilizada como marcador de la funcion renal, no se
ve notablemente afectada por la ND en comparacion con otros parametros (Pallavi y otros,
2020).

La relacion entre los niveles de cistatina C y la albuminuria en pacientes diabéticos
genera debate. La utilidad de la cistatina C como biomarcador en pacientes diabéticos,
especialmente en relacion con la microalbuminuria urinaria elevada, emerge como un
indicador crucial respecto a la ND (ALkhader y otros, 2022). En contraposicion, Pelluri y
Col plantean la idea de que, en ciertos contextos médicos, la medicion de creatinina en sangre
podria ser mas precisa que el uso de cistatina C para evaluar la funcion renal en personas con
diabetes (Pelluri y otros, 2021).

Kishor y Col sugieren que la cistatina C puede ser un marcador 1til en pacientes con
microalbuminuria urinaria elevada. No obstante, Vigan y Col, mencionan que el ensayo de
cistatina C sérica no es lo suficientemente sensible para el cribado de la ND en pacientes con
DMT?2 en comparacion con la microalbuminuria de 24 horas, por lo que no resulta util para
la deteccion temprana de esta enfermedad renal en pacientes diabéticos (Vigan y otros, 2019).

La variabilidad en estos estudios se debe a diferencias en poblaciones, métodos y
etapas de la ERD. La cistatina C podria ser valiosa para la deteccion temprana en pacientes
diabéticos, especialmente cuando los marcadores convencionales son limitados. Se requiere
mas investigacion para explorar su relacion con otros factores de riesgo y determinar su
eficacia individual o combinada con otros marcadores. Estandarizar los valores de referencia
es crucial para su aplicacion precisa en diferentes poblaciones y contextos, mejorando asi la
atencion a pacientes diabéticos en riesgo de enfermedad renal.
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Conclusiones

Existe una amplia variabilidad en los valores de referencia de la cistatina C. Esta
molécula ha demostrado una sensibilidad destacada en la deteccion temprana de la nefropatia
diabética en diversos estudios, lo que subraya su utilidad como marcador para identificar
disfunciones renales en etapas iniciales. Sin embargo, es crucial tener en cuenta que los
valores de sensibilidad y especificidad presentan una variabilidad sustancial, la cual esta
influenciada por factores como el estadio de la enfermedad, la composicion de la poblacion
de estudio y las diferencias en los métodos de medicion utilizados. Realizar estudios que
incluyan la segmentacion de pacientes diabéticos en subgrupos segun caracteristicas clinicas
y genéticas para establecer valores de referencia especificos de la cistatina C para cada grupo
asi como investigar la relacion entre los valores de cistatina C y los resultados clinicos a largo
plazo en pacientes diabéticos para determinar la utilidad pronostica de este biomarcador e
implementar la medicion de cistatina C en la evaluacion de la funcion renal de rutina en
pacientes diabéticos, pero considerarla como parte de un panel de biomarcadores en lugar de
un Unico indicador.

La cistatina C emerge como una herramienta prometedora al revelar alteraciones
tempranas en los niveles, desempefiando un papel crucial en la deteccion precoz de la
nefropatia diabética. Su sensibilidad ha sido evidente al identificar diversas categorias de
pacientes diabéticos con disfuncion renal, a menudo manifestando elevaciones en sus valores
de manera temprana en comparacion con marcadores convencionales como la creatinina 'y la
urea. Realizar estudios que evalten la utilidad de la cistatina C en la prediccion de la
progresion de la enfermedad renal en pacientes diabéticos y compararla con otros marcadores
para desarrollar protocolos clinicos que utilicen la cistatina C como parte integral de la
evaluacion renal en pacientes diabéticos, especialmente en situaciones donde pueda
proporcionar informacién adicional relevante.
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