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RESUMEN

Palabras clave:

cistatina C; enfermedad renal cronica;
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glomerular; creatinina (fuente:

Objetivo. Evaluar la capacidad diagndstica de la cistatina C para la deteccion de enfermedad
renal cronica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), comparandola con creatinina

DeCs-BIREME). sérica, tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y microalbuminuria. Métodos. Se realizd

un estudio observacional, transversal y analitico en 243 pacientes con DM2. La funcién renal

fue evaluada mediante la medicion de creatinina sérica, cistatina C, TFGe mediante ecuacion
CKD-EPI y relacion albumina/creatinina urinaria en muestra de la primera orina de la mafiana.
La enfermedad renal cronica fue definida de acuerdo con los criterios KDIGO, considerando
TFGe <60 mL/min/1,73 m2 o relacién albumina/creatinina > 30 mg/g. La capacidad diagndstica
de los biomarcadores fue evaluada mediante curvas ROC, calculando érea bajo la curva,
sensibilidad, especificidad y punto de corte 6ptimo mediante indice de Youden. Resultados.
La cistatina C mostro6 el mayor rendimiento diagndstico, con un AUC de 0,89, sensibilidad del
86 %y especificidad del 82 %. La microalbuminuria (AUC 0,87) y la TFGe (AUC 0,85) presentaron
buen desempefio, mientras que la creatinina evidencié un rendimiento moderado (AUC 0,78).
Conclusiones. La cistatina C super6 a los biomarcadores tradicionales en la deteccién de
enfermedad renal crénica en pacientes con DM2, lo que respalda su utilidad como herramienta
mas sensible para el diagnostico temprano en la practica clinica.

Efficacy of cystatin C for the detection of chronic kidney disease in

patients with type 2 diabetes mellitus

ABSTRACT

Keywords:

cystatin C; chronic kidney disease;
diabetes mellitus, type 2; glomerular
filtration rate; creatinine (source:

Objective. To evaluate the diagnostic performance of cystatin C for detecting chronic kidney
disease in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), comparing it with serum creatinine,

MeSH-NLM). estimated glomerular filtration rate (eGFR), and microalbuminuria. Methods. An observational,

cross-sectional, analytical study was conducted in 243 patients with T2DM. Renal function was

assessed by measuring serum creatinine, cystatin C, eGFR using the CKD-EPI equation, and
urinary albumin-to-creatinine ratio in a first-morning urine sample. Chronic kidney disease was
defined according to KDIGO criteria, considering eGFR <60 mL/min/1.73 m2 or albumin-to-
creatinine ratio 30 mg/g. The diagnostic performance of the biomarkers was evaluated using
ROC curves, calculating the area under the curve, sensitivity, specificity, and optimal cutoff point
using the Youden index. Results. Cystatin C showed the highest diagnostic performance, with
an AUC of 0.89, sensitivity of 86%, and specificity of 82%. Microalbuminuria (AUC 0.87) and
eGFR (AUC 0.85) showed good performance, whereas creatinine showed moderate performance
(AUC 0.78). Conclusions. Cystatin C outperformed traditional biomarkers in detecting chronic
kidney disease in patients with T2DM, supporting its usefulness as a more sensitive tool for

early diagnosis in clinical practice.
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Cistatina C y deteccion de enfermedad renal en diabetes

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye una
de las complicaciones mas frecuentes y graves de
la diabetes tipo 2 (DM2), y representa una de las
principales causas de morbilidad, mortalidad y
progresion hacia terapia de reemplazo renal a nivel
mundial . La deteccion temprana del deterioro de la
funcion renal en pacientes diabéticos es fundamental
para implementar estrategias terapéuticas dirigidas a
retrasar la progresion de la enfermedad y reducir el
riesgo cardiovascular asociado .

Tradicionalmente, la evaluacion de la funcion renal
se ha sustentado en la medicién de la creatinina
sérica, la estimacion de la tasa de filtracion glomerular
(TFGe) y la cuantificacién de la albuminuria. No
obstante, estos marcadores presentan limitaciones
relevantes ®. En particular, la creatinina sérica esta
influenciada por factores como la masa muscular, la
edad, el sexo y el estado nutricional, lo que disminuye
su sensibilidad para detectar reducciones leves del
filtrado glomerular @. Asi mismo, la albuminuria
puede estar ausente en etapas tempranas del dafo
renal en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), habiéndose
descrito incluso un fenotipo no albuminurico de
enfermedad renal diabética ©.

La cistatina C ha sido propuesta como un
biomarcador alternativo mas sensible para la
evaluacion de la funcién renal. Es una proteina de
bajo peso molecular producida de manera constante
por todas las células nucleadas, filtrada libremente
por el glomérulo y casi completamente reabsorbida
y catabolizada en el tibulo proximal, sin secrecién
tubular significativa ©. A diferencia de la creatinina, su
produccién no depende de la masa muscular, la dieta
ni el sexo, lo que le confiere una menor variabilidad
biolégica y mayor independencia de factores
extrarrenales . Esta caracteristica es especialmente
relevante en pacientes con DM2, en quienes la
sarcopenia, la malnutricién proteica y las alteraciones
en la composicidén corporal pueden falsear los
niveles de creatinina y subestimar el deterioro renal
real. De igual forma, en el fenotipo de enfermedad
renal no albuminurica presente en un 30-40 % de
los pacientes con DM2, la microalbuminuria pierde
utilidad como marcador de tamizaje; una situacion
en la que la cistatina C emerge como herramienta
complementaria de mayor precisién @9,

En este sentido, diversos estudios han evaluado el
rendimiento diagndstico de la cistatina C en pacientes
con DM2. Al respecto, Sagar et al. @ reportaron que la
cistatina C presenté mayor precisién diagndstica que
la creatinina para la deteccién de ERC en un estudio
transversal con pacientes diabéticos, con un AUC
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superior para cistatina C. De manera similar, Pottel
et al. @ destacaron la utilidad de la cistatina C en la
estimacion del filtrado glomerular en poblaciones
con caracteristicas metabdlicas especificas. Sin
embargo, la evidencia proveniente de poblaciones
latinoamericanas sigue siendo escasa, dado que
factores como la composicién corporal, la etnicidad
y las condiciones sociosanitarias pueden influir en el
comportamiento de los biomarcadores renales, lo que
justifica la realizacion de estudios en estos contextos.

Si bien, la determinacién de cistatina C implica un
costo mayor en comparacién con la creatinina sérica,
su mayor capacidad para detectar el deterioro renal
en estadios tempranos podria traducirse en beneficios
clinicos y econémicos a largo plazo. En el contexto
del sistema de salud ecuatoriano, la deteccién
tardia de la ERC conlleva altos costos asociados
a hospitalizaciones, manejo de complicaciones
cardiovasculares y terapia de reemplazo renal o
trasplante, cuya carga econémica supera ampliamente
el costo de un biomarcador mas sensible utilizado de
forma estratégica en poblaciones de alto riesgo como
los pacientes con DM2. Por lo cual, la evaluacién de la
eficacia diagndstica de la cistatina C en esta poblacion
representa no solo un aporte cientifico, sino también
una base para decisiones informadas sobre su
incorporacion en protocolos de atencion primaria.

El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad
diagnostica de la cistatina C para la deteccion de
enfermedad renal crénica en pacientes con DM2,
comparandola con creatinina sérica, tasa de filtracion
glomerular estimada y microalbuminuria.

Tipo y area de estudio

Estudio observacional, transversal y analitico
realizado en el Centro Clinico Quirargico Ambulatorio
Hospital del Dia “Dr. Efrén Jurado Ldpez’, en la
ciudad de Guayaquil, Ecuador. Este establecimiento
brinda atencion a una poblacién urbana afiliada,
predominantemente de nivel socioecondmico medio,
con alta prevalencia de enfermedades crénicas no
transmisibles, entre ellas la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Los pacientes incluidos corresponden a la
casuistica habitual del seguimiento endocrinolédgico-
metabolico del centro durante el periodo de estudio,
en quienes se realizd la evaluacién biogquimica de la
funcién renal como parte del control clinico rutinario.

El estudio se enmarca en un proceso continuo
de recoleccion de datos clinicos y bioquimicos en
pacientes con DM2; en este sentido, fue considerado
el periodo comprendido entre octubre de 2022
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y enero de 2024, durante el cual se dispuso de
informacion completa y estandarizada para todas
las variables de interés. El estudio fue desarrollado y
reportado siguiendo las recomendaciones de la guia
STARD (Standards for Reporting Diagnostic Accuracy
Studies).

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo constituida por pacientes
con diagnoéstico de DM2. El tamafio muestral fue
calculado utilizando un nivel de confianza del 95 %,
una proporcion esperada de enfermedad renal
cronica en pacientes con DM2 del 30 %, y un error
maximo permitido del 5 %. Para ello se empleé la
siguiente formula para poblaciones infinitas (Z = 1,96,
p = 0,30 y d = 0,05). El tamafio minimo requerido
fue de 203 sujetos. Sin embargo, fueron incluidos
finalmente todos los pacientes que cumplieron los
criterios durante el periodo de estudio para un total
de 243, superando el tamafio minimo, lo que permitié
incrementar la potencia estadistica y la precision de
las estimaciones.

Fueron incluidos pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afos, con diagndstico clinico confirmado
de DM2 segun criterios ADA Y, con evaluaciéon
bioquimica completa de funcién renal cistatina C
sérica, creatinina, microalbuminuria y parametros
metabolicos que permitiera el calculo de TFGe
mediante CKD-EPI. Por el contrario, fueron excluidos
pacientes con insuficiencia renal aguda, enfermedades
infecciosas graves, patologias autoinmunes activas,
neoplasias, embarazo, tratamiento inmunosupresor, o
cualquier condicién que pudiera alterar los niveles de
cistatina C o la funcién renal de forma independiente
a la DM2, asi como pacientes con informacion clinica
o bioquimica incompleta.

Variables e instrumentos de recoleccion de datos

Fueron registradas las variables demogréficas, clinicas,
antropométricas y bioquimicas. Entre las variables
demogréficas fueron consideradas la edad y el sexo.
Las variables clinicas comprendieron el tiempo de
evolucién de la DM2, el indice de masa corporal (IMC)
y la presion arterial.

Dentro de las variables bioquimicas se determinaron
glucosa en ayunas, hemoglobina glicada (HbAlc),
creatinina sérica, cistatina C y relacion albumina/
creatinina urinaria (RAC) en muestra de la primera
orina de la mafana. La creatinina sérica fue utilizada
para estimar la tasa de filtracién glomerular (TFGe)
mediante la ecuacion CKD-EPI.

La funcion renal fue evaluada mediante la TFGe,

los niveles séricos de cistatina C y la presencia
de albuminuria. La enfermedad renal crénica fue
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definida de acuerdo con los criterios de la guia
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes),
considerando como dafio renal la presencia de TFGe
< 60 mL/min/1,73 m? o una relaciéon albdmina/
creatinina > 30 mg/g.

Para el analisis de la capacidad diagnostica, fueron
evaluados el rendimiento de la cistatina C, la creatinina
sérica, la TFGe y la microalbuminuria mediante curvas
ROC, calculandose el area bajo la curva, sensibilidad,
especificidad y punto de corte 6ptimo.

Técnicas y procedimientos de la recoleccion de
datos

La recoleccion de los datos fue realizada mediante una
ficha disefiada especificamente para la investigacion,
en la cual fueron registradas las variables
demogréficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes
incluidos en el estudio. Los datos recolectados fueron
organizados en una base electrdnica para su posterior
procesamiento y analisis estadistico.

Toma de muestras
parametros bioquimicos

Las muestras de sangre venosa fueron obtenidas
en condiciones de ayuno de 8 a 12 horas, mediante
puncién de la vena antecubital, con técnica
estdndar de bioseguridad. El suero fue obtenido
por centrifugacion y almacenado a -20 °C hasta
su procesamiento en analizadores automatizados
calibrados con reactivos comerciales validados y
controles internos de calidad.

y determinacion de

La cistatina C sérica fue determinada por método
inmunoturbidimétrico automatizado. La creatinina
sérica fue medida mediante método enzimatico
cinético trazable a referencias internacionales. La
glucosa plasmatica fue cuantificada por método
enzimatico glucosa-oxidasa, y la HbAlc mediante
inmunoensayo de inhibicion  turbidimétrica
(Tina-quant® Gen. 3, Cobas C501, Roche), certificado
I[FCC/NGSP.

La microalbuminuria fue evaluada mediante la
relacién albumina/creatinina (RAC) en la primera
muestra de orina de la mafana, cuantificando
la albumina urinaria por inmunoturbidimetria
y la creatinina urinaria por método enzimatico
estandarizado. Los resultados fueron expresados en
mg/q, clasificados segun criterios KDIGO 2,

Para el analisis de la capacidad diagndstica de los
biomarcadores, la presencia de enfermedad renal
cronica fue definida de acuerdo con los criterios de
la guia KDIGO, considerando como dafio renal la
presencia de una tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) < 60 mL/min/1,73 m2 o una relacion albdmina/
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creatinina urinaria > 30 mg/g. Esta definicion
combinada permitié evaluar de forma independiente
el rendimiento diagnodstico de los biomarcadores
analizados, evitando sesgos derivados del uso de un
Unico parametro como referencia, particularmente
cuando son comparados marcadores relacionados
con la estimacién del filtrado glomerular @2,

A partir de los valores de creatinina sérica, edad
y sexo, se calculo la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) utilizando la ecuacion CKD-EPI
2021 @), la cual estima el filtrado glomerular a partir
de la creatinina sérica, la edad y el sexo, prescindiendo
del factor de correccidon por raza para una mayor
equidad diagnéstica. Los valores obtenidos fueron
expresados en mL/min/1,73 m?y categorizados segun
la clasificacion de las guias KDIGO en seis estadios
de funcion renal: G1 (normal o elevado, > 90), G2
(descenso leve, 60-89), G3a (descenso leve-moderado,
45-59), G3b (descenso moderado-grave, 30-44), G4
(descenso grave, 15-29) y G5 (fallo renal, < 15).

TFGe = 142 x min (SCr/k,1)a x max.(SCr/k,1)-
1,200 x 0,9938 edad x [1,012 si es mujer].

Donde: SCr: Creatinina sérica (mg/dL). k (kappa): 0,7
(mujeres) / 0,9 (hombres). a (alpha): -0,329 (mujeres)
/ -0,411 (hombres). min./max.: El valor minimo o
maximo entre SCr/k y 1.

Todos los procedimientos analiticos fueron
realizados bajo normas de control de calidad interna y
externa del laboratorio institucional, garantizando asi
la confiabilidad y reproducibilidad de los resultados
utilizados para el anélisis estadistico del estudio.

Analisis de datos

Los datos fueron procesados utilizando el programa
SPSS version 25.0. La normalidad de las variables
cuantitativas fue evaluada mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas
fueron expresadas como media + desviacién
estdndar, mientras que las variables categdricas
fueron presentadas como frecuencias absolutas y
porcentajes.

Para la comparaciéon de medias entre dos grupos
independientes fue utilizada la prueba t de Student,
y para la comparacion entre mas de dos grupos fue
aplicada el andlisis de varianza (ANOVA) de una
via. Las variables categdricas fueron comparadas
mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson.

La capacidad diagnostica de la cistatina C, la
creatinina sérica, la TFGe y la microalbuminuria
para la deteccién de enfermedad renal cronica
fueron evaluadas mediante curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic), calculandose el area bajo
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la curva (AUCQ), sensibilidad, especificidad y punto
de corte 6ptimo mediante el indice de Youden. Fue
considerado como estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion del Centro Clinico Quirtrgico
Ambulatorio Hospital del dia “Dr. Efrén Jurado Lépez”
(Acta N.°. 020-2021) y aprobado por el Comité de
Bioética del Doctorado en Ciencias de la Salud de la
Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia.

Fueron estudiados 243 pacientes con diagnostico de
DM2, los cuales fueron clasificados en dos grupos
segun la presencia de dafio renal. El grupo sin dafo
renal estuvo conformado por 145 pacientes, mientras
gue 98 presentaron alteracién de la funcion renal.

Los pacientes con dafio renal presentaron mayor
edad, mayor tiempo de evolucién de la diabetes,
mayor IMC, niveles mas elevados de glucosa sérica
y hemoglobina glicada, asi como concentraciones
significativamente mayores de creatinina, cistatina
C y microalbuminuria, y valores significativamente
menores de tasa de TFGe (p < 0,05 para todas las
comparaciones), evaluadas mediante la prueba t de
Student.

En cuanto a las variables categoricas, el sexo
masculino, la hipertension arterial y la obesidad
mostraron una frecuencia significativamente mayor en
el grupo con dafio renal en comparacion con el grupo
sin dafo renal. Estas comparaciones se realizaron
mediante la prueba chi cuadrado. Los resultados se
muestran en la Tabla 1.

Parametros de funcion renal segin estadio de
enfermedad renal crénica

Posteriormente, los pacientes fueron clasificados
segun los estadios de funcién renal de acuerdo con
la TFGe. El andlisis mediante ANOVA de una via
mostré diferencias significativas entre los distintos
estadios para los niveles de cistatina C, creatinina,
microalbuminuria, hemoglobina glicada y tiempo de
evolucion de la diabetes (p < 0,05).

Se observd un incremento progresivo de los
niveles de cistatina C y creatinina a medida que
disminuia la TGFe, acompanado de un aumento de
la microalbuminuria y del tiempo de evolucion de la
enfermedad. Estos resultados evidencian una relacion
directa entre el deterioro de la funcién renal y el
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segin presencia de dafio renal

Sin dafo renal

Con dano renal

Variable (n = 145) (n = 98) P
Edad (afios) 56,2 + 87 629+94 < 0,001
Sexo masculino, n (%) 58 (40,0 %) 60 (61,22 %) < 0,001
Hipertension arterial, n (%) 54 (37,2 %) 82 (83,7 %) < 0,001
Tiempo de evolucion DM (afios) 71 +3,5 114 + 4,2 < 0,001
IMC (kg/m?2) 294 +38 311+41 0,002
Glucosa sérica (mg/dL) 148 + 32 176 + 40 < 0,001
HbAlc (%) 74+11 86+13 < 0,001
Creatinina (mg/dL) 0,89 + 0,18 1,42 + 0,36 < 0,001
Cistatina C (mg/L) 0,92 +0,21 1,68 + 0,39 < 0,001
TFGe (mL/min/1,73 m?) 88,5 + 14,2 54,3 +12,6 < 0,001
Microalbuminuria (mg/g) 18+9 146 + 82 < 0,001

Obesidad n (%)

49 (33,8 %)

61 (62,2 %) < 0,001

* Los datos se muestran como media + desviacion estandar o frecuencias absolutas y porcentajes. IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus;
HbAlc: hemoglobina glicada; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada. Prueba t de Student. Test de chi-cuadrado para las variables categdricas. Las
variables clinicas, como obesidad, hipertensién arterial y otras comorbilidades, reflejan la proporcion de pacientes que presentaban dicha condiciéon
dentro de cada grupo, por lo que sus frecuencias no son aditivas al total muestral.

incremento de los marcadores bioquimicos evaluados.
Los datos se presentan en la Tabla 2.

Capacidad diagnéstica de la cistatina C para la
deteccion de daiio renal

Para evaluar la capacidad diagnostica de los
biomarcadores en la deteccion de ERC en pacientes
con DM2, se construyeron curvas ROC utilizando
como criterio de referencia la definicién de ERC
basada en los criterios KDIGO, considerando la
presencia de TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 o relacién
albumina/creatinina > 30 mg/g.

El analisis mostré que la cistatina C presento la
mayor capacidad discriminativa para la deteccion de
enfermedad renal crénica, con un area bajo la curva
(AUC) de 0,89 (IC95 %: 0,82-0,95), sensibilidad del

86 % y especificidad del 82 %, lo que indica un alto
rendimiento diagndstico.

La microalbuminuria también mostré un buen
desempefio diagnostico, con un AUC de 0,87 (IC95 %:
0,79-0,93), sequida de la tasa de filtracion glomerular
estimada, con un AUC de 0,85 (IC95 %: 0,77-0,92).

Por su parte, la creatinina sérica presenté una
menor capacidad discriminativa, con un AUC de 0,78
(IC95 %: 0,69-0,86), lo que sugiere un rendimiento
diagnostico moderado en comparacion con los otros
biomarcadores.

Estos resultados indican que la cistatina C posee
mayor precision para la deteccion de enfermedad
renal cronica en pacientes con DM2, especialmente

Tabla 2. Parametros de funcion renal segun estadio de enfermedad renal crénica

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3 Estadio 4

e (n = 80) (n = 65) (n = 70) (n = 28) P*

Creatinina (mg/dL) 082 +0,12 1,01 £0,18 1,62 +0,34 241 + 0,48 0,010
Cistatina C (mg/L) 0,88 + 0,10 1,05+0,14 1,78 £ 0,32 2,74 + 041 0,001
TFGe (mi/min/L,73 m?) 984 + 8,6 712+ 74 446+ 81 223149 0,001
Microalbuminuria (mg/g) 146 + 5,2 268+ 94 1185 + 64,3 286,7 + 952 0,001
HbALc (%) 72407 78409 87+ 11 94 +13 002
Tiempo de DM (afios) 51432 74438 118 + 46 162 + 5.1 0,001
Hipertension (%) 2% 48 % 71% 86 % 0,001

** | os datos se muestran como media + desviacién estandar. DM: diabetes mellitus; HbAlc: hemoglobina glicada; TFGe: tasa de filtracion glomerular
estimada. *Analisis de varianza (ANOVA). Los valores de creatinina sérica en cada estadio deben interpretarse en el contexto del sexo, la edad y la com-
posicion corporal de los pacientes, variables que la ecuacién CKD-EPI 2021 incorpora en su calculo. En pacientes con diabetes de larga evolucién y baja
masa muscular, la creatinina sérica puede subestimar el grado de deterioro renal. La TFGe media del estadio G4 (22,3 + 4,9 mL/min/1,73 m?) confirma la

correcta clasificacion de los pacientes en este estadio.
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Tabla 3. Andlisis de curvas ROC de biomarcadores para deteccion de enfermedad renal crénica en pacientes con DM2

Variable AUC (IC 95%) Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%) indice de Youden
Cistatina C 083 > 1,15 mg/L 86 82 0,68
(0,82-0,95) =12 Mmg '
- - 0,78
Creatinina sérica (0,69-0,86) > 1,20 mg/dL 72 75 0,47
0,85 .
TFGe (CKD-EPI) (0,77-0,92) < 62 mL/min/1,73 m? 80 78 0,58
. Lo 0,87
Microalbuminuria (RAC) (0,79-0,93) > 30 mg/g 83 80 0,63

* La enfermedad renal cronica fue definida segln criterios KDIGO (TFGe < 60 mL/min/1,73 m? y/o RAC > 30 mg/q).

en fases tempranas del deterioro de la funcion renal
(ver Tabla 3).

Analisis de las curvas ROC

Fueron construidas curvas ROC para evaluar la
capacidad diagnéstica de la cistatina C, la creatinina
sérica, la TFGe y la microalbuminuria en la deteccion
de ERC, utilizando como referencia los criterios KDIGO
combinados.

Curva ROC de Cistatina C para prediccion de ERC en DM2
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La curva correspondiente a la cistatina C se
ubicdé mas préxima al vértice superior izquierdo,
lo que refleja mayor precision diagnéstica. La
microalbuminuria mostrd un comportamiento similar,
mientras que la TFGe evidencié adecuada capacidad
discriminativa. La creatinina sérica presenté una
curva mas cercana a la linea diagonal de referencia,
lo que indica una menor capacidad para discriminar
la presencia de dafio renal (ver Figura 1).

Curva ROC de Microalbuminuria para prediccién de ERC en DM2
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* La definicién de enfermedad renal crénica se basé en los criterios KDIGO, utilizando TFGe <60 mL/min/1,73 m2y/o RAC > 30 mg/g como estandar de referencia.

Figura 1. Andlisis de curvas ROC de cistatina C (A), relacion albUimina/creatinina urinaria (B), tasa de filtracién glomerular estimada
por CKD-EPI (C) y creatinina sérica (D) para la deteccion de enfermedad renal crénica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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Los resultados del presente estudio demuestran
que la cistatina C presenta una mayor capacidad
discriminativa para la deteccion de ERC en pacientes
con DM2, en comparacion con biomarcadores
tradicionales como la creatinina sérica, la TFGe y la
microalbuminuria. Estos hallazgos destacan la utilidad
de la cistatina C como un marcador mas sensible para
la identificacion temprana del deterioro de la funcién
renal en poblaciones con alto riesgo metabdlico,
particularmente en pacientes con diabetes de larga
evolucién y control glucémico subdptimo 9.

En el analisis comparativo entre pacientes, con
y sin dafio renal, fueron observadas diferencias
significativas en variables clinicas y metabdlicas,
incluyendo edad, tiempo de evolucion de la diabetes,
indice de masa corporal, control glucémico y niveles
de biomarcadores renales. Asi mismo, fue identificado
un predominio significativo del sexo masculino en el
grupo con dafio renal respecto al grupo sin dafio renal,
hallazgo consistente con la evidencia disponible sobre
dimorfismo sexual en la nefropatia diabética. Estudios
previos han sefialado que el sexo masculino se asocia
con una mayor susceptibilidad a la progresion del
dafo renal en pacientes con DM2, atribuida en parte
a diferencias en el perfil de hormonas sexuales y
mecanismos inflamatorios o metabdlicos a nivel renal
En particular, ha sido documentado que la pérdida de
filtrado glomerular tiende a ser mas acelerada en el
sexo masculino y que la albuminuria como predictor
de progresion renal tiene mayor peso en hombres
gue en mujeres con nefropatia diabética 4.

Si bien el disefio transversal del presente estudio
no permite establecer causalidad, este hallazgo
podria reflejar los patrones fisiopatologicos descritos
en la literatura y merece ser explorado en estudios
longitudinales en la poblacion ecuatoriana. En
conjunto, estos resultados concuerdan con la
fisiopatologia conocida de la nefropatia diabética,
en la cual la exposicion prolongada a hiperglucemia,
la resistencia a la insulina, la hipertension arterial
y la obesidad contribuyen al dafio progresivo
del glomérulo y del intersticio renal. La elevacion
significativa de los niveles de cistatina C en el grupo
con deterioro de la funcién renal sugiere que este
biomarcador es capaz de detectar cambios funcionales
en etapas mas tempranas que la creatinina sérica, lo
cual ha sido descrito previamente en estudios clinicos
recientes 1517,

El analisis por estadios de enfermedad renal
mostré un incremento progresivo de los niveles
de cistatina C a medida que disminuia la tasa de
filtracion glomerular, acompafiado por aumento
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de la creatinina sérica y de la albuminuria. Este
comportamiento confirma la estrecha relacion entre
la concentracion sérica de cistatina C y la reducciéon
del filtrado glomerular, y coincide con reportes
que indican que este biomarcador presenta menor
variabilidad bioldgica y menor influencia de factores
no renales en comparacion con la creatinina, lo que
mejora la precisién en la estimacion de la funcién
renal, especialmente en pacientes con DM2, en
quienes la masa muscular puede estar alterada 8.

En el andlisis de curvas ROC, la cistatina C
mostré el mayor valor de area bajo la curva, con
una adecuada sensibilidad y especificidad para la
deteccion de enfermedad renal cronica, superando
el desempefio de la creatinina sérica y mostrando un
rendimiento comparable o ligeramente superior al
de la microalbuminuria y la TFGe. Para este analisis
se utilizoé una definicién de enfermedad renal basada
en criterios KDIGO combinados, considerando
la presencia de filtrado glomerular reducido o
albuminuria, lo que permitié evaluar de manera
independiente el rendimiento diagnostico de cada
biomarcador y evitar sesgos derivados del uso de
un Unico parametro como referencia. Este enfoque
metodoldgico es particularmente relevante cuando
se comparan marcadores estrechamente relacionados
con la estimacion del filtrado glomerular.

El punto de corte 6ptimo para la cistatina C
identificado en este estudio fue > 1,15 mg/L, valor
que se encuentra dentro del rango reportado en
estudios internacionales en pacientes con DM2,
donde los umbrales descritos oscilan entre 1,10
y 1,22 mg/L segun la poblacién evaluada 9. Esta
concordancia sugiere que el punto de corte obtenido
no es exclusivo de la poblaciéon de Guayaquil, sino
que podria tener aplicabilidad mas amplia en
contextos latinoamericanos con caracteristicas
clinicas similares. No obstante, dado que los valores
de cistatina C pueden verse influidos por factores
como la edad, el sexo, el peso corporal y el estado
tiroideo, se recomienda su validacién prospectiva en
otras poblaciones de la region antes de establecer
umbrales diagndsticos definitivos.

La menor capacidad discriminativa observada para
la creatinina sérica es consistente con la evidencia
actual, que la considera un marcador tardio de
deterioro renal, debido a su dependencia de la masa
muscular, la edad, el sexo y el estado nutricional. En
pacientes con DM2, estos factores pueden variar
considerablemente, lo que limita la sensibilidad de
la creatinina para detectar reducciones leves del
filtrado glomerular @9, Por el contrario, la cistatina
C es producida de manera constante por todas las
células nucleadas y se elimina casi exclusivamente
por filtracion glomerular, sin secrecién tubular
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significativa, lo que la convierte en un marcador
mas estable y potencialmente mas preciso para la
evaluacién de la funcion renal ©7).

En relacion con la microalbuminuria, aunque
esta mostré6 un buen desempefio diagnéstico, su
capacidad discriminativa fue ligeramente inferior a
la de la cistatina C. Este hallazgo puede explicarse
por la heterogeneidad fenotipica de la enfermedad
renal en la DM2, donde se ha descrito la existencia
de formas no albuminduricas de deterioro renal %21, Al
respecto, estudios recientes han demostrado que una
proporcidn considerable de pacientes con reduccién
del filtrado glomerular no presenta elevacién de la
albuminuria, lo que limita su utilidad como marcador
Unico para la deteccién temprana de la enfermedad
renal crénica @22,

Desde el punto de vista clinico, la identificacion
precoz del deterioro renal en pacientes con DM2
tiene implicaciones importantes, ya que permite
iniciar intervenciones dirigidas a optimizar el
control glucémico, el manejo de la presién arterial
y la proteccion renal, con el objetivo de retrasar la
progresion hacia estadios avanzados de enfermedad
renal y reducir el riesgo cardiovascular asociado. En
este contexto, la incorporacion de la cistatina C como
biomarcador complementario podria mejorar la
estratificacion del riesgo y contribuir a una evaluacion
mas precisa de la funcién renal en la practica
clinica @,

Por otro lado, desde el punto de vista de la
aplicabilidad clinica, la cistatina C ofrece ventajas
diagnésticas relevantes en escenarios especificos
donde los marcadores tradicionales presentan
limitaciones conocidas. En primer lugar, en pacientes
con creatinina sérica aparentemente normal, pero con
deterioro renal incipiente, frecuente en individuos
con baja masa muscular, adultos mayores, mujeres
0 pacientes con desnutricion asociada a DM2
de larga evolucion, la cistatina C puede detectar
reducciones del filtrado glomerular que la creatinina
no identifica, fendmeno conocido como “zona
ciega de la creatinina” @, En segundo lugar, en el
fenotipo de ERC no albuminurica, descrito en una
proporcién creciente de los pacientes con DM2 @7,
la microalbuminuria pierde sensibilidad como
marcador de tamizaje, y la cistatina C emerge como
una alternativa de mayor utilidad diagnostica en este
contexto.

En cuanto a su implementacion en sistemas de salud
latinoamericanos, si bien el costo de la determinacion
de la cistatina C es superior al de la creatinina sérica,
su mayor precision en estadios tempranos de ERC
podria traducirse en beneficios econémicos a largo
plazo, mediante la reduccion de complicaciones
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cardiovasculares, hospitalizaciones y el inicio tardio
de terapia de reemplazo renal @®. No obstante,
la evidencia formal sobre costo-efectividad de la
cistatina C en la region es aun limitada y representa
una prioridad de investigacion futura para sustentar
su incorporacion en guias de practica clinica locales.

Con todo, el presente estudio presenta algunas
limitaciones que deben ser consideradas. El muestreo
no probabilistico por conveniencia representa
una limitacion, ya que podria introducir sesgos
de seleccion y restringir la generalizacion de los
hallazgos a poblaciones con caracteristicas clinicas
y sociodemograficas similares a la estudiada. Se
recomienda replicar estos resultados mediante
estudios con muestreo probabilistico y en otros
centros de salud de la regién. Ademas, el disefio
transversal no permite establecer relaciones causales
ni evaluar la progresién de la enfermedad renal
a lo largo del tiempo. Asi mismo, la funcién renal
fue estimada mediante ecuaciones basadas en
creatinina y no mediante medicion directa del filtrado
glomerular, o que podria introducir cierto grado de
error de clasificacion. De igual manera, la poblacién
estudiada corresponde a pacientes atendidos en un
solo centro, lo que puede limitar la generalizacién de
los resultados. Por lo tanto, son necesarios estudios
prospectivos y multicéntricos que evallen el valor
predictivo de la cistatina C en la progresion de la
enfermedad renal diabética y su utilidad en modelos
combinados con otros biomarcadores emergentes.

Desde el punto de vista metodolégico, el uso de
la TFGe-CKD-EPI como componente del estandar
de referencia para definir ERC, combinado con su
evaluacion simultdnea como prueba diagndstica,
introduce un sesgo de incorporacion que puede
sobreestimar artificialmente el rendimiento de la
creatinina y la TFGe. Esta limitacion es inherente al
disefio del estudio y al contexto asistencial en que
se realizé, donde la medicién directa del filtrado
glomerular no era disponible. Los resultados de
rendimiento diagndstico de la cistatina C y la
microalbuminuria no se ven afectados por este sesgo,
dado que son independientes del estandar utilizado.

Conclusiones

La cistatina C mostré mayor capacidad diagnostica
que la creatinina sérica para la deteccion de
enfermedad renal crénica en pacientes con DM2, ya
gue presentd una alta sensibilidad y especificidad en
el anélisis de curvas ROC basado en criterios KDIGO.
La microalbuminuria y la tasa de filtracién glomerular
estimada también mostraron buen desempefio
diagnéstico; sin embargo, la cistatina C permitié
identificar con mayor precisién el deterioro de la
funcion renal, especialmente en etapas tempranas.
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la

Estos resultados sugieren que la incorporacién de
cistatina C como biomarcador complementario

podria mejorar la deteccidon precoz de la enfermedad

re

nal en pacientes diabéticos y contribuir asi a una

mejor estratificacion del riesgo renal. No obstante, se
requieren estudios prospectivos y multicéntricos que
evallen su utilidad en la prediccién de progresion de

la

enfermedad renal diabética.
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