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Resumen

La diabetes afecta a 140 millones de personas en el mundo y la deteccion temprana de la nefropatia diabética
es crucial. Nuevos biomarcadores como la cistatina C y la microalbuminuria pueden ser indicadores mas
sensibles de lesion glomerular incipiente que la creatinina sérica. Es importante detectar y tratar
tempranamente la nefropatia diabética para prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida del paciente.
El objetivo de la investigacion fue analizar Cistanina C y la microalbuminuria como pruebas diagndsticas
para el dafio precoz del rifion en pacientes con diabetes mellitus. Como metodologia se realizé una revision
sistematica en bases de datos cientificas como PubMed, SciELO, Elsevier, Google Schoolar, Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), Organizacion Mundial de la Salud, Redalyc, Springer, libros, y reportes de
salud. Segun los estudios consultados se comprobo6 que en la mayoria de los casos los pacientes diabéticos
reportaron niveles altos tanto de Cistanina C como de microalbuminuria. Los biomarcadores como la
microalbuminuria y la Cistanina C pueden ser herramientas valiosas en el diagndstico temprano de
enfermedades renales, especialmente en pacientes con diabetes. Detectar tempranamente la disfuncion renal
con biomarcadores como Cistanina C y microalbuminuria permite aplicar medidas preventivas y terapéuticas
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para prevenir la progresion de la enfermedad renal cronica en pacientes diabéticos. El diagndstico debe ser
realizado por un profesional médico capacitado considerando otros factores clinicos y de laboratorio.

Palabras clave: Diabetes, Cistanina C, Microalbuminuria, nefropatia, factores clinicos.

Abstract

Diabetes affects 140 million people worldwide and early detection of diabetic nephropathy is crucial. New
biomarkers such as cystatin C and microalbuminuria may be more sensitive indicators of early glomerular
damage than serum creatinine. It is important to detect and treat diabetic nephropathy early to prevent
complications and improve the patient's quality of life. The aim of the research was to analyze Cystanin C
and microalbuminuria as diagnostic tests for early kidney damage in patients with diabetes mellitus. As a
methodology, a systematic review was carried out in scientific databases such as PubMed, SciELO, Elsevier,
Google Schoolar, Pan American Health Organization (PAHO), World Health Organization, Redalyc,
Springer, books, and health reports. As results we can mention according to the studies carried out, it was
verified that in the majority of the cases the diabetic patients reported high levels of both Cystanin C and
microalbuminuria. In conclusion, biomarkers such as microalbuminuria and Cystanin C can be valuable
tools in the early diagnosis of kidney diseases, especially in patients with diabetes. Early detection of renal
dysfunction with biomarkers such as Cystanin C and microalbuminuria allows the application of preventive
and therapeutic measures to prevent the progression of chronic kidney disease in diabetic patients. Diagnosis
should be made by a trained medical professional considering other clinical and laboratory factors.
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Introduccion

La diabetes mellitus es un grupo de alteraciones metabdlicas que se caracteriza por hiperglucemia crénica,
debida a un defecto en la secrecion de la insulina, a un defecto en la accion de esta, 0 ambas. Ademas de la
hiperglucemia, coexisten alteraciones en el metabolismo de las grasas y de las proteinas. La hiperglucemia
sostenida en el tiempo se asocia con dafo, disfuncion y falla de varios 6rganos y sistemas, especialmente
rifiones, 0jos, nervios, corazon y vasos sanguineos (Molina & Rodriguez, 2012).

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un total de 422 millones de personas a nivel
mundial padecen de esta enfermedad, se estima que 62 millones de personas en América Latina viven con
Diabetes Mellitus (DM) tipo2. Este nimero se ha triplicado en la Region desde 1980 y se estima que alcanzara
la marca de 109 millones para el 2040, la prevalencia ha aumentado mas rapidamente en los paises de ingresos
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bajos y medianos que en los paises de ingresos altos. En 2014, en la region de las Américas, el 8,3% de los
adultos mayores de 18 afios tenia diabetes (8,5% a nivel mundial). En 2019, la diabetes fue la causa directa
de 284,049 muertes y el 44% de todas las muertes por diabetes ocurrieron antes de los 70 afios. A nivel
mundial, entre 2000 y 2016, hubo un aumento del 5% en las tasas de mortalidad prematura (es decir, antes de
los 70 afios) por diabetes. En los paises de ingresos altos, la tasa de mortalidad prematura por diabetes
disminuyo de 2000 a 2010, pero luego aumento en 2010-2016. En los paises de ingresos medianos bajos, la
tasa de mortalidad prematura por diabetes aumentd en ambos periodos (Naranjo Herndndez, 2016).

Tanto la enfermedad renal cronica (ERC) como la diabetes mellitus son problemas de salud puablica, siendo
la diabetes la principal causa de la ERC en el mundo. Ambas condiciones se comportan como factores de
riesgo para mortalidad. A nivel mundial la ERC se presenta en 25-40% de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2)4,5 y en el 7-12% de la poblacién general (Romagnani et al., 2017). Una situacion de
hiperglucemia cronica es el hecho determinante en la etiopatogenia y la fisiopatologia de la enfermedad renal
diabética (ERD). En pacientes con DM tipo 1 y ausencia de dafio renal, un pobre control glucémico es un
predictor independiente para el desarrollo de albuminuria y/o deterioro de funcién renal (Caramori et al.,
2013). Por su parte, un estudio prospectivo con una media de seguimiento de 11 afios en pacientes con DM
tipo 2 (DM2) demostrd una fuerte asociacion entre el control metabdlico y la incidencia de enfermedad renal
cronica (ERC), que fue independiente de factores de riesgo tradicionales de ERC y presente incluso en
ausencia de albuminuria y retinopatia (Bash et al., 2008).

El proposito del presente estudio es analizar Cistanina C y Microalbuminuria como pruebas diagndsticas para
el dafio precoz del rifion en pacientes con diabetes mellitus. Los enfoques que impulsaron este estudio basado
en la importancia de la deteccion temprana de personas con enfermedad renal y aquellas con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad a largo plazo, donde aun se pueden implementar estrategias para prevenir su
progresion. Si el marcador enddgeno se puede utilizar como un ensayo automatizado, rapido y no invasivo
para evaluar la funcion renal con valores méas precisos para facilitar el estudio de perfiles de riesgo e
informacion prondstica. Es por esto que se planted la siguiente interrogante: ¢ Cuél es la eficacia de la cistatina
C y la microalbuminuria como pruebas diagnosticas para detectar el dafio renal temprano en pacientes con
diabetes mellitus en comparacién con otros metodos de diagndstico?

Materiales y métodos

Se realizé una basqueda bibliogréafica en las bases de datos cientificas PubMed, SciELO, Elsevier, Google
Scholar, Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Redalyc,
Springer, libros, y reportes de salud. Se utilizaron los términos MeSH: “cistanina c¢”, “microalbuminuria”,
“diabetes”, “renal”. Se emplearon operadores como el “and”, “or”.

Criterio de inclusion

Para la recoleccion de informacion se incluyeron las siguientes tipologias:
e Articulos a texto completo, de revision, originales, metaanalisis y casos clinicos;
e Se consultaron paginas oficiales de la OMS y OPS referentes a la temaética de interés.
e considerando paises a nivel mundial.
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e Publicados en un periodo comprendido entre el afio 2012 a 2021.
e Publicaciones en idiomas inglés y espafiol.

Criterio de exclusion
e Se excluyeron articulos no disponibles en versién completa, cartas al editor, opiniones, perspectivas,
guias, blogs, resimenes o actas de congresos y simposios.
e Fueron excluidos los articulos sobre la teméatica que estaban duplicados y realizados en otras
poblaciones diferentes a la seleccionada en este estudio.
La adecuacion de los articulos seleccionados al tema del estudio, considerando los criterios de inclusion, fue
realizada por el autor de forma independiente, con el fin de aumentar la fiabilidad y la seguridad del estudio.

Proceso de recoleccion de datos

En la basqueda inicial se encontraron 88 articulos de las bases de datos antes mencionadas, y de acuerdo con
el cumplimiento de los criterios de exclusion y sistematizacion se seleccionaron 76 articulos. Una vez
seleccionados los articulos, todos fueron evaluados de manera independiente, se consignaron las
caracteristicas basicas de publicacion, las caracteristicas de disefio de los estudios, los resultados y sus
conclusiones.

Sintesis de los resultados
Una vez recopilada la informacion se analizaron y consignaron el nimero de articulos incluidos, se realizo el
analisis respectivo y conclusiones del articulo de revision respondiendo a la pregunta de investigacion.

Criterios éticos

Este trabajo cumple con las normas y principios universales de bioética establecidos en las organizaciones
internacionales de este campo, es decir evitar involucrarse en proyectos en los cuales la difusion de
informacidn pueda ser utilizada con fines deshonestos y garantizar la total transparencia en la investigacion,
asi como resguardar la propiedad intelectual de los autores, realizando una correcta referenciacion y citado
bajo las normas APA.

Resultados y discusion

Para la presente investigacion se revisaron un total de 88 articulos en bases de datos de fuentes como: PubMed,
SciELO, Elsevier, Google Scholar, entre otras, de los cuales solo 76 fueron elegibles para la temaética
planteada. La asociacidn entre la diabetes mellitus y la enfermedad renal con la mortalidad se explica por la
fisiopatologia de dichas condiciones y su relacion causal ha sido reportada en multiples estudios previos. En
el estudio llevado a cabo por Juan Martinez y colaboradores reportaron que la ERC es frecuente en la
poblacion diabética > de 65 afios de edad y se asocia con edad avanzada, alta comorbilidad y con hipertension
tratada (Garcia Garcia et al., 2011).

Un trabajo previo realizado en el centros de Salud del Sector Sanitario Alcafiiz en una poblacion diabética
mayor de 18 afios, edad media 67,9 afios y con una sola determinacion analitica, mostré una prevalencia de
ERC del 34,6%, de IR del 25,2% y de albuminuria del 16,1% (moderadamente elevada 14,3%, severamente
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aumentada 1,8%) (Lou Arnal et al., 2010). En otro estudio llevado a cabo por (Vinagre et al., 2012), en
diabéticos mayores de 30 afios, edad media de 68,2 afios y duracion media de su DM2 de 6,5 afios, encontraron
una prevalencia de IR del 20% y albuminuria del 16,7% (moderadamente elevada 14,9, severamente elevada
1,8%).

Tabla 1. Prevalencia de enfermedades renales en pacientes con diabetes mellitus.

Referencia Afo Pais Ne° Prevalencia de enfermedades
(Candela et al 2018  Espafia 939 Enfermedad renal crénica (ERC) fue del 37,2% (1C95%, 34,1-
K 40,3%)
2018) Insuficiencia renal del 29,7% (1C95%, 26,8-32,6%)
(Cases et al. 2019 Cuba 235 Enfermedad renal cronica predominé con un 80,6 % en los

pacientes diabéticos
2022)

2019  Mexico 1.268 Insuficiencia renal oculta fue de 13.2 % (167/1268),

Balderas-Vargas
( g 13.4 % en pacientes diabéticos (117/876)

etal., 2020)
(Castafieda 2020 Colombia 232 La prevalencia de ERC vari6 entre 22,41 % y 38,79 % en
Espinosa et al pacientes diabéticos.
i "
2020)
(Li et al., 2022) 2020 China 79.364 La prevalencia global agrupada de nefropatia diabética (DN)
’ fue del 21,8% [intervalo de confianza (IC) del 95%: 18,5-
25,4%)].
(Palacio et al. 2020  Ecuador 80 La microalbuminuria se presentd en 20% (n=16) de los casos
’ y la mayoria de sujetos se ubicé en el estadio 2 de ERC en
2013) pacientes con diabetes mellitus.
2020 Brasil 96 La mayoria de los pacientes (58,22%) presentaron solo

(Souza Janior et
al., 2015)

alteraciones derivadas de DN.

2021 Jordania 1.398 En general, 701 (50,14%) pacientes tenian enfermedad renal

(Suarez et al, 9 . ~
diabética, con una mediana de edad de 59,71 afos.

2023)
(Espinel et al. 2022 Colombia 263 La prevalencia de sospecha de ERC en esta poblacion es del
’ 21 %, al menos 1 de cada 5 pacientes diabéticos con > 5 aflos
2018) de evolucién padecen una disminucion del filtrado
glomerular.
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Similares resultados se presentaron en uno de los estudios de nuestra revision en donde (Montell Hernandez
etal., 2013) reportd que 701 (50,14%) pacientes tenian ERC, con una mediana de edad de 59,71 £ 11,36 afios.
La edad avanzada, los triglicéridos altos y las lipoproteinas bajas de alta densidad se asociaron con ERC. En
otro estudio realizado por Espinosa y colaboradores el promedio de edad fue 69,26 £11,01 en el grupo con
ERC, en la segmentacion por género estuvo: masculino en el grupo con ERC con 59,6 % y femenino con 40,3
%. Con respecto a comorbilidades, hipertension arterial y tratamiento al analizarlas en grupos con ausencia
de ERC y presencia de ERC fueron estadisticamente significativa, lo mismo en los resultados de laboratorio
(Chipi-Cabrera & Fernandini-Escalona, 2019).

Tabla 2. Niveles de las determinaciones de Cistanina C y Microalbuminuria en pacientes con diabetes

mellitus.
Referencia ARo Pais N° Edad : : Pruebas dlagno_stlcas A
Cistanina C Microalbuminuria
(Figueroa-Montes & 2018 Peru 13.842 18-80 La albuminuria fue el
) 23,31%, en diabéticos del
Ramos-Garcia, 2014) 23,93%
(Gutiérrez Rufin & 2018 Cuba 148 60-80 Microalbuminuria
) elevada de 60 mg/l y muy
Polanco Lopez, elevada > 100 mg/I en el
2018) 90.3% de los pacientes
diabéticos.
(Cruzado et al., 2018  Pakistan 219 30-65 Lacistatina C séricase
elevd6 (1,05 += 0,34
2015) mg/L) en diabéticos
grupo en comparacion
con el grupo de control.
(0,63 £0,14 mg/L
(Villena Pacheco, 2018 India 150 40-70 Lacistatina-C séricase __ ---
2022) elevo (3.59+2.20)
(Arrazola, 2019) 2019 Cuba 144 40-70 La cistatina C elevada
estuvo presente en 53,5
%
(Gorostidi et al., 2019 Argentina 202 18-70 La prevalencia de
albimina >30 mg/g fue
2014) del 45 en pacientes
diabéticos.
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(Espin et al., 2020) 2020 Ecuador 418 36-93 L_a co_rrelacién entre la
cistatina C 92% (114,
124) con una
significancia del 0,001

En la mayoria de ellos la microalbuminuria progresaré a proteinuria clinica e insuficiencia renal y entre el 50-
75% puede llegar a la fase terminal a los 10 y 20 afios respectivamente. Entre el 20 y 30% de pacientes con
diabetes tipo 2 tendran albuminuria patoldgica en el momento del diagndstico; de estos, el 75% tendra
microalbuminuria y 25% proteinuria clinica. De los cuales el 20-40% de diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria desarrolla nefropatia clinica, pero solo el 20% de ellos progresaran a la fase terminal.

En cuanto a los niveles de Cistanina C y microalbuminuria (Alvarez et al., 2019) reportaron que la
microalbuminuria estuvo presente en el 48% del grupo. 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 presentdé mayor poder discriminatorio (Calero-Paniagua et al., 2014). En
otro estudio se indicé que la cistatina C sérica fue mayor en el grupo diabético (media = 1,022 +0,33 mg/dl)
en comparacion con el grupo control (media = 0,63 0,14 mg/dl) (11 (13)). Por otra parte, en el estudio
realizado por Daniela Valencio en el cual el grado de asociacion entre los niveles de relacion
albumina/creatinina (RAC) y de HbA1c se determind con el coeficiente de correlacion rho de Spearman, se
encontrd una relacién moderada y positiva estadisticamente significativa (rs=0,80 p<0,0001) (Carandino et
al.).

Tabla 3. Grado de asociacién entre la Cistanina C y Albuminuria en pacientes con diabetes mellitus.

Cistanina C/Albuminuria

Referencia Afo N° Edad normoalbuminuria microalbuminuria P valor
<30 mg/24 h 30-300 mg/24 h
(Garcia Esplugas et al.,
2018) 2018 48 30-85  CysC (0,7 +0,3 mg/L) %jf) (18 £ 07 4006
(Vijay & Jha, 2019) 2018 126 5575  CysC (1.64 + 0.3 ng/ml) %smcl) (3.23 £ 1.05 ¢ ho1
(Wu et al., 2013) 2019 242 40-60 CysC 0.76 (0.65, 0.86) CysC 0.83 (0.77, <0.001
mg/L 1.05) mg/L
(Scarr et al., 2019) 2019 75 >50  CysC(L1%03)mg/l  CysC (L1+0.3)mg/l 091
(Li et al., 2020) . CysC 139 (1.03-
2020 254  42-63 1 52)mglL -
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(Sapkota et al., 2021) 2021 50  40-52  CysC (0.94+0.22 mg/L) %jf) (107041 4 no1
(Hassan et al., 2021) 2021 66 4572 CysC 156+ 3.7 mic/dl %’g/f“) (189 £ 49 5001
(Zhang et al., 2013) 201 */" 5967  CysC(080+0.10) mglL %ﬁf (1.50 £ 0.40) 4401
(Fallah et al., 2021) 2021 115 1895  CysC 1.06 +0.20 mg/dl _

(Wang et al., 2023) 2022 2.22 £0.70 (%S:Smg/L 0.90(0,89- (%ngg/L 0.950.93- _4 501
Discusion

La correlacion entre el tiempo de evolucion de la diabetes y la RAC>30mg/g fue positiva y estadisticamente
significativa (rs=0,42 p<0,0001), es decir que RAC se incrementd a medida que aumenta el tiempo de
evolucion de la diabetes (Whatmore et al., 2003). (Hinojoza Alarcon & Paramio Rodriguez, 2021) reportaron
una prevalencia de microalbuminuria del 14,4%, la probabilidad de tener diabetes mellitus 2 fue
significativamente mayor en el tercil mas alto de concentracion urinaria de microalbdmina (OR = 2,29, IC del
95% = 1,43-3,67) y MCR (OR = 1,82, IC del 95% = 1,15-2,89). Los sujetos con la mayor concentracién
urinaria de microalbumina tenian méas probabilidades de tener sindrome metabdlico.

En cuanto a la asociacion de la cistanina C y la microalbuminuria con lesiones a nivel renal Garcia y
colaboradores en su estudio reportaron que la albimina en orina de 24 horas fue significativamente mas baja
en el grupo 1(11,446,5), que en el grupo 2 (155,6£105,6) (p < 0,05). Los sujetos diabéticos con
microalbuminuria mostraron concentraciones significativamente mas elevadas de CisC (1,8 + 0,7 mg/l) y Cr
(1,1 £ 0,2 mg/dl), al compararlos con los sujetos normoalbumindricos (0,7 = 0,3 mg/l y 0,9 + 0,16 mg/dl
respectivamente). Como resultado, el FG fue significativamente més bajo en el grupo 2 (Scarr et al., 2019).
Similares resultados presentd el estudio llevado a cabo por S.Vijay y colaboradores en donde los niveles
urinarios de NGAL Yy cistatina-C se elevaron significativamente en pacientes con microalbuminuria (228,18
y 3,23 ng/ml) en comparacion con aquellos sin albuminuria (146,12 y 2,61 ng/ml) y en sujetos control (26,56
y 0,30 ng/ml) (Vijay et al., 2018).

M. Hassan y colaboradores reportaron de igual manera que los niveles urinarios de CysC fueron
significativamente mas altos en la diabetes normoalbumindrica en comparacion con el control sano y hubo
un aumento lineal progresivo en los niveles urinarios de CysC con un aumento de la alouminuria en los
pacientes diabéticos (Hassan et al., 2021). Por otra parte, otro hallazgo importante encontrado en el estudio
de Nana Wang, en donde se establecio la trayectoria de Cysc sérico con la edad, y se encontré que Cysc sérico
aumenta con la edad en sujetos normales. Hubo un ligero aumento en la velocidad de Cysc en sujetos normales
alo largo de la vida (0,46 mg/ L por 100 afios). Pero de igual manera se reporté que el aumento de la velocidad
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de Cysc sérico en sujetos con Diabetes mellitus 2 con la edad fue mas rapido que en sujetos normales. En
sujetos con DM2, la pendiente de Cysc fue de 0,92, 2,08 y 4,39 mg/L por 100 afios para las clases de bajo
aumento, medio aumento y alto aumento, respectivamente (Wang et al., 2019).

Varios de los estudios mencionados anteriormente citan que, los factores de riesgo especificos asociados son
la insuficiencia renal, enfermedades como la presion arterial alta, niveles de hemoglobina glicosilada,
colesterol, tabagquismo, envejecimiento y resistencia a la insulina. La microalbuminuria debe considerarse una
indicacion de la necesidad de terapia antihipertensiva y debe determinarse al menos una vez al afio. La
albuminuria no se puede explicar con precision en presencia de fiebre, infeccion del tracto urinario,
hiperglucemia no controlada, hipertension e insuficiencia cardiaca congestiva.

Conclusiones

La revision encontré que hay una alta prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes con diabetes
mellitus, lo que sugiere que la diabetes es una de las principales causas de enfermedad renal cronica en todo
el mundo. La enfermedad renal cronica se caracteriza por un deterioro progresivo de la funcion renal, lo que
puede llevar a una disminucion del filtrado glomerular y a la acumulacion de productos de desecho en la
sangre. La diabetes puede afectar los vasos sanguineos y los nervios del rifion, lo que puede llevar a la
disminucion del flujo sanguineo renal y dafio renal.

Se presentaron valores elevados de cistatina C en los estudios encontrados lo que conlleva a una tasa de
filtracion glomerular (TFG) disminuida y por lo tanto una disfuncion renal. Por ello, se puede decir que esta
seria considerada dentro de las pruebas para el diagnostico de problemas renales sin embargo se debe tomar
en cuenta que esta se ve alterada en distintas enfermedades, para ello se recomendaria como una prueba
complementaria junto con otras determinaciones de laboratorio para dar un mejor pronostico. De igual manera
la microalbuminuria present6 valores elevados sobre todo en los pacientes diabéticos de mayor edad y esta
relacionada con el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus y las complicaciones renales.

Se concluy6é que los niveles de Cistanina C y Microalbuminuria estan altamente asociados con las
enfermedades renales en pacientes con diabetes mellitus, especialmente con concentraciones
significativamente mas elevadas de Cistanina C en pacientes diabéticos con microalbuminuria. Ademas, los
resultados sugieren que la Cistanina C sérica es un marcador alternativo mas adecuado que la creatinina sérica
para la estimacién de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con diabetes. En general, estos hallazgos
pueden ser Utiles para el diagnostico y tratamiento temprano de enfermedades renales en pacientes con
diabetes mellitus. Sin embargo, es importante destacar que se necesitan mas investigaciones para confirmar
estos resultados y establecer las implicaciones clinicas de utilizar Cistanina C como marcador de enfermedad
renal en pacientes con diabetes mellitus.
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