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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la situacion problemética

La aparicion de complicaciones asociadas a la diabetes mellitus
afectan varios organos y sistemas, siendo las mas destacadas las
alteraciones vasculares microangiopaticas como la nefropatia
diabética (NFD) que en etapas muy avanzadas genera costos directos
e indirectos muy altos tanto para el paciente como para el Sistema
Nacional de Salud con elevadas tasas de morbilidad, provocando

incluso la muerte prematura de los mencionados.

Esta complicacion cronica de la diabetes mellitus como lo es la nefropatia
corresponderia del 3 al 5%. Segun la estadistica, los casos de NFD
aumentaron en los dltimos 20 afios y es considerada la primera causa
de enfermedad renal crénica (ERC) en el mundo, con el consiguiente
aumento de los costos generados por su atencién. Por lo tanto, el
estudio del perfil epidemioldgico de los pacientes diabéticos y con
NFD es imperativo en paises con recursos de salud limitados como el

Perd.

En el 2013 se estim6 que la prevalencia de la enfermedad renal en
Ameérica Latina es de 650 pacientes por cada millon de habitantes con
un aumento estimado del 10% anual, esto segun la Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension. Considerando que el
Peru tiene 31 826 000 (fuente INEI) habitantes, para el 2017 los
pacientes con insuficiencia renal fueron 29 501; destacandose que

mas del 65% de diabéticos degenera en insuficiencia renal 18,

Una caracteristica importante de la enfermedad renal progresiva es
gue cursa en la mayoria de sus casos de manera asintomatica.
Ademas, el método que se usa para medir su funcionalidad, la
estimacion del filtrado glomerular se realiza habitualmente mediante

la medicién del nivel de creatinina sérica, o mediante formulas que
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estiman la tasa de filtracion glomerular, que no reflejan
adecuadamente la funcién renal, pues no se elevan los niveles de
creatinina hasta que la filtracién glomerular desciende por debajo del

50% del valor normal.

A causa del aumento de la prevalencia de Insuficiencia Renal a nivel
mundial se ha visto en la necesidad de buscar un marcador que aporte
con el diagnéstico precoz y que no se vea influenciado por multiples
factores como la edad, la dieta o la masa muscular como es el caso
de la creatinina usada por mucho tiempo como el indice mas comun
para la medicion de la filtracion glomerular; es por ello que se ha
puesto en estudio la utilizacion de la cistatina C como una buena

alternativa para valorar la funcion renal.

El hecho de detectar el dafio renal en pacientes con diabetes mellitus
en estadios incipientes permitiria al clinico realizar el manejo de
manera precoz para asi conseguir parar o estabilizarse la progresion

de dicha enfermedad.

Es por ello que se ha puesto en estudio la utilizacion de la cistatina C,
gue es un inhibidor de cistein proteasas, proteina no glicosilada de
bajo peso molecular (13 000 daltons) que constantemente se produce
en todas las células humanas, filtrada por el glomérulo, reabsorbida y
catabolizada por células del epitelio tubular con solo pequefias

cantidades excretadas en la orina.

De gran interés es el uso de la cistatina C sérica, en pacientes con
diabetes mellitus, sin albuminuria manifiesta para la deteccién oportuna
de la enfermedad renal e impedir en lo posible su progresion y
comorbilidad. Asi también, las determinaciones de cistatina C sérica
asociadas a la cuantificaciébn de microalbuminuria en pacientes con riesgo,

pueden mejorar la deteccion del dafio renal en estadios precoces.



En resumen, la cistatina C facilmente dosable en suero por un método
totalmente automatizado turbidimétrico de particulas aumentadas en
muestras sin diluir, puede poner de manifiesto el dafio renal precoz en
pacientes diabéticos sin albuminuria manifiesta o en condiciones especiales
como pérdida muscular en pacientes seniles, enfermedad hepatica,
pacientes infectados con HIV, desnutricion e hipertiroidismo. Sin embargo,
su utilidad en poblacion peruana aun no ha sido validada, a pesar de los
muchos estudios internacionales los cuales han generado un impacto

inmediato sobre las guias de practica clinica de funcién renal.

Desafortunadamente en diversos paises como el Perl, donde la diabetes
mellitus y sus complicaciones son un problema prevalente, no se han
realizado estudios sobre este marcador; desde la perspectiva de ayuda al
diagndstico; es importante identificar precozmente el dafio renal relacionado
con la microangiopatia en estos pacientes proponiendo una prueba
alternativa de laboratorio sencilla, especifica y reproducible como lo es la
cuantificacion sérica de cistatina C que pudiera correlacionar muy bien con
el aclaramiento de creatinina la cual esta sujeta a imprecisiones de recojo de

orina de 24 horas y diversas interferencias analiticas.



1.2

1.3

Formulacion del problema

¢, Cudles son los valores de cistatina C sérica y de microalbuminuria que
permiten determinar alteraciones renales de forma precoz en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 a fin de aplicar la prevencién y el tratamiento

correspondiente?

Objetivos

1.3.1 Obijetivo general

Evaluar los niveles de cistatina C sérica y microalbuminuria en la deteccion

precoz de las alteraciones vasculares y renales en pacientes con DM 2.
1.3.2 Obijetivos especificos

Determinar los niveles de cistatina C sérica en paciente con DM 2.

Determinar los niveles de microalbuminuria en pacientes con DM 2.

Determinar los valores del Filtrado Glomerular en pacientes con DM 2
utilizando las formulas MDRD 4 y ecuaciones CKD -EPI con creatinina y

cistatina C sérica.

Correlacionar los niveles de cistatina C sérica con los valores del filtrado
glomerular de las férmulas MDRD 4, ecuaciones CKD-EPI
cistatina/creatinina y microalbuminuria en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.
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Justificacion

1.4.1 Importancia

El presente estudio va a permitir la utilizacion de pruebas de laboratorio
dirigidas a detectar a tiempo el inicio de las complicaciones vasculares
que son causas de morbimortalidad lo que conlleva al deterioro de la
calidad de vida y los altos costos del tratamiento.

Por otro lado, desde el punto de vista de la prevencion secundaria el
objetivo es retardar la progresion de la enfermedad y prevenir la aparicion

de complicaciones agudas y cronicas.

1.4.2 Viabilidad

El presente estudio es viable ya que el hospital Alberto Sabogal
Sologuren, sede del residentado médico, cuenta con buen numero de
casos diabéticos tipo 2 y tiene implementado las pruebas de estudio.
Ademas, es viable puesto que no demandara costos mayores al tratarse
de pacientes asegurados y con indicacion médica para dichas pruebas.

No se incurre en problemas éticos puesto que los examenes que se

realizaron son rutinarios y de facil obtencion de muestra (séricos).

Limitaciones

La evaluacion del dafo renal se realizara de forma indirecta a traves de la
determinacién del TFG (tasa de filtrado glomerular) obtenido de las historias
clinicas y/o software de la casa comercial licitado al hospital, lo cual es una
limitacion frente a un estudio directo histolégico como es la biopsia renal
(procedimiento invasivo que no se considerara en el presente trabajo) o el
empleo de radioisétopos radioactivos que miden la funcién renal o el grosor
de la intima-media. Tampoco se puede conocer el tiempo de evolucion de

los factores de riesgo asociados.

Otra limitacion esta relacionada con valores elevados de cistatina C en
pacientes con VIH, hipertiroideos y enfermedades neoplasicas que podria



interferir en los resultados obtenidos de muestras de sujetos de estudio

causando un sesgo aleatorio en la evaluacion.

Otra limitacion seria el poder contar; en un mismo paciente; con todas las
pruebas de funcidn renal necesarias para el presente estudio en una misma
fecha ya que en algunos casos ciertos pacientes carecian de alguna prueba

por diversos motivos.



2.1

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes

En 2013, Michael G, y et al. a través de un metanalisis de 11 estudios en
poblacién general con 90 750 participantes y cinco estudios de cohortes con
enfermedad renal cronica con 2960 participantes, compard la asociacion de
la eGFR (tasa de filtrado glomerular), calculada por la medicion de creatinina
o cistatina C sola o en combinacién con creatinina, con la tasas de muerte
(13 202 muertes en 15 cohortes), muerte por causas cardiovasculares (3 471
en 12 cohortes) y enfermedad renal cronica terminal (1 654 casos en 7
cohortes) con el objetivo de mejorar la reclasificacion con el uso de cistatina
C. La mejora neta de la reclasificacién con la medicién de la cistatina C, en
comparacién con la creatinina, fue de 0,23 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,18 a 0,28) para la muerte y 0,10 (IC del 95%, 0,00 a 0,21) para la
enfermedad renal terminal. Concluyeron que el uso de cistatina C sola o en
combinaciéon con creatinina refuerza la asociacién entre el eGFR y los
riesgos de muerte y enfermedad renal terminal a través de diversas

poblaciones 1.

En 2015, Peixoto L, y et al. publicaron un estudio de tipo descriptivo y
retrospectivo en Portugal, realizado en 37 pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, midiendo los niveles de creatinina y cistatina C sérica. Se
encontré en 10 pacientes niveles elevados de cistatina C versus ninguna
elevacion de creatinina sérica. Concluyeron que la cistatina C fue
potencialmente superior a la creatinina sérica para detectar cambios en la
tasa del filtrado glomerular pudiendo ser un mejor método de screening para

enfermedad renal crénica causada por Lupus 2.

En 2015, Mahmoud O, y et al. desarroll6 un estudio en Egipto ante la
necesidad de verificar el rol de la cistatina C sérica (CysC) como biomarcador
mas especifico de la tasa de filtracion glomerular (GFR) en pacientes con

cirrosis hepatica. Para esto incluydé a 70 candidatos posibles donantes para



el trasplante hepatico de donante vivo con creatinina sérica (Cr) <1,5 mg/dL.
Ademas, se incluyeron CysC, Cr y GFR estimado, formula de Cockcroft-
Gault (C-G), ecuaciones MDRD con 4 y 6 variables. El RI (injuria Renal)
temprano fue definido como TFG de 60-89 mL/min/1,73 m?. Resultando que
todos los marcadores y ecuaciones, excepto C-G, se correlacionaron
significativamente con la TFG con la férmula CKD-EPI-Cr-CysC con la
correlacion mas alta (r = 0,474) y la mayor area bajo la curva ROC (0,808)
para discriminar el Rl temprano. Concluyendo que, en pacientes con cirrosis
hepatica, las ecuaciones basadas en CysC mostraron el mayor valor
significativo y correlacion con la TFG y fueron las medidas que mejor

discriminaron RI temprano 3.

En 2016, Mumtaz T, y et al. publicaron un trabajo de investigacion realizado
en la ciudad de Estambul, Turquia; en 78 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y sin nefropatia diabética manifiesta conocida, midiendo los niveles de
cistatina C y del TGF- B1 (Factor de crecimiento transformante (1)
encontrando que la concentracion sérica de cistatina C fue significativamente
mayor en los pacientes con normoalbuminuria, mientras que las
concentraciones de TGF-1 en suero y orina fueron mayores en los
pacientes con microalbuminuria. Concluyendo que hay un grupo de
pacientes con disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), pero sin
aumento de la excrecién urinaria de albumina, en los que esta indicado usar
la concentracion de cistatina C en suero como un biomarcador temprano de

nefropatia diabética 4.

La cistatina C sérica parece ser un marcador preciso de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) en comparacion con la creatinina sérica como lo demuestra
un trabajo publicado por Cavalcanti E, et al. (2016) el objetivo en dicho
trabajo fue explorar la posibilidad de utilizar la cistatina C sérica en lugar de
la creatinina sérica para predecir prontamente la insuficiencia renal en

pacientes con cancer que recibieron quimioterapia basada en platino °.

Asi mismo, en un estudio realizado por Weijing Z, et al. (2016), cuyo objetivo

fue explorar la relacion entre el CysC sérica y el riesgo de diabetes mellitus

8



gestacional (GDM) en mujeres embarazadas chinas. Este estudio
transversal considero 400 mujeres embarazadas, incluyendo 111 con GDM
y 289 con tolerancia normal a la glucosa a las 24-28 semanas de gestacion.
Los sujetos de estudio fueron divididos en cuatro grupos segun los cuartiles
de CysC, y sus caracteristicas clinicas para luego ser comparados. La
concentracion seérica de CysC se midié usando inmunoturbidimetria y el
grado de resistencia a la insulina se evalué mediante la evaluacion del
modelo de homeostasis. Se concluyd que la CysC sérica se asocia
significativamente e independientemente con la resistencia a la insulina y
GDM ¢,

Otro estudio importante de resaltar; publicado ese mismo afio; por Kimura K,
y et al. (2016) quienes, a través de estudios de casos de pacientes con
distrofia muscular, insuficiencia cardiaca, arritmia y disfuncién renal; con
niveles bajos de creatinina sérica; con la finalidad de estimar la funcion renal,
demostré que la cistatina C sérica, no se ve afectada por la cantidad de
musculo y por ende es un marcador potencialmente superior a la creatinina
sérica. En este sentido, se presentan casos de distrofia muscular en los que
la filtracibn glomerular estimada (TFG) por cistatina C (eGFRcys)
proporcion6 un buen acuerdo con la TFG medida simultaneamente mediante
la eliminacion renal de inulina (Diferencias inferiores al 20%). La muerte
subita con insuficiencia cardiaca aguda se produjo en un paciente con
disfuncién renal subyacente y péptido natriurético cerebral (BNP) elevado.
Concluyendo que, tanto neurdlogos y cardiélogos deben evaluar la funcion

renal usando TFG con cistatina C en pacientes con distrofia muscular .

La cistatina C es un predictor temprano de la nefropatia diabética (DN) como
lo demuestra un metanalisis realizado por Zhou B, y et al. (2016) quienes,
utilizando la base de datos de PubMed, Chinese Biomedical Database,
Cochrane Library, EMBASE vy Elsevier realizaron una busqueda
informatizada, de acuerdo con los estudios observacionales en
epidemiologia (MOOSE) desde 1966 hasta el 13 de agosto de 2016. Este
metanalisis incluyd 9 estudios con 1417 pacientes. La sensibilidad

combinada y la especificidad de la cistatina C sérica para la prediccion de la
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DN fue de 0,88 (IC del 95%: 0,85 - 0,91) y de 0,85 (IC del 95%: 0,82-0,87),
respectivamente. En conclusion, el presente estudio muestra que la cistatina
C sérica es un predictor significativo de DN entre los pacientes con DMy que
la prueba de cistatina C es mas econdémica y mas conveniente que el método

estandar para GFR &.

Otro metaanalisis mostré semejanzas en cuanto al papel de la cistatina C
sérica (Scys) para la deteccion de la lesion renal aguda (IRA). Este tuvo
como objetivo investigar la exactitud diagnostica global de Scys para IRA en
adultos, e identificar los factores que afectan su desempefio. Para esto Yong
Z, y et al. (2016) recuperaron estudios antes de septiembre de 2016 de
PubMed, Embase, Web of Science y Cochrane Library. Un total de 30
estudios de cohorte prospectivos en los que participaron 4247 adultos de 15
paises, 982 pacientes que presentaban IRA y Scys elevada. En resumen,
este metandlisis demostr6 que la cistatina C sérica muestra un buen
rendimiento diagnéstico para predecir la injuria renal aguda de cualquier
causa, aunque varios factores podrian afectar el valor predictivo de este

test®.

Sin embargo, este nuevo biomarcador cistatina C (CysC), esta influenciado
por la funcion tiroidea, la inflamacion y la obesidad. Un estudio de cohorte
realizado por Schanz M, y et al. (2016) en Stuttgart, Alemania por el
departamento de emergencias del Hospital Robert Bosch, conté con 397
pacientes enlistados en dicho estudio concluyendo que, a pesar de varias
influencias conocidas en el nivel de CysC como la funcion tiroidea, PCR
(proteina c reactiva) y el IMC (indice de masa corporal), los resultados
indican que estos factores no tienen ningln impacto en la exactitud
diagnostica para riesgo de IRA. En consecuencia, parece apropiado medir
CysC en pacientes en emergencias para predecir el riesgo de la Insuficiencia

Renal Aguda 1°.

En 2016, Karimzadeh 1, y et al. publicaron un ensayo clinico multicéntrico
doble ciego en Iran con el objetivo de comparar la ecuaciéon de cistatina C

sérica con la formula basada en la creatinina sérica de Cockcroft-Gault,
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ambos utilizados en el calculo de la TFG, en pacientes recibiendo
anfotericina B. Para ello seleccionaron 54 pacientes sin antecedentes de
lesion renal aguda o crénica para recibir la anfotericina B convencional
durante una duracién prevista de al menos 1 semana, haciendo las
mediciones correspondientes en los dias 0, 7, 14, hallando que la ecuacion
de GFR basada en Cys C se correlacion6 significativamente con la formula
de Cockcroft-Gault al menos en el primer periodo de tiempo de tratamiento

con anfotericina B 11.

En un estudio de cohorte que intentd replicar a otro previo con una muestra
de 28 449 individuos entre 1991 y 1996, donde la cistatina C se asocia
causalmente con sindrome metabdlico (MetS) y diabetes. Magnusson M, y
et al. (2016), publicaron su trabajo donde concluye que la cistatina C medida
en plasma podria servir como un predictor a futuro del sindrome metabadlico,

pero no de diabetes 12,

En 2016, Safdar O, y et al. publicaron un estudio prospectivo sobre cistatina
C; la cual es un marcador sérico prometedor en el diagnéstico temprano de
insuficiencia renal aguda; realizado en un hospital de Arabia Saudita con 62
pacientes pediatricos seleccionados aleatoriamente de la sala de cuidados
intensivos siendo 32 diagnosticados de IRA segun criterios pRIFLE en un
lapso de 18 meses de seguimiento. Para ello, midieron los niveles de
creatinina y cistatina C séricos tanto en los pacientes al ingreso (0 h) como
alos 6, 12 y 24 h después de la admision y se analizaron estadisticamente
bajo curvas ROC. Ademas, la IRA se diagnostico de acuerdo con los criterios
pRIFLE modificados. Concluyendo que la cistatina C sérica es un marcador
sensible, pero no especifico, para el diagnéstico de IRA en nifios

criticamente enfermos 13.

Un estudio publicado dltimamente por Zhang W, y et al. (2017) en Shanghai,
China para el AHA (American Heart Association) concluyeron que la
combinacion de sCyC y sCr para diagnosticar IC-AKI (Injuria Renal Aguda
inducida por contraste), seria beneficiosa para la estratificacion de riesgo y

el prondstico en pacientes después de la exposicion a medios de contraste4.
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Kwon Y, y et al. (2017) informaron que la pérdida de masa Osea se asocia
con la disminucion de la funcién renal y el incremento de fracturas en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). Disefi6 un estudio
transversal con 780 pacientes de 50 afios o mas, clasificados en dos grupos
como masa 0Osea normal y osteopenia de acuerdo con la -1,0 de las
puntuaciones T en el cuello total de la cadera y del fémur. El objetivo de
investigar la mejor filtracion glomerular estimada mediante las tres diferentes
férmulas mas usadas, en la que la cistatina C es parte de una de ellas. Se
realizaron curvas de caracteristicas operativas (ROC) (AUC) para investigar
diferencias significativas entre tres formulas eGFR: Modificacion de la dieta
en la enfermedad renal (MDRD), CKD-Colaboracién Epidemiologica (EPI)
creatinina, y CKD-EPI cistatina C (CKD-EPICys). Concluyeron que la
disminucién de la funcion renal evaluada por la ecuacion CKD-EPI-Cys se

correlaciona con la osteopenia mejor que la creatinina 5.

Como podemos apreciar en estos trabajos mencionados, el rol de la cistatina
C es aumentar las posibilidades de deteccion temprana de las
microangiopatias en pacientes diabéticos y renales asi como otros casos con
riego cardiovascular de macroangiopatia que conllevan a la presentacion de
accidentes tromboéticos como infarto de miocardio, ictus cerebral,
insuficiencia vascular de miembros inferiores que constituyen una
complicacion trombética que son causas de severa morbilidad y fatales

desenlaces.

Todos estos estudios antes mencionados sobre cistatina C, concluyen que

esta aporta mas informacién que otros parametros de funcién renal 1915,
En nuestro pais no se encuentran publicaciones referentes al respecto, por

lo que los datos consignados como antecedentes a nuestra investigacion son

foraneos.
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2.2

Bases teodricas

Definiciéon

Se define a la diabetes mellitus como una patologia cronica que engloba a
un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia.
Esta ocurre cuando el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el
cuerpo no usa eficazmente la insulina que produce. La hormona que regula
el aztcar en la sangre es la insulina'®. La diabetes no controlada tiene como
efecto adverso a la hiperglucemia (aumento del azucar en la sangre), que
con el tiempo provoca disfuncion y la falla de diferentes 6rganos
principalmente los ojos, los rifiones, los nervios, el corazon y los vasos

sanguineos 1.

La gran mayoria de los casos de diabetes caen en dos categorias

etiopatogénicas amplias:

En una categoria, la diabetes mellitus tipo 1, la causa es una deficiencia
absoluta de secrecion de insulina. Personas con mayor riesgo de desarrollar
este tipo de diabetes a menudo puede ser identificados por pruebas
seroldgicas de proceso patologico autoinmune que ocurre en los islotes

pancreaticos.

En el otro, mucho mas frecuente, la diabetes mellitus tipo 2, la causa es una
combinacion de resistencia a la accion de la insulina y una insuficiente
secrecion de insulina compensatoria. En la Ultima categoria, un grado de
hiperglucemia suficiente para causar alteraciones patolégicas y cambios en
varios tejidos diana, pero sin sintomas clinicos, puede estar presente durante

un periodo largo de tiempo antes de que se detecta la diabetes.
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Consideraciones generales

Desde 1980 hasta el 2014 se vio un incremento a nivel mundial del nimero
de personas con diabetes de 108 millones a 422 millones respectivamente
18 La diabetes en adultos (mayores de 18 afios) aumenté su prevalencia
mundial del 4.7% en 1980 al 8.5% en 2014 8

En la diabetes se ve un incremento de la prevalencia con mayor rapidez en
los paises de medianos y bajos ingresos.*® Esta a su vez es una importante
causa de ceguera, insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular y amputacion de los miembros inferiores?8,

La estimacibn de muertes causado por la diabetes se incremento
sustancialmente. Siendo la diabetes, en el 2012, la causa directa de 1,5
millones de muertes; y mientras que por otro lado 2,2 millones de muertes
eran atribuibles a la hiperglucemia. De estos ultimos el 50% se produjeron
antes de los 70 afios!®. Segln proyecciones de la OMS, la diabetes sera la

séptima causa de mortalidad en 2030.

La dieta saludable, la actividad fisica regular, el mantenimiento de un peso
corporal normal y la evitacion del consumo de tabaco previenen la diabetes

de tipo 2 o retrasan su aparicion 8,

El nimero de personas con diabetes mellitus asciende rapidamente en
nuestro pais y la causa principal de su veloz incremento es el importante
cambio en el estilo de vida de la poblaciébn peruanal®. Los datos
epidemioldgicos son contundentes, la encuesta ENDES 2013 realizada en
cerca de 7000 hogares a nivel nacional en mayores de 18 afos, ha
encontrado una prevalencia de sobrepeso de 33.8% y obesidad de 18.3% 2°.
Lo mas alarmante de todos estos datos es la afectacion de la poblaciéon
infantil; la Encuesta Nacional de Hogares (ENAHO 2009-2010) en nifios de
5 a 9 afnos, ha encontrado una prevalencia de 15.5% de sobrepeso y 8.9%

de obesidad 2°.
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El estudio PERUDIAB 2012 realizado en 1677 hogares a nivel nacional,
representativo de mas de 10 millones de adultos mayores de 25 afios, ha
encontrado una prevalencia de 7% de diabetes mellitus y 23% de

hiperglicemia de ayuno (prediabetes) 1° 20,

Clasificacion de la diabetes mellitus

Existen 2 clasificaciones principales, una que corresponde a la Organizacion

Mundial de la Salud que reconoce 3 formas de diabetes mellitus:

Diabetes tipo 1 (DM1)
Diabetes tipo 2 (DM2)
Diabetes gestacional (DMG)

Y la otra clasificacién que fue propuesta por el comité de expertos de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en 1997, que clasifica la DM en 4
grupos %

Diabetes tipo 1 (DM1)

Diabetes tipo 2 (DM2)

Otros tipos especificos de diabetes

Diabetes gestacional (DMG)

La diabetes tipo 1 corresponde a la llamada diabetes insulino dependiente o
juvenil. En la que no se observa produccién de insulina debido a la
destruccion de las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas.
La destruccién puede ocurrir en plazos cortos predisponiendo a la aparicion
de cetoacidosis que es una descompensacion grave. Es mas frecuente en
personas jovenes por debajo de los 25 afios y afecta a mas o menos 4,9
millones de personas en todo el mundo con una alta prevalencia en América
del Norte. El origen de la diabetes mellitus tipo 1 es la destruccion
autoinmune de las células beta pancreaticas, aunque en un 10% de casos

no se han encontrado anticuerpos denominandose de causa idiopatica °.
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La diabetes tipo 2 representa un 90 a 95% de las diabetes. Se caracteriza
por una resistencia a la insulina y al menos inicialmente, en una deficiencia
relativa en la secrecidon de insulina, cuya cantidad, si bien elevada en
comparacion con una persona normal es insuficiente en relacion a los niveles
elevados de glicemia. Se presenta en los mayores de 40 afos, la mayoria
de los cuales presentan obesidad abdominal debido al exceso de depdsito
de grasa. Se acompaia frecuentemente de otras anormalidades con
hipertension arterial y dislipidemia. El diagnostico suele hacerse
transcurridos varios afos desde el inicio de la enfermedad ya que la
hiperglicemia se desarrolla gradualmente y en su periodo inicial no produce
sintomas notables. Sin embargo, durante este periodo los pacientes pueden
desarrollar cualquiera de las complicaciones macro y microvasculares de la
enfermedad. Este periodo, inicial, se presenta una condicion llamada

intolerancia a la glucosa 1012,

La diabetes gestacional es un tipo de diabetes que se desarrolla en la mujer
durante el embarazo. Se define como la intolerancia a los carbohidratos
diagnosticada en el embarazo. Su prevalencia es del 2 a 5%
aproximadamente de los embarazos normales. La resistencia a la insulina
se produce como respuesta a las hormonas placentarias. El éxito del
tratamiento se argumenta en el control, desde el punto de vista metabdlico,
desde antes de la concepcion, durante la evolucion del embarazo y en el
diagndstico temprano. Debido a que estd asociado con efectos adversos
para la madre, el feto, el recién nacido, el nifio y los hijos adultos de la madre

diabética 6.

Los términos insulino y no insulinodependientes, fueron eliminados debido
gue en la gran mayoria de personas diabéticas tipo 2 llegaban a requerir
insulina y por otro lado, algunas personas diabéticas tipo 1 tenian periodos

largos sin terapia insulinica.
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Complicaciones cronicas de la diabetes mellitus

Dentro de la evolucion natural de la diabetes se pueden presentar
complicaciones cronicas. Estas se dividen en: microvasculares (lesiones de
los vasos sanguineos pequefios) y macrovasculares (lesiones de vasos
sanguineos mas grandes) 16-18,

La retinopatia (lesiones oculares), que puede terminar en ceguera; la
nefropatia (lesiones renales) que puede acabar en insuficiencia renal; y la
neuropatia (lesiones de nervios) que causan impotencia y pie diabético (que
a veces obliga a amputar como consecuencia de infecciones muy graves)

16,17 Todos estos son las complicaciones microvasculares.

Mientras las complicaciones macrovasculares son las enfermedades
cardiovasculares (ataques cardiacos, los accidentes cerebrovasculares y la

insuficiencia circulatoria en los miembros inferiores).

En ensayos aleatorizados con testigos de gran envergadura se comprobo
gue un buen control metabdlico, tanto en la diabetes de tipo 1 como en la de

tipo 2 puede retrasar el inicio y la evolucién de estas complicaciones 16,

Dentro de las complicaciones a largo plazo de la diabetes Incluyen
retinopatia con pérdida potencial de visién; Nefropatia que conduce a
insuficiencia renal; Neuropatia periférica con riesgo de Ulceras en los pies,
amputaciones, articulaciones de Charcot, la neuropatia autondmica
gastrointestinal, genitourinario y sintomas cardiovasculares y disfuncion

sexual.
La probabilidad de desarrollar una insuficiencia renal cronica terminal en el
paciente diabético es del 20-35% en los de tipo 1y, del 15-20% en los de

tipo 2 16,

Estas complicaciones cronicas vasculares y neuropaticas aparecen con el

transcurso de los afos y es frecuente que exista dafio antes que aparezcan
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los sintomas por lo que se recomiendan analisis preventivos rutinarios para

detectar y tratar los problemas antes de que aparezcan o empeoren.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (ND) tiene una evolucién natural progresiva, que
varia desde cambios funcionales renales a insuficiencia renal terminal
pasando por etapas intermedias marcadas por la presencia de

microalbuminuria y proteinuria.

Cinco estadios se definen en la evolucién de la ND 23:

Estadio | o inicial: La filtracion glomerular e hipertrofia renal estan en
aumento.

Estadio II: El grosor en la membrana basal glomerular y matriz mesangial
estan en aumento, sin alteracion de la excrecion proteica, perteneciendo
ambos a una fase preclinica de la enfermedad.

Estadio Ill o nefropatia incipiente: Aparece microalbuminuria (MAU) que
suele presentarse a los 10-15 afios de evolucion de la DM (MAU es la
excrecion urinaria de albumina de 20-200mgr/min o 30-300mg/24h).
Estadio IV o0 nefropatia establecida: Fase en la que ya existe
glomeruloesclerosis y proteinuria (definida como valores de proteinas en
orina superiores a 500mg/24h o excrecién urinaria de albimina mayor de
200mgr/min 0 mas de 300mgr/24h), presentando el 75% de los pacientes
HTA y un mayor o menor grado de retinopatia.

Estadio V o insuficiencia renal: Los niveles de creatinina sérica superan o
igualan a 1,4 mg/dl en varones y 1,3 mg/dl en mujeres, que se alcanza tras

7-10 afos de la aparicion de proteinuria persistente.

Después de 20 afios de evolucion, mas del 90% de los diabéticos tipo 1y
mas del 60% de los de tipo 2 tienen retinopatia. Menos del 30% de los
diabéticos desarrollaran nefropatia a lo largo de su vida y en la mayoria la
afectacion no pasara de nefropatia incipiente (microalbuminuria). A pesar de
ello, la ND es, desde hace 20 afos, la primera causa de insuficiencia renal

terminal en las sociedades desarrolladas.
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Entre la quinta y tercera parte de los diabéticos atendidos en la consulta

presentan neuropatia clinica.

Enfermedad renal crénica

“Es la presencia de dafio renal caracterizado por: excrecion urinaria de
albumina =30 mg / dia o disminucion de la tasa de filtracion glomerular < 60
ml/min por 1,73 m2 de superficie corporal total durante tres 0 mas meses
independiente de la causa %2.”

La falla renal se inicia con dafo de las nefronas y luego de varios afios se

produce alteracion del funcionamiento renal.

Segun la American Kidney Foundation 2010, entre las causas de la

enfermedad renal crénica tenemos las siguientes 22,

1. Diabetes: Dafio de vasos sanguineos.

2. Hipertensidn arterial: Afectacion de las arterias renales

3. Obesidad: Puede causas diabetes, hipertension.

4. Glomerulonefritis: Dafo de la unidad de filtracion renal.

5. Enfermedad renal poliquistica: Enfermedad renal causada por quistes
renales.

6. Enfermedades congénitas.

7. Obstrucciones: Pueden ser calculos, quistes, tumores

8. Infecciones: Infecciones recurrentes del tracto urinario.

9. Enfermedades autoinmunes: Lupus eritematoso sistémico.

10. Toxinas y drogas: Aines, plomo, mercurio, quimicos toxicos.

11. Trauma: En deportes de alto impacto, futbol, boxeo o accidentes.
12. Cancer renal: Causa dafio a las nefronas.

13. Preeclampsia.
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Filtracion glomerular

Es el liquido que se filtra a través del glomérulo. La composicion del filtrado

glomerular tiene igual composicion que el plasma sanguineo.

Tasa de filtracion glomerular

La tasa de filtracion glomerular es una medida que refleja el funcionamiento
aproximado de todas las nefronas. Se filtra en los glomérulos
aproximadamente 180 litros de plasma al dia (125 ml/min). El valor normal
de la tasa de filtracion glomerular es de 120 a 130 ml/min/1,73 m2 para
hombres y mujeres siempre con variaciones por edad, sexo y superficie
corporal.?*

En un estudio en Baltimore durante los afios 1958 a 1981 se encontré que el
descenso del aclaramiento de la creatinina es de 10 ml/min/1,73m2/década

a partir de los 40 afios.?®

Medicion de la tasa de filtracion glomerular

No es posible valorar directamente la tasa de filtracion glomerular, se utiliza
un marcador que se filtra y puede ser medido con la excrecion urinaria. La
estimacion directa de la filtracion glomerular mediante el aclaramiento de
creatinina exige una recogida exacta de orina durante un tiempo preciso por

lo que no es exacto. Por lo tanto, es necesario utilizar marcadores 2°.

Marcadores exégenos y endégenos para FG

Los marcadores pueden ser sustancias radioisotopicos y no radioisotopicos.
Dentro de los marcadores radioisotopicos, los mas utilizados son 125 I-
iotalamato, 51Cr-acido etilendiaminotetraacético (51Cr-EDTA), 99mTc-acido
dietil entriamino pentaacético (99mTc-DTPA) 6.

Las sustancias no radio isotopicas principalmente son: inulina, iotalamato,
iohexol. La inulina es un marcador exdgeno y constituye el gold estandar que

se filtra en el glomérulo y no sufre modificaciones como secrecion,
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reabsorcion ni es metabolizado por el riidn. No se utiliza la depuraciéon de
inulina por cuanto requiere una infusion continua intravenosa, con realizacion
de varias tomas de muestras de sangre y colocaciéon de sonda vesical,
ademas del costo 6.

Los marcadores enddgenos mas utilizados son la cistatina C y la creatinina.
La inulina es un marcador exégeno y constituye el Gold estandar que se filtra
en el glomérulo y no sufre modificaciones como secrecion, reabsorcion ni es
metabolizado por el riidn. No se utiliza la depuracion de inulina por cuanto
requiere una infusion continua intravenosa, con realizacion de varias tomas

de muestras de sangre y colocacién de sonda vesical, ademas del costo 26,

Estimacion de la tasa de filtrado glomerular

Los métodos mas utilizados para la estimacion de la filtracion glomerular son:

1. Medicion del aclaramiento de la creatinina
2. Ecuaciones de estimacion basados en la creatinina:
2.1 Ecuacion Cockcroft-Gault
2.2 Ecuacion MDRD: Modificacion de la dieta en la enfermedad renal;
validada inicialmente en pacientes con enfermedad renal
crénica?’.
2.3 Ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI).

Como marcadores adicionales que se pueden utilizar para determinar la

funcion renal se incluye al nitrdgeno ureico en sangre, creatinina en suero y

cistatina C 28,
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Rol de la cistatina C como marcador de funcion renal

Debido a los problemas con los cambios en la produccion y secrecion de
creatinina, se evaluaron otros compuestos endogenos en un esfuerzo por
proporcionar una estimacion mas precisa de la TFG, incluida la cistatina C, la

proteina traza beta y la beta 2 microglobulina.

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular que es un miembro de
la superfamilia de cistatinas, inhibidores de la cisteina proteasa. Se filtra en el
glomérulo y no se reabsorbe. Sin embargo, se metaboliza en los tubulos, lo
gue impide el uso de cistatina C para medir directamente el aclaramiento. Se
cree que es producida por todas las células nucleadas. Se pensé que su tasa
de produccion es relativamente constante y no se ve afectada por los cambios

en la dieta, aunque esto no esta demostrado.

La cistatina C se describié en 1961 cuando Jorgen Clausen mencioné la
aparicion en el liquido cefalorraquideo humano de wuna proteina
"cefalorraquideo-fluido especifico”, que él nombré y-CSF.7 cistatina C;
posteriormente fue descubierta en la orina, plasma, liquido ascitico y pleural.
La secuencia completa de aminoéacidos de la cistatina C humana se determino
en 1981 por Grubb y Lofberg.

La cistatina C es una proteina no glicosilada con un peso molecular de 13.5
kDa, es producida por las células nucleadas, por lo tanto, con produccién

constante; se filtran en el glomérulo y reabsorbida a nivel tabulo intersticial2®.

Las ecuaciones basadas en cistatina C son mas precisas en pacientes con
ciertas caracteristicas como: ancianos, nifios, receptores de trasplante renal y

pacientes cirréticos °.

La presencia de cistatina C en exceso de excrecion es un signo de dafio tubulo
intersticial por lo que se utiliza como prueba diagndéstica de dafio renal 3. Se
encontré que ciertas patologias como: hipertiroidismo, hipotiroidismo y

determinantes como edad, sexo, peso corporal, estado inflamatorio,
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tratamiento con corticoides, tabaquismo la altera y asi también al filtrado

glomerular 3.

La cistatina C tiene dos ventajas principales sobre la creatinina:

1. Tiene mayor precision para detectar leves descensos o moderados de la
funcion renal.

2. La elevacion precoz de ésta con relacion a la creatinina en pacientes con

insuficiencia renal aguda 2.

Aunque se afirmo que la cistatina C no se ve afectada por el sexo, la edad o
la masa muscular, los niveles mas altos de ésta se asociaron con el sexo
masculino, mayor estatura y peso, mayor masa corporal magra, masa grasa,
diabetes, marcadores de inflamacion (p. ej., proteina C reactiva), hiper e

hipotiroidismo. Los niveles de cistatina C también aumentan con la edad 2.

Newman et al. concluyeron que la cistatina C es mejor que la creatinina para
estimar la tasa de filtracion glomerular en relacion a la creatinina. Ademas,
también es un marcador que reconoce cambios minimos en la filtracion
glomerular 34. Zhang W, y et al. concluyeron también que el uso de ambas
juntas, cistatina C y creatinina es crucial para la deteccion precoz de dafio

renal agudo inducido por contraste 4.

Se observo que, en pacientes donadores de trasplante renal, luego de la
nefrectomia se evidencia un incremento treinta y cinco horas antes del

ascenso de la creatinina 2’.

La concentracién de la cistatina C no se modifica por las infecciones, masa

muscular, edad, respuesta inflamatoria, ingesta proteica, hepatopatias 2’.

Los valores de cistatina C normales son inferiores a 1mg/l en plasma de

individuos sanos.

La utilizacion de la cistatina C para valorar el filtrado glomerular esta

demostrada y se considera mas fiable que la creatinina plasmatica * %8,
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Existen varios trabajos que valoran los niveles de cistatina C con la tasa de
filtracion glomerular ya sea utilizando las ecuaciones de Cockcroft — Gault o
MDRD o con el filtrado real medido, determinandose la superioridad de la
cistatina C con relacion a la creatinina para determinar deterioro de la funcién
renal.

Hay varias ecuaciones para estimar el filtrado glomerular basandose en
cistatina C plasmatica y se ha comprobé la validez en nifios, trasplantados

renales, hepatOpatas y uninefrectomizados.
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2.3

Definicidn de términos basicos

Cistatina C: Nuevo y prometedor marcador para la pronta deteccion del
dafio renal precoz, mas sensible que la creatinina Esta es producida por
todas las células nucleadas a un nivel constante, filtrada libremente por el
glomérulo y casi completamente reabsorbida y degradada, pero no
secretada, por las células tubulares proximales. Sin embargo, su produccion
no se ve afectada por la edad, por el sexo o por la masa muscular. (Valores

de referencia en suero de 0.53 a 0.95 mg/L).

Microalbuminuria: Presencia de albumina en pequefias cantidades en la
orina. Hablamos de microalbuminuria cuando la albumina en la orina esta

comprendida entre 30 y 300 mg/24 horas.

Nefropatia diabética (ND): De la evolucion natural progresiva de la
Diabetes, es una complicacién microvascular, tanto de la de tipo 1 como de
la de tipo 2 encontrandose albuminuria persistente (> 300 mg/24 h) en un
paciente diabético en ausencia de otros datos clinicos y de laboratorio de
enfermedad renal o del tracto urinario que evoluciona a la insuficiencia renal

progresiva.

Creatinina: Sustancia derivada de la degradacion de la creatina a nivel de
las células musculares. Es un simple residuo organico que normalmente se

elimina por la orina después de pasar a través de los rifiones.

Filtraciéon Glomerular: Método desarrollado en el rifidn que permite filtrar
de la sangre el exceso de liquido y productos de desechos a medida que
esta fluye a través de los capilares glomerulares; dirigiéndose hacia la

capsula de Bowman.

Tasa de Filtracion Glomerular (TFG): Es la cantidad de sangre que pasa,
por unidad de tiempo, a través de los diminutos filtros en los rifiones,
llamados glomeérulos hacia el interior de la capsula de Bowman. Calculo

utilizado para determinar como estan funcionando los rifiones.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacioén de la hipotesis

Ho
1. La cistatina C es un marcador mas precoz que la microalbuminuria para
identificar tempranamente cambios en la filtracion glomerular de pacientes

diabéticos del “Hospital Alberto Sabogal Sologuren”, Callao, 2017.

2. La asociacion de cistatina C y microalbuminuria aumentan las posibilidades
de deteccion temprana de las microangiopatias en pacientes diabéticos y
renales del “Hospital Alberto Sabogal Sologuren”, Callao, 2017.

Hi
1. La cistatina C no es un marcador mas precoz que la microalbuminuria para
identificar tempranamente cambios en la filtracion glomerular de pacientes

diabéticos del “Hospital Alberto Sabogal Sologuren”, Callao, 2017.

2. La asociacion de cistatina C y microalbuminuria no aumentan las
posibilidades de deteccion temprana de las microangiopatias en pacientes

diabéticos y renales del “Hospital Alberto Sabogal Sologuren”, Callao, 2017.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

VARIABLES CODIGOS
Cistatina C 1=<1,1 mg/di
2=>1.2
Creatinina 1= <11 mg/di
2=>1,2 mg/dl

Tasa filtracion glomerular

1=>120 a 90 ml/min/m2
2 =60 a 90 ml/min/m2
3 =30 - 60 ml/min/m2
4 =15 a 30 ml/min/m2

5 =< 15 ml/min/m2

Género 1= masculino
2= femenino
Edad 1=6 a 12 anos

2=13 a 18 afnos
3=19 a 65 afios

Microalbuminuria

1=<0-30 mg/dl
2=> 31 - 299 mg/dI
3=> 300 mg/dl
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. L, Tipo por . Escala de . Escala de Medio de
Variable Definicién su Indicador L Categorias las A
medicion . verificacion
naturaleza categorias
Proteina <0.718 Historia
o producida Bajo mg/l clinica
Cistatina C por células Valor CC seccion de
(Variable nucleadas. | Cuantitativa | en suero en | Intervalo Normal 0.718-0.95 Ar)él_lisis
dependiente) Marcad_or mg/dl mg/l clinicos
de funcién Elevado
renal > 0.95 mg/l
Producto
del
desecho 1=<1.1
Creatinina del . Valor de Bajo mg/d Hi§t9ria
metabolism creatinina clinica
. o de los Cuantitativa Intervalo Normal seccioén de
(Variable , en el suero o
Interviniente) musculos sanguineo Arja_I|S|s
que Elevado 2=>1.2 clinicos
normalment mg/dl
e filtran los
rifiones
1=<30
Microalbuminu | Presencia mg/24 hrs
ria de Valor de Normal Historia
albumina microalbum 2=31-299 clinica
(Variable en Cuantitativa L Intervalo mg/24 hrs seccion de
. ~ inuria en o
dependiente) pequefias orina Analisis
cantidades Elevado 3=>300 clinicos
en la orina mg/dl/24
hrs
Volumen
de fluido Estadio
filtrado por
Tasa de u?.idad de 1 éo >120 Hi|§t9ria
Filtracion delgtr:irzaplc())s Valor tasa 2 se(éé?(;ade
Glomerular X Cuantitativa : o) 2.90-60 g
capilares de filtraciéon Intervalo Analisis
(Variable glomerullare (ml/min) 3 3. 60 — 30 clinicos
Interviniente) Shr:Cri]: ;S 4
4,30-15
capsula de
Bowman 5
(ml/min) 5.<15
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1=6a12

Edad afos
(Variable Afios Cuantitativa Edad Ordinal Meses 2=13a18 Historia
Interviniente) cumplidos cronoldgica cumplidos afos clinica
3=19a65
afos
Caracteristi
cas fisicas,
Género. blologlcgs y .
anatomicas 1 Masculino . .
I . . Historia
. y Cualitativa Fenotipo Nominal o
(Variable fisioléai . clinica
o isiologicas 2 Femenino
Interviniente)
de los
seres
humanos
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4.1

4.2

CAPITULO IV: METODOLOGIA

Disefio metodoldgico

Segun la planificacion de la toma de datos: Retrospectivo.
Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el numero de mediciones de las variables: Transversal.
Segun el alcance: Descriptivo.

Segun su naturaleza: Cuantitativo.

Disefio muestral

La poblacion universo de este estudio son los pacientes diabéticos tipo 2
gue acuden por consultorio externo al Hospital Alberto Sabogal Sologuren

en Callao, Peru durante el 2017.

La poblacion de estudio esta representada por los pacientes diabéticos que
fueron referidos al servicio de Patologia Clinica de hospital Alberto Sabogal
Sologuren, para exdmenes de laboratorio especificamente para cistatina c

y microalbuminuria durante el 2017.

Para esta investigacion se tomé en cuenta a los pacientes diagnosticados
con diabetes mellitus tipo Il que acuden al Hospital Alberto Sabogal
Sologuren, EsSalud, que estén con mas de 2 afios de diagnostico y/o
tratamiento, entre hombres y mujeres de 18 a 95 afios teniendo asi una

muestra de 84 pacientes.

El tipo de muestreo es no probabilistico y por conveniencia.

Para esta investigacion se tomé en cuenta una poblacion de 3986

pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo Il que acuden al

Hospital Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud de enero a diciembre del
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2017. Se desea estimar los niveles de cistatina C como predictor de dafio
renal con 95% de nivel de confianza.

En un estudio se encontro:

S2e (varianza esperada) = 13.3 mg/l.

Como investigador asumi un Error absoluto

E= 4 mg/l.
2 2
N = —5—
E.z
Za/2 =1,96
N = 3986
se = 13,3
E=+4

Teniendo asi una muestra de 84 pacientes.

Criterios de inclusion: Individuos con antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2, confirmada clinicamente y por indicadores de laboratorio de por lo
menos 2 afios de evolucion, de cualquier sexo, de edad entre 18 y 95 afios,
sin antecedentes de alguna nefropatia de base, eutiroideos y pacientes con

microalbuminuria mayor o igual a 30.0 mg/24 horas.

Criterios de exclusidon: Pacientes con insuficiencia renal de cualquier
etiologia, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea, enfermedad
cardiovascular conocida (insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular),
edad fuera del rango de inclusion, aquellos con antecedentes de trasplante
renal, neoplasias, aquellos tratados con glucocorticoides, estatinas.
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4.3 Procedimientos de recoleccion de datos

La informacion se obtendra de la historia clinica de los pacientes con
diabetes Mellitus tipo 2, a quienes se les evalud de forma clinica y laboratorial
a través de las pruebas de funcion renal como son la cistatina C y
microalbuminuria en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren del Callao, desde

enero a diciembre 2017.

4.4 Procesamiento y analisis de los datos

Los datos obtenidos se analizaran con el fin de obtener resultados basados
en estadistica descriptiva de las variables y principalmente de creatinina,
cistatina C sérica, tasa de filtracion glomerular. De acuerdo a la hipétesis
planteada se realizara un andlisis de concordancia entre filtracién glomerular
estimada por cistatina ¢ sérica, con la depuracién de creatinina estandar y la
FG estimada por tres formulas basadas en la creatinina (formula de MDRD
4, formula CKD-EPI y la férmula de Cockcroft-Gault) ademas de

correlacionarlas con la microalbuminuria.

Para este estudio se recopilaran datos de muestras de sangre y orina,
niveles de glicemia en ayunas con el método enzimatico de glucosaoxidasa,
creatinina sérica con el método colorimétrico de Jaffé, ambas pruebas en el
analizador Cobas 6000 de laboratorios Roche. Se recopilaran datos de
microalbuminuria en muestra de orina al azar mediante el método de
inmunoturbidimétrico procesado en el analizador Cobas 6000. A aquellos
pacientes que tuvieron niveles de microalbuminuria dentro de los rangos
normales se les comparara con la cuantificacion de cistatina C por el método
de inmunoturbidimetria potenciada con particulas en el mismo analizador;
luego se calculara la tasa de filtrado glomerular segun valores de cistatina C

y con la formula de Cockcroft-Gault y MDRD 4.

Una vez levantada la informacion, se procedera a la creacion de una base

de datos en el programa estadistico SPSS version 21 (Statistical Package
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for the Social Sciences), con licencia de la Universidad de San Martin de
Porres, recomendado por la OMS para realizar estudios estandarizados y
reportes de investigaciones de modo uniforme y comparable para cada uno

de sus paises miembros.
Se realizara un andlisis descriptivo, para lo cual las variables cualitativas se

expresaran en frecuencias y porcentajes, mientras que las variables

cuantitativas se expresaran en promedios y desvios estandar.

4.5 Aspectos éticos
El presente estudio de tipo retrospectivo transversal y descriptivo no tiene la

probabilidad de atentar contra los derechos de los participantes por tratarse

de una recopilacién de datos.
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ANEXOS



1. Matriz de consistencia

Formulacioén del

problema Objetivos Hipotesis Metodologia
Objetivo general: HO: 1. Lacistatina C Estudio

¢,Cudles son los valores es un marcador mas observacional,
de Cistatina C séricay de | Evaluar los niveles de Cistatina C | precoz que la retrospectivo,
microalbuminuria que | sérica y microalbuminuria en la | microalbuminuria para transversal,
permiten determinar | deteccién precoz de las alteraciones | identificar descriptivo y
alteraciones renales de | vasculares y renales en pacientes con | tempranamente cuantitativo.
forma precoz en | DM 2. cambios en la filtracion

pacientes con diagnéstico
de DM tipo 2 a fin de
aplicar la prevencion y el
tratamiento
correspondiente?

Objetivos especificos:

Determinar los niveles de Cistatina C
sérica en paciente con DM 2.

Determinar los niveles de
microalbuminuria en pacientes con DM
2.

Determinar los valores del Filtrado
Glomerular en pacientes con DM 2
utilizando las férmulas MDRD 4 vy
ecuaciones CKD -EPI con creatinina y
cistatina c sérica.

Correlacionar los niveles de Cistatina C
sérica con los valores del filtrado
glomerular de las formulas MDRD 4,
ecuaciones CKD-EPI
Cistatina/Creatinina y
microalbuminuria en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

glomerular de
pacientes diabéticos
del “Hospital Alberto
Sabogal Sologuren”,
Callao, 2017.

2.La asociacion de
cistatina Cy
microalbuminuria
aumentan las
posibilidades de
deteccion temprana de
las microangiopatias
en pacientes
diabéticos y renales
del “Hospital Alberto
Sabogal Sologuren”,
Callao, 2017.

H1: 1. Lacistatina C
no es un marcador
mas precoz que la
microalbuminuria para
identificar
tempranamente
cambios en la filtracion
glomerular de
pacientes diabéticos
del “Hospital Alberto
Sabogal Sologuren”,
Callao, 2017.

2.La asociacion de
cistatina Cy
microalbuminuria no
aumentan las
posibilidades de
deteccion temprana de
las microangiopatias
en pacientes
diabéticos y renales
del “Hospital Alberto
Sabogal Sologuren”,
Callao, 2017.




2. Instrumento de recoleccion de datos

HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN

DETECCION PRECOZ DE ALTERACIONES VASCULARES Y RENALES EN
PACIENTES DIABETICOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO
SABOGAL SOLOGUREN 2017.

Criterios de exclusion:

pacientes con insuficiencia renal de cualquier etiologia, diabetes mellitus tipo 1,
enfermedad tiroidea, enfermedad cardiovascular conocida (insuficiencia cardiaca,
enfermedad valvular), edad fuera del rango de inclusion, aquellos con
antecedentes de trasplante renal, neoplasias, aquellos tratados con
glucocorticoides, estatinas.

FECHA:

I. FICHA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

1. NOMBRE DEL PACIENTE

2. EDAD: 3.SEXO: M F
4. RAZA:
5. PESC: 6. TALLA:

7. ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD:

8. TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE DIABETES ANOS

9. NUMERO DE AUTOGENERADO:

10. NUMERO DE HISTORIA CLINICA:

II. DETERMINACIONESANALITICAS:

1. CREATININA SERICA:

2. CISTATINA C SERICA:

3. GLUCOSA EN AYUNAS:

4. HEMOGLOBINA GLICOSILADA:

5. DEPURACION DE CREATININA POR COCKCROFT-GAULT FORMULA:

6. FILTRADO GLOMERULAR POR MDRD-4:

7. FILTRADO GLOMERULAR POR FORMULA CKD-EPI CISTATINA:

8. FILTRADO GLOMERULAR POR FORMULA CKD-EPI CREATININA:

9. VOLUMEN URINARIO EN 24 HORAS:

10. MICROALBUMINURIA:




3. INSERTO DE LA TECNICA A EMPLEAR PARA LA DETECCION Y

CUANTIFICACION DE CISTATINA C

Ce

LINEA TURBITEST AA

Cystatin C

Método inmunoturbidimetrico para la determinacidn
oe cistatina C

SIGNIFICACION CLINICA

Cistatna C es una proteina citoplasmatica de bajo peso
molecular {13 kDa) que funciona come inhibidor de diversas
cistatin proteasas. La cistatina C tene una tasa de produc-
cidn aatable ¥ ea removida de clroulacidn por filkacidn glo-
mular. En individuos sanos la cistatina C e completamente
reabsorbida v degradada 1 bos Wbulos, pero enindividuos
con problemas renales su nivel en sangre aumenta de 2
a 5 veces el valor normal. A diferencia de la creatinina,
Ia cistating C no es afectada por procacoe infamatodoe,
=ex0, edad, cieta o estado nutricional. Numerosos estudios
han demostrade gue la cistatina C en suerc constiluye un
mejor marcadar de fa tasa de filtracién glomeralar que la
creatinina sérica.

El dosaje de cistatina C es (il para e diagndstico y trata-
miento de enfermedades renales.

FUNDOAMENTO DEL METCGDO

La cisiatina C reacclona con el anticuerpo especifco forman-
An iInmunneomplajns inschibles | 3 hikhca? provneada por
estos inmunocomplejos es proparzional a la corcentracion

de cistatina C en la muesta y puede medirse espactmifo-
Iometicamente.

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactivo A: buffer Tris 100 mM, pH 85+ 0,3

B. Reactiva B: particutas de latex racubledas de anticuepos
pulichuriales aili-cistatimea G jcormsjo) en buler glicma 100 m,
pH 7.3 20,3

REACTIVOS NO PROVISTOS

- Gysiatin C Calibrator Turbitest A& de Wianer lab.
= Boluzidn fisoldgica {MaCl 9 gf).

INSTRUCCIONES PARA SU USOD
Reactivos Provistos: listos para usar.

FRECAUCIONES

Los reactivos son para uso diagndstico “in vitro™

Litilizar los reactivos guardando las precauciones habiiuales
de trazajo en el laboratorio de anslisis clinicos.

Todos los reactivos v las muestras deben descariarse de
acuardo 8 la normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTD

Los Reactivos Provistos son estables a 2-10°C hasta la
fecha de wvenazimienio Indicada en la caja. Una vez ableroe,
los reactivos son esiables 30 diasa 2-10:C. No congelar.

MUESTRA

Suero o plasma

a) Recoleccion: obiener suero de la manera wsual. Separar
del codguly lo mas rapkdaments posible.

b) Aditives: en caso de usar plaama, puade ulilizarse ha-
parna o EJTA para su obtencidn.

c) Sustancias interferentes conocidas: no emplear mues-
tras hemoleadas, lipémicas o cortaminadas. No se observan
Interferencias par hemoglobina hasta 500 ma'dl, bilirubina
hagta 30 mgidl, tiglicéndoe haeta & gidi v dddo ascdrbico
hasta 50 mg'dl.

Referirse a la bibliografia de Young para los efecios de las
droJas en ei presenta matodo

d) Estabiidad e instrucciones de almacenamiento: la
mueagira debe zer preferentemente frezsca. Si el enzayo no
puede ser realizado en el momento B muestra debe ser
colrcada en un tubo bien tapado v conservarse duranie 1
sEmana a 2-10"C_Z dias 3 20-259C 0.3 meses a -20°C. Evitar
congelamiznios y descongelamientos epefidos.

MATERIAL REQUERIDO (no provisto)

- Material volumétrico para madir los valimenes indicades.
- Analizador aulomatco.

PROCEDIMIENTO

(#nalizador automatico)

Accontinuacion s delails un procedinienio general parna
Cystatin C Turbitest AA en un anaizador automatico.
Cuando s& implzmente [a técnica para un analizadir en
particular, seqguir las instruccicnes de trabajo del mizmo.

Muestra o Calibrador Jul
Reactivo A 220 ul
Inzubsr duranie 300 esgundoe a 37°C

Raactive B 50 ul

Incubar 4 minuss, 30 sequndos. Medr cambio 08 ansor-
bancia a 546 nr. Calcular la concenfracion de cistatina
C uwtilizazdo la medida de cambio de absorbancia e
inferpolando en la curva de ealibracidn preparada con
calibradcres de concentracian conocida.

CALIBRACION

Se recomignda el uso Cystatin C Calibrator Turbitest AA
de Wienerlab. para la calibrackin. Ussr soluddn fisioldgica
(M2l 0.8%) para el purto cerc de la calibrackdn (selucitn
blanco).

SO0 p 106

Wiener |ab, 2000. Rosario, Argentina.



4. ECUACIONES PARA ESTIMAR LA FILTRACION GLOMERULAR (FGe), LA
SUPERFICIE CORPORAL (SC) Y LA FORMULA DE WALSER PARA
EVALUAR LA CORRECTA RECOLECCION DE ORINA DE 24 HORAS.

Depumcidn de creatining en eoolecoidn dearing dea: 24 hs

Diep Cr = creatihing urharia (gl )brestining zéicalmgdl] wluren diurest diad 440 x50 seain
DuBaiz T3m?

MR DM 1085

IFG=175 % [Cr sefca 5% [edad 4% « 0,742 (=i rmjer]|:-:1,21 [= etnia negra)

CKL-EPI
Etnia banca:
fulujeres ) N
Crzenca < 07 mgdl  FGe = 144 (O sericg AL T #2200 9935]
Cradtica = 07 modl  FiSe = 144 [Cr mbrica 4,71 (0,593 =0
Hormbres : .
Craetica< 09megdl FGe =141 x[Cr zérca A) 3]=A1x [0, 993] =
Creftica = 09mydl FiGe= 141 x[Crsética A 3] 1 x[0 093]
Etnia regra:
ftujeres 3 :
Crstica = 0,7 il Foe= 166 = [Cr sbrica A, 7] (0,993] 2
Cr zérica = 0,7 gl Fle= 166 x (O mbrica A, 710 [0 Q05w
Harrbires

Cr wrica = 018 mghdL FGe= 163 x [Cr sbrica 41,9415 [0, 593] st

iSrsérica = 08 modl FGe=s 163 x[Cr sérica A9 % [0, 23] 24

Forrula de Du Boks pam 3C:
SC= 0007154 % [peso ky] "2* « [altura o) A
Farmub deWalker

En bormbres, 282 — (0,172 ¢ edad)
En trujeres, 21 8 (0,115 £ edad]

Fuente: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2012.



5. ECUACIONES PARA ESTIMAR LA FILTRACION GLOMERULAR (FGe),
FORMULAS CKD - EPI

Ecuacién CKD-EPI

Etnia blanca:

Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) "**" x (0,993)"*"*
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) " **x (0,893)"™"

Hombres
Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0 9) **'" x (0,993)**
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) = x (0,993

Etnia negra:
Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 168 x (creatinina/0,7) * " x (0,993)"™
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0,7) " *** x (0,893 )"
Hombres
Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) **"" x (0,993)*"
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) "* x (0,993)*

Fuente: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2012.



6. ECUACIONES PARA ESTIMAR LA FILTRACION GLOMERULAR (FGe)
BASADAS EN CISTATINA C SERICA (FORMULAS CKD — EPI - CYS)

CED-EPI Equadon for Estimating GFR on the Natural 5cale Expressed for Specified 5tandardized
Sarum Cystatin € (From N Engl ) Med 2012; 367:223-29, used with pe-mission)

sex Serum cystatin C Equation
{mg/litar)
Female =0.3 GFR = 133 » (50ys/D.8) ®7" x 0,936 x 0,332
Female =0.8 GER— 133 » [Soys/0.8) 4% w 0.906%% » 0,932
Male 0.8 GFR = 133 % [Soys/0.8) 5% x 0,990%
Male =0.8 GTR- 133 « (Seys/0.8)74%8 « 0.9595%¢

The CKD-E3I cystatin C equation expressed 25 a sing e equation: 5FR= 132 » min{Scys/0.8, 149 «
max (Scys/0.8, 17194 = 0,936% [« 0.932 if fernalel, where Scys is serum cystatin Z, min irdicates
the minimum of 5o/« or 1, and max indicates the maximum of scys/ficor 1

ECUACIONES PARA ESTIMAR LA FILTRACION GLOMERULAR (FGe)
BASADAS EN CISTATINA C SERICA CON CREATININA

CKI R Fuation for Fsfimating G-R on the Matural Scale Fxpressed for Specified Kace, Sex,
Standardized Serum Creatinine, and Standarized Serum Cystatin C(From N Engl ) Med 2012; 267:20-
29, used with permission)
Race SExX Seruirn Serum Eyudlion
(reatimine  Cystann o

(el (mig/liter)

Black Famale i =0.2 SRR =130 = (Scrf0.7 59 w (Soys/0.8)7557% » 0,995%% « 1.08
Black Tzmale e >0.3 G = 130 = (Sor/0.7777% 2 [Soys/0.8) 074 » 0,005%¢ = 1.08
Black  Ferrale S5 =03 GFR = 130 = (50 /0.7 "™ = [Suys/0.8) 0% = 0,995 = L.03
Black  ramale : LA e R TRl Yy o VI e A CT R EoF VB b I L e I 4
Blazk Mazle i =0.3 GFE— 135 = (Sorf0,2)7 % w (Soys/0.8) ¥4 » 0,9095% « 1.08
Black  Male =0 +0.3 SFR - 125 = (500,377 w (Soys/0.8)071% « 0.955% < 1,08
Dlack  Male =0.3 SFR= 135 = (5cr/0.2)72 5" 5 {Soysf0.8) 0975 = 0.095% < 1,08
Black Male 0 #0.3 GFR =135 = (50097 = (Suye/0.8) 7712 % 0,955 « 103
Other  Famale 20.3 GFR = 120w (Sor/0.7)7 %5 « | Soys /0.8 %" « J £O5fee
=07 el - e
Other  Fomrale =02 GFR = 120 = (Sor/0.7)"2 2 « [Soys/0.8) 47 = D 5950=
Ol Faimale sy =0,3 GFR = 130 = (So/0.77%% & (Suys/0.8) 5 = D 595t
Other  Famale : = GFR =130 = [SorfMuayre ™ x Soys /N8 S™ x N g95%=
Other Male ” 20,3 GFR — 135 = [Sor/0.9) ™4 » [Scys/0.8) %% = D g95%=
Other nale 23 0.5 GFF - 135 = {Sor/0.9" ™" & [Scys/0.8)° ™ = D s95h
Other Male o8 20.3 GFF = 135 = (50r/0.9) 5 x (Scys/0.8) ©F° x D 595%=
Other Mazle F >0.2 GFR —135 = [Scrf0.9) "% « [Scyc)0.8) %21 x D.co5%=

The CED-EPI crealin ne—uystalin € eyuslivn eapressed ds d single eyualior: GFR =235 R= 135/ &, 117
X omnaSer/ A, 1700 X pnin Soys/CL8, 1)7997 2 man Seoys/0.8, 1)0TH ¥ 00055 v D269 i temale] ¥
1.08if black], where Scris serum creatinine, Scys is serum oystatin €, « i3 0.7 for famales arc 0.9 for
males, . 1s-0.248 for famales ano —0.207 for males, min Indicates the minmum of Sorf & or 1, and
max indicatas the masximum of Scry) & or 1.

Fuente: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2012.
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