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RESUMEN

La nefropatia diabética es la principal causa de muerte en el paciente portador de diabetes
mellitus. El diagndstico temprano mejora la evolucion y el prondstico de la enfermedad, de ahi la
importancia de encontrar un método sencillo y eficaz para la deteccion de esta entidad. La

cistatina C ha demostrado ser un mejor marcador de dafno renal que la creatinina sérica.

Objetivo: Comparar diferentes metodologias (microalbuminuria de 24 horas, creatinina sérica y
cistatina C) como marcadores de dafio renal en pacientes diabéticos en edad pediatrica y definir

su efectividad para deteccion temprana de nefropatia diabética.

Disefno: Estudio transversal, comparativo.

Material: Se incluyeron 27 nifios de ambos sexos de 7 a 18 afios de edad, con diagnostico de

diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

Métodos: se midieron las concentraciones de cistatina C sérica por inmunonefelometria,
microalbuminuria en orina de 24 hrs por inminoquimioluminiscencia, y creatinina sérica por
fotometria.

Resultados: de los 27 pacientes incluidos en el estudio, la edad promedio fue de 13.56 + 2.57
anos, IMC 20.48 + 4.38 Kgm?, tiempo de evolucién 4.85 + 2.76 anos, HbAlc 9.55 + 1.91%,
microalbuminuria 5.10 ( 2.0-91.00) mg/L 24 horas, cistatina C 0.59 * 0.12, presion arterial sistélica
100.37 =+ 11.13 mmHg, presion arterial diastdlica 66.41 £ 8.90 mmHg. Se evalué la exactitud
diagndstica de cistatina C y microalbuminuria para evaluar dafio renal en pacientes con diabetes

mellitus y se encontré que la cistatina C tiene una sensibilidad de 25% y especificidad de 99.6%,

comparado con la microalbuminuria.

Conclusiones.

El estudio muestra que la cistatina C sérica, comparada con la microalbuminuria, tiene baja
sensibilidad, pero alta especificidad, si bien no podria ser utilizada como una prueba de tamizaje,

si podria ser una prueba confirmatoria de nefropatia diabética.



INTRODUCCION

La diabetes Mellitus es una enfermedad que ha ido aumentado en frecuencia en nuestro

pais, debido a la pandemia de obesidad que vivimos actualmente, asi mismo tiene una gran
morbimortalidad debido a las complicaciones tanto agudas como crénicas que de ella derivan.
Dentro de las complicaciones agudas se encuentran la cetoacidosis diabética, la hipoglucemia y el
estado hiperosmolar no cetdsico; mientras que, las complicaciones crénicas incluyen la
neuropatia, retinopatia y nefropatia diabética. (1)

Esta ultima es la principal causa de insuficiencia renal crénico terminal en nuestro pais, y es de las
primeras causas de consulta al nefrélogo en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Se refiere
que es mas comun en diabéticos tipo 1 que en diabéticos tipo 2, presentandose a partir de los 50
anos de edad con un pico de incidencia en la edad pediatrica, especificamente en la etapa

puberal, a los 15 afios de edad.

Actualmente, el estandar de oro para la deteccion temprana del dafio renal en la diabetes

mellitus es la microalbuminuria de 24 hrs. Pero debido a la dificultad para recolectar la muestra en

los pacientes pediatricos, y a que pueden existir variaciones de un dia a otro, es que se ha
considerado importante tener un marcador sérico de dano renal temprano. La cistatina C ha
demostrado en multiples estudios, ser una proteina de produccion endégena, mas sensible y

especifica para el dano renal que la creatinina, de ahi su relevancia clinica.



MARCO TEORICO

1. Diabetes en edad pediatrica.

La diabetes se define como un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia crénica como resultado de alteraciones en la secrecion, la accion de la insulina o
ambas. Las alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas encontradas en

estos pacientes se deben a la accioén deficiente de la insulina en sus tejidos diana.

Los criterios que definen a esta enfermedad se describen a continuacion:

1. Sintomas de diabetes y concentracion sérica de glucosa al azar >11.1mmol/L (200mg/dl). Se
define al azar como a cualquier hora del dia sin importar el tiempo desde la ultima comida.

2. Glucosa sérica en ayuno minimo de 8 horas >7.0mmol/L (126mg/dL).

3. Glucosa sérica dos horas después de una carga de glucosa >11.1mmol/L (200mg/dL) durante
una curva de tolerancia a la glucosa. Esta prueba diagnéstica debe realizarse de acuerdo a los

lineamientos de la OMS, utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 gr (6 1.75g/kg) de

glucosa anhidra (2).

En las ultimas décadas, la diabetes mellitus se ha convertido en una pandemia que afecta
a mas de 371 millones de personas en el mundo. Paralelamente al aumento de la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), existe un aumento en el numero de casos de obesidad asi como
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en nifios y adolescentes, representado un reto para los pediatras

el diagndstico temprano y el tratamiento (3).



2. Complicaciones microvasculares de la diabetes.

Las principales complicaciones microvasculares de la diabetes son la nefropatia, la

retinopatia y la neuropatia, las cuales se encuentran caracterizadas por un dafio a la

microvasculatura renal, retiniana y neuronal respectivamente. Los resultados son alteraciones en

la vision y ceguera debido a retinopatia diabética; hipertensién y falla renal por nefropatia
diabética; y, dolor, parestesias, debilidad muscular y disfuncion autonémica debido a la neuropatia

diabética.

Aunque en la clinica las complicaciones microvasculares son infrecuentes en los nifios y
adolescentes con diabetes, existe una clara evidencia de que su patogénesis y datos tempranos
se desarrollan durante la nifiez y se aceleran en la pubertad. Las complicaciones vasculares de la
diabetes frecuentemente son asintomaticas en sus estadios tempranos y cuando estos dan
manifestaciones clinicas no existe tratamiento para curarlos. Ahi subyace la importancia de la

deteccion temprana de estas complicaciones.

Es necesario identificar los factores de riesgo y datos clinicos de estas complicaciones,

asi como contar con herramientas para su identificacion temprana para implementar estrategias

de tratamiento precoz, las cuales logren cambiar el curso de las complicaciones vasculares y

mejorar el prondstico de los nifios, adolescentes y adultos jovenes con diabetes (4).

2.1 — Nefropatia diabética.

Definicion.

La nefropatia diabética (ND) es una complicacion microvascular que involucra afeccién a nivel

renal (5). Es mas comun en pacientes con DM1, aunque existen casos en pacientes con DM2 (6).

La ND se define por una proteinuria persistente mayor de 500 mg/24h o una albuminuria mayor de
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300mg/24h y usualmente se asocia con hipertension y disminucion del indice de filtracion

glomerular. El estado final de la falla renal puede ocurrir afios después y requiere dialisis 0

transplante renal (7, 8). De acuerdo a las guias de practica clinica de la fundacion nacional del

rindn K/DOQI del 2002 la enfermedad renal cronica se define como:

1. Dano renal por mas de 3 meses definido como alteraciones estructurales o funcionales del
rindn, con o sin disminuciéon del indice de filtrado glomerular (IFG) manifestado por
alteraciones patolégicas o marcadores de dafo renal, incluyendo alteraciones en la

composicion de la orina o sangre, o alteraciones en las pruebas de imagen.

2. indice de filtracién glomerular < 60mL/min/1.73m2 por mas de 3 meses con o sin dafio renal

(9).

Epidemiolog/a.

La ND es la causa de mas del 40% de casos nuevos de enfermedad renal crénica terminal
de forma anual, y es considerada una de las causas lideres de enfermedad renal cronica en los
Estado Unidos de Norteamérica, asi como en Europa y Japén (10). La incidencia acumulativa de
la enfermedad renal terminal en pacientes con diabetes mellitus es de 2.2% a los 20 afos, y de
7.8% a los 30 afios (11). La ND es la causa principal de insuficiencia renal cronica en México,
ademas de ser la primera causa de muerte secundaria a DM. En el Instituto Mexicano del Seguro

Social la ND se encuentra dentro de las primeras 5 causas de atencion médica (12,13).

A pesar de que en nuestro pais existe poca informacién acerca de la prevalencia y las
caracteristicas clinicas de nefropatia diabética, en un estudio publicado en 1996 que incluy6 a
13,532 pacientes, se reporté una prevalencia de DM de 13.3%, encontrando microalbuminuria en

84.4% de los hombres y 63.8% de las mujeres, asi como una disminucién de la funcion renal en

26% de los hombres y 50% de las mujeres (14).
9



Fisiopatologsa.

La base fisiopatologica exacta para la progresion de la enfermedad renal no se conoce con
exactitud. Existen multiples mecanismos que contribuyen a esta, como son cambios
hemodinamicos de forma temprana de hipoperfusién e hiperfiltracion glomerular que conllevan a

una pérdida de albumina a partir de los capilares glomerulares, asi como cambios estructurales,

como un engrosamiento de la membrana basal glomerular, hipertrofia glomerular,

glomeruloesclerosis, expansion de células mesangiales, lesion y pérdida de podocitos (15).

Historia natural de la enfermedad.

Mientras que en los pacientes con DM1 la evolucién clinica de la nefropatia esta

perfectamente definida por las diferentes fases de hiperfiltracién, microalbuminuria, proteinuria e

insuficiencia renal, este mecanismo es diferente en la DM2, en la cual no es raro descubrir la

afectacién renal poco después del diagnéstico de la enfermedad. La proteinuria persistente es su
distintivo y la ND puede diagnosticarse clinicamente cuando estan presentes los siguientes
criterios adicionales: retinopatia o neuropatia diabética y ausencia de otros datos clinicos o de
laboratorio a favor de una enfermedad renal diferente de la glomeruloesclerosis diabética, tales
como insuficiencia renal de reciente comienzo o de rapida progresidon, sedimento urinario
patolégico, proteinuria de inicio brusco, sintomatologia sistémica con elevacion de los reactantes
de fase aguda o ANCA positivo. Sin embargo, un paciente diabético con proteinuria puede tener
también una nefropatia no diabética (NND) o presentar la coexistencia de ambas. El riesgo de
NND en pacientes diabéticos tipo 1 es de alrededor del 4%. En la DM2 este riesgo es

desconocido, aunque parece ser mas elevado.

Debido a lo que conocemos de la historia natural de esta enfermedad, se han propuesto

algunos marcadores en diferentes estudios que nos ayuden a determinar las complicaciones
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microvasculares de la diabetes. Estudios como el DCCT en la DM1 y el UKPDS en la DM2,
demostraron una relacién entre el nivel de la HbA1C como indice de control y la presencia de

complicaciones microvasculares. Esto asociado con la presencia de micro o macro albuminuria y

retinopatia. Sin embargo, estudios recientes han buscado una relacion entre el nivel de HbA1C y

ND aun en la ausencia de albuminuria y retinopatia. La historia natural de la enfermedad en el

DM1 y DM2 parece ser la misma, cerca del 2% progresan a microalbuminuria y otro 2% adicional

de microalbuminuria a albuminuria clinica. La tasa de mortalidad para aquellos con ND

establecida es alta y aumenta de 1.4% por afio en los normoalbuminuricos a 4.6% para aquellos

con albuminuria y 19.2% para aquellos con falla renal (16).

3. Evaluaciéon de la funcién renal en el paciente diabético: deteccién temprana de

nefropatia diabética.

Actualmente se han descrito diversos marcadores en la evaluacion de la funcion renal del
paciente diabético; sin embargo presentan sesgos en la deteccion del dafo renal temprano. En la
practica clinica, las mediciones rutinarias de urea, creatinina y albumina urinaria, asi como la
estimacion del IFG, son las pruebas esenciales recomendadas para evaluar la funcién renal. Sin

embargo, la creatinina sérica aumenta solo cuando la falla renal esta avanzada, es decir, cuando

el IFG se reduce >50% o bien <60ml/min/1.73m2 (17). A pesar de su uso cotidiano, la creatinina

sérica no ha demostrado ser un marcador util en la deteccion temprana del dafno renal, por lo que

es necesario el buscar otros marcadores que ayuden a detectar el IFG sin ser afectado por otros

factores. Para que un marcador sea ideal para medir el IFG es necesario que sea una molécula
producida de forma enddgena, en rango constante y sin afeccion por otros cambios fisiolégicos o
patoldgicos; también debe depurarse de forma libre de la circulacién via filtracion glomerular y no
eliminarse de manera extrarrenal, asi como no reabsorberse o secretarse dentro de la circulaciéon
peritubular. Hasta ahora las concentraciones séricas de creatinina, urea y la depuraciéon de
creatinina han sido utilizadas como marcadores indirectos para evaluar el IFG, sin tener éxito en la

deteccion temprana del dafo renal (18). El principal marcador de deteccion temprana hasta ahora
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de ND es la albuminuria persistente en rangos de 30-299mg/24h. Sin embargo, existe un 40% de

variacion en la medicion de un dia a otro. Debido a que no es un marcador constante se han

propuesto otros marcadores como la cistatina

1.1. —Marcadores de daso renal.

A) Creatinina serica

La creatinina sérica es el marcador de la funcidén renal mas utilizado en la actualidad, es un

producto de la creatinina y fosfocreatinina muscular, sin embargo es importante sefalar que este

puede ser alterado de acuerdo a la edad, sexo, etnicidad, estado nutricional y la masa corporal

muscular. Para tener en cuenta los factores fisioldgicos que afectan la creatinina y el IFG, se han
creado ecuaciones como la féormula de Cockcroft-Gault o la de la modificacion de la dieta en la

enfermedad renal (MDRD, por sus siglas en inglés) que incluye factores como la edad, el sexo, la

raza, tratando de disminuir las variaciones que existen en las diferentes poblaciones; sin embargo

la masa muscular es muy variable entre los individuos y tiene relacion estrecha con la creatinina
sérica, factor que no se encuentra considerado en esta formula. En la infancia, depende de
sobremanera de la edad, la talla y la masa muscular, y su produccion no es constante. Asi mismo
es importante considerar que el método que mas empleado para la medicidén de la creatinina es el
picrato alcalino, el cual es limitado ya que no es especifico y cuyos resultados presentan mayores
sesgos en la poblacion pediatrica principalmente en los lactantes (19,20). Por todo ello, la

creatinina sérica no se considera un buen marcador para tamizaje de dano renal temprano en

estos pacientes.

B) Microalbuminuria.

El primer dato clinico de dafio renal temprano es la microalbuminuria la cual se define

como:
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A) Rango de excrecion entre 20 y 200ug/min o 30-300mg/24h en una recoleccion de orina de

24h.

B) Concentracion de albumina de 30-300mg/L en una muestra de orina matutina.

C) Razon albumina/creatinina 2.5-25mg/mol y 3.5-25ng/mol en mujeres (debido a una excrecién

de creatinina menor).

La microalbuminuria persistente ha demostrado ser el mejor predictor de la progresion

hacia la enfermedad renal terminal y se encuentra asociado al riesgo de enfermedad vascular. En

los pacientes adolescentes la microalbuminuria puede tener regresion y en casi todos los casos se

asocia a una hipertrofia renal previa.

C) Cistatina C

Esta proteina fue descrita en 1961 y se le denominé trazador gamma o globulina
postgamma y fue hasta 1985 que se identific6 que podria servir como marcador endoégeno del

IFG. La Cistatina C es un inhibidor de la cisteina-proteinasa, es una proteina de bajo peso

molecular, de 13.3 kDa, se encuentra en todos los fluidos corporales, consiste en una simple

cadena polipeptidica de 120 aminoacidos, de la familia 2 de la superfamilia cistatina con punto
isoeléctrico de 9.3 y carga positiva en PH fisiologico. Esta proteina se encuentra involucrada en el
catabolismo intracelular de las proteinas y se produce de forma constante por todas las células
nucleadas. Se ha identificado en todos los fluidos biolégicos principalmente en liquido
cefalorraquideo, liquido seminal y liquido sinovial (21). La concentracidn plasmatica de esta
proteina es constante a partir del primer ano de vida. Esta proteina tiene una filtracion glomerular

libre y se absorbe y degrada por las células del tubulo proximal pero no es secretada por las

mismas (19).

Una de las ventajas que ha demostrado como marcador de la funcion renal es que no se

encuentra alterada por otros factores como la edad, el peso y la masa muscular a diferencia de la

creatinina. Sin embargo se ha observado que la terapia con altas dosis de esteroides, la
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disfuncion tiroidea, las neoplasias y la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana, pueden
alterar los niveles de cistatina C (21). Los valores de referencia de Cistatina C son de 0.75 + 0.09
mg/L en nifios entre 4 y 19 afios de edad, 0.74 + 0.1mg/L en hombres de 20 a 59 anos, 0.65 *
0.09 mg/L en mujeres de 20 a 59 afios y de 0.83 + 0.1mg/L en mayores de 60 anos. Hay que
tener en cuenta que en el primer ano de vida la funcién renal se encuentra en maduracion
fisiologica, por lo que al nacimiento los valores de cistatina C son mayores de 2.8mg/L, y después

de la maduracién disminuyen progresivamente (19).

ANTECEDENTES

En afos recientes se ha empezado a utilizar la cistatina C como marcador temprano de dafio

renal en la nefropatia diabética.

En el 2008, Rigalleau et al realizaron un estudio transversal en 124 pacientes adultos, en donde

compararon Cistatina C y creatinina sérica, usando la férmula de Cockcroft-Gault y la MDRD,
para la estadificacion de la nefropatia diabética, de acuerdo a la clasificacion de K/DOQI,
encontrado una mejor estimacion del IFG con cistatina C y MDRD, proponiendo el uso de cistatina
C de forma rutinaria para la evaluacién de la funcién renal (22). Asi mismo Willens et al, proponen
el uso de cistatina C como un mejor marcador de dafio renal temprano comparado con creatinina
sérica en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 (23). Mueller et al, refiere que la cistatina C es un
marcador que correlaciona mejor con la C sinistrina (polifructosa con caracteristicas de
aclaramiento idénticas a la inulina), pero que no refleja los cambios agudos de hiperfiltracidon
glomerular que aparecen en las etapas tempranas de la nefropatia diabética, por tal motivo no se
considera un marcador temprano de dafo renal pero si es superior a la creatinina (24).

En 2012, Andrzej et al refieren que la estadificacion de la enfermedad renal crénica terminal debe
de realizarse con cistatina C y no con creatinina, ya que esta ultima subestima la afectacion en la

tasa de filtrado glomerular (25). En este mismo afo Suzuki et al publican que la cistatina C puede
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detectar la nefropatia diabética a partir del grado 2 segun la clasificacion de K/DOQI, a diferencia
de la creatinina que comienza a verse afectada a partir del grado 3 de la misma clasificacion (26).
Por su parte, Chae et al en 2012, realizaron un estudio en pacientes diabéticos en edad pediatrica
en el cual se compara la relacién albumina-creatinina en una muestra de orina y la cistatina C; sin
encontrar resultados concluyentes a favor de cistatina C para la deteccién temprana del dafo

renal, pero como en los demas estudios referidos si se encontré como un mejor marcador de dafio

renal comparado con creatinina (27).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estandar de oro para el diagndstico de la nefropatia diabética es la microalbuminuria en orina
de 24h, pero se sabe que tiene dificultades técnicas en la recoleccion de la misma y ademas hay
variabilidad de un dia para otro y también depende de la actividad fisica del paciente, es por esto
gue se necesitan como minimo 2 determinaciones en un periodo de 6 meses para realizar el
diagnostico de nefropatia diabética.

Como se ha demostrado en diversos estudios, la cistatina C sérica es una proteina de produccion

endogena que presenta caracteristicas que la hacen un buen marcador de dafio renal temprano,

por encima de creatinina.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Es la cistatina C un marcador mas temprano de dafio renal en los pacientes diabéticos en edad

pediatrica?

JUSTIFICACION
La diabetes mellitus es un padecimiento con morbimortalidad importante, la nefropatia diabética

es una de las complicaciones crénicas mas relevantes ya que se relaciona directamente con un

aumento en la mortalidad de este padecimiento, motivo por el cual en los pacientes con diabetes
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mellitus es indispensable iniciar la busqueda de dafo renal de forma rutinaria a partir de 5 anos de
evolucion de la enfermedad si es diabetes tipo 1 o a partir del inicio de la pubertad; si es diabetes
mellitus tipo 2 debe de iniciarse la busqueda de la nefropatia en cuanto se realiza el diagndstico.
Es necesario identificar los factores de riesgo y datos clinicos de estas complicaciones, asi como

contar con herramientas de tamizaje para su identificaciéon temprana para implementar estrategias

de tratamiento precoz, las cuales logren cambiar el curso de las complicaciones vasculares y

mejorar el prondstico de los nifos, adolescentes y adultos jévenes con diabetes.

OBJETIVOS

General:

* Comparar las diferentes pruebas de tamizaje de dafio renal en pacientes diabéticos en edad

pediatrica y definir su efectividad para deteccion temprana del dafio renal.

Espec/icos:

» Cuantificar la cistatina C en pacientes diabéticos en edad pediatrica.
* Medir la creatinina, la depuracién de creatinina mediante la formula de Schwartz y la

microalbuminuria en los pacientes diabéticos en edad pediatrica.

HIPOTESIS
La cistatina C es un mejor marcador de dafo renal en pacientes diabéticos en edad pediatrica en

comparacion a la microalbuminuria.

METODOLOGIA

Disero del estudio:

Estudio transversal, comparativo.
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Criterios de inclusion:
- Pacientes con diabetes tipo 1, minimo 5 afios de diagndstico, o pacientes adolescentes
- Pacientes con diabetes tipo 2, al momento del diagndstico (cualquier edad)
Criterios de exclusion:
- Diabetes secundaria a administracion de esteroides
- Paciente con nefropatia diabética
- Paciente con nefropatia no diabética

- Paciente con patologia tiroidea

- Paciente en tratamiento con glucocorticoides

Universo de estudio:

Se incluyeron 27 pacientes, de 6 a 17 anos de edad con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1y 2

en seguimiento en la clinica de diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de

noviembre del 2014 a mayo del 2015.

La medicién de microalbuminuria se realizd por medio de un inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente competitivo en fase sélida, con un equipo Immulite 1000 de Siemens®. Se

tomo6 como microalbuminuria positiva un rango en 30-200 pg/dL.

La tasa de filtrado glomerular (TFG) se midi6 con la formula de Schwartz. TFG =

(k)(talla)/Creatinina sérica. k = constante proporcionada. Nifios y adolescentes femeninos: 0.55.

Adolescentes masculinos: 0.70.

La creatinina sérica se midié por fotometria, por medio de picrato alcalino. Se utilizd el equipo

Dimension Clinical Chemistry System de Siemens®. La cistatina C se midié por medio de N Latex

cistatina C que la determina de forma cuantitativa en suero humano y en plasmas con heparina

por medio de inmunonefelometria. Se utiliz6 un equipo BN ProSpec de Siemens®. Behring,
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Alemania. Se tomaron los valores de referencia recomendados para pacientes pediatricos de

0.75+-0.9mg/L.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Analisis Descriptivo

Las variables cualitativas dicotdmicas, se expresaron en frecuencias y porcentaje, en el caso de
las variables continuas (numéricas de escala), es estable su normalidad, mediante el test de
Shapiro Wilks. En los datos de distribucién normal se utilizé la media y la desviacion estandar y
en los datos con distribucion anormal, se expresaron en mediana y rangos intercuantilicos.
Andlisis Inferencial

Se realiz6 analisis inferencial indice de Kappa (correaccion) para sensibilidad y especificidad.

Este analisis se realizd en una base de datos, en el cual se recolectd la informacién de cada

paciente y se utilizé el software SPSS20.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables Conceptual Operacional Tipo de variable Unidad de medicién.

Se obtendra de la
Tiempo que ha vivido ) L, e . o
Edad informacion del Cuantitativa continua Afios
una persona

expediente clinico

Se obtendra de la
Género Condicién organica informacion del Cualitativa nominal Femenino - masculino

expediente clinico

Se obtendra de la
Fuerza con la que la ) . . . .
Peso ] informacion del Cuantitativa continua Kilogramos
tierra atrae un cuerpo

expediente clinico.

Se obtendra de la
Estatura o altura de las . ., o .
Talla informacion del Cuantitativa continua Metros
personas.

expediente clinico
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indice de masa corporal

Relacién entre el peso y

la talla de una persona

IMC: peso/talla®

Cuantitativa continua

Kg/m2

Tensién arterial

Tipo de diabetes

Tiempo de evolucion

Cantidad de presion que

se ejerce en las paredes

de los vasos sanguineos

Clasificacion de la
diabetes de acuerdo a

sus caracteristicas

fisiopatoldgicas

Periodo de padecer la

enfermedad

Se mide con

esfigomanometro

Se obtendra de la
informacion del

expediente clinico

Se obtendra de la
informacion del

expediente clinico

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Milimetros de mercurio

(mmHg)

Tipo 1y tipo 2

Anos

HbA1C

Estudio paraclinico en el

cual se mide el
porcentaje de

hemoglobina glucosilada

Se obtendra de la
informacion del

expediente clinico.

Cuantitativa discreta

Porcentaje (%)

Tasa de filtrado

glomerular

Volumen de fluido
filtrado por unidad de
tiempo en los capilares

glomerulares renales

Férmula de Schwartz.

(TFG=KL/CrS)

Cuantitativa continua

ml/min/1.73m?

Microalbuminuria

Condicién que se
caracteriza por una
mayor excrecion urinaria
de albumina en
ausencia de nefropatia

declarada

Inmuno-

quimioluminiscencia

Cuantitativa continua

pg/dL

Cistatina C

Inhibidor de la cisteina

proteinasa. Su

concentracion depende

de la filtracion

glomerular.

Inmunonefelometria

Cuantitativa continua

mg/L
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RESULTADOS

De los 27 pacientes incluidos en el estudio, un 40.7% corresponden al sexo masculino y un 59.3%

al sexo femenino. Tabla 1. Se tuvo una distribucion por tipo de diabetes tipo 1 77.8%, tipo 2
22.2%. Tabla 2. La edad promedio fue de 13.43 * 2.65 afos, IMC 20.85 + 4.48 Kgm?, tiempo de
evolucion 4.85 + 2.76 afos, HbA1c 9.41 + 1.88%, microalbuminuria 14.52 mg/L 24 horas ( 2.0 -
91.00), cistatina C 0.59 + 0.12 mg/L, presion arterial sistdlica 100.37 + 11.13 mmHg, presién
arterial diastolica 66.41 £ 8.90 mmHg. Tabla 3. Se evalué la exactitud diagnédstica de cistatina C y

microalbuminuria para evaluar dano renal en pacientes con diabetes mellitus y se encontré que la

cistatina C tiene una sensibilidad de 25% vy especificidad de 99.6%, comparado con la

microalbuminuria. Tabla 4, 5.Ver anexos.

DISCUSION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica compleja que requiere cuidados médicos

continuos que van encaminados no solo al control en las cifras de glucemia sino al retraso en la

aparicion de sus complicaciones (1). Dentro de las mas importantes, debido a su gran
morbimortalidad, esta la nefropatia diabética, de ahi la importancia de encontrar un método lo
suficientemente sensible y especifico para la deteccidon temprana del dano renal. La
microalbuminuria de 24 horas es el estandar de oro para la identificacion del dafo renal temprano,
pero es una muestra dificil de obtener en la edad pediatrica, ademas de que existen algunos
factores que interfieren con el valor real de la muestra como son el ejercicio y la hora del dia en la
cual se toma la muestra (26). Por ello, es importante encontrar un marcador sérico de dafio renal

temprano, mas estable, que se pueda utilizar en estos pacientes. Como se ha venido postulando

en fechas recientes, la cistatina C, aparentemente, es un buen marcador, debido a que cubre las

caracteristicas que se requieren para evaluar el dafno renal en los pacientes diabéticos (23 — 26).
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En Korea en el 2012, se realiz6 un estudio en el cual se midié la proporcién albuminuria creatinina
y se compard con la microalbuminuria de 24 horas, asi mismo se midio la cistatina C y se
comparo6 con la TFG, se incluyeron 113 pacientes entre los 12 y 19 afios de edad, todos con
diagnéstico de diabetes tipo 1y 2, ellos concluyeron que proporcion albuminuria creatinina es un
mejor método para la deteccion temprana de dano renal que la microalbuminuria de 24 horas y
que la cistatina C valora mejor la TFG que la creatinina sérica.(27)

En nuestro estudio se compararon tres diferentes metodologias para la valorar la funcion renal: la
microalbuminuria, la TFG medida por la férmula de Schwartz y la cistatina C, encontrando que la

cistatina C, comparada con la microalbuminuria de 24 horas no es un mejor marcador de dafo

renal temprano; sin embargo, si tiene una gran especificad, superior a la TFG valorado con la

creatinina lo cual coincide con hallazgos reportados en estudios previos. No se corrobora nuestra

hipétesis al no ser un mejor marcador de inicio temprano de dafio renal comparado con

microalbuminuria, ya que existieron pacientes con microalbuminuria positiva y con cistatina C

negativa. Sin embargo, el tamano de muestra en nuestro estudio es muy pequeno, lo cual podria
explicar la baja sensibilidad encontrada. Este estudio es relevante debido a que en América latina
no se habian realizado estudios para valorar el dano renal en pacientes diabéticos en edad
pediatrica, tomando como marcador la cistatina C y comparandolo con la microalbuminuria y la
TFG con la férmula de Schwartz.

Los estudios de tamizaje requieren de una gran sensibilidad (nUmero de individuos detectados

correctamente como positivos con la prueba aplicada)(28) y esto se logré con la determinacion de

microalbuminuria de 24 horas. La cistatina C no puede ser una prueba de tamizaje pero si puede
ser una prueba confirmatoria por su alta especificidad (probabilidad de que una prueba resulte

negativa cuando el individuo no tiene la enfermedad) al menos demostrado en este estudio.

CONCLUSIONES

Con este estudio concluimos que la microalbuminuria de 24 horas sigue siendo el estandar de oro

para la deteccién temprana de dano renal en el paciente diabético en edad pediatrica. La cistatina
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C es una prueba que demostré baja sensibilidad y alta especificidad, y por lo tanto debe de
realizarse como prueba confirmatoria al tener una determinacion de microalbuminuria positiva,
para corroborar si se tiene la enfermedad. Observamos también que la tasa de filtrado glomerular
no se altera hasta que el paciente se encuentra en un estadio 3 de la enfermedad renal crénica,
por lo que la creatinina sérica es el estudio menos sensible y especifico para la deteccion

temprana de dafio renal en el paciente diabético.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Es un estudio transversal con tamafio de muestra reducido y por ello los resultados de

sensibilidad de la cistatina C pueden ser mucho menores comparados con microalbuminuria. Se

continuara el estudio de manera longitudinal para incrementar el tamano de muestra, realizando

otra determinacion de cistatina C y microalbuminuria con la finalidad de observar si existe mejoria

en la sensibilidad de la prueba.
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ANEXOS

Tabla 1.- Distribucion de la muestra por sexo

No. Pacientes %
Masculino 11 40.7
Femenino 16 59.3
Total 27 100

Tabla 2.- Distribucion de la muestra por tipo de diabetes Mellitus.

No. de pacientes. %
DM1 21 77.8
DM2 6 22.2
Total 27 100
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Tabla 3.- Caracteristicas basales de los pacientes estudiados.

Min Max Media
Edad (afios) 6 18 13.48
IMC (kgm2) 15 34 20.85
Tiempo de evolucion de 1 12 4.85
la enfermedad (afos)
HbA1C (%) 5 12 9.41
TAS (mmHg) 80 128 100.37
TAD (mmHg) 50 80 66.41
Microalbuminuria (mg/dl) 2 91 14.52
Cistatina C mg/L 0.424 0.956 0.69
CAPACIDAD PREDICTIVA DEL ESTUDIO
MICROALBUMINURIA
Positivo | Negativo Total
Positivo 1 0 1
CISTATINA C Negativo 3 23 26
Total 4 23 27

Tabla 4.- Estudio predictivo de cistatina C y Microalbuminuria
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Tabla 5.- Sensibilidad y especificidad del estudio

Sensibilidad y especificidad 95 %1.C.
Limite Limite
inferior superior
Prevalencia de la enfermedad 14.81% 4.86% 34.61%
Pacientes correctamente diagnosticados 88.89% 69.70% 97.09%
Sensibilidad 25.00% 1.32% 78.06%
Especificidad 100.00% 82.19% 99.60%
Valor predictivo positivo 100.00% 5.46% 89.22%
Valor predictivo negativo 88.46% 68.72% 96.97%
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