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RESUMEN

Introduccion: la cistatina C ha emergido
como un biomarcador sensible de funcion
renal, Sin embargo, su relacion con
variables clinicas y metabdlicas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DT2)
no ha sido completamente caracterizada,
especialmente en poblaciones latino-
americanas.

Objetivo: analizar la asociacion entre los
niveles de cistatina C y las variables
clinicas, metabdlicas y de funciéon renal en
sujetos con DT2.

Métodos: estudio observacional, analitico,
de corte transversal en 243 sujetos de
ambos sexos con DT2. Se evalud cistatina
C, creatinina sérica, microalbuminuria, tasa
de filtracion glomerular estimada a través
de la ecuaciéon CKD-EPI, glucemia sérica,
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hemoglobina glicada (HbA1lc) y tiempo de
evolucion de la enfermedad. Se realizd
analisis de correlacién, regresion lineal
multiple y regresién logistica. La muestra
fue estratificada en cuartiles de cistatina C
para evaluar tendencias.

Resultados: la cistatina C mostré una
correlacién negativa fuerte con la tasa de
filtracién glomerular estimada (p = —0,76;
p < 0,001) y una correlacién positiva con la
creatinina sérica (p = 0,74; p < 0,001), la
microalbuminuria (p = 0,66; p < 0,001), la
hemoglobina glucosilada (HbAlc) (p =
0,54; p < 0,001) y la glucosa sérica (p =
0,48; p < 0,001). En el anélisis
multivariado, la TFGe (B = -0,62; p <
0,001) y la microalbuminuria (B = 0,29; p
< 0,001) se identificaron como predictores
independientes de la concentracion de
cistatina C. Asimismo, la cistatina C se
asocio significativamente con la
enfermedad renal créonica (OR = 3,84; IC
95% 2,45-6,02; p < 0,001). El analisis por
cuartiles evidencio un incremento
progresivo de la HbAlc, la micro-
albuminuria y la prevalencia de enfermedad
renal cronica, acompanado de una
disminucion significativa de la TFGe (p para
tendencia < 0,01).

Conclusion: la cistatina C se asocia
significativamente con marcadores de
funcién renal y control metabdlico en
pacientes con DT2. Su incremento se
relaciona con una mayor carga de dafio
renal, lo que respalda su utilidad como
biomarcador complementario para |la
evaluacion del compromiso renal en esta
poblacion.

Palabras claves: cistatina C, enfermedad
renal crénica, diabetes mellitus tipo 2,
tasa de filtracion glomerular

ABSTRACT

Introduction: Cystatin C has emerged as
a sensitive biomarker of kidney function.
However, its relationship with clinical and

metabolic variables in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM) has not been fully
characterized, especially in Latin American
populations.

Objective: To analyze the association
between cystatin C levels and clinical,
metabolic, and renal function variables in
subjects with T2DM.

Methods: An observational, analytical,
cross-sectional study of 243 subjects of
both sexes with T2DM. Cystatin C, serum
creatinine, microalbuminuria, estimated
glomerular filtration rate (eGFR) calculated
using the CKD-EPI equation, serum
glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), and
disease duration were assessed.
Correlation  analysis, multiple linear
regression, and logistic regression were
performed. The sample was stratified into
cystatin C quartiles to assess trends.
Results: Cystatin C showed a strong
negative correlation with the estimated
glomerular filtration rate (p = —0.76; p <
0.001) and a positive correlation with
serum creatinine (p = 0.74; p < 0.001),
microalbuminuria (p = 0.66; p < 0.001),
glycated hemoglobin (HbA1c) (p = 0.54; p
< 0.001), and serum glucose (p = 0.48; p
< 0.001). In multivariate analysis, eGFR (3
= —0.62; p < 0.001) and microalbuminuria
(B = 0.29; p < 0.001) were identified as
independent predictors of cystatin C
concentration. Likewise, cystatin C was
significantly associated with chronic kidney
disease (OR = 3.84; 95% CI 2.45-6.02; p
< 0.001). Quartile analysis revealed a
progressive increase in HbAlc, micro-
albuminuria, and the prevalence of chronic
kidney disease, accompanied by a
significant decrease in eGFR (p for trend <
0.01).

Conclusion: Cystatin C is significantly
associated with markers of renal function
and metabolic control in patients with
T2DM. Its increased level is related to a
greater burden of kidney damage,
supporting its utility as a complementary
biomarker for assessing renal involvement
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in this population.

Keywords: cystatin C, chronic kidney
disease, type 2 diabetes mellitus,
glomerular filtration rate

INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DT2) constituye una de
las principales causas de enfermedad renal
cronica (ERC) a nivel mundial,
representando un problema de salud
publica de creciente magnitud. Se estima
que entre el 30% y el 40% de los pacientes
con DT2 desarrollan algin grado de
compromiso renal a lo largo de la evolucion
de la enfermedad, lo que incrementa
significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad (-2,

En América Latina, la carga de enfermedad
asociada a la DT2 y sus complicaciones
renales ha aumentado de forma sostenida
en las Ultimas décadas, en un contexto
marcado por diagndstico tardio, control
metabdlico suboptimo y limitaciones en el
acceso a servicios especializados. En
Ecuador, la DT2 figura entre las cinco
principales causas de morbimortalidad, y la
ERC asociada representa una proporcion
importante de la demanda de atencién
nefroldgica ).

Desde el punto de vista fisiopatologico, el
grado de dafio renal en la DT2 es el
resultado de una compleja interaccién entre
hiperglucemia croénica, activaciéon del
sistema renina-angiotensina-aldosterona,
estrés oxidativo e inflamacién de bajo
grado ., Estos mecanismos conducen a
alteraciones estructurales y funcionales del
glomérulo y del tdbulo renal, que se
manifiestan clinicamente como disminucién
de la tasa de filtracién glomerular (TFGe) y
aumento de la excrecidon urinaria de
albumina ),

Tradicionalmente, la evaluacion del dafio
renal en pacientes con DT2 se ha basado en

la determinacién de biomarcadores como la
creatinina sérica, la TFGe y la albuminuria.
Sin embargo, estos marcadores presentan
limitaciones importantes, particularmente
en etapas tempranas de la enfermedad y en
escenarios de variabilidad bioldgica (). En
este contexto, la cistatina C ha emergido
como un biomarcador alternativo con
mayor sensibilidad para detectar cambios
sutiles en la funcion renal, debido a su
produccion constante por células nucleadas
y su eliminacion predominantemente
glomerular (7:8),

Mas alld de su utilidad como marcador de
filtracién glomerular, la cistatina C ha sido
propuesta como un biomarcador integrador
que podria reflejar no solo el deterioro de la
funcién renal, sino también procesos
fisiopatolégicos asociados al desarrollo de
la misma, incluyendo inflamacién subclinica
y disfuncién metabdlica ®. Al respecto,
estudios recientes han  demostrado
asociaciones significativas entre los niveles
de cistatina C y variables como el control
glucémico, la duracion de la diabetes y la
presencia de albuminuria, lo que sugiere su
potencial utilidad en la estratificacion del
riesgo renal en pacientes con DT2 (9/10),

No obstante, en el contexto
latinoamericano y particularmente en
Ecuador, la evidencia sobre la relacidon
entre la cistatina C y los factores clinicos y
metabdlicos asociados al grado de dafio
renal en DT2 es limitada. Esta brecha de
conocimiento dificulta la comprensién
integral del papel de este biomarcador en la
practica clinica local.

En este sentido, el objetivo de este estudio
fue analizar la asociacion entre los niveles
de cistatina C y variables clinicas, meta-
bélicas y de funcién renal en pacientes con
DT2.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realizd6 un estudio observacional,
descriptivo analitico, de corte transversal,
no experimental, orientado a analizar la
asociacion entre los niveles de cistatina C y
las variables clinicas, metabdlicas y de
funcién renal en pacientes con DT2. El
diagnostico de ERC correspondié al
previamente registrado en la historia clinica
de los participantes y fue utilizado como
variable clinica del estudio.

Poblacion de estudio y seleccién de la
muestra

La poblacién estuvo constituida por sujetos
con diagndstico de DT2 atendidos en Centro
Clinico Quirurgico Ambulatorio Hospital del
dia “Dr. Efrén Jurado Lopez” durante el
periodo comprendido entre octubre de
2022 y enero de 2024. Se incluyd un total
de 243 sujetos, seleccionados mediante un
muestreo no probabilistico por conve-
niencia, que cumplieran con los criterios de
inclusion y exclusién, y en funcion de la
disponibilidad de  registros clinicos
completos y resultados de laboratorio,
previo consentimiento informado.

Los participantes fueron clasificados en dos
grupos segun la presencia o no de ERC,
definida segun los criterios de Kidney
Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO 2021) como una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) < 60
mL/min/1,73 m2 y/o la presencia de
microalbuminuria persistente docu-
mentada. 1), El grupo con ERC fue de 98
sujetos y el grupo sin ERC de 145.

Durante el periodo de estudio, se revisaron
los registros clinicos de 287 pacientes con
diagndstico de DT2 atendidos en la consulta
externa del hospital. Posteriormente, se
evalué el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad establecidos para el estudio.
Fueron excluidos 44 pacientes por
presentar registros clinicos incompletos (n

= 21), ausencia de determinacién sérica de
cistatina C (n = 12), falta de resultados de
creatinina sérica y/o microalbuminuria (n =
7) o por cumplir criterios de exclusion,
entre ellos enfermedad renal aguda u otras
condiciones que pudieran interferir con la
interpretacion de los resultados (n = 4).
Finalmente, se incluyeron 243 pacientes
con informacién clinica y de laboratorio
completa, quienes conformaron la muestra
analizada. El proceso de seleccion de los
participantes se presenta en la figura 1.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron sujetos mayores de 18 afios
con diagndstico confirmado de DT2 vy
disponibilidad de mediciones de cistatina C,
creatinina sérica, microalbuminuria,
hemoglobina glicada (HbA1lc), glucemia
sérica, ademas de los datos necesarios para
el cdlculo de la TFGe. Se excluyeron
pacientes con evidencia de lesion renal
aguda, enfermedades infecciosas o
inflamatorias activas, embarazo o registros
clinicos incompletos.

Calculo del tamaio muestral

El tamafio muestral se consider6 adecuado
para el analisis multivariado siguiendo
recomendaciones  metodoldgicas para
modelos de regresion. En estudios
observacionales, se sugiere un minimo de
10 eventos por variable independiente
(event per variable, EPV) en modelos de
regresion logistica, asi como al menos 10-
15 sujetos por variable en regresién lineal,
con el fin de garantizar la estabilidad de los
coeficientes y evitar sobreajuste (12, En el
presente estudio, se incluyeron hasta cinco
variables independientes en los modelos,
con un total de 98 eventos (pacientes con
ERC), lo que corresponde a un EPV superior
a 20, superando ampliamente los criterios
minimos recomendados. Asimismo, el
tamafio total de la muestra (n = 243)
asegura una adecuada potencia estadistica
y precision en las estimaciones, de acuerdo
con recomendaciones mas recientes para
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modelos predictivos en investigacion clinica
(13)

Variables de estudio

La variable dependiente fue la cistatina C
sérica (mg/L), analizada como variable
continua. Las variables independientes
incluyeron parametros de funciéon renal
(TFGe, creatinina sérica y  micro-
albuminuria), variables metabdlicas (HbA1lc
vy glucosa) y variables clinicas (edad, sexo
y tiempo de evolucion de la DT2).
Adicionalmente, se considerd la presencia
de ERC como variable dicotémica para
analisis complementarios.

Toma de muestra y determinacion de
parametros de laboratorio

Las muestras de sangre se obtuvieron por
venopuncién tras un ayuno minimo de 8
horas, siguiendo protocolos  estan-
darizados. La creatinina sérica se
determiné mediante un método enzimatico

cinético estandarizado, trazable a métodos
de referencia internacionales, con el fin de
garantizar exactitud en el célculo de la tasa
de filtracion glomerular estimada. La
cistatina C fue cuantificada mediante el
método inmunoturbidimétrico auto-
matizado, basado en la formacion de
complejos antigeno-anticuerpo medidos
por fotometria. La hemoglobina glicada
(HbAlc) se analizd6 mediante Inmuno-
ensayo de inhibicién turbidimétrica (Tina-
quant® HbA1lc Gen. 3) en el sistema Cobas
C501, para la determinacién in vitro de
hemoglobina Alc en sangre total o
hemolizada (Laboratorios ROCHE). Contd
con certificado IFCC (trazable al método de
referencia IFCC), Certificado  NGSP
(rastreable al estudio DCCT) y Aprobado
por la FDA con afirmacién de diagnéstico.
La microalbuminuria se obtuvo mediante el
calculo de la relacidon albdmina/creatinina
(RAC) en la primera muestra de orina de la
mafana. La concentracién de albimina

Pacientes con diagndstico de diabetes

mellitus tipo 2 atendidos en la consulta

externa durante el periodo de estudio
(n 287)

Evaluacién de criterios de elegibilidad.
Revision de registros clinicos y
resultados de laboratorio (n 287)

Pacientes con informaciéon
completa y que cumplieron todos
los criterios de inclusién
(n 243)

Pacientes excluidos (n = 44)

¢ Registros clinicos incompletos (n 21)

* Sin determinacién de cistatina C (n 12)
¢ Sin creatinina sérica o microalbuminuria
(n7)

e Cumplieron criterios de exclusién
(enfermedad renal aguda u otra
condicién) (n 4)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de la muestra de estudio
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urinaria se cuantific6 mediante técnica de
inmunoturbidimetria automatizada en el
sistema Cobas C501, utilizando reactivos
de alta sensibilidad. Simultaneamente, la
creatinina urinaria se midi® mediante
método enzimatico estandarizado basado
en creatinina amidohidrolasa y creatina
amidinohidrolasa. Los resultados se
expresaron en mg/g, estableciéndose como
valores de referencia los criterios de la guia
KDIGO: normal o levemente aumentado
(<30 mg/g), moderadamente aumentado
(30-300 mg/g) y severamente aumentado
(>300 mg/g) ©.

A partir de los valores de creatinina sérica,
edad y sexo, se calculd la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) utilizando la
ecuacion CKD-EPI actualizada en el ano
2021, la cual estima el filtrado glomerular a
partir de la creatinina sérica, la edad y el
sexo, prescindiendo del factor de correccion
por raza para una mayor equidad
diagndstica (14,

Estrategias de recoleccion de datos

La informacién clinica, demogréafica y de
laboratorio de cada sujeto estudiado fue
obtenida a partir de las historias clinicas y
de las bases de datos institucionales. El
diagnéstico de ERC correspondié al
registrado previamente en la historia clinica
de cada paciente como parte de su atencion
médica habitual y no fue establecido por los
investigadores para efectos del presente
estudio. Posteriormente, la informacién fue
sometida a un proceso de depuracién para
verificar su consistencia, integridad vy
calidad. Finalmente, los datos fueron
codificados y anonimizados antes del
analisis estadistico.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd utilizando
SPSS™  version 25.0. Las variables
cuantitativas se expresaron como media +
desviacion estadndar, mientras que las
variables categoricas se presentaron como
frecuencias y porcentajes. Para la compa-

racion entre pacientes con y sin ERC, se
emplearon la prueba t de Student para
variables continuas, y la prueba de chi-
cuadrado para variables categdricas. La
asociacion entre los niveles de cistatina C y
las variables clinicas, metabdlicas y de
funcion renal se evalu6 mediante
coeficiente de correlacion de Spearman.
Posteriormente, se construyé un modelo de
regresion lineal multiple con cistatina C
como variable dependiente, incluyendo
variables con significancia en el analisis
bivariado y relevancia clinica, con el fin de
identificar  predictores independientes.
Antes del ajuste del modelo de regresién
lineal multiple se evalué la posible
multicolinealidad entre las variables
independientes mediante el calculo del
factor de inflacién de la varianza (Variance
Inflation Factor, VIF). Se considerd
indicativa de multicolinealidad relevante un
valor de VIF superior a 5. Debido a que la
tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) se obtiene a partir de la creatinina
sérica mediante la ecuacion CKD-EPI, la
creatinina no fue incorporada como variable
independiente en el modelo final con el fin
de evitar colinealidad estructural.

Asimismo, se desarrolldé un modelo de
regresion logistica binaria para evaluar la
asociacion entre la cistatina C y la presencia
de ERC, expresando los resultados como
odds ratios (OR) con intervalos de
confianza del 95%. La concentracidn sérica
de cistatina C se incorporé como variable
continua, por lo que el odds ratio
representa el incremento en la probabilidad
de ERC por cada aumento de 1mg/L en su
concentracion.

Como analisis complementario, se estimo la
tasa de filtracion glomerular (TFGe)
mediante la ecuacién CKD-EPI 2021 basada
en creatinina y la ecuaciéon CKD-EPI 2021
combinada (creatinina-cistatina Q).
Posteriormente, se compararon los valores
obtenidos mediante ambas ecuaciones
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utilizando estadistica descriptiva y el
coeficiente de correlacion de Pearson, con
el proposito de evaluar el grado de
concordancia entre ambas estimaciones de
la funcidn renal.

Adicionalmente, la poblacion fue
estratificada en cuartiles de cistatina C
segun su distribucién, y las diferencias
entre grupos se evaluaron mediante
analisis de varianza (ANOVA) y la prueba de
chi-cuadrado para las variables
categoricas. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p< 0,05.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se realizd
respetando los principios éticos para
estudios en seres humanos, establecidos en
la Declaracion de Helsinki y las regulaciones
nacionales vigentes en materia de
investigacion en salud. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos los
participantes y todo el procedimiento fue
aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién del Centro Clinico Quirdrgico
Ambulatorio Hospital del dia “Dr. Efrén
Jurado Loépez” (Acta No. 020-2021) vy
aprobado por el Comité de bioética del
Doctorado en Ciencias de la Salud de la
Facultad de Medicina de la Universidad del
Zulia, Venezuela.

La elaboracion y el reporte del presente
estudio se realizaron siguiendo las
recomendaciones de la guia STROBE
(Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology)
para estudios observacionales. El checklist
correspondiente se incluye como material
suplementario.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y bioquimicas
de la poblacion

Se incluyeron 243 sujetos con DT2, de los
cuales 98 (40,3%) fueron clasificados con

ERC y 145 (59,7%) sin ERC. Las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de
ambos grupos se presentan en la tabla 1.

Los pacientes con ERC presentaron una
edad significativamente mayor que
aquellos sin ERC (62,9 £+ 9,4 frente a 56,2
+ 8,7 afios; p<0,001), asi como un mayor
tiempo de evolucion de la diabetes (11,4 +
4,2 frente a 7,1 + 3,5 afos; p<0,001).
Asimismo, mostraron valores mas elevados
de indice de masa corporal (31,1 = 4,1
frente a 29,4 = 3,8 kg/m2; p=0,002).

En relacién con el control metabdlico, los
sujetos con ERC exhibieron concen-
traciones significativamente superiores de
glucosa sérica (176 + 40 frente a 148 + 32
mg/dL; p<0,001) y HbA1c (8,6 £ 1,3 frente
a74=*1,1%; p<0,001), lo que indica un
peor control glucémico en comparacion con
aquellos sin compromiso renal.

Respecto a los parametros de funcion renal,
los pacientes con ERC presentaron
concentraciones significativamente mas
elevadas de creatinina sérica (1,42 + 0,36
frente a 0,89 + 0,18 mg/dL; p<0,001),
cistatina C (1,68 = 0,39 frente a 0,92 +
0,21 mg/L; p<0,001) y microalbuminuria
(146 £ 82 frente a 18 £ 9 mg/g; p<0,001),
acompafadas de una marcada reduccion de
la tasa de filtracion glomerular estimada
(54,3 £ 12,6 frente a 88,5 £ 14,2
mL/min/1,73 m2; p<0,001).

En cuanto a las comorbilidades, la
frecuencia de hipertensién arterial fue
significativamente mayor en los sujetos con
ERC que en aquellos sin ERC (83,7% frente
a 37,2%; p<0,001). De igual manera, la
obesidad fue mas prevalente en el grupo
con dafio renal (62,2% frente a 33,8%;
p<0,001). También se observd una mayor
proporcion de hombres en el grupo con ERC
(61,2% frente a 40,0%; p<0,001).
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En conjunto, estos hallazgos muestran que
los pacientes con ERC presentan un perfil
clinico caracterizado por mayor edad,
mayor duracién de la diabetes, peor control
glucémico y un deterioro mas marcado de
la funcién renal, acompafado de una mayor
carga de factores cardiometabdlicos..

Analisis de correlacion

Las asociaciones entre la concentracién
sérica de cistatina C y las variables clinicas
y bioguimicas se evaluaron mediante el
coeficiente de correlacién de Spearman. Se
observaron correlaciones positivas fuertes
con la microalbuminuria (p = 0,722; p <
0,001) y la creatinina sérica (p = 0,700; p
< 0,001), asi como una correlacidon
negativa fuerte con la tasa de filtracion
glomerular estimada (p = -0,717; p <
0,001). Asimismo, la cistatina C mostré
correlaciones positivas moderadas con la
glucosa (p = 0,596; p < 0,001) y la HbA1c
(p =0,598; p < 0,001). No se evidenciaron
asociaciones estadisticamente signi-
ficativas con la edad (p = 0,04; p = 0,522)

ni con el tiempo de evolucidn de la diabetes
(p = -0,027; p = 0,673). En conjunto,
estos resultados confirman la consistencia
de las asociaciones observadas entre la
cistatina C y los principales marcadores de
funcién renal y control metabdlico.

Los coeficientes de correlacion (p) se
calcularon utilizando el método de
Spearman. Los valores de p corresponden
a pruebas bilaterales.

Modelo de regresion lineal miultiple
Los resultados del modelo de regresién
lineal multiple se presentan en la tabla 3.
En este modelo, la TFGe se identific6 como
el principal determinante independiente de
los niveles de cistatina C (B = -0,62; p <
0,001). Asimismo, la microalbuminuria
mostrd una asociacién positiva significativa
(B =0,29; p <0,001).

Entre las variables metabdlicas, la HbAlc (B
= 0,18; p = 0,003) y el tiempo de evolucién
de la DT2 (B = 0,16; p = 0,007) se

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas segun presencia de enfermedad renal

crénica en pacientes con diabetes tipo 2 (n 243)

. Sin dafio Con dafo renal
Variable renal (n = 98) p
(n = 145)
Edad (afios) 56,2 + 8,7 62,9 £ 9,4 <0,001
Sexo masculino n (%) 58 (40%) 60 (61,22%) <0,001
Hipertension n (%) 54 (37,24%) 82 (83,67%) <0,001
Tiempo de evolucién DM (afios) 7,1 +3,5 11,4 £ 4,2 <0,001
IMC (kg/m?2) 29,4 £ 3,8 31,1 £+ 4,1 0,002
Glucosa sérica (mg/dL) 148 + 32 176 = 40 <0,001
HbA1lc (%) 7,4+1,1 8,6 +1,3 <0,001
Creatinina sérica (mg/dL) 0,89 £ 0,18 1,42 £ 0,36 <0,001
Cistatina C (mg/L) 0,92 +£ 0,21 1,68 £ 0,39 <0,001
TFGe (mL/min/1.73 m2) 88,5 + 14,2 54,3 + 12,6 <0,001
Microalbuminuria (mg/g) 18+ 9 146 + 82 <0,001
Obesidad n (%) 49 (33,8%) 61 (62,2%) <0,001

DT2: diabetes mellitus tipo 2; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada; HbAlc: hemoglobina

glicada; ERC: enfermedad renal croénica.
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mantuvieron como predictores inde-
pendientes. La edad también mostrdé una
asociacion significativa, aunque de menor
magnitud (B = 0,11; p = 0,028). Estos
resultados indican que la cistatina C esta
influenciada de manera independiente
tanto por la funcién renal como por factores
metabdlicos y clinicos.

La evaluacion de la multicolinealidad
mostré valores de VIF entre 1,02 y 2,19
para todas las variables incluidas en el
modelo, lo que indica ausencia de
colinealidad relevante entre los predictores.
En consecuencia, los coeficientes de
regresion obtenidos pueden interpretarse
como estimaciones estables de |la
asociacion entre las variables inde-
pendientes y la concentracién sérica de
cistatina C.

El modelo de regresién lineal multiple
utilizdé la cistatina C como variable
dependiente. Los coeficientes B estan-
darizados, errores estandar y valores de p
se presentan para cada variable
independiente. El modelo fue ajustado por
edad y tiempo de evolucion de la diabetes.

Modelo de regresion logistica

El anadlisis de regresién logistica para la
prediccién de ERC se presenta en la tabla
4. Por cada incremento de 1mg/L en la
concentracion sérica de cistatina C, la
probabilidad de presentar ERC aumentod
3,84 veces (OR= 3,84; IC 95%: 2,45-6,02;
p< 0,001). Esto indica que por cada
incremento en los niveles de cistatina C,
aumenta significativamente la probabilidad
de presentar ERC. Asimismo, la HbAl1c (OR
= 1,34; p = 0,004), el tiempo de evolucién

Tabla 2. Correlacion entre cistatina C y variables clinicas, metabdlicas y de funcién renal
en la muestra total estudiada (n 243)

Variable (p de Spearman) p
TFGe -0,76 <0,001
Creatinina sérica 0,74 <0,001
Microalbuminuria 0,66 <0,001
HbA1c 0,54 <0,001
Glucosa sérica 0,48 <0,001
Tiempo de evolucién de la diabetes -0,02 0,673
Edad 0,04 0,522

TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada; HbA1c: hemoglobina glicada

Tabla 3. Modelo de regresion lineal multiple para los determinantes independientes de la
concentracion sérica de cistatina C en la poblacion total (n 243)

. . . Error

Variables independientes estandarizado  estandar p VIF
TFGe 0,05 <0,001 2,19
Microalbuminuria 0,07 <0,001 2,00
HbA1lc 0,06 0,003 1,86
Tiempo de evolucién de la 0,05 0,007 1,02
diabetes
Edad 0,04 0,028 1,03

B: coeficiente de regresion estandarizado; VIF: factor de inflacion de la varianza (todos los
predictores presentaros valores VIF inferiores a 5, indicando ausencia de multicolinealidad
relevante); TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; HbA1lc: hemoglobina glicosilada.
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dela DT2 (OR =1,18; p = 0,001) y la edad
(OR = 1,04; p = 0,021) también se
asociaron de forma independiente con la
presencia de ERC.

El modelo de regresidn logistica binaria se
aplicé con ERC como variable dependiente.
Los resultados se expresan como odds
ratios (OR) ajustados con intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). El modelo fue
ajustado por edad, HbAlc y tiempo de
evolucion de la diabetes tipo 2. Los valores
de p corresponden a pruebas bilaterales.

Analisis por cuartiles de cistatina C

Al estratificar la poblacién en cuartiles de
cistatina C calculados a partir de la
distribucion de la muestra total (tabla 5), se
observd una tendencia progresiva y
estadisticamente significativa en multiples
variables clinicas, metabdlicas y de funcién
renal.

Los pacientes en el cuartil superior (Q4)
presentaron mayor edad y mayor tiempo de
evolucion de la DT2 en comparacion con los
cuartiles inferiores (p< 0,001). Asimismo,
se evidencid un incremento progresivo de
los niveles de glucosa y HbAlc a través de
los cuartiles, indicando un peor control
metabdlico en pacientes con mayores
niveles de cistatina C.

En relaciéon con los biomarcadores renales,
se observd un aumento gradual de la
creatinina sérica y la microalbuminuria,
acompafiado de una disminucion
significativa de la TFGe (p< 0,001 para
tendencia). De manera destacada, la
prevalencia de ERC aumentdé de forma
marcada desde el cuartil inferior (4,9%)
hasta el cuartil superior (78,3%). Estos
hallazgos evidencian una relacién dosis-
respuesta entre los niveles de cistatina Cy
el deterioro renal y metabdlico.

Tabla 4. Modelo de regresion logistica para prediccidon de enfermedad renal crénica

Variable OR ajustado IC 95% p
Cistatina C 3,84 2,45-6,02 <0,001
HbA1lc 1,34 1,12-1,61 0,004
Tiempo de evolucién de la diabetes 1,18 1,08-1,29 0,001
Edad 1,04 1,01-1,07 0,021

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; HbA1lc: hemoglobina glicosilada;
ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y biogquimicas segun cuartiles de cistatina C en la
muestra estudiada (n 243)

Variable Q1 Q2 Q3 Q4 P
tendencia
Edad 54,1+7,9 56,8+8,4 60,2+9,1 64,3+9,8 0,003
Tiempo de DT2 6,2+3,1 7,8+£3,5 9,6+3,9 12,84+4,5 <0,001
Glucosa sérica 142+25 150+32 162+36 178+42 0,002
HbA1lc 7,2+0,9 7,6%1,1 8,1+1,2 8,9+1,4 <0,001
Creatinina sérica 0,82+0,14 0,95+0,18 1,18+0,25 1,55+0,40 <0,001
TFGe 95,2+12,5 84,6+13,8 68,3+14,2 49,8+12,1 <0,001
Microalbuminuria 15(10-25) 28(18-52) 78(45-130) 185(110-320) <0,001
ERC (%) 4.9 18 47,5 78,3 <0,001

DT2: diabetes mellitus tipo 2; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; ERC: enfermedad renal crénica.
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Los valores se expresan como media %
desviacion estandar o mediana (rango
intercuartilico), segun la distribucion de los
datos. Las variables categdricas se
presentan como frecuencias y porcentajes.
Los cuartiles de cistatina C se definieron
con base en la distribucidon de la muestra
total. Las comparaciones entre los cuartiles
se realizaron mediante analisis de varianza
(ANOVA) y prueba de chi-cuadrado para
variables categéricas. La tendencia lineal
entre los cuartiles se evalué mediante
pruebas de tendencia (ANOVA para
tendencia o prueba de Jonckheere-
Terpstra, segun correspondiera). La ERC se
definio de acuerdo con los criterios de
Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO 2021), como una tasa
de filtracion glomerular estimada (TFGe) <
60 mL/min/1,73 m2 y/o presencia de
microalbuminuria.

Como analisis complementario, se compardé
la tasa de filtracion glomerular estimada
mediante la ecuaciéon CKD-EPI 2021 basada
en creatinina y la ecuaciéon CKD-EPI 2021
combinada (creatinina-cistatina C). La
TFGe media calculada mediante la ecuacién
basada en creatinina fue de 65,36
mL/min/1,73 m2, mientras que la estimada
con la ecuacién combinada fue de 61,96
mL/min/1,73 m2. La mediana fue de 68,0 y
70,73 mL/min/1,73 m?2, respectivamente.
Ambas estimaciones mostraron una
correlacién positiva alta (r = 0,785), lo que
evidencia una adecuada concordancia entre
ambas ecuaciones, aunque la ecuacion
combinada tendid a proporcionar

estimaciones ligeramente diferentes de la
funcién renal (Tabla 6).

En conjunto, los resultados evidencian que
la cistatina C no solo se asocia fuertemente
con el deterioro de la funcién renal, sino
también con variables que reflejan el
control metabdlico durante la diabetes.
Ademads, se comporta como un predictor
independiente robusto de ERC, incluso tras
ajustar por factores clinicos relevantes.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio
muestran la importante y significativa
asociacion entre la cistatina C con
marcadores de funcién renal, variables
metabdlicas y caracteristicas clinicas en
sujetos  con diagnostico  de DT2,
respaldando el potencial de la cistatina C
como biomarcador complementario para la
evaluacion del deterioro de la funcion renal
y su asociaciéon con alteraciones cardio-
metabodlicas en pacientes DT2. Esta
observacién es congruente con la evidencia
contemporanea, que reconoce a la cistatina
C como una alternativa Gtil para mejorar la
evaluacion de la  funcion renal,
especialmente cuando la creatinina sérica
puede subestimar el dafio renal en
individuos con masa muscular reducida,
obesidad o enfermedad crénica (1%,

La fuerte asociacion observada entre la
cistatina C y los parametros convencionales
de funcién renal, particularmente la TFGe y
la creatinina sérica, resulta consistente con
el hecho de que estos biomarcadores

Tabla 6. Comparacion de la TFGe mediante las ecuaciones CKD-EPI 2021 basada en
creatinina y combinada (creatinina-cistatina C)

Media

Ecuacion (DE) Mediana p r
CKD-EPI creatinina 65,36 68,00
CKD-EPI creatinina + cistatina C 61,96 70,73 <0,001 0,785

Analisis de correlacidon entre ambas ecuaciones
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reflejan  procesos fisioldogicos  estre-
chamente relacionados con la filtracion
glomerular (19), En este sentido, aunque la
cistatina C no formo parte de la definicion
diagnéstica de ERC empleada en el
presente estudio, debe considerarse que
existe un cierto grado de solapamiento
fisiopatoldgico entre estos marcadores, por
lo que la magnitud de las correlaciones
observadas debe interpretarse dentro de
este contexto y no como evidencia de
independencia biolégica absoluta.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la
fuerte correlacién observada entre la
cistatina C y la TFGe refleja su papel como
marcador sensible de filtracién glomerular.
A diferencia de la creatinina, la cistatina C
es producida de forma constante por todas
las células nucleadas y no estd
significativamente influida por la masa
muscular, lo que le confiere mayor esta-
bilidad como biomarcador (7)., Esto explica
su mayor capacidad para detectar
alteraciones subclinicas de la funcion renal
(18), No obstante, debe considerarse que la
cistatina C no constituye un biomarcador
completamente especifico de la funcion
renal. Diversos estudios han demostrado
gue sus concentraciones séricas también
pueden verse influenciadas por procesos
inflamatorios sistémicos, alteraciones de la
funcion tiroidea, tratamiento con
corticosteroides y otras condiciones
clinicas. En pacientes con DT2,
caracterizada por un estado inflamatorio
crénico de bajo grado, estos factores
podrian contribuir parcialmente a la
variabilidad observada en las concen-
traciones de cistatina C. En consecuencia,
los resultados del presente estudio deben
interpretarse  considerando que este
biomarcador puede reflejar tanto
alteraciones tempranas de la filtracion
glomerular como otros procesos
fisiopatoldgicos concomitantes (19,

Un hallazgo relevante de este estudio es la
asociacion significativa entre la cistatina C

y la microalbuminuria. Este resultado
sugiere que la cistatina C no solo refleja
cambios  funcionales, sino  también
alteraciones  estructurales del rifidn,
particularmente a nivel glomerular. La
microalbuminuria es un marcador
temprano de dafio endotelial y disfuncion
de la barrera de filtracién glomerular,
procesos estrechamente vinculados con la
inflamacion y el estrés oxidativo inducidos
por la hiperglucemia crénica (>:20),

Adicionalmente, la correlacion observada
entre la cistatina C vy parametros
metabdlicos como la HbAlc y la glucosa
refuerza la hipdtesis de que este
biomarcador podria reflejar la carga
metabdlica acumulada en pacientes con
DT2. La hiperglucemia sostenida induce
glicacion de proteinas, activaciéon de vias
inflamatorias y dafio  microvascular,
contribuyendo al grado de dafio renal. Por
ello, sus niveles podrian reflejar no solo la
reduccién del filtrado glomerular, sino
también la carga bioldgica acumulada
asociada con el deterioro renal y riesgo
cardiovascular (?1-23), Es importante sefialar
que, aunque la DT2 se caracteriza por un
estado inflamatorio crénico de bajo grado,
no todos los pacientes desarrollan ERC. Se
estima que aproximadamente entre el 30 y
40 % de las personas con diabetes
evolucionaran hacia nefropatia diabética,
mientras que el resto mantiene una funcién
renal relativamente conservada durante su
evolucion clinica. En este contexto, la
cistatina C no debe interpretarse como un
marcador inespecifico de inflamacidn, sino
como un biomarcador cuya elevacion
refleja principalmente alteraciones
tempranas de la filtracion glomerular. Por
ello, su mayor utilidad clinica radica en
identificar a aquellos pacientes con
diabetes que presentan un mayor riesgo de
desarrollar ERC, permitiendo una
evaluacion mas precoz del compromiso
renal (24,
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El analisis de regresién lineal multiple
mostré que la TFGe, la microalbuminuria, la
HbA1lc, la edad y el tiempo de evolucion de
la diabetes se asociaron de manera
independiente con las concentraciones
séricas de cistatina C. La evaluacién de la
multicolinealidad mediante el factor de
inflacion de la varianza mostré valores
inferiores al umbral aceptado para todos los
predictores incluidos en el modelo, lo que
respalda la estabilidad de las estimaciones
obtenidas. No obstante, dado que estos
indicadores representan procesos
fisiopatoldgicos relacionados con la funcién
renal, las asociaciones observadas deben
interpretarse  considerando la inter-
dependencia bioldgica existente entre ellos
y no como evidencia de independencia
fisiopatolégica absoluta. Este resultado es
coherente con estudios de cohortes vy
revisiones que han mostrado que niveles
elevados de cistatina C se asocian con
mayor riesgo de desarrollo de ERC,
desenlaces renales adversos y mortalidad,
incluso en personas con creatinina
aparentemente normal (2> 26),

Por otra parte, el modelo de regresién
logistica mostré que concentraciones mas
elevadas de cistatina C se asociaron de
manera independiente con la presencia de
ERC, incluso después de ajustar por
variables clinicas relevantes. En el presente
estudio, el odds ratio estimado corresponde
al incremento del riesgo relativo de
presentar ERC por cada aumento de 1 mg/L
en la concentracién sérica de cistatina C.
Aunque este hallazgo respalda la asociacion
entre este biomarcador y la presencia de
ERC, su interpretacién debe circunscribirse
al contexto de un estudio transversal, por
lo que no permite establecer relaciones
temporales ni capacidad predictiva.

Un hallazgo particularmente relevante de
este estudio fue la identificacidn de un claro
gradiente bioldgico en el andlisis por
cuartiles de la cistatina C, donde se
evidencié un incremento progresivo en la

edad, el tiempo de evolucidn de la diabetes,
los niveles de HbA1c y la glucosa, asi como
en los marcadores de dafo renal,
incluyendo creatinina y microalbuminuria,
acompafado de una reduccion significativa
de la TFGe. Este comportamiento sugiere
una relacion dosis-respuesta, lo que
refuerza la plausibilidad bioldgica del papel
de la cistatina C como biomarcador
integrador del deterioro renal y metabdlico.
Ademads, el aumento marcado en la
prevalencia de ERC a través de los cuartiles
apoya su utilidad en la estratificacion del
riesgo clinico. Estos resultados son
consistentes con estudios recientes que han
demostrado que niveles elevados de
cistatina C se asocian con mayor riesgo de
desarrollo de enfermedad renal y eventos
adversos, consolidando su valor no solo
como marcador funcional, sino también
como indicador del estado fisiopatoldgico
global en pacientes con DT2 (27,

Se realizd6 un andlisis complementario
comparando la ecuacién CKD-EPI 2021
basada en creatinina con la ecuaciéon
combinada creatinina-cistatina C. Ambas
ecuaciones  mostraron una elevada
correlacion, lo que indica una buena
concordancia en la estimacion de la funcién
renal dentro de la poblacion estudiada. No
obstante, la ecuacion combinada
proporciond valores de TFGe ligeramente
diferentes respecto a la ecuacion basada
Unicamente en creatinina, hallazgo que
coincide con estudios recientes que han
sefialado que la incorporacién de la
cistatina C puede mejorar la precision de la
estimacion  del filtrado  glomerular,
particularmente en pacientes con DT2 y
otras condiciones en las que la creatinina
puede verse influenciada por factores no
relacionados directamente con la funcion
renal. Sin embargo, debido a que la
comparacién del rendimiento diagndstico
entre las distintas ecuaciones no constituyo
el objetivo principal del presente estudio,
estos resultados deben interpretarse como
un analisis complementario que aporta
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informacién adicional y que debera
confirmarse mediante investigaciones
especificamente disefiadas para evaluar el
desempefio comparativo de estas
ecuaciones (28,

El presente estudio presenta varias
limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados. En primer lugar,
su disefio transversal impide establecer
relaciones causales entre las variables
analizadas y limita la evaluacion de la
capacidad predictiva de la cistatina C sobre
el grado de dafio renal. Asimismo, el
muestreo por conveniencia realizado en un
Unico centro hospitalario especializado
puede limitar la generalizaciéon de los
hallazgos a otras poblaciones con diferente
perfil clinico o atendidas en otros niveles
asistenciales.

En segundo lugar, debe reconocerse el
posible solapamiento conceptual entre la
cistatina C y algunos de los parametros
utilizados para caracterizar la funcion renal,
particularmente la tasa de filtracion
glomerular estimada y la creatinina sérica.
Debido a que estos biomarcadores reflejan
procesos fisioldgicos estrechamente
relacionados con la filtracion glomerular,
parte de las asociaciones observadas puede
atribuirse a esta relacién bioldgica
compartida, por lo que los resultados deben
interpretarse como evidencia de asociaciéon
y no de independencia fisiopatoldgica
absoluta.

Adicionalmente, aunque se evalué Ila
colinealidad entre los predictores incluidos
en los modelos multivariados y no se
identificaron problemas que compro-
metieran la estabilidad de las estimaciones,
la estrecha relacion entre la creatinina
sérica y la tasa de filtracion glomerular
constituye una limitacion inherente a este
tipo de analisis.

Otra limitacién importante es la ausencia de
informacion sobre algunos factores poten-

cialmente confusores, entre ellos el
tratamiento con inhibidores del sistema
renina-angiotensina, inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2), agonistas del receptor de GLP-1,
finerenona y otras terapias que pueden
modificar la funcién renal o la albuminuria.
Asimismo, no se dispuso de marcadores de
inflamacion sistémica, funcion tiroidea,
composiciéon corporal, tabaquismo u otras
condiciones clinicas que pueden influir
sobre las concentraciones séricas de
cistatina C independientemente de Ila
funcién renal.

Finalmente, los modelos estadisticos
empleados tuvieron un propdsito analitico
orientado a identificar asociaciones
independientes y no a desarrollar modelos
de prediccién clinica. En consecuencia, la
utilidad de la cistatina C para Ia
caracterizacién clinica y su eventual
incorporacion en la practica médica
deberan confirmarse mediante estudios
prospectivos, multicéntricos y especi-
ficamente disefiados para validar su
desempefio diagnédstico y prondstico.

En conclusidon, los resultados de este
estudio muestran que la cistatina C se
asocia significativamente con marcadores
de funcion renal, variables metabdlicas y
caracteristicas clinicas en pacientes con
DT2. Asimismo, concentraciones mas
elevadas de este biomarcador se
relacionaron con un mayor grado de
compromiso renal y un peor control
glucémico. Estos hallazgos respaldan el
potencial de Ila cistatina C como
biomarcador complementario para la
evaluaciéon integral del dafio renal en
pacientes con diabetes tipo 2. No obstante,
se requieren estudios longitudinales para
determinar su utilidad en la prediccion de la
progresion de la enfermedad renal y de
otros desenlaces clinicos.
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