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RESUMEN

La filtracion glomerular (FG) se mide tradicionalmente como la depuracién renal de una sustancia o marcador desde el plasma es
extremadamente importante por: La deteccién de anormalidades en la FG temprana, permite la aplicacién de tratamientos.
Permite el apropiado ajuste de dosis de medicamentos. Es importante medir la progresién de la enfermedad renal y valorar los
tratamientos. Ayuda a decidir cuando es necesaria la terapia de reemplazo renal. La FG en adultos jovenes es de 120 a 130 mL/
min/1.73 m? de Superficie corporal y declina progresivamente con la edad. En la practica epidemioléogica se emplean formulas
basadas en la creatinina para estimar la FG, la mas usada es la ecuacion de Cockcroft Gault. Otra ecuacién para estimar la FG en
el estudio MDRD (Modificacion de la dieta en enfermedades renales). La concentracion sérica de cistatina C se correlaciona muy
bien con la depuracién de creatinina. Este trabajo compara la estimacion de la FG mediante depuracién de creatinina en orina de
24 h, correlacionarla con las férmulas: Cockroft Gault, MDRD vy la nueva férmula CKD EPI y la estimada por cistatina C. La
depuracién de creatinina en orina de 24 h fue de 62 + 27 mL/min. IC 95%, por MDRD fue de 61 + 24 mL/mi IC 95%. Por CKD
EPI fue de 64 + 26 mL/min IC 95%, la FG estimada por Cockcroft Gault fue de 72 + 27 mL/min, IC 95% y la FG estimado por
Cistatina C fueron de 83 + 38 mL/min IC 95%. Los resultados de este estudio perfilan a la cistatina C como un marcador mas
preciso para estimar la FG en pacientes con diferentes estadios de la enfermedad renal crénica.
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ABSTRACT

The glomerular filtration rate (GF) is traditionally measured as the renal clearance of a substance or marker from plasma. It is
extremely important because: In young adults the GFR is 120 130 mL/min/1.73 m? of body surface and progressively declines
with age. The early detection of GFR abnormalities allows providing treatment. It allows properly adjusting the drug doses. It helps
measure the progression of renal disease and assess treatments. It helps decide when renal replacement therapy is necessary. In
the epidemiologic practice, creatinine based férmulas are used to estimate the GF, with the Cockroft Gault formula being the most
common one. Another formulas to determine the GF are the MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). The serum cystatin
C concentration correlates well with creatinine clearance. This paper compares the GF estimates using 24 hour urinary creatinine
clearance correlating them with the following formulas: Cockroft Gault, MDRD, the new CKD EPI férmula and the cystatin C
measurements. In the study group creatinine clearance was 62 + 27 mL/min (Cl 95%); with MDRD 61 + 24 mL/min (Cl 95%);
with CKD EPI 64 + 26 mL/min (Cl 95%), and GF calculated with the Cockroft Gault formula was 72 + 27 mL/min (Cl 95%), and
with cystatin C 83 + 38 mL/min (Cl 95%). The results of this study show that cystatin C is a good marker to estimate GF in patients
at different stages of chronic kidney disease.

Key words: Clomerular filtration, creatinine, cystatin C, chronic kidney disease.

INTRODUCCION marcador desde el plasma. En las condiciones correctas, la
medicion de la cantidad del indicador, tanto en plasma
La filtracion glomerular (FG) se mide tradicionalmente  como en orina, puede permitir un calculo exacto de la FG.
como la depuracién renal de una sustancia en particularo  Por lo tanto podemos definir a la FG como el volumen de
plasma que se puede depurar completamente del indica-

o o dor en una unidad de tiempo.’
::* géﬁ;ﬁ?igzgg%f%gggla Reproducciony Enfermedades Renales. Hospital La medicién de la FG es extremadamente importante

Judrez de México. porque:?
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® Los pacientes con enfermedad renal tienen pocos sig-
nos y sintomas en estadios tempranos de la enfermedad
y la evaluacion con parametros de laboratorio es la Gni-
ca via para la deteccién de la enfermedad.

¢ Ladeteccion de anormalidades en la FG de manera tem-
prana permite la aplicacion de tratamientos.

¢ Esimportante para medir la progresion de la enferme-
dad renal y valorar la eficacia de los tratamientos.

® Ayuda adecidir cuando es necesaria la terapia de reem-
plazo renal.
Permite el apropiado ajuste de dosis de medicamentos.
Ayuda a que las pruebas encaminadas a valorar el fun-
cionamiento renal sean mejores para detectar alteracio-
nes en la FG.

La FG puede variar de acuerdo con la edad, sexo, raza,
masa corporal y es afectada por condiciones fisiolégicas y
patolégicas que alteran el funcionamiento de la nefrona
tales como el embarazo, la ingesta de proteinas, uso de
antiinflamatorios no esteroideos, antihipertensivos, esta-
dos moérbidos que comprometan la perfusion renal, y la
enfermedad renal.>* De manera individual la FG permane-
ce constante la mayor parte del tiempo; sin embargo, varia
considerablemente de persona a persona.® Desafortunada-
mente la FG no puede ser medida de manera directa y
requiere de la estimacién de la depuracién urinaria de un
marcador de filtracién. La FG en adultos jovenes es de aproxi-
madamente 120 a 130 mL/min/1.73 m? de superficie cor-
poral y declina progresivamente con la edad.®

La sustancia ideal para la medicién de la FG requiere de
una serie de caracteristicas para evaluarla de manera precisa:

¢ Debe de difundir en el espacio extracelular.

No debe fijarse a proteinas plasmaticas vy si filtrarse
libremente.

No debe ser reabsorbido ni secretado a nivel tubular.
No debe de ser degradado a nivel tubular.

Debe de ser segura.

No debe afectar la velocidad de filtracion.

Debe ser facil de medir en plasmay en orina.®

Las principales sustancias endégenas que se han usado
para la medicion de la FG son: la urea, creatinina, y cista-
tina C.

La creatinina es el producto final del catabolismo del
musculo y es el mas comun indice de medicién de la FG,
Dep.decr U.V.(volumen/min) las ventajas de la medi-
cion de la creatinina sérica es barata, facil y siempre dispo-
nible; sin embargo, tiene importantes limitaciones para su
uso, ya que su concentracién sanguinea puede variar con la
edad, genero, ejercicio fisico, masa corporal, enfermedad
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hepatica y otras enfermedades.>”? La creatinina es libre-
mente filtrada en el glomérulo y activamente secretada por
transportadores catiénicos en la nefrona proximal, 5 a
10% de la excrecién urinaria de creatinina es causada
por la secrecion tubular, por lo que en condiciones nor-
males, la depuracion de creatinina sobreestima la FG en
aproximadamente 10 a 20 mL/min/1.73 mZ2. El ensayo con
acido picrico es el método mas comun para la medicion de
creatinina; sin embargo, esta sujeto a interferencias analiticas
de sustancias como la glucosa, acido urico, cetonas y cefalos-
porinas.’ Por otro lado, en la practica epidemiolégica se
emplean formulas basadas en la creatinina para estimar la
FG, la mas usada es la ecuacién de Cockcroft-Gault, la cual
estima la depuracidn de creatinina y es la siguiente:'°

Depuracién Cr.  (140-edad) X peso corporal (kg)/72 x
CrS (mg/dL).

Otra ecuacién para estimar la FG se ajusta para 1.73 m?
de superficie corporal desarrollada por Levey y cols." "2 usan-
do datos de 1,628 pacientes incluidos en el estudio MDRD
(modificacion de la dieta en enfermedades renales). A es-
tos pacientes se les midi6 la FG con yodo talamato y se
correlacioné con la férmula MDRD que incluyo diversas
variables como edad, género, creatinina sérica y que mos-
tré una correlacion elevada (R 0.82) con el FG medido
por Yodo-Talamato.

La formula MDRD es la siguiente:

FG mLU/min 1.73 m?> 186 x (Crs) -'>* x (edad)©23°

La ecuacion de MDRD subestima la FG en un 6.45 +
9.5 mL/min si es comparada con la FG obtenida mediante
la depuracién de lohexol. ™

Recientemente Levey y cols. presentaron una nueva for-
mula para estimar la FG basada en la creatinina, fue nomi-
nada CKD-EPI por sus siglas en inglés (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) validada en 5504
pacientes,' y ha demostrado menor sesgo y una mayor preci-
sion que la férmula MDRD, particularmente en aquellos
pacientes que tienen una FG menor a 60 mL.

En nuestro hospital se realizé un estudio comparativo
de la concordancia para estimar la FG entre la férmula
MDRD y gammagrama renal con Tc 99m DTPA, el cual
concluyo que no hubo concordancia significativa entre la
férmula MDRD y el gammagrama renal con coeficiente de
r -0.163.p < 0.05."

La concentracion sérica de cistatina C se correlaciona
muy bien con la depuracion de creatinina, lo que ha preci-
pitado la realizacion de diversos estudios en los Gltimos
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anos valorando este nuevo marcador de la funcién renal.

La cistatina C se perfila como una buena alternativa para
valorar la funcién renal, en casos seleccionados justificaria
su mayor costo'* aun requiere ser verificada en diversas
poblaciones.”'® Ademas otros estudios muestran que
la proteina C reactiva y el tabaquismo pueden influir
en la concentracion de cistatina C,"” y los niveles de cista-
tina C pueden infraestimar la FG en pacientes con tras-
plante renal.'®

Contamos con varios métodos para poder estimar la FG;
sin embargo, la mayoria de éstos no son precisos, y la de-
puracion de inulina considerada el estandar de oro requie-
re de amplia asistencia técnica, cateterizacion vesical y
analisis quimicos complicados."” Este trabajo tiene por
objetivo comparar la estimacién de la FG mediante depu-
racion de creatinina en orina de 24 h, estimada por las
férmulas de Cockroft Gault, MDRD vy la nueva férmula
CKD-EPI, y la FG estimada por cistatina C.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 25 pacientes de cualquier género con en-
fermedad renal de cualquier etiologia, con filtracion glo-
merular mayor a 15 mL/min, con edades entre 17 y 70
anos del Servicio de Nefrologia del Hospital Juarez de
México.

Se evalué: edad, sexo, estatura, peso, etiologia de la
enfermedad renal, otras enfermedades cronicas degenerati-
vas, indice de masa corporal. Al paciente se le otorgd una
carta informativa sobre el procedimiento y el documento
de consentimiento informado, el cual es firmado por el
paciente y un testigo. Los pacientes acudieron a laborato-
rio del hospital en ayuno para la determinacién de quimi-
ca sanguinea, biometria hematica, perfil de lipidos. El pa-
ciente acudi6 con coleccién de orina de 24 hora la sangre
fue centrifugada para separar el suero y posterior congela-
miento a menos 70 °C. Se estimara la filtracion glomerular
mediante el uso de las siguientes férmulas:

1. Depuracion de Creatinina endégena en orinade 24 h
(mL/min): Creatinina Urinaria X (Volumen Urinario/
1440)] /Creatinina plasmatica).

2. Formula de Cockcroft-Gault, (mL/min): (140-edad) X
peso/Cr. sérica X 72 (se multiplica X 0.85 si el paciente
es mujer).

3. Formula MDRD, (mL/min/1.73 m?: 170 x [Cr sérica
(mg/dH0999 x [Edad™*'7® x [0.762 si el paciente es mu-
jer] o x [1.18 si el paciente es de raza negra].

4. Férmula de la CKD-EPI por sus siglas en inglés (Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration):
FG ax(Creatinina Sérica/b) x(0.999) edad.
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La cistatina C fue medida por inmunoensayo homogéneo
automatizado en un nefelémetro BN 1l, Dade Behring, en
muestras de suero congelado a-70 °C, tras descongelaciéon
mediante método inmunonefelométrico con particulas in-
tensificadoras (N Latex Cistatina C, BN Dade Behring), los
valores de referencia fueron de 0.53 a 0.95 mg/L."®

Los resultados de las variables numéricas seran expresa-
dos como media + desviacién estandar, seran analizadas
mediante la prueba de t de Students considerandose signi-
ficativos valores p < 0.05. Las correlaciones para asocia-
ciones entre variables seran realizadas segtin el coeficiente
de Pearson y se utilizara el programa SPSS versién 17 para
el anélisis estadistico.

Se obtuvo el coeficiente de correlacién entre la FG por
cistatina C plasmatica, depuracion de creatinina, férmula
de Cockcroft-Gault, formula de MDRD y la nueva férmu-
la de CKD-EPI.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 25 pacientes, 19 del sexo fe-
menino y seis del sexo masculino. La edad del grupo estu-
diado fue de 40 + 14, el indice de Masa Corporal 28.16
+ 4.59 kg 2/M2.

Por etiologia (n  8) corresponde a glomerulopatias pri-
marias a nefropatia diabétican 6, a nefritis lGpican 5,
12% de los pacientes aparentemente sanos (n~ 3), y el res-
tante esta formado por un paciente con nefropatia hipertensi-
va, uno mas con hiperuricemia y otra con preeclampsia.

Valores iniciales

Cistatina C sérica 1.12 + 0.59 mg/dL, Creatinina sérica
1.37 + 0.72 mg/dL, Urea 51.26 + 30.72 mg/dL, glucosa
116 + 74.92 mg/dL, colesterol 202.16 + 57.7 1 mg/dL,
4cido urico 6.32 + 1.79, Hb. 12.44 + 2.04 g/dL, BUN
23.84 + 15.02 mg/dL (Cuadro 1).

La depuracion de creatinina fue de 62 + 27 mL/min. IC
95%, por MDRD fue de 61 + 24 mL/mi/1.73 m?1C 95%.

Cuadro 1. Resultados de laboratorio

Minimo Maximo Media
Creatinina mg/dL 0.7 4.0 1.37
Urea mg/dL 17.1 132.7 51.26
Acido urico mg/dL 3.8 9.9 6.32
Cistatina C mg/L 0.5 2.9 1.12
Glucosa mg/dL 62.1 447.0 116.28
Colesterol mg/dL 115.0 379.0 202.16
Hemoglobina g/dL 7.9 16.7 12.44
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Cuadro 2. Resultados de la filtracion glomerular estimada por
los métodos practicados.

Estudio Resultados IC(95%)
Depuracion creatinina 62 + 2 50.7 73.2
MDRD 61 + 2 50.8 70.4
CKD EPI 64 + 2 53.2 74.6
Cockcroft Gault 72 + 2 61.0 83.2
Cistatina C 83 +3 67.0 99.0

Por CKD-EPI fue de 64 + 26 mL/min/1.73 m2.1C 95%, la
FG estimada por Cockcroft-Gaultfue de 72 + 27 mL/min,
IC 95% y el FG estimado por Cistatina C fueron de 83 +
38 mL/min IC 95% (67.04-99.02) (Cuadro 2).

El coeficiente de concordancia entre la FG estimada por
Cistatina C y Depuracion de creatininafueder  0.5037,
con un valor significativo de p < 0.001, entre la FG esti-
mada por cistatina y la Formula de MDRD fue de r
0.6006 con valor significativo de p < 0.001.

El coeficiente de concordancia para la FG por cistatina
C y la nueva féormula de CKD-EPI es de 0.6897, IC 95%
(0.5048-0.8141) y una r de 0.8768, con una P < 0.001,
con un valor significativo.

Muestra una p 0.001, significativa para el coeficiente
de concordancia entre las FG estimada por la cistatina C y
la férmula de Cockcroft-Gault (0.6935, IC 95% 0.473 a
0.8319).

El coeficiente de correlacion interclase entre la FG esti-
mada por los cinco métodos es de 0.7422 con IC 95%.

DISCUSION

Las férmulas disenadas para estimar la FG a partir de
niveles séricos de creatinina, como la de MDRD, la de
CKD-EPIly la de Cockcroft-Gault, no requieren de la reco-
leccion de orina de 24 h y tienen una alta correlacion con
lodotalamato; sin embargo, atin se discute su utilidad para
estimar la FG en pacientes con un Filtrado glomerular infe-
riora 60 mL/min, ademas de que la férmula de Cockcroft-
Gault al incluir al peso del paciente tiende a sobrestimar la
FG en obesos, resulta de gran importancia clinica disponer
de métodos alternativos para estimar la funcién renal.

La cistatina C sérica ha demostrado estimar de manera
mas precisa la FG que la Depuracion de creatinina, ade-
mas de que ha sido validada para detectar alteraciones tem-
pranas de la funcién renal, por todo esto la cistatina C es
considerada como un prometedor marcador, encontrando
su utilidad en condiciones acompanadas de perdida mus-
cular tales como pacientes seniles, con enfermedad hepati-
ca, pacientes infectados con VIH, desnutricién, hipertiroi-
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dismo etc.; sin embargo, ain su utilidad en poblacion
mexicana no haido validada.

En el presente estudio se hizo un analisis de concordan-
cia entre la filtracion glomerular estimada por cistatina C
sérica, con la depuracion de creatinina estandar y la FG esti-
mada por tres férmulas basadas en la creatinina (férmula de
MDRD, Férmula CKD-EPI y la férmula (Cockcroft-Gault).

Los resultados mostraron un coeficiente de concordan-
cia entre la cistatina C y Depuracién de creatinina de
0.5037, con un valor significativo de p < 0.001. Cuando
se analizé la concordancia entre la FG estimada por Cista-
tina Cy la estimada por la Formula de MDRD fue de 0.6006
con valor significativo de p < 0.001. El coeficiente de con-
cordancia para la FG por cistatina C y la nueva férmula de
CKD-EPlesder 0.6897 con unap < 0.00.

Y la concordancia entre la FG estimada por cistatina C y
la férmula de Cockcroft-Gault fue buena al mostrar un co-
eficiente de concordancia de 0.6935 con una significativa
p < 0.001.

Los resultados mostraron que el promedio de la FG esti-
mada fue mayor con Cistatina C que con la depuracion de
creatinina, Formula MDRD, Férmula CKD-EPI y férmula
de Cockcroft-Gault, es decir, la férmula MDRD subestima
en promedio 21 mL/min la FG cuando se compara con
la FG obtenida por cistatina C, lo mismo sucede con la
féormula CKD-EPI subestimando en promedio 19.1 mL/
min, la depuracion de creatinina subestima en prome-
dio 21 mL/min vy la férmula de Cockcroft-Gault en prome-
dio infraestima la FG en 10.9 mL/min cuando son compa-
radas con la FG por Cistatina C (Cuadro 3).

Cuadro 3. Coeficiente de concordancia de la FG estimada
por métodos por Cistatina C, comparada con

a) Depuracion de Creatinina en orina de 24 h, b) Férmula

MDRD, c¢) Férmula CKD EPI y d) Formula Cockcroft Gault.

a) Cistatina C — Depuracion de creatinina

Coeficiente de concordancia 0.50

1C 95% 0.23a0.70

Significancia P < 0.005
b) Cistatina C — Formula MDRD

Coeficiente de concordancia 0.60

IC 95% 0.40a0.74

Significancia P < 0.001
¢) Cistatina C — Formula “CKD-EP1”

Coeficiente de concordancia 0.68

IC 95% 0.50 a 0.81

Significancia P < 0.001
d) Cistatina C — Formula Cockcroft-Gault

Coeficiente de concordancia 0.69

1C 95% 0.47 2 0.83

Significancia P < 0.001
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Los resultados perfilan a la cistatina C como un marca-
dor preciso para estimar la FG en pacientes con diferentes
estadios de la Enfermedad Renal Cronica, ya que muestra
una adecuada correlacion con las férmulas basadas en la
creatinina y la depuracion de creatinina, se demuestra ade-
mas en este estudio como las férmulas basadas en la crea-
tinina subestiman el filtrado glomerular en un rango que
vade 11 mL/min.

Es de llamar la atencion que la FG estimada por la for-
mula de Cockcroft-Gault comparada con cistatina C tien-
de a calcular de una manera mas aproximada la FG que el
resto de las férmulas, por lo que en base a los hallazgos de
este estudio, ante la carencia de otro metodo para estimar
la filtracion glomerular, la Férmula de Cockcroft-Gault
podria utilizarse con confianza para este fin.

En este estudio demostramos que existe una menor co-
rrelacion de la cistatina C con la depuracion de creatinina,
habra que tomar en cuenta que el tamaiio de muestra es
pequeno y que desafortunadamente no se determino la FG
con un estandar de oro como lohexol o Inulina.

CONCLUSIONES

La cistatina C es un buen marcador para medir la Filtra-
cion glomerular al mostrar una adecuada correlacion y con-
cordancia con las formulas basadas en creatinina serica 'y
la depuracion de creatinina estandar, tiene un coeficiente
de correlacion interclase de 0.7422 con IC 95 % de 0.6032
a0.8580 con una p de 0.001, la cistatina C brinda meno-
res falsos negativos que el resto de las formulas la FG.

Las diferencias presentadas entre la FG estimada por cis-
tatina C y las férmulas basadas en depuracion de creatini-
na quiza pueda ser explicada por que las formulas fueron
validadas en poblacion de Estados unidos y no en pobla-
cion mexicana. La posibilidad de que la FG estimada por
cistatina C sea util para la medicion de FG en pacientes es
muy viable ya que justifica costo beneficio de la estima-
cion de la FG, es un metodo simple que requiere sélo una
muestra de sangre y la aplicacion de una formula que tam-
bién sencilla de calcular y evita en la recoleccion de orina
de 24 h.
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