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marcador de funcién renal

Keren-Happuch Martinez Islas,* Jesis Simon Dominguez*

RESUMEN

Antecedentes: Lacistatina C es una proteina producida en todas
las células nucleadas, es filtrada Unicamente por glomérulosy es
metabolizada a nivel tubular, 1o que la hace un marcador ideal de
funcion renal. Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio trans-
versal y observacional durante el periodo comprendido del 1 de
junio al 30 de agosto del 2003 en el Centro Médico ABC. Se estu-
di6 un grupo de 84 pacientes que incluia 27 individuos sanos, 33
con probable nefropatia y 24 con nefropatia diagnosticada por
biopsiarenal. Se les midi6 creatininay cistatina C séricay depu-
racién de creatinina en una muestra de orina de 24 horas corregi-
da por area de superficie corporal. Un segundo grupo de 419 suje-
tos sanos fue estudiado para obtener los valores de referencia de
cistatina C. Resultados: Cistatina C mostré mayor correlacion al
detectar depuraciones de creatinina ligeramente disminuidas (r =
0.98 p < 0.01) adiferencia de creatininasérica (r = 0.84 p < 0.01).
El segundo grupo mostré una distribucion normal y el 95% de la
poblacion presentd niveles de cistatina C de 0.53-0.93 mg/L.
Conclusion: Lacistatina C sérica es una prueba mas sensible para
detectar dafio renal temprano.
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INTRODUCCION

Laevaluacion precisadel nivel de funcién renal es
clave paralaidentificacion y manejo de la insufi-
cienciarenal crénica (IRC), pero las primeras eta-
pas de la IRC son silenciosas y no se detectan con
pruebas de rutina. La funcién renal declina pro-
gresivamente con el tiempo en la mayoria de las
enfermedades renales, |o que desemboca en com-
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ABSTRACT

Background: Cystatin C is a protein derived from all nucleated
cells; it isfiltered only through glomeruli and metabolized at tubu-
lar level, hence is an ideal marker to renal function. Patients and
methods: A cross-sectional study was performed during the period
from June 1st to August 30th 2003 in the ABC Medical Center in a
group of 84 patients that included 27 healthy people, 33 with prob-
able nephropathy and 24 with diagnosed nephropathy by renal bi-
opsy. They were measured creatinine and serum cystatin C and
clearance of creatinine in a sample of urine of 24 hours corrected
by area of corporal surface. A second group of 419 healthy people
was studied to obtain the values of reference of cystatin C. Results:
Cystatin C showed bigger correlation when detecting lightly di-
minished clearance (r = 0.98 p < 0.01) contrary to serum creati-
nine (r = 0.84 p < 0.01). The second group showed a normal distri-
bution, and the people’ s 95% presented level s of cystatin C of 0.53-
0.93 mg/L. Conclusion: Serum cystatin C is a more sensitive test to
detect renal damage early.

Key words: Cystatin C, creatinine, marker, renal function.

plicaciones como hipertensién, anemia, desnutri-
cion, enfermedad Gsea, neuropatiay una pobre ca-
lidad de vida. Estudios clinicos han demostrado
gue, aun cuando la enfermedad renal no se puede
curar, el indice de deterioro puede disminuir me-
diante intervenciones clinicas de control de lapre-
sion arterial, restriccién proteicaen ladieta o con-
trol de la glucemia.l?

Latasa de filtracion glomerular (TFG) es una
medida directa de la funcién renal y se reduce
antes de la aparicion de los sintomas de falla re-
nal. Aunque existen marcadores exdgenos de
funcion renal, considerados como el “estandar de
oro” para medir la TFG (como lainulina, el iso-
talamato o el acido pentaacético dietilentriamino
(Tc-99m DTPA), entre otros), su disponibilidad
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es limitaday los protocol os para su medicion son
inconvenientes, por lo que aln se siguen utilizan-
do las determinaciones de urea y creatinina en
suero como indicadores de funcion renal. Pero
estos marcadores enddgenos no son capaces de
detectar pequefias disminuciones en la TFG; ade-
mas, su analisis esta expuesto a interferencias
con otras sustancias endogenas (bilirrubinas, tri-
glicéridos, glucosa, cetonas, acido Urico) y algu-
nos medicamentos.®

Por ello es que se ha propuesto alacistatina C
como marcador de funcion renal. Esta proteina es
un inhibidor de cistein proteasas, es producida en
todas las células nucleadas y tiene un peso mole-
cular de 13.000 kD. Es filtrada unicamente por
glomérulos y se reabsorbe a nivel tubular, donde
es metabolizada, por lo que no retorna alacircu-
lacion en forma intacta, aunque puede retornar
luego de la degradacion bajo la forma de pépti-
dos menores o de sus aminoacidos constituyen-
tes. En orina se encuentra en concentraciones
casi indetectables.*®

Para hacer esta prueba s6lo se requiere una
muestra de sangre y su anélisis se realiza de ma-
nera totalmente automatizada.” Con base en esto,
|os objetivos principal es de este estudio son: pro-
poner el uso de cistatina C como prueba de rutina
para evaluar la funcién renal en pacientes con
probable nefropatia que no puede ser detectada
con los marcadores convencionales y realizar la
estimacion de la TFG a partir de una determina-
cién en suero de cistatina C.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal y observacional
durante el periodo del 1 de junio al 30 de agosto
del 2003 en el Laboratorio Clinico del Centro
Meédico ABC de la Ciudad de México. El estudio
fue aprobado por el Comité de Investigacion de
dichainstitucion.

Pacientes. Fueron analizados dos grupos. En el
primero fueron incluidos tanto sujetos sanos vo-
luntarios como enfermos con sospecha de nefropa-
tia y pacientes con nefropatia diagnosticada por
biopsia renal, que fueran de cualquier género y
gue tuvieran edades comprendidas entre 18 y 95
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anos, para evaluar el comportamiento de cistatina
C en personas sanas y enfermas. A este primer
grupo se le hicieron determinaciones de creatinina
y cistatina C en suero, ademas de una depuracion
de creatinina en orina de 24 horas dividida en dos
fracciones de 12 horas. Fueron excluidos los pa-
cientes que tuvieran transplante renal, algun tipo
de neoplasia o0 aquellos en quienes el resultado de
las dos fracciones de la depuracion de creatinina
presentaran un coeficiente de variacion mayor de
10%. Con el objetivo de obtener los valores de re-
ferencia en el laboratorio parala prueba de cistati-
na C fue estudiado un segundo grupo en el que se
incluyeron solo individuos sanos, de acuerdo a su
historia clinicay examen fisico del Departamento
de Medicina Preventiva del Hospital, que fueran
de cualquier género y que tuvieran edades com-
prendidas entre 18 y 95 afos. A estos individuos
se les hicieron Unicamente determinaciones séri-
cas de cistatina C y creatinina. Se obtuvo consen-
timiento por escrito de todos los individuos que
participaron en el estudio.

M étodos. La creatinina séricay urinaria fue me-
dida utilizando el método de Jaffé (mg/dL) en el
cual la creatinina presente en la muestra reacciona
directamente con el i6n picrato bajo condiciones al-
calinas para formar un compuesto rojo-anaranjado
el cual se mide a 520 nm en el espectrofotébmetro
del equipo Aeroset de Abbott.®

La cistatina C sérica fue procesada por el méto-
do de inmunonefelometria de latex en un nefel 6-
metro de Dade Behring, colocando particulas de
poliestireno recubiertas con anticuerpos contra
cistatina C en la muestra a estudiar. Si la muestra
contenia cistatina C se formaba una aglutinacion;
al pasar un rayo de luz a través de esta mezcla se
dispersabalaluz. Laintensidad de laluz dispersa-
da fue la que se midi6, dependiendo de la concen-
tracion de cistatina C; de tal forma que, por com-
paracién con patrones de concentracion conocida,
fue posible determinar |a concentracion de cistati-
na C existente en la muestra.®

La depuracion de creatinina en orina de 24 horas
se dividio en dos fracciones de 12 horas y fueron
calculadas y corregidas para un érea de superficie
promedio de 1.73 m?; la media entre las dos se
tomo para el andlisis del estudio. La formula utili-
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zada para la correccion de la depuracién de creati-
ninafue la siguiente:°

= CC(mL/min/1.73 m?)

uxVv 1 173
X — X
Per t AS

donde: U = concentracion de creatinina en
orina(mg/dL);
V = volumen deorina(mL);

Pcr = concentracion de creatinina plas-

mética (mg/dL);
t = tiempoen minutosy

AS = éreade superficie corporal del pa-

ciente en metros cuadrados.

Para determinar el area de superficie corporal se
utilizé el nomograma de Boothby y Sandiford con
los datos de altura en centimetros y de peso corporal
en kilogramos de | os pacientes del grupo 1.1

Paraevaluar el control de calidad en el laboratorio
para la prueba de cistatina C se calcul 6 la dispersion
relativa de dicha prueba (coeficiente de variacion in-
traensayo), midiendo 21 veces cistatina C en un mis-
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Figura 1. Correlacion observada entre la depuracion de creatini-
na en orina de 24 horas y la cistatina C sérica.
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Figura 2. Correlacién observada entre la depuracion de creatini-
na en orina de 24 horas y la creatinina sérica.

mo dia en dos sueros con valores conocidos de cista-
tina C. Para obtener el coeficiente de variacion inte-
rensayo,1012 se utilizaron también dos sueros de va-
lores conocidos, midiéndose cada uno unavez a dia
por 21 dias. Para valorar la sensibilidad del método
de medicién, serealizaron diluciones 1:2, 1:4, 1:8,
1:16, 1:32, 1:64, 1:128 'y 1:256 de un suero con valor
ato de cistatina C. Se procesaron muestras hemoli-
zadas, lipémicas, con niveles altos de triglicéridos,
bilirrubinas y factor reumatoide de los pacientes del
grupo 1 para evaluar las interferencias provocadas
por estas sustancias en la medicion.

Andlisis estadistico. Para valorar la asociacion
entre cistatina C y depuracion de creatinina se utili-
z6 el coeficiente de correlacién de Pearson, el cual
fue der = 0.98 con unap < 0.01 (Figura 1), mos-
trando unarelacién entre las dos pruebas estadisti-
camente significativa; para valorar la sensibilidad
de cistatina C se calcul6 el coeficiente de determi-
nacion el cual fue de 0.95, lo que significa que cis-
tatina C explica el 95% de la variabilidad de la de-
puracién de creatinina. Para creatinina séricay de-
puracion de creatinina se obtuvo un r = 0.84 con
una p < 0.01 (Figura 2), indicando que existe una
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buena correlacion entre las dos pruebas, pero el co-
eficiente de determinacion fue de 0.72 lo que signi-
fica que la creatinina sérica explica solo el 72% de
lavariabilidad de la depuracion de creatinina. Com-
probando que la cistatina C sérica es una prueba
mas sensible que creatinina sérica para detectar le-
ves disminuciones en la TFG.

RESULTADOS

Grupo 1. Ciento cuarenta 'y seis sujetos reunieron
los criterios paraingresar al protocolo. Sin embar-
go, al calcular las dos fracciones de creatinina en
orina de 24 horas, existio una variacion de mas de
10% entre las dos; esto significa que las muestras
fueron colectadas incorrectamente, por 1o que 62
casos se excluyeron del estudio, quedando un total
de 84 (38 hombres y 46 mujeres) con edades com-
prendidas entre 20 y 92 afos (56.7 + 18.5 afos).
De estos 84 sujetos, 27 eran sanos; otros 33 fueron
enviados con sospecha de nefropatia, 23 de los
cuales padecian hipertension arterial sistémicay
10 diabetes mellitus tipo 2. Los 24 restantes eran
nefrépatas confirmados por biopsia renal; de és-
tos, 22 tenian nefropatia diabética y los otros dos
presentaban nefropatia secundaria a lupus erite-
matoso sistémico (LES). Los pacientes con hiper-
tension arterial estaban bajo tratamiento con
captopril, metoprolol y metildopa. Los diabéticos
eran tratados con glibenclamida, tolbutamida,

219

An Med Asoc Med Hosp ABC 2003; 48 (4): 216-222

metformina, cisaprida e insulina. Los pacientes
con lupus eritematoso sistémico tenian un trata-
miento a base de prednisonay ciclosporina.

Los valores de promedio + desviacién estandar en
la poblacion total para creatinina sérica fueron 1.5 +
1.0 mg/dL, para cistatina C de 1.3 £ 0.84 mg/L y
parala depuracion de creatinina en orina de 24 horas
fue de 67.6 + 23 mL/min/1.73 m?,

Losniveles de creatinina séricay cistatina C mos-
traron un incremento con valores disminuidos de la
depuracion de creatinina en orina de 24 horas corre-
gida por area de superficie corporal.

Grupo 2. Se estudiaron 419 sujetos sanos del
Departamento de Medicina Preventiva que reunie-
ron los criterios de inclusion (291 hombresy 128
mujeres), con edades comprendidas entre 20 y 85
anos (44.9 + 11.2 afos). En este grupo, la cistatina
C mostré una distribucion normal ya que la media,
moda y mediana fueron de 0.73. La media de los
valores de cistatina C para mujeres fue de 0.70 £
0.10 mg/L y para varones de 0.74 = 10 mg/L; esta
diferencia entre géneros no fue significativa. El
95% de la poblacién present6 un rango de 0.53 a
0.93 mg/L paracistatina C.

La creatinina sérica tuvo un valor promedio en la
poblacion total de 1.0 + 0.16 mg/dL; en las mujeres
la media fue de 0.8 + 0.10 mg/dL y en hombres de
1.0 + 0.12 mg/dL, observandose un ligero incremen-
to del valor de creatinina en los varones debido a la
mayor cantidad de masa muscular en comparacion

Cuadro I. Niveles de cistatina C y creatinina sérica en poblacion adulta sana ordenados por décadas de edad (Grupo 2).

Edad Ndmero de CYC (mg/L) Cr (mg/dL)

(afios) muestras media + DE media + DE
20-29 23 0.70 £ 0.07 1.0+0.16
30-39 130 0.70 £ 0.10 1.0+0.15
40-49 127 0.73£0.10* 1.0+£0.17
50-59 93 0.74 £ 0.09 1.0+0.16
60-69 36 0.78 £ 0.10* 1.0+0.14
>70 10 0.80 £ 0.08 0.9+0.13
Total 419 0.72+0.10 1.0+0.16

Abreviaturas: DE = Desviacion estandar. CYC = Cistatina C sérica. Cr = Creatinina sérica.

* Incremento observado de CYC a partir de los cuarenta afios.
** Incremento mayor de CYC en individuos mayores de 60 afios.
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con las mujeres. El 95% del grupo present6 un rango
de 0.7 a1.3 mg/dL paracreatinina.

La poblacién total se ordend por décadas de ma-
nera ascendente, se calculé mediay desviacion es-
tandar de creatininay cistatina C sérica (Cuadro 1).
Se observo que los valores de cistatina C se incre-
mentaron a partir de los 40 afios; pero los valores
mas altos se registraron en individuos mayores de 60
anos. Comparando lo anterior con la creatinina séri-
ca, se observo que los valores de ésta no mostraron
incremento simultaneo, ya que la produccion de
creatinina disminuye con la edad debido ala reduc-
cion delamasamuscular. Asi, losindividuos de 20 a
85 afios presentaron un valor relativamente constan-
te de creatinina en suero.

Uno de los objetivos del estudio fue elaborar una
formula para estimar la TFG a partir de una determi-
nacion en suero de cistatina C, por lo que haciendo
uso de un modelo de regresién exponencia se obtu-
vo lasiguiente férmula:

132.515

©0.5862 (CYC)

TFG estimada =

En este model o de regresién exponencial se utili-
zaron los valores obtenidos de lacistatinaC y dela
depuracién de creatinina del grupo 1. Se obtuvieron
dos constantes paralaféormula; unade 132.515 que,
dividida entre el logaritmo natural (e = 2.71828)
elevado a la constante de 0.5862 y ésta a su vez
multiplicada por el resultado de una determinacién
en suero de cistatina C (CYC), arroja un valor
aproximado de la TFG.

Aplicando de igual manera una regresion expo-
nencial entre creatinina sérica y depuracion de
creatinina, pero utilizando Unicamente los valores
de creatinina normales del grupo 1, de acuerdo a
los valores de referencia obtenidos en el 95% de la
poblacién del grupo 2. Creatinina sélo tiene una
sensibilidad del 22% para estimar la TFG, cuando
la creatinina en suero se encuentra dentro de los va-
lores normales.

En cambio, aplicando también una regresion ex-
ponencial paracistatina C, utilizando solo los valo-
res normales del grupo 1, cistatina C tiene una sen-
sibilidad del 89% para estimar la TFG, cuando cis-

tatina C se encuentra dentro de los valores norma-
les. Esto confirma que cistatina C tiene una sensibi-
lidad mayor para detectar pequefias disminuciones
o variaciones en la TFG de pacientes que presentan
una cistatina C sérica dentro del rango normal.

En la evaluacion del control de calidad para cis-
tatina C se obtuvo un coeficiente de variacion in-
traensayo de 1.73% y un coeficiente de variacion
interensayo de 3.27%, lo cual confirma que para
gue un ensayo sea altamente reproducible y exacto
tiene que tener un coeficiente de variacion menor
del 5%, lo cual se cumple en cistatina C. La canti-
dad minima de cistatina C medida por el método
(sensibilidad) fue de 0.04 mg/L en la dilucién
1:128. No se encontraron interferencias en la medi-
cion de la prueba con algunas otras sustancias
como hemoglobinas por arriba de 12 g/L, bilirrubi-
nas por arribade 1.2 mg/dL, triglicéridos por arriba
de 190 mg/L y factor reumatoide por arriba de 10
UI/L o con agun farmaco utilizado por los pacien-
tes durante el estudio.

DISCUSION

En el grupo 1, como método de referencia utiliza-
mos la determinacién de depuracién de creatinina
en orinade 24 horas. La muestra de orinafue divi-
dida en dos fracciones de 12 horas, |las cuales fue-
ron corregidas por area de superficie corporal con
el fin de aumentar su exactitud y reproducibilidad.
Cuando se encontr6 una variacion mayor del 10%
entre las dos determinaciones de cada uno de los
pacientes, estos casos fueron excluidos del estudio
porque las colecciones de orina fueron incorrec-
tas. La muestra se redujo considerablemente debi-
do aesto.

De antemano sabiamos que la depuracion de
creatinina es una estimacion inexacta de la TFG.
Sin embargo, estudios previos han comprobado
gue existe una buena correlacion entre la depura-
cién de creatinina de 24 horas y los marcadores
verdaderos de la TFG,416 como la inulina; siem-
prey cuando se realice correctamente la coleccion
delaorinay se corrija por area de superficie cor-
poral para disminuir la sobreestimacion de la
TFG. Ademés, cabe mencionar que la depuracion
de creatinina en orina de 24 horas es el método
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con el que se cuenta en el laboratorio para medir
la filtracion glomerular. Este estudio demuestra
gue la cistatina C sérica es tan eficaz como la
creatinina para detectar tasas de filtracion glo-
merular disminuidas. Pero la cistatina C tiene una
mayor sensibilidad (95%) para discriminar depu-
raciones normales de las levemente reducidas, a
diferencia de la creatinina sérica (72%), lo que co-
rrobora que la cistatina C sérica es un marcador
enddgeno mas sensible que la creatinina sérica
para detectar dafio renal temprano.

En cuanto a los valores obtenidos del grupo 2, si
existio una variabilidad pequefia entre |os géneros
para la determinacién de cistatina C (0.04 mg/L)
pero no resulto significativa, por lo que se puede
decir que la prueba no es dependiente del género.
En cuanto a la edad, se observé un aumento de la
cistatina C a partir de los 40 afios, |o cual correla-
cionacon lo sefialado en laliteratura donde se men-
ciona que la TFG se reduce 1 mL/min/afio después
de los 30 afios.

Los valores ligeramente més altos se encontraron
en sujetos mayores de 60 afios por la disminucién
fisiologica de la funcién renal en ancianos. A pesar
de ello, lacistatina C no es una prueba cuyo valor
sea dependiente de la edad.

En la creatinina sérica no se observaron estos re-
sultados. Los niveles se mantuvieron constantes en
todas las edades, ligeramente disminuidos en las
personas mayores de 70 afios y con una media ma-
yor en los sujetos varones. Esto corrobora lo ya
mencionado en otros estudios, acerca de que la
creatinina sérica depende de la edad, género y masa
muscular, y de que no es una prueba sensible para
detectar pequefias disminuciones de la TFG en pa-
cientes asintomaticos.

Hay que tener en cuenta que la cistatina C no fue
evaluada en poblacion con insuficiencia renal cro-
nica bajo tratamiento con hemodialisis, por lo que
no esta totalmente estudiada en este tipo de pacien-
tes en quienes la creatinina sérica si tiene mayor
utilidad y una mayor sensibilidad. El objetivo pri-
mordial de este estudio fue comprobar la utilidad
de la cistatina C como marcador de funcion renal
para detectar dafio renal temprano.

Nosotros solo utilizamos poblacion adulta para
estudiar el ensayo. Pero existen algunos estudios
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realizados en nifios en los que se ha evaluado lacis-
tatina C. La mayoria de autores la apoyan como
mejor marcador para valorar lafuncion renal en ni-
fos; pero algunos otros no |o hacen. Sin embargo,
todos llegan ala conclusion de que se pueden utili-
zar los rangos de referencia de la poblacion adulta
en nifios mayores de un afio.1"18

CONCLUSIONES

Cistatina C es un marcador endégeno mas sensible
gue la creatinina sérica para detectar dafio renal tem-
prano. Es también una prueba confiable para estimar
la TFG en personas asintométicas que presentan ci-
fras de creatinina sérica normalesy TFG disminui-
das, por lo que puede utilizarse como prueba de ruti-
na en pacientes que tienen factores de riesgo para
desarrollar insuficienciarenal.

La cistatina C es una prueba total mente automati-
zada, rgpiday no invasiva, caracteristicas que la ha-
cen una herramienta Util en la précticaclinica

La cistatina C no es una prueba dependiente del
género, ni de laedad. Ademas, no es alterada por in-
terferencia con otras sustancias.

El costo de medicion de cistatina C es més eleva-
do que el de creatinina, pero su valor diagnéstico es
mucho mayor.

Es necesario realizar un protocolo de estudio para
evaluar la utilidad de cistatina C en nifios, ya que en
ellos es mas dificil estimar laTFG.
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Premio Nobel de Medicina 1968

Robert W. Holley
Har Gobin Khorana
Marshall Warren Nirenberg

Robert W. Holley (1922-1993). Naci6 en Urbana, lllinois, EUA, el 28 de
enero de 1922. Estudié quimica en la Universidad de lllinois y en la Uni-
versidad Cornell su doctorado en quimica organica, donde también parti-
cip6 con el profesor Vincent du Vigneaud en la primera sintesis quimica
de la penicilina. Posteriormente, fue profesor y jefe del Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular en Cornell.

Sus estudios en quimica no alteraron su interés en los seres vivos, lo que
lo llevo al estudio de aminoéacidos, péptidos y eventualmente en la biosin-
tesis de proteinas. Por sus estudios acerca de la estructura del ARN y la
secuencia de sus nucleoétidos fue galardonado con el Premio Nobel en
Fisiologia y Medicina de 1968. Fallecié en 1993.




