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RESUMEN 

Introducción: El estudio de la cistatina C ha despertado un interés creciente a 

medida que se define su utilidad. Se conoce de su implicación en la esclerosis 

múltiple al bloquear la actividad de enzimas como la catepsina B asociada a la 

desmielinización. 

Objetivo: Determinar el valor clínico de los niveles séricos de cistatina C en 

pacientes con diagnóstico de esclerosis múltiple.  

Métodos: Investigación descriptiva en el Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos 

Ameijeiras” en el período de junio de 2017 a diciembre de 2018. Se incluyeron 41 

pacientes entre 21 y 65 años de edad, que acudieron de manera consecutiva al 

servicio de neurología. Se compararon los valores séricos de cistatina C por sexo, 

grupo etario, tiempo de evolución de la enfermedad y presencia o no de brotes.  

Resultados: El sexo femenino obtuvo niveles superiores (65,85 %), con una 

relación de 1,9/1 contra el masculino, hubo una mayor representatividad (53,66 

%) en el grupo de 21 a 40 años, en el 85,37 % de los casos los niveles de cistatina 

C se encontraron normales, no se registró diferencia significativa entre los valores 

de cistatina C según sexo y sí entre los brotes en los pacientes y la elevación de 

las cifras de cistatina C (p = 0,016), así como entre los años de diagnosticada la 
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enfermedad y los niveles de cistatina C, esto arrojó una significación con 

resultado a la inversa (ρ = -0,476 y ρ = 0,002).  

Conclusiones Los resultados de los valores de cistatina C sérica, mostraron 

variabilidad en el curso de la enfermedad; se encontraron en un rango normal sin 

brotes y con modificaciones en sus niveles en los brotes. 

Palabras clave: esclerosis múltiple; cistatina C; catepsina B; enfermedades 

desmielinizantes. 

 

Abstract 

Introduction: The study of cystatin C has aroused growing interest as its usefulness is 

defined. It is known to be involved in multiple sclerosis by blocking the activity of 

enzymes such as cathepsin B associated with demyelination. 

Objective: To determine the clinical value of serum cystatin C levels in patients 

diagnosed with multiple sclerosis. 

Methods: Descriptive research carried out at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical 

Hospital, in the period from June 2017 to December 2018. Forty-one patients aged 21-

65 years were included, who consecutively attended the neurology service. Serum 

cystatin C values were compared by sex, age group, time of evolution of the disease, 

and presence or absence of sprouts. 

Results: The female sex obtained higher levels (65.85%), with a ratio of 1.9/1, in 

comparison to the male sex. There was greater representation (53.66%) in the group 

aged 21-40 years. In 85,37% of the cases, the cystatin C levels were normal. There was 

no significant difference between the cystatin C values regarding sex, but there was 

such significance difference among the sprouts in the patients and the increase of the 

cystatin C figures (P=0.016), as well as between the years after the disease was 

diagnosed and the levels of cystatin C; this produced a significance with the reverse 

result (ρ=-0.476 and P=0.002). 

Conclusions: The results of serum cystatin C values showed variability in the course 

of the disease. They were found in a normal range without sprouts and with 

modifications in their levels in the sprouts. 

Keywords: multiple sclerosis; cystatin C; cathepsin B; demyelinating diseases. 
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Introducción 

La esclerosis múltiple (EM) representa la causa más frecuente de discapacidad 

neurológica no traumática en adultos jóvenes.(1)  

 

Varios estudios acerca de esta enfermedad, señalan su comienzo entre la segunda y 

cuarta década de la vida con un pico máximo en la tercera y una prevalencia del sexo 

femenino. Los pacientes con EM poseen pérdida de entre 6 y 10 años potenciales de 

vida, una supervivencia media desde el inicio de los síntomas cercana a los 30-40 años 

con una alta variabilidad dependiente de cada paciente.(1,2,3)  

 

En el mundo, más de 2,5 millones de personas padecen de EM con tasas de prevalencia 

que varían en determinadas regiones geográficas.(4) En Cuba, particularmente, se 

registra una prevalencia entre 2000 a 3000 personas afectadas, sobre todo, en el 

adulto joven, para cuyo cuidado existe un sistema integral de atención.(5,6) Respecto a 

su diagnóstico y seguimiento, los estudios de mayor relevancia son las bandas 

oligoclonales, la resonancia magnética (RM) y los potenciales evocados visuales.(2,7,8) 

 

El biomarcador cistatina C se caracteriza por ser una proteína de bajo peso molecular 

que contiene 120 residuos aminoácidos en una cadena polipeptídica única, se sintetiza 

con una péptida señal, indicativo de su función inhibitoria extracelular. Es 

especialmente abundante en líquido cefalorraquídeo (LCR), plasma, líquido seminal y 

leche materna. La tasa de producción es constante y concentración plasmática es 

estable.(9) 

 

Presenta baja o ninguna influencia por la edad, el sexo o la ingesta de proteínas, pero 

depende, sin embargo, de la tasa metabólica, por eso aumenta en el hipertiroidismo 

o con la administración de corticoides y disminuye en el hipotiroidismo. Tiene una gran 

sensibilidad a pequeños cambios en el filtrado glomerular.(10) 
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Es significativo destacar que el mecanismo de acción por el cual la concentración de 

cistatina C está implicada en la EM se debe a que bloquea la actividad de algunas 

enzimas, entre ellas la catepsina B, asociada a la desmielinización. Un incremento de 

la catepsina B fue observado en lesiones de EM.(11,12) 

 

Se ha identificado que existe poca información disponible acerca de la cuantificación 

de los niveles séricos de cistatina C en las enfermedades desmielinizantes, entre ellas 

la EM, lo que justifica los objetivos de la investigación: Determinar el valor clínico de 

los niveles séricos de cistatina C en los pacientes con diagnóstico de esclerosis 

múltiple, y su asociación con variables demográficas, tiempo de evolución y brotes de 

la enfermedad.  

 

 

Métodos 

Se realizó una investigación observacional descriptiva, de una serie de casos del 

servicio de neurología del Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos Ameijeiras” en el 

período de junio de 2017 a diciembre de 2018. La población de estudio estuvo 

conformada por 41 pacientes con diagnóstico de EM, según los criterios de McDonald(13) 

y que no presentaran enfermedad renal, tiroidea ni tratamiento corticosteroideo en 

el momento de la investigación. 

 

Se les realizó una extracción de sangre para obtener una muestra de suero para la 

determinación de cistatina C, procesado en el equipo automatizado modelo Inlab 240, 

Italia, de la firma CPM, por el método inmuno-turbidimétrico. Para el control de 

calidad se utilizaron los controles de cistatina C CPM que ofrece el fabricante con un 

control bajo: 0,8- 1,2 mg/L y control alto: 3,04- 4,56 mg/L. Se trabajó con los valores 

de referencia obtenidos en el Laboratorio Clínico del Hospital Clínico Quirúrgico 

“Hermanos Ameijeiras” para la población cubana, de 0,6 -1,10 mg/L para el sexo 

femenino y de 0,56-1,11mg/L para el sexo masculino.(14) 

 

El procesamiento de los datos se realizó con una base de datos en Excel y el empleo 

de los programas estadísticos SPSS versión 20.0 y EPIDAT versión 3.0. Para las variables 

cualitativas se utilizaron como medida de resumen los porcentajes y en las 
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cuantitativas, la media con su desviación estándar (DE). Se corroboró el cumplimiento 

del supuesto de normalidad para los valores de cistatina C según sexo y grupo etario, 

a través del estadístico de Shapiro-Wilk. Las variables cualitativas se resumieron con 

números absolutos y porcentajes. Para evaluar la posible relación entre variables 

cualitativas se empleó la prueba exacta de Fisher y para la comparación de medias se 

utilizó la U de Mann-Whitney. Para la comparación de la media de la cistatina C en 

hombres y mujeres con el valor de referencia, se utilizó la prueba t de Student. La 

correlación entre los valores de cistatina C y los años del diagnóstico, se evaluó con el 

coeficiente Rho de Spearman (ρ). En todas las pruebas de hipótesis se fijó un nivel de 

significación de 0,05.  

 

 

Resultados 

La muestra quedó conformada por 41 pacientes. Al analizar la edad, prevaleció el 

grupo de 18 a 40 años con un 53,66 %. Se apreció que el mayor porciento (65,85 %) 

correspondió al sexo femenino con una relación de 1,9/1 contra el masculino (Tabla 

1). Según la forma clínica de la enfermedad, 38 pacientes (92,68 %) fueron clasificadas 

como remitente recurrente, dos como secundaria progresiva (4,88 %) y solo uno como 

primaria progresiva (2,44 %).  

 

Tabla 1 - Distribución de pacientes según sexo y edad al diagnóstico de la esclerosis 

múltiple. 

Edad al diagnóstico de EM (años) 

Sexo 
Total 

Femenino Masculino 

No % No % No % 

18-40 13 31,71 9 21,95 22 53,66 

41-65 14 34,15 5 12,20 19 46,34 

Total 27 65,85 14 34,15 41 100,00 

Fuente: Historias clínicas. 

 

No se registraron pacientes con niveles séricos de cistatina C por encima del rango de 

referencia, prevalecieron los pacientes con niveles normales, lo cual representó un 

85,37 %. No existió diferencia significativa entre el valor clasificado de cistatina C 

sérica y el sexo. Prueba exacta de Fisher: ρ = 1,000 (Tabla 2). 
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Tabla 2 - Valores séricos de la cistatina C en los pacientes con esclerosis múltiple. 

Valor de cistatina C 

Sexo 
Total 

Femenino Masculino 

No. % No. % No. % 

Normal* 22 81,48 13 92,86 35 85,37 

Baja** 5 18,52 1 7,14 6 14,63 

Total 27 100,00 14 100,00 41 100,00 

Prueba exacta de Fisher: ρ = 1,000 

Leyenda: *Normal: sexo femenino: 0,60- 1,10 mg/L, sexo masculino: 0,56- 1,11 mg/L; **Baja: sexo femenino: < 0,60 

mg/L, sexo masculino: < 0,56 mg/L 

Fuente: Historias clínicas. 

 

Con el objetivo de describir la variabilidad biológica de los niveles séricos de cistatina 

C, se obtuvo una media de 0,80 mg/L del total de las muestras obtenidas con un 

intervalo de confianza del 95 % (Tabla 3). No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los sexos (p = 0,505). 

 

Tabla 3 - Valores séricos de cistatina C en pacientes con esclerosis múltiple. 

Estadísticos 
Sexo 

Total 
Femenino Masculino 

N 27 14 41 

cistatina C, media (mg/L) 0,82 0,77 0,80 

cistatina C, desviación estándar 0,21 0,17 0,20 

IC del 95% para la media (mg/L) 
Límite Inferior  0,73 0,67 0,74 

Límite Superior  0,90 0,86 0,86 

Resultado de U de Mann-Whitney ρ = 0,505. 

Fuente: Historias clínicas. 

 

Al analizar los niveles séricos de cistatina C en relación con los grupos de edades, 

específicamente el grupo de mayores de 50 años (Tabla 4), no existió significación 

estadística (0,83 ± 0,19 vs 0,76 ± 0,21; ρ = 0,213).  

 

Tabla 4 - Valores séricos de cistatina C en pacientes con esclerosis múltiple según 

edad. 

Edad (años) N Media Desviación estándar 

< 50 26 0,83 mg/L 0,19 

≥50 15 0,76 mg/L 0,21 

Resultado de Prueba U de Mann-Whitney: ρ = 0,213 

Fuente: Historias clínicas. 
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En otro orden, existió relación entre los niveles séricos de cistatina C y la presencia de 

un brote en el paciente con diferencias significativas (0,73 ± 0,17 vs 0,87 ± 0,20; ρ = 

0,016) (Tabla 5).  

 

Tabla 5 - Valores séricos de la cistatina C en los pacientes con esclerosis múltiple según 

presencia de un brote de la enfermedad. 

Presencia de un brote N Media Desviación estándar 

No 20 0,73 mg/L 0,17 

Sí 21 0,87 mg/L 0,20 

Resultado de Prueba de U de Mann-Whitney: ρ = 0,016 

Fuente: Historias clínicas. 

 

Se correlacionaron los niveles séricos de cistatina C y los años de diagnóstico de la 

enfermedad (Fig. 1), lo cual arrojó una significación con resultado a la inversa (ρ = -

0,476 ρ = 0,002).  

 

 

Fig. 1 - Correlación entre años de diagnóstico de la enfermedad y valores séricos de 
cistatina C en pacientes con esclerosis múltiple. 

Resultado del Coeficiente de correlación Rho de Spearman: ρ = -0,476, p = 0,002 
Fuente: Historias clínicas. 

 

 

Discusión 



Acta Médica. 2020;21(42):e66 

  

8 
  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 

  

La EM es una enfermedad crónica del SNC y constituye la segunda causa de 

discapacidad en el adulto joven. Los resultados obtenidos con relación a la edad y el 

sexo de los pacientes corresponden con la bibliografía revisada para la 

investigación.(1,3) 

 

La forma clínica de EM remitente-recurrente, es la de mayor prevalencia. En sus fases 

iniciales el paciente puede encontrarse asintomático incluso durante años o en forma 

de brotes, seguidos de remisiones totales o parciales, lo cual no niega la producción 

de lesiones inflamatorias del SNC. El diagnóstico de esta enfermedad constituye un 

reto para el médico clínico. Es conocida como “la enfermedad de las mil caras” por la 

heterogeneidad de sus casos: en cada persona se puede expresar y evolucionar de una 

manera diferente. Los síntomas dependen de las áreas lesionadas del SNC.(2,7,8,15,16,17) 

 

Establecer un análisis comparativo con otros autores de la posible relación existente 

entre los niveles séricos de cistatina C y la EM resultó laborioso, escasos estudios sobre 

biomarcadores en EM han sido útiles en la práctica clínica, principalmente a su falta 

de validación.(18) Resultó interesante la investigación realizada en el Hospital 

Universitario Virgen de la Macarena en Sevilla, España, encabezado por la Dra. Teresa 

Arrobas Velilla(19) alrededor del año 2013, en la que se observó en una muestra de 30 

pacientes diagnosticados con EM remitente recurrente modificación  del valor de la 

cistatina C sérica. Sin embargo, otros autores como Huamaní(20) y Gajofatto(21) no 

encontraron diferencias significativas entre los niveles de cistatina C séricas y la 

presencia de la enfermedad.  

 

La prevalencia de valores de cistatina C normal en la población de estudio pudo estar 

determinada por varios factores: el predominio de la forma más benigna de la 

enfermedad y la presencia en casi la mitad de la muestra de un estado de 

compensación aparente, o sea la no presencia de brotes de la enfermedad.  

 

En cuanto a la edad y su posible relación con los niveles de cistatina C, en una 

población aparentemente sana se plantea que suelen ser mayores en edades 

pediátricas, y aumentan nuevamente después de los 50 años, debido al deterioro 

propio de la función renal en el adulto mayor.(22) Esta afirmación es aún polémica, ya 
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que hay estudios, como el que se presenta, en los cuales en poblaciones mayores de 

50 años no ha existido incremento de los niveles de cistatina C.(23) 

 

Un estudio realizado por Gajofatto,(24) mostró la correlación entre biomarcadores 

como la cistatina C y la recurrencia de la mielitis producida en la esclerosis múltiple. 

Nakane y otros(25) demostraron la asociación entre los niveles de cistatina C y la 

neurodegeneración en enfermedades desmielizantes.  

 

Es importante considerar que la reducción de los niveles de cistatina C tanto en LCR 

como en suero, indica una disminución de los niveles extracelulares. La cistatina C 

extracelular es un regulador de las proteasas de cisteína como las catepsinas, por 

tanto, la disminución de cistatina C puede aumentar las cisteínas proteasas con 

mediadores de la degradación de las proteínas de la matriz extracelular y retardar los 

eventos de regeneración y/o reparación axonal. Así, también, las proteasas de cisteína 

extracelulares modulan la degradación de las superficies proteicas celulares y pueden 

facilitar la localización del daño o muerte neuronal.(26,27) 

 

Wilson y otros(28) reportan que los niveles de cistatina C se incrementan en 

enfermedades neurodegenerativas en períodos de estabilidad o progresión lenta y 

disminuyen ante una rápida progresión. El análisis comparativo entre niveles de 

proteínas en el suero como la cistatina C describe niveles más elevados en 

comparación con los niveles de catepsina S en aquellos enfermos de esclerosis múltiple 

que se encuentran en recaídas.(12) 

 

Se presupone que, cuando ocurre un evento clínico en un paciente, es porque existió 

un proceso de desmielinización del cual no se conoce su envergadura. Los resultados 

obtenidos, sugieren a las autoras plantearse la teoría que, en la EM asociada a la 

desmielinización, se espera que los niveles de cistatina C sean bajos, con una 

disminución de su acción bloqueadora en algunas enzimas como la catepsina B, así 

como un aumento del consumo de la cistatina C para mantener un equilibrio. Estos 

niveles no se mantienen estables en el tiempo. Un incremento en los valores de 

cistatina C produce mayor inhibición a las catepsinas y viceversa.  
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Cuando el paciente se encuentra en los períodos de brote, este efecto pareciera no 

cumplirse y es que justamente el equilibrio se rompe. Se produce un incremento de 

las catepsinas, las que producen una acción desmielinizante y como respuesta 

fisiológica el organismo intenta elevar los niveles de cistatina C para compensar los ya 

prominentes de catepsina B. Por tanto, los niveles más bajos de cistatina C serían 

previos a la evidencia del brote y comenzarían a incrementarse en fase de brote 

establecido para compensar. De esta manera pudiera la cistatina C sérica ser un 

biomarcador del efecto precoz desmielinizante en los períodos de crisis de los 

pacientes.  

 

La pérdida neuronal/axonal progresiva se considera la causa más importante de 

discapacidad neurológica en la EM. A pesar que la neurodegeneración es detectable 

desde los estadios iniciales de la enfermedad, la acción de mecanismos 

compensatorios del sistema nervioso central evita la aparición de síntomas 

neurológicos permanentes. Sin embargo, la neurodegeneración acumulada a lo largo 

del curso de la enfermedad sobrepasa eventualmente la capacidad de estos 

mecanismos compensatorios, lo cual resulta en la acumulación progresiva de 

discapacidad. 

 

Puede afirmarse que los resultados emanados de la presente investigación convergen 

con los planteamientos anteriores, ya que se obtuvo una significación con resultado a 

la inversa, o sea mientras más años de diagnóstico de la enfermedad, las 

concentraciones de cistatina C tienen una tendencia a la disminución, lo que pudiera 

estar justificado a razón de que en la medida que transcurren los años el paciente 

instaura un proceso de cronicidad, empeoramiento y deterioro de la enfermedad.  

 

Se concluye que los resultados de los valores de cistatina C sérica tienen variabilidad 

en el curso clínico de la enfermedad, se pueden encontrar en un rango normal en 

pacientes con EM sin brotes y modificaciones en sus valores en presencia de estos. La 

pérdida de los mecanismos compensatorios, con una acumulación progresiva de 

discapacidad, podrían, de igual forma, tener traducción en la disminución de los 

niveles séricos de cistatina C. 
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