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Resumen

Las concentraciones séricas de creatinina son el marcador
diagnéstico mas utilizado para el avaltio clinico de la medicién
del indice de filtracion glomerular (IFG); sin embargo, tienen
una serie de factores no renales que influyen en su produc-
cién, por ejemplo: masa muscular e ingesta de proteinas,
ademas de que existen diversas dificultades para su andlisis.
La medicién sérica de cistatina C ha sido propuesta como un
marcador simple, fiable y exacto del indice de filtracién
glomerular.

Introduccion

a enfermedad renal crénica (ERC) es un pro-

blema importante de salud publica y de pre-
valencia elevada (cuadro I). Las consecuencias de la
ERC incluyen, ademas de la progresion de la falla
renal, el incremento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular (10-20 veces mas que en la pobla-
cién general), constituyendo ésta la causa mayor
de morbimortalidad en tales pacientes. Esta aso-
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Abstract

Serum creatinine concentration is the most commonly used
diagnostic marker for the clinical assessment of glomerular
filtration rate (GFR); however, has a range of nonrenal factors
influencing their production, for example: muscle mass and
protein intake, and for creatinine there are several well-
reported difficulties concerning its analysis. The measure-
ment of serum cystatin C has been proponed as a simple,
reliable and accurate marker of GFR.

ciaciéon de causa se debe a que tradicionalmente
los enfermos con falla renal presentan alta preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular (figura
I). En los Estados Unidos se ha reportado una ele-
vacién anual en la incidencia de falla renal que re-
quiere terapia con dialisis o trasplante; asi, en el
afio 1991 se reportaron 200,000 pacientes con
ERC, 340,000 en 1999; 380,000 en 2000, pro-
yectandose un incremento de 651,000 y 710,000
pacientes para el 2010 y 2015, respectivamente;
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Complicaciones

Riesgo
incrementado

Cuadpro l. Definicién de enfermedad renal crénica.'

Criterios

|. Dafo renal por = 3 meses, definido como anormalida-
des estructurales o funcionales del rifién, con o sin dis-
minucién IFG manifestado por:
* Anormalidades patolégicas; o
* Marcadores de dafio renal, incluyendo anormalida-
des en la composicién de la orina o sangre, o anor-
malidades en las pruebas de imagen.
2. IFG < 60 mL/min/1.73 m? por > 3 meses, con o sin dafio
renal.

IFG = indice de filtracién glomerular
Tomado y modificado de American Journal of Kidney Diseases
2002; 39(2) Suppl I: S17-S31.

por lo tanto, esta patologia se asocia en la mayoria
de los casos con pobres resultados terapéuticos y
costos elevados. Los efectos adversos de la falla
renal pueden prevenirse o retardarse mediante una
deteccién temprana y tratamiento oportuno. En la
practica clinica, las mediciones rutinarias de urea,
creatinina y albimina urinaria, asi como la estima-
cion del indice de filtracion glomerular (IFG), son
las pruebas esenciales recomendadas para evaluar
la funcién renal. Sin embargo, la creatinina sérica
incrementa solamente cuando la falla renal esta avan-
zada, es decir, cuando el IFG se reduce > 50% o
bien < 60 mL/min/1.73 m?. La guia de la iniciativa
de calidad de la enfermedad renal estratifica ERC
en cinco estadios, tomando como base las estima-
ciones del IFG (cuadro II)."'*
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Tomado y modificado de
Kidney International 2005;
67: 2089-2100 &
American Journal of Kidney
Diseases 2002; 39(2) Suppl I:
S17-S31.

Figura |. Modelo concep-

Falla tual para los estados de ini-
renal ciacién y progresiéon de
ERC.

Antecedentes

La medicién precisa y confiable del IFG fue intro-
ducida hace mas de 70 anos, basandose en la cuan-
tificacion de creatinina como marcador. Desde la
década de los 30, la inulina fue utilizada por Shan-
non y Smith, y continda utilizandose como la sus-
tancia de mayor referencia por considerarse el
«estandar de oro» ya que cumple con todos los
criterios de un «marcador ideal». En afios recien-
tes, la depuracién de dos clases de radioisétopos
ha sido introducida como alternativa a la inulina
para la medicién de IFG, denominados cromo 51
acido tetraacético etilendiamina (Cr51-EDTA) y
tecnecio 99 acido dietilenetriamina-penta-acético
(Tm99-DTPA). Contrastes radiolégicos, como
son iotalamato, diatrizoato y mas recientemente
iohexol, han demostrado identificar en mas de
97% la disminucién de la funcién renal y son acep-
tados como sustitutos seguros de la depuracién
de creatinina; esto con base en diversos estudios
realizados que demuestran que tales sustancias
pueden servir como marcador de IFG. Todas es-
tas técnicas son caras y tediosas; por lo tanto, no
son ideales en la practica clinica. Es importante
desarrollar métodos de mediciéon no radiactivos.
Los marcadores endégenos son menos comple-
jos y proveen resultados mas rapidos. Uno de
estos marcadores de filtraciéon endégeno mas
comunmente utilizados en la practica clinica, como
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se ha mencionado, es la creatinina sérica cuyo va-
lor se correlaciona reciprocamente con la depu-
raciéon de creatinina mediante la recoleccién de
orina de 24 horas. Sin embargo, muchos facto-
res limitan los niveles séricos de este marcador,
ya que causan incrementos en la depuracién de
creatinina; entre éstos tenemos: a) manipulacién
renal, b) generacién de creatinina, c) variaciones
diarias en la excrecién urinaria de creatinina, d)

eliminacién extrarrenal, e) secrecién tubular, f)
error en la recoleccién urinaria, g) influencias de
la masa muscular (en nifios la produccién de crea-
tinina esta disminuida debido a la baja masa mus-
cular comparada con la del adulto), h) superficie
corporal, i) ingesta de carne (tiene un efecto rapi-
do y transitorio sobre la concentracién de creati-
nina), j) raza, k) edad (la excrecién tubular de crea-
tinina disminuye conforme avanza la edad), I)

Cuadro Il. Clasificacién de ERC.'*

Clasificacion por severidad
Estado Descripcion

IFG mL/min/1.73 m?

Términos relacionados

| Dafio renal con IFG normal o 1 =90
2 Dario renal con IFG discretamente | 60-89
3 Moderada | IFG 30-59
4 Severa |, IFG 15-29
5 Insuficiencia renal

< 15 (o dialisis)

Albuminuria, proteinuria, hematuria
Albuminuria, proteinuria, hematuria
Insuficiencia renal crénica y temprana
Insuficiencia renal crénica y temprana

Falla renal, uremia, enfermedad renal en estado terminal

IFG = indice de filtracién glomerular

Tomado y modificado de Kidney International 2005; 67: 2089-2100.

Cuadro Ill. Marcadores de IFG, factores de produccion y eliminacién que pueden afectar
su determinacién e interferencias.'®

Marcador Produccion Eliminacion Dependiente de: Interferencias
BUN Higado IFG. Ingesta de proteinas. Positivo: acido aminosalicilico,
Reabsorcién tubular pasiva.  Metabolismo del nitrégeno. bilirrubina, hemoglobina,
Tracto gastrointestinal. Flujo renal acido urico, sulfonamidas,
Piel. plasmatico. tetraciclina.
Negativo: acido ascérbico,
levodopa, estreptomicina.
Creatinina Musculo IFG. Masa muscular. Positivo: glucosa, fructosa,
Secrecién tubular. Ingesta de carne. piruvato, acido Urico, proteinas,
bilirrubinas, cefalosporinas.
Depuracién Secrecién tubular.
creatinina Error en la recoleccién de la

muestra de orina.
Incorrecta conservaciéon de la
muestra de orina.

BUN = Nitrégeno de urea sanguineo.

Tomado y modificado de Serum Cystatin C as a New Marker for Noninvasive Estimation of Glomerular Filtration Rate and as a Marker for Early Renal

Impairment.
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metabolismo extrarrenal y m) interferencias ana-
liticas en los métodos de laboratorio. Se han re-
portado algunas sustancias que pueden interferir
con las determinaciones en los valores de urea y
creatinina (cuadro Ill). Diversas proteinas de bajo
peso molecular como son: a|-microglobulina,
proteina f-trazador, 32-microglobulina (su con-
centracion puede incrementarse como un reac-
tante de fase aguda en desérdenes como es la
nefritis lGpica) y retinol, lo que unido a proteinas,
se han propuesto para sustituir los marcadores
endégenos del IFG; sin embargo, la influencia de
factores no renales, incluyendo infeccién, facto-
res dietéticos y/o enfermedad hepatica, afectan
las concentraciones séricas de estas proteinas,
haciendo por ello impractica su medicién.'"!5-22

Caracteristicas del marcador
ideal de IFG

Debe ser una molécula producida de forma en-
dégena, en rango constante Yy sin afectaciéon por
otros cambios patoldgicos; también debe depu-
rarse libremente de la circulacién por el rifdn via
filtraciéon glomerular y no eliminarse de manera
extrarrenal, asi como no reabsorberse o secre-
tarse dentro de la circulacién peritubular.*'723
En las dltimas décadas, las concentraciones séri-
cas de urea, creatinina y la depuracién de creatini-
na se han utilizado cominmente como marcado-
res indirectos para estimar el IFG.'>?* La creatinina
es filtrada completamente a través de la membra-
na glomerular, reabsorbida y no metabolizada en el
rindény es parcialmente secretada en el tlbulo proxi-
mal.'® La depuracién de creatinina proporciona una
mejor estimacién de IFG que la concentracion sé-
rica de creatinina, pero dentro de sus inconvenien-
tes esta que se requiere la recoleccién de orina de
24 horas.>'*® De acuerdo a las guias del «Comité
Nacional para la Estandarizaciéon de los Laborato-
rios Clinicos» se estipulan los siguientes rangos sé-
ricos normales de creatinina: 57 a 95 mmol/L para
mujeres y de 69 a |10 mmol/L para varones.*
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Cistatina C

Descrita en 1961 en el fluido cerebroespinal y
denominada trazador gamma o globulina postga-
mma. En 1985 demostré ser tan buen indicador
endégeno de IFG como lo es la concentracién
sérica de creatinina. Consiste en una cisteinpro-
teinasa catiénica basica no glicosilada con una sim-
ple cadena polipeptidica de 120 aminoacidos, la
cual es un potente inhibidor endégeno serinpro-
teasa de bajo peso molecular (13,359 kD) de la
familia 2 de la superfamilia cistatina con punto iso-
eléctrico de 9.3 y carga positiva en pH fisiolégico
(lo que facilita su filtracion en el glomérulo). Esta
involucrada en el catabolismo intracelular de pro-
teinas, es producida de manera constante por
todas las células nucleadas en diversos tejidos
humanos con una amplia distribucién en fluidos
biolégicos (especialmente en el liquido seminal,
liquido cerebroespinal y liquido sinovial). Su con-
centracién plasmatica es constante (I mg/L) a
partir del afio de vida. Es liberada en la circulacién
con una vida media aproximada de dos horas, eli-
minada por via filtracién libre a través de la mem-
brana basal glomerular, y mas de 99% es reab-
sorbida y catabolizada en las células renales del
tubulo proximal. El nivel de la cistatina C sérica
no depende de la masa muscular, el sexo o la edad;
tampoco es afectada por procesos inflamatorios,
fiebre, enfermedades malignas, hemodialisis de
flujo bajo o agentes externos (excepto terapia con
glucocorticoides y desérdenes tiroideos, los cua-
les incrementan o disminuyen sus concentracio-
nes). Sin embargo, existen estudios con resulta-
dos uniformes que concluyen que sus valores son
afectados por las siguientes variables: tabaquis-
mo, hipertensién, enfermedad coronaria, protei-
na C reactiva y pacientes en hemodialisis (diure-
sis residual y uso de membranas de flujo alto). La
proporcién de variacion de la cistatina C atribui-
ble a factores externos es considerablemente mas
baja comparada con la creatinina (26 vs 50%, res-
pectivamente). Finalmente, se ha comprobado
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que la concentracién de cistatina C es mejor indi-
cador del IFC que la de creatinina en pacientes
con lesién espinal, cirrosis hepatica o diabe-
tes'3—|0-|3,|5,I7,24,25,35—45

Plebani y colaboradores demostraron que la
cistatina C sérica no atraviesa la barrera placenta-
ria, y los elevados valores encontrados después
del nacimiento probablemente reflejan el grado
de maduracién de la capacidad de filtracién glo-
merular.*

Cistatina C y el laboratorio
clinico

Desde hace mas de 15 afos, la cistatina C fue
propuesta como marcador de IFG, y debido a su
baja concentracién en fluidos biolégicos, hace que
se requiera una elevada demanda de sensibilidad
y especificidad analitica. En 1979, Léfberg y Grubb
desarrollaron el primer inmunoensayo enzimati-
co para su cuantificacién en fluidos biolégicos hu-
manos y posteriormente se recomendé como
prueba de funcién renal; sin embargo, el ensayo
poseia deteccién limitada. Después fueron desa-
rrollados diferentes tipos de inmunoensayos: en-
zimaticos, fluorescentes y radiosensibles. En
1993, Pergande y Jung desarrollaron un inmunoen-
sayo enzimatico tipo «sandwich», utilizando anti-
cuerpos disponibles comercialmente; sin embar-
go, la prueba requeria mucho tiempo. En
1994-1995, dos ensayos turbidimétricos refor-
zados con particulas de latex, totalmente auto-
matizados, se desarrollaron correctamente. Hoy
en dia, los métodos mas frecuentemente utiliza-
dos para su cuantificacién se basan en técnicas
turbidimétricas y nefelométricas.”*”-!

En cuanto a los valores normales, en general,
muchos laboratorios clinicos utilizan los interva-
los de referencia del analito incluidos en los inser-
tos del reactivo comercial para reportar los re-
sultados; sin embargo, los intervalos de referencia
para cistatina C notificados en la literatura son muy
variados, siendo esta variacién el resultado de la

utilizaciéon de diferentes métodos para calcular
estos intervalos. Un estudio realizado en México
demostré un intervalo de referencia en los varo-
nes de 18-48% y para mujeres de 5-18%. Otro
estudio permitié calcular el rango de referencia
para cistatina C en niflos mayores de un afo de
0.51-0.95 mg/L. Una de las ventajas de la medi-
cién de cistatina C para valorar IFG es que los
valores de referencia son los mismos para el nifio
que para el adulto.?’34465253

En lo relativo a costos, un estudio demostré
que la medicién de cistatina C es 100 veces mas
cara comparada con la de creatinina, con costos
aproximados de 3.00 y 0.15 délares americanos,
respectivamente.>

Conclusiones

Se ha demostrado que la deteccién de enferme-
dad renal en fases tempranas puede retrasar, o en
algunos casos prevenir, la progresién de la enfer-
medad. Por lo tanto, el laboratorio juega un papel
importante en la deteccién temprana en pacien-
tes diabéticos y en trasplantados para valorar re-
chazo agudo.®®

El IFG es utilizado para el avalto de la funcién
renal; sin embargo sus mediciones son dificiles v,
por tanto, este indice es a menudo estimado por
la determinacién de la depuracién de una sustan-
cia de la sangre por el rindn. Depuracién es defi-
nida como la cuantificacién sanguinea, o plasmati-
ca de una sustancia, la cual es completamente
clarificada en una unidad de tiempo, y calculada
con la siguiente férmula:

Depuracién = UxV

P

Donde U = Medicién urinaria de la sustancia.
indice de flujo urinario.
Mediciones de las concentracio-
nes séricas o plasmaticas de la
sustancia.

wv <
i
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Recientemente, la Fundacién Nacional del Ri-
nén en los Estados Unidos emitié guias de su-
gerencia para que los laboratorios reporten IFG
calculado, basandose en la creatinina sérica,
edad, sexo, raza, y recoleccién de orina de 24
horas.>*

El IFG disminuye dentro del rango normal en
ausencia de enfermedad renal con la edad (parti-
cularmente a partir de los 70 afos). Esta pérdida
de la funcién renal dependiente de la edad es ace-
lerada por condiciones «morbosas» como son
ateroesclerosis, hipertensién, diabetes y falla car-
diaca. Las determinaciones de creatinina (sérica o
plasmatica) es el metabolito mas cominmente
utilizado para este propésito; desafortunadamen-
te, en su mayoria los niveles plasmaticos de crea-
tinina no son confiables como indicador de IFG,
debido a que la produccién diaria de creatinina
esta disminuida como resultado de:

a) Disminucién de la masa muscular.

b) Produccién de creatinina, la cual varia conside-
rablemente intra e interindividualmente, lo que
evita una fiable estimacién de la funcién renal
de una sola muestra de creatinina, sin datos
adicionales del paciente.

Esto aplica en particular a nifios y a pacientes
con enfermedades mayores severas.'®*¢ Marca-
dores de funciéon renal (plasmaticos o séricos)
mas confiables son necesarios en aquellos pacien-
tes en los cuales la depuracién de creatinina es
dificil de realizar.>®

Concentraciones séricas de cistatina C, un
marcador endégeno renal, el cual se conside-
ra superior a las concentraciones séricas de
creatinina como indicador de funcién renal.®®
Estudios en pacientes con reducciéon manifies-
ta o subclinica en el IFG, como sucede en dia-
betes tipo 2, hipertension esencial, nefropatia
no diabética, trasplante renal o cirrosis hepa-
tica, han mostrado persistentemente dos ha-
llazgos importantes:
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I') Existe una correlacion linear significativamente
fuerte entre los niveles de cistatina C e IFG, en
relaciéon entre IFG y creatinina.

2) Mucha deteccién de un pobre decremento en
el IFG (por ejemplo de 60 a 90 mL/min) cuan-
do se utilizan los niveles de cistatina C compa-
rado con las determinaciones séricas de
creatinina o depuracién de creatinina.”’
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Fe de erratas al Vol. 55, Num. 2, abril-junio de 2008

Por un lamentable error, en al articulo “Hipercolesterolemia en nifios ¢un problema real?” se modifico parte del texto del
resumen. En la pagina 60, en el primer parrafo, a partir de la linea 12

Dice: Debe decir:
...present6 adicciones. Comparando los grupos con cifras  ...presenté adicciones. Comparando los grupos con cifras de
de riesgo y los que presentaban cifras de franca hiperco- riesgo y los que presentaban cifras de franca hipercoles-
lesterolemia, se observé lo siguiente: 40 y 27.2%, respec- terolemia, solamente en cuanto a la ingesta de frituras, 40%
tivamente, consumen frituras todos los dias; 80 y 50% no de los pacientes con hipercolesterolemia las consumen todos
practican ningin deporte; 80 y 59.1% tienen habito de mi- los dias, contra 27.2% del grupo con cifras de riesgo. En la
rar la televisién durante 3 o mas horas diarias. Todas estas ~ actividad fisica, 80% de los pacientes con cifras hipercoles-
diferencias fueron estadisticamente significativas. Esto re- terolémicas no practica alglin deporte, contra 50% del grupo
fleja... con cifras de riesgo. Igualmente en relacion al habito de mirar
television, 80% de los pacientes con cifras de hipercoleste-
rolemia mira televisién méas de 3 horas diarias, contra 59.1%
del grupo con cifras de riesgo. Esto refleja...
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