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1. RESUMEN.

El estudio de la funcién renal es transcendental en medicina. La estimacion del filtrado
glomerular, en la practica clinica, se suele realizar midiendo la concentracion de
creatinina plasmatica, midiendo su aclaramiento a través de la recogida de orina de 24
horas y de una forma estimada a través de ecuaciones matematicas a partir de las
concentraciones de creatinina. Se discute también las ventajas del uso de la cistatina C
como nuevo marcador que determine el filtrado glomerular. Esta proteina, mejorara las
variables que limitaban el uso de creatinina como son; masa muscular, etnia, edad y
sexo. Siendo util el uso de cistatina C para la deteccion precoz de enfermedad renal, en

pacientes pediatricos y geriatricos y en pacientes criticos.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La enfermedad renal cronica es un tema de preocupacion de sanidad publica, en

incremento, y agudizada por un envejecimiento cada vez mayor de la poblacion.

La deteccion precoz de la insuficiencia renal en sus grados mas leves seria muy util para
comenzar con un tratamiento de preservacion de la funcién renal y la rapida referencia
al nefrélogo. Y retrasar asi la aparicion de la insuficiencia renal terminal y la utilizacion

de tratamiento sustitutivo.

Estudios americanos dicen que entre el 25-50% de los pacientes que comienzan el
tratamiento renal sustitutivo requieren de dialisis antes de un mes de su primera
consulta, y en estos pacientes las tasas de mortalidad son mayores cuanto mas tarde se

les refiere al especialista.

Una de las principales preocupaciones es que la enfermedad renal progresiva cursa en la
mayoria de sus casos de manera asintomatica. Ademas, el método que se usa para medir
su funcionalidad, la estimacion del filtrado glomerular, se realiza habitualmente
mediante la medicion del nivel de creatinina sérica, o mediante formulas que estiman la
tasa de filtracion glomerular, que no reflejan adecuadamente la funcion renal, pues no se
elevan los niveles de creatinina hasta que la filtracion glomerular desciende por debajo
del 50% del valor normal. Ademas de que este pardmetro también varia con la edad, el

peso, el sexo y el ejercicio fisico.
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Se hace necesario pues un método alternativo que sustituya a la creatinina sérica como
pardmetro de medida rutinario de deteccion precoz de la insuficiencia renal en sus
primeras fases. Dicho método deberia ser mas sensible y especifico aunque igualmente

reproducible, técnicamente sencillo y econdémico.

La concentracion sérica de cistatina C se correlaciona muy bien con el aclaramiento de
creatinina (método que esta sujeto a las imprecisiones de recogida de orina de 24 horas

y diversas interferencias analiticas).

Sus ventajas se podrian observan en: pacientes diabéticos, como marcador precoz de la
enfermedad renal, en nifios (ya que la cistatina C no varia con la masa muscular), y en

ancianos por el mismo motivo.

En contraposicion podria no ser tan favorable el diagnostico con cistatina C en pacientes

con enfermedad tiroidea.

2.1 FUNCION RENAL. FILTRADO GLOMERULAR.
Cuando hablamos de filtrado glomerular nos referimos al volumen de fluido filtrado por
unidad de tiempo desde los capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula

de Bowman.

El filtrado glomerular (FG) en un adulto sano es de, aproximadamente, 130 ml/min, lo
que supone un 20% del flujo plasmatico renal. EI FG depende del equilibrio entre las
fuerzas hidrostaticas y coloidosmoticas que actian a través de la barrera de
ultrafiltracién y por consiguiente del coeficiente de ultrafiltracion (Kf) de esta misma

barrera.

La barrera de ultrafiltracion es el conjunto formado por el endotelio fenestrado del
capilar, la capa epitelial formada por los podocitos y las membranas basales de ambas

estructuras.

El paso de los solutos se restringe en funcion de su tamario y de su carga eléctrica, de tal
forma que las moléculas menores de 18 A se filtran libremente y las mayores de 45 A
no se filtran en absoluto. Las moléculas anidnicas se filtran mas facilmente que las

catidnicas, por ello no hay proteinas plasmaticas presentes en el filtrado glomerular.
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La forma mas precisa para medir este filtrado glomerular es utilizando una sustancia
que se filtre libremente por el glomérulo, pero que no fuera reabsorbida ni secretada por

la nefrona.

En clinica se suele optar por la creatinina sérica y el aclaramiento de la misma para la
estimacion del filtrado glomerular. Ya que la creatinina se produce continuamente por el
metabolismo del musculo esquelético de manera casi constante. La eliminacion es casi
exclusivamente renal, el aumento de su concentracién plasmatica indica una
disminucion del filtrado glomerular, aunque esta concentracion dependa de la masa
muscular del paciente y de la cantidad de proteinas que incluya en su dieta,
principalmente. Ademas la obtencion de orina en 24h es un proceso algo tedioso para el

paciente y tiende a sobreestimar el FG real.

Este filtrado glomerular nos puede clasificar el estadio de enfermedad renal crénica en

el que se encuentra el paciente.

Entendemos como Enfermedad Renal Crdnica (ERC) como la disminucion de la
funcién renal, expresada por una TFG < 60 ml/min/1.73m? o como la presencia de dafio
renal durante mas de 3 meses, manifestada en forma directa por alteraciones
histoldgicas en la biopsia renal o en forma indirecta por marcadores de dafio renal como
la albuminuria o proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o alteraciones en

prueba de imagen.

Las causas por las cuales el umbral de 60 ml/min/1.73m? fue elegido para el diagnostico
de ERC son las siguientes: este umbral de TFG se encuentra por encima del nivel
asociado con fallo renal (TFG < 15 ml/min/1.73m?), lo que abre una ventana de tiempo

para llevar a cabo medidas preventivas que eviten o retrasen la progresion a fallo renal.

En base a la TFGe la ERC se clasifica en 5 estadios:

Estadio Descripcion TFGe Tratamiento
(ml/min/1.73m?)

1 Dafo renal con TFGe normal o >90 (T )Trasplante
elevada renal

2 Daiio renal con disminucion leve 60-89 (T)Trasplante
de la TFGe renal
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3 Disminucion moderada de la 30-59 (T)Trasplante

TFGe renal
4 Disminucion grave de la TFGe 15-29 (T Trasplante
renal
5 Fallo renal < 15 (o dialisis) (D)Tratamiento
dialitico

*TFGe = Tasa de filtracion glomerular estimada mediante la férmula de MDRD

La IRCT, insuficiencia renal cronica terminal, incluye a aquellos pacientes en dialisis o
trasplantados renales, independientemente de la TFG. El concepto de IRCT difiere de la
definicién de fallo renal en dos sentidos: primero, no todos los pacientes con una TFG <
15 ml/min/1.73m? o con signos y sintomas de fallo renal son tratados con dialisis 0
trasplante renal; en estos casos, el diagndstico es fallo renal. Segundo, los pacientes
trasplantados renales no deberan ser incluidos en la definicion de fallo renal, al menos

que presenten una TFG < 15 ml/min/1.73 m? o hayan reiniciado tratamiento dialitico.

22 PARAMETROS NORMALES PARA MEDIR LA FUNCION
GLOMERULAR

Como hemos visto, la tasa de filtracion glomerular es considerada como la forma maés
recurrente para determinar la correcta funcion renal, su salud y su enfermedad. Pero
medirla directamente es técnicamente complicado y muy poco practico en la rutina
clinica. Este es el motivo por el que se emplean métodos méas sencillos aunque sean

estimados para determinar la tasa de filtracion glomerular.

Uno de estos métodos es su calculo a través de formulas matematicas, esta medida se ha

consolidado como un método réapido y practico en el laboratorio clinico.

El problema radica en la diversidad de métodos para determinar la creatinina sérica,
molécula empleada en dichas férmulas, ya que pequefias variaciones en su

concentracion significa una gran variacion en el resultado de estas ecuaciones.

En lugar de emplear estas ecuaciones, muchos profesionales prefieren determinar la
funcién renal midiendo el aclaramiento de creatinina en 24h. Una ventaja sobre las
formulas TFGe es que se pueden emplear de igual modo en pacientes de todas las
edades.
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Medir el aclaramiento de creatinina es también valido para pacientes con habitos
alimenticios diferentes (malnutricion u obesidad), asi como pacientes con enfermedades
neuromusculares, para mujeres embarazas 0 pacientes vegetarianos estrictos, para los

cuales no sirven dichas formulas.

También se puede emplear en pacientes toxicbmanos que toman drogas que son

expulsadas via renal.

2.2.1 Creatinina plasmatica

La creatinina es un derivado del metabolismo de la fosfocreatina en el tejido muscular,
con un peso de 113daltons. Se trata de la sustancia de produccién endégena mas
utilizada para calcular la tasa de filtrado glomerular. Su sintesis es proporcional a la
masa muscular de los sujetos y puede estar influenciada por multiples factores como la
edad, sexo, raza, tipo de dieta y consumo de determinados farmacos o sustancias de

abuso.

Se libera a la circulacion con una tasa relativamente constante, no se une a proteinas

plasmaéticas y se filtra a través del glomérulo ademas de tener secrecién tubular.

Es decir, en condiciones normales, es filtrada libremente por el glomérulo y un 10-15%
es secretado a nivel tubular. Debido a esta secrecion tubular, que puede aumentar hasta
el 50% en la insuficiencia renal, el calculo del filtrado glomerular mediante esta
sustancia puede estar sobreestimado en ciertos casos. De hecho, aun cuando este error
de estimacién podria estar equilibrado por un error semejante y de signo contrario
atribuible a la técnica de determinacién de la creatinina sérica (reaccion de Jaffé), se
acepta que suele haber siempre una sobreestimacion en la tasa de filtrado glomerular a

partir de la creatinina en sangre y orina.

El uso de la creatinina plasméatica como expresion del filtrado glomerular tiene sus
limitaciones, ya que una disminucion del filtrado lleva solo a un ligero aumento de la
creatinina plasmatica, puesto que se eleva su excrecion tubular. Por lo que un aumento
ligero de la creatinina no implica necesariamente que el filtrado glomerular sea normal,
pero una elevacion de la creatinina por encima de 2mg/dl hace que el proceso de

secrecion se sature y ya refleje algo més el filtrado glomerular.

Estudios con hipertensos esenciales evidencian que la relacion entre la creatinina

plasmatica y el filtrado glomerular se corresponden con una curva parabdlica, donde se

7
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observa como un deterioro importante de la funcion, medido por el aclaramiento de
creatinina, no se traduce en elevacion en las cifras de creatinina. Por ello una elevacion

en la creatinina plasmatica, indica ya una importante pérdida del filtrado glomerular.

Aunque la creatinina sérica aislada sigue siendo el método mas extendido de medida
indirecta de funcion renal, la relacion entre la concentracion serica de creatininay el FG
no es lineal. Como consecuencia, hay que tener en cuenta que el FG debe descender al
menos el 50% para que la concentracion de creatinina se eleve por encima del rango de

referencia.

2.2.2 Aclaramiento de creatinina plasmatica en 24h

El concepto de aclaramiento plasmatico de una sustancia se define como el volumen de
plasma que queda totalmente libre de dicha sustancia a su paso por el rifién por unidad
de tiempo (ml/min).

Co - Vminuto

Cx =
X p

Doénde “Cx” seria el aclaramiento de la sustancia, “Co” la concentracion en orina de la
sustancia, “Vminuto” el volumen urinario de 24h expresado en ml/min y “Cp” la

concentracion de la sustancia en plasma.

Por tanto, la estimacion de la funcion glomerular se basa en el aclaramiento plasmatico,
y la mejor estimacién del FG requeriria que la sustancia utilizada se filtre libremente, no

se reabsorba ni secrete a nivel del tubulo renal y no presente eliminacion extrarrenal.

Para estas mediciones, se requiere conocer los niveles en sangre y en orina de dicha

sustancia y el volumen urinario (ml/min).

En condiciones normales, el rifidn filtra aproximadamente 180 litros de plasma en 24
horas. En varones, el valor de referencia del aclaramiento plasmatico es de

130ml/min/1.3m?, y en mujeres de 120 ml/min/1.73m?.

Estos valores varian segun la masa corporal y disminuyen con la edad. Se calcula una
disminucién de 10 ml/min/1.73m? por cada década a partir de los 40 afios, y llegando a

ser la mitad a los 80 afios.

La fiabilidad en la estimacién del FG mediante la utilizacion de las férmulas que

calculan el aclaramiento en orina de 24h cuenta con importantes limitaciones,
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fundamentalmente a expensas de la variabilidad en los mecanismos de secrecion tubular
de creatinina, errores en la recogida de la muestra y mecanismos de eliminacion

extrarrenal.

En situaciones de ERC en estadio 4 (15-29 ml/min/1,73 m?), el aclaramiento de
creatinina produce una sobrestimacion del FG como consecuencia de un aumento de la
secrecion tubular de creatinina. En contrapartida, se ha demostrado que en este grado de
funcion renal el aclaramiento de urea subestima el FG, ya que el 40-50% de la urea
filtrada se reabsorbe en el tubulo. Por dicho motivo, en situaciones de ERC avanzada

resulta méas acertado el calculo de la media del aclaramiento de ambos.

Ademas, la precision de cualquier método de aclaramiento depende de la obtencion de
una muestra adecuada en orina de 24h y de una Optima conservacién. Sin duda ésta
representa la principal limitacion de este método, ya que la recogida de 24h resulta

incomoda y dificil de realizar para la mayoria de los pacientes.

Por tanto, de acuerdo con estas consideraciones podemos concluir que los calculos que
dependen de la recogida en orina de 24h resultan poco Utiles en la préactica clinica para

la estimacion del FG, fundamentalmente en pacientes con ERC avanzada.

2.2.3 Aclaramiento de inulina
Otra sustancia que se filtra libremente y que no se reabsorbe ni se secreta en los tabulos
renales, y que por tanto la intensidad con la que se excreta en la orina es igual a la

filtracion por los rifiones es la inulina.

Se trata de un polisacarido de 5200kDa, no producido por el organismo, se encuentra en

las raices de ciertas plantas y debe administrarse por via intravenosa al paciente.

Aunque su estimacion es mucho mas precisa, esta relegado al &ambito experimental, ya
que supone la administracién de un agente exdgeno y la realizacion de determinaciones

costosas en la mayoria de los casos.

2.2.4 Ecuaciones que estiman el filtrado glomerular
Debido a las limitaciones del calculo del filtrado glomerular mediante el aclaramiento
de creatinina se han buscado otros métodos para medir la funcién renal. Para

compensar, ademas, las variaciones de produccion de creatinina en cada individuo, se
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Ilevan utilizando una serie de ecuaciones que incluyen factores antropométricos como la

etnia, género, edad y masa muscular.

Las formulas més utilizadas son Cockcroft-Gault y MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease) en adultos y Schwartz y Counahan-Barrat en poblacion pediéatrica.

La correcta interpretacion de los resultados de estas formulas exige estabilidad en la
funcién renal, puesto que pequefios cambios en el valor de creatinina sérica pueden
significar variaciones importantes en el filtrado glomerular. Este hecho limita su
utilidad en procesos renales agudos. Por otro lado, al ser ecuaciones estimadas, entre
ellas hay diferencias que dependen de las variables que se aplican en cada una de ellas y
sobretodo de las poblaciones en que se apliquen.

Ecuacion de Cockcroft-Gault.

Se desarrollé para valorar el aclaramiento de creatinina a partir de una poblacion de 236
individuos adultos, entre 18 y 92 afos, con predominio del sexo masculino y con un
valor medio de aclaramiento de creatinina de 72.7 ml/min. Fue publicada en 1976 y ha
sido utilizada en el ajuste de dosis de farmacos. Tiene en cuenta la variacion de
creatinina plasmatica que se produce con relacion al peso, edad, sexo (lo que exige
multiplicar por 0.85 el resultado obtenido en mujeres). Ademas, el valor final se debe
ajustar a la superficie corporal. Sobrestima ligeramente el valor del aclaramiento medio

de urea y creatinina con una diferencia media de 0.7 ml/min/1.73m>.

Esta formula, en conjunto con la depuracion de creatinina en orina de 24 horas, fue

durante muchos afios la Unica alternativa utilizada en la préctica clinica.

La formula de Cockcroft-Gault presenta una buena relacion con el verdadero FG, si bien
se produce una cierta sobrestimacion en situaciones de insuficiencia renal avanzada vy,

sobre todo, en pacientes obesos.

Estudios han detectado diferencias significativas por sexo entre el aclaramiento de
creatinina por el método habitual y el de Cockcroft y Gault, no asi para las otras dos

férmulas.

Estas diferencias pueden estar en relacion con el peso, mayor en los hombres. Aquellos

con peso superior a 80 Kg presentan concentraciones de creatinina plasmatica mas

10
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elevadas y aclaramiento de creatinina significativamente mas elevado en hombres y

mujeres en el caso de la formula habitual y el de Cockcroft-Gault.

Es decir, el peso de los pacientes influye en la determinacion del aclaramiento de
creatinina con esta formula, asi en aquellos con peso inferior presenta un aclaramiento
de creatinina inferior para una misma creatinina plasmatica que aquellos con peso mas
elevado. Por todo ello el sexo, peso y edad deben tenerse en cuenta a la hora de evaluar

la funcion renal, usando esta formula.

Ecuacion Cockcroft-Gault

140—edad (aiios) x peso (kg)

72 x creatinina sérica (%)

*Multiplicar por 0.85 en mujeres.

Ecuaciéon MDRD

A principios de la década de los 90 se realizd en Estados Unidos un estudio

multicéntrico para evaluar el efecto de la restriccion proteica en la dieta sobre la
progresion de la enfermedad renal: MDRD. EI objetivo fue obtener una ecuacion que

estimara el FG y mejorara la exactitud de la formula Cockcroft-Gault.

Se estudid retrospectivamente una poblacion de 1.628 individuos adultos, de ambos

sexos, con predominio de raza blanca y afectados por enfermedad renal cronica.

En su inicio, la formula incluia seis variables (MDRD-6): concentraciones séricas de
urea, creatinina y albumina, la edad, el sexo y la etnia. Posteriormente, Levey
desarroll6 una formula abreviada (MDRD-4) que incluye sélo el valor de la creatinina

sérica, la edad, el sexo y la raza.

Fueron excluidos en este estudio los pacientes mayores de 70 afios, diabéticos en
tratamiento con insulina, pacientes con creatinina superior a 7mg/dl y aquellos con otras

comorbilidades.

Por este motivo, no se recomienda utilizar esta ecuacion en ancianos, hospitalizados y
diabéticos, ya que se sobrestima significativamente el FG con respecto al calculado

mediante el aclaramiento medio de urea y creatinina.

La ecuacion abreviada estd aceptada cada vez mas como el mejor modo de definir el

FGe. Est4 definido que los valores > 60ml/min/1.73 m? no deben especificarse.

11
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Ecuacién MDRD

175 x creatinina en suero 115 x edad %3 x 0.742(si es mujer)x 1.210 (si raza negra)

Férmula CKD-EPI.

Debido a las limitaciones de las anteriores formulas, se investigd una nueva formula,

derivada del estudio CKD-EPI. En este estudio se analizaron 8254 individuos, de los
cuales los datos del 66.6% se utilizaron para la realizacion de la formula y el 33.3%
restantes para la validacion. El 71% de las personas incluidas eran consideradas de alto

riesgo para Enfermedad Renal Crénica y el 29% presentaba Diabetes Mellitus tipo 2.

Por otra parte, el 60% eran de raza blanca y la edad promedio fue de 47 afios.
Inicialmente fueron tomadas en cuenta las variables del estudio MDRD y de manera
adicional se incluyeron: peso, antecedente de trasplante renal y Diabetes Mellitus tipo 2.
Posterior al andlisis, se encontraron como variables significativas: edad, género, raza
(afroamericano frente a blanco) y creatinina sérica estandarizada, por lo que Unicamente
estas variables fueron incluidas en la formula final. Como resultado del analisis se

observé un funcionamiento similar al de la férmula MDRD en poblacion con ERC

(definida como TFG < 60ml/min/1.73m2), pero mejor en poblacion con TFG >
60ml/min/1.72m2.

Crs (mg/dl) Formula eFG Si raza negra
Mujer <0.7 144 x (Crs/0.7)°% x 0.0993°%

> 0.7 144 x (Crs/0.7)+% x 0.0993%*  x 1.157
Hombre <0.7 144 x (Crs/0.7)"* x 0.0993%¢

>0.7 144 x (Crs/0.7)™"* x 0.0993%¢
*Crs: creatinina en suero (mg/dl).

Una de las limitaciones en la generalizacion de estas formulas es que muestran su mejor
funcionamiento en el grupo de individuos de donde se obtienen. En el afio 2010, con
base en los diferentes grupos étnicos incluidos en el estudio CKD-EPI, se propuso una
formula de ajuste para los siguientes grupos raciales: negros, asiaticos, hispanos y
blancos. La férmula con cuatro variables demostré una mejoria en el funcionamiento en
poblacion china, mientras que mostré una pobre validez en asiaticos japoneses. En
hispanos no demostré mejoria significativa en su sesgo, concluyendo que la féormula

CKD-EPI de dos niveles (afroamericanos y blancos/otros) puede ser usada de manera
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confiable en Estados Unidos y Europa, incluidos hispanos que radiquen en dichas

regiones.

Otra cuestion explorada fue la validacion de la formula CKD-EPI en personas de alto
riesgo de evolucionar a ERC, como son los grupos de obesidad, DM tipo 2 y trasplante
renal. Ninguna de estas variables aportd cambios significativos al funcionamiento de la
formula. Aunque es de llamar la atencion, la tendencia, aun discreta, a sobrestimar la

TFG en los individuos con IMC por debajo de 20kg/m?.

Principales limitaciones en la aplicacion de las ecuaciones predictivas

Cuando se utilizan estas ecuaciones en pacientes con ERC, debe tenerse en cuenta el
hecho de que las poblaciones incluidas en los estudios epidemioldgicos originales

estaban muy seleccionadas.

En el estudio MDRD no se incluyé a pacientes diabéticos en tratamiento con insulina,
mayores de 70 afios y con creatinina superior a 7 mg/dl, ni a aquellos con algin proceso

crénico intercurrente.

Por otra parte, en el estudio original de Cockcroft-Gault, el 90% de los pacientes eran
varones a los que se midié el aclaramiento de creatinina como técnica de referencia, sin

la correccion segun la superficie corporal estandar.

Las guias clinicas actuales de la European Renal Asociation- European Dialysis and
Transplant Association (ERA-EDTA) recomiendan la utilizacion de la ecuacion MDRD
y la media del aclaramiento de creatinina y urea en orina de 24h para la estimacion del
FG en pacientes adultos con ERC en estadio 4 (FG de 29-15 ml/min/1.73m?). Por otro
lado las guias norteamericanas aconsejan el empleo de la ecuacion MDRD vy la férmula
de Cockcroft-Gault.

Segun estudios, la aplicacion de dichas ecuaciones no resulta Gtil en el seguimiento
ambulatorio de pacientes con diabetes tipo 2, funcién renal normal e hiperfiltracion. Es
a partir de los estadios 2-3 de ERC (FG de 89-30 ml/min/1.73m?) y con una creatinina
plasmatica de 133 mmol/l o superior cuando la ecuacion MDRD puede comenzar a ser

atil en el seguimiento ambulatorio de este subgrupo de pacientes.

Estas formulas no se deben utilizar para la estimacion de la funcion renal durante la

insuficiencia renal aguda o la resolucion de esta. Tampoco resultan validas en

13



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

situaciones extremas de edad, peso o estado nutricional, muy frecuentes en ancianos,
durante el periodo de gestacion, en enfermedades hepaticas graves o enfermedades

osteomusculares.

Tal y como se ha demostrado en diversos estudios, en pacientes con ERC en estadios 4-
5, la aplicacién de ecuaciones predictivas produce una importante subestimacion del FG
en sujetos estables con una baja tasa de produccion de creatinina (menor masa

muscular) y edad avanzada.

4. METODO

Para la elaboracion de este trabajo se ha realizado una revision bibliografica en las bases
de datos BUCea, PubMed, Google académico, asi como en la Revista Nacional de
Nefrologia y diversos libros.

Primero se ha estudiado los parametros normales y tradicionalmente utilizados en la
practica clinica para la medicién del filtrado glomerular como método para determinar

la funcionalidad renal, asi como sus desventajas.

Posteriormente se ha investigado sobre la cistatina C como nuevo marcador del filtrado

glomerular, sus ventajas y sus limitaciones.

5. OBJETIVOS

- Estudiar el filtrado glomerular como forma de medir la funcion renal.

- Conocer el uso, y limitaciones, del aclaramiento de creatinina en 24 horas, la
concentracion de creatinina plasmatica y las férmulas Cockcrof-Gault, MDRD y
CKD-EPI en la practica clinica como forma de determinar el filtrado glomerular.

- Estudiar la naturaleza de la Cistatina C, su posible uso como nuevo parametro

para medir la funcion renal y compararlo con los tradicionalmente usados.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

41 NUEVO PARAMETRO PARA MEDIR LA FUNCION GLOMERULAR:
CISTATINA C.
La sensibilidad diagndstica de la concentracion sérica de creatinina para identificar

estadios tempranos de disfuncion renal es insuficiente, como hemos visto, ya que su

14
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concentracion en suero no se eleva hasta que el FG no esta por debajo del 50% del

limite superior de referencia.

Por otra parte, el aclaramiento de creatinina calculado a partir de la concentracion sérica
de creatinina y su excrecion en orina de 24 horas es el procedimiento mayoritariamente
utilizado para la medida del FG. Sin embargo, presenta inconvenientes tales como
errores en la recogida de orina de 24 horas y la sobreestimacion del FG debido a la

secrecion tubular de creatinina.

4.1.1 Caracteristicas de la cistatina C

La cistatina C es descrita por primera vez en 1961 en liquido cefalorraquideo y
denominada proteina y-traza. Es una proteina no glucosilada con un peso molecular de
13.33 kDa, constituida por una sola cadena de 120 aminoacidos con dos puentes
disulfuro. Es el producto de un gen de mantenimiento, localizado en el cromosoma 20,
lo cual explica su sintesis de forma constante en todas las células nucleadas del
organismo y su amplia distribucion tisular. Pertenece a la familia 2 de la superfamilia de
inhibidores de cisteina-proteasas constituida por 11 miembros, de los cuales la cistatina

C es el inhibidor enddgeno de cisteina proteasa mas importante.

La cistatina C desempefia una funcion protectora mediante la inhibicion de las
catepsinas. Ademas se le ha atribuido un papel defensivo en infecciones bacterianas y
viricas. Confiere una carga positiva a pH fisioldgico, la cistatina C se libera facilmente
por el glomérulo y se reabsorbe en el tibulo proximal donde es metabolizada
completamente por las células tubulares por lo que no retorna hacia el torrente
sanguineo. Por consiguiente, en ausencia de dafio tubular, su concentracion en orina es
muy baja (0.03-0.3 mg/l).

La concentracion serica de cistatina C se ve alterada en estados de disfuncion tiroidea.
Altas concentraciones de cistatina C en hipertiroidismo y viceversa en hipotiroidismo.
Por tanto, la funcién tiroidea debe ser considerada en la interpretacion de resultados de

la medida de cistatina C.

Diversos estudios recogen que la concentracion de cistatina C se puede elevar en

tumores como el melanoma metastasico, mieloma multiple y el cancer colorrectal.

Aunque inicialmente se consider6 que los estados de inflamacion no afectaban a la

concentracion sérica de cistatina C, en los ultimos afios diversos estudios muestran una
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relacion entre la inflamacion y la concentracion de cistatina C. Se ha relacionado
marcadores de la inflamacién como la proteina C reactiva (PCR) y el fibrindgeno con la

funcién renal.

Se estudié como la edad avanzada, el sexo, el sobrepeso, el tabaco y la concentracion de
PCR estan asociados con una concentracion de cistatina C elevada independientemente

de la funcion renal.

Asimismo se han descrito alteraciones en la concentracién de cistatina C con el uso de

corticosteroides y ciclosporina A en pacientes que han recibido un trasplante.

4.1.2 Métodos de medida

El primer método, desarrollado por Lofberg y Grubb en 1979, estaba basado en la
inmunodifusion radial simple. Entre 1979 y 1993 se desarrollaron diferentes métodos
como enzimoinmunoanalisis, radioinmunoanalisis y fluorinmunoanalisis. En 1994 se
desarrollan los primeros métodos de medida automatizados a través de aglutinacién en
fase liquida de particulas de latex o poliestireno uniformes, unidas covalentemente a
anticuerpos policlonales frente a cistatina C. Los principios de medida se denominan

PETIA y PENIA basados en turbidimetria y nefelometria, respectivamente.

4.1.3 Ecuaciones de estimacion del Filtrado Glomerular basadas en la cistatina C.
Diversos estudios comparan estas ecuaciones con las de MDRD, C-G y Schwartz.

Muchos de ellos muestran superioridad frente a las basadas en la medicion de creatinina

y mejor correlacion con el método de referencia utilizado para la medida de FG.

A pesar de que las ecuaciones de estimacion del FG basadas en la medida de cistatina C
parecen tener una ventaja limitada frente a las de MDRD, ya que estan desarrolladas en
poblaciones con un nimero reducido de casos, pacientes con patologias muy especificas
y distintos procedimientos de medida del FG, si podrian tener utilidad en pacientes
trasplantados y pediatricos. En este sentido, se recomienda el uso de las ecuaciones de la
cistatina C para la estimacion de FG en nifios, en lugar del uso de la ecuacion de

Schwartz que sobreestima el FG en pacientes con un FG bajo (<20 ml/min/1.73m2).

Recientemente se ha propuesto combinar el uso de ecuaciones basadas en la creatinina,
cistatina C y variables como la edad, el sexo y la raza, ya que aumentan la exactitud y

precision en la estimacion del FG.
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4.1.4 Empleo en la préactica clinica de la cistatina C.

Insuficiencia renal aguda en pacientes criticos.

La cistatina C es capaz de detectar el fracaso renal agudo mas precozmente que la
creatinina, puesto que su concentracion serica se eleva entre 36 y 48 horas antes de que
lo haga la concentracion de creatinina sérica. Esto es debido a que la cistatina C tiene

una vida media mas corta y una menor distribucion a nivel corporal.

En estos pacientes la medida del nivel de funcién renal residual tiene una gran
importancia en su seguimiento. Las membranas de alta permeabilidad usadas en estas
técnicas eliminan la creatinina sérica pero solo son capaces de eliminar menos de un
30% de la cistatina C. Por lo tanto, la cistatina C correlaciona mejor con el nivel de
funcién renal residual que la creatinina y con el de diuresis, y podria ser util en la
monitorizacién de los pacientes criticos con insuficiencia renal aguda sometidos a

terapias depurativas continuas.

Enfermedad renal crénica en estadios precoces (FG >60ml/min/1.73m?2).

En los estadios iniciales de la insuficiencia renal, las ecuaciones basadas en la creatinina
sérica tienden a infraestimar el FG, por ello no son dtiles en el diagnostico de la
enfermedad renal crénica (ERC) en su segundo estadio. Una proporcién pequefia de
enfermos con ERC evolucionan hacia enfermedad renal terminal con requerimiento de
tratamiento renal sustitutivo. Asimismo, suele asociarse a enfermedad cardiovascular y
a una mayor mortalidad, que es mas patente a medida que la funcion renal se halla méas

deteriorada.

El hecho de diagnosticar la ERC en estadios incipientes permite al clinico iniciar de
forma precoz toda una serie de medidas encaminadas a frenar o estabilizar la progresién
de dicha enfermedad asi como a tratar a conciencia los factores de riesgo cardiovascular
que puedan coexistir en estos pacientes para prevenir los eventos cardiovasculares. De
gran interés es el uso de la cistatina C en pacientes con hipertension arterial y con
diabetes (tipo 1y tipo 2) para un diagnostico precoz de la enfermedad renal y evitar en

lo posible su progresion y su comorbilidad.

En el campo de la diabetes mellitus, recientemente se han publicado varios articulos que
correlacionan la cistatina C con la albumina en orina y objetivan que ambos marcadores

se hallan involucrados independientemente, pero de forma aditiva, en la mortalidad de
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los pacientes adultos afectos de diabetes mellitus tipo 2. Ademas, se ha visto que la
correlacion entre la concentracion de cistatina C sérica y la de albumina en orina ya se
detecta aunque la concentracion de albdmina en orina no se encuentre alterada o se haya
normalizado con tratamiento con farmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, con lo que pequefios cambios en el FG detectados por elevaciones de la
concentracion sérica de cistatina C nos permiten diagnosticar la afeccion renal de la

diabetes mellitus tipo 2 en fase todavia mas incipiente.

Finalmente, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 pasan previamente por un periodo
de pre-diabetes, en el que pueden presentar ligeras alteraciones de la funcion renal no
detectables por los métodos tradicionales. En el Western New York Study realizado en
1.455 pacientes no diabéticos ni pre-diabéticos con una edad media de 56 afios y
seguidos durante una media de 2 afios, se objetivo que los pacientes que presentaban
concentraciones sericas de cistatina C mas elevadas en el andlisis basal tenian un riesgo
3 veces superior de progresar a pre-diabetes (mientras que la creatinina sérica o la
albumina en orina no eran capaces de detectar este deterioro incipiente de la funcién

renal que presagia o se desarrolla en paralelo con la condicion de pre-diabetes).

Recientemente se han publicado diversos trabajos que demuestran que los pacientes
mayores de 65 afios y con concentraciones de cistatina C elevadas (con creatinina sérica
normal y FG estimado por encima de 60 ml/min/1.73m?) a largo plazo presentan mayor
morbimortalidad cardiovascular que los pacientes con concentraciones de cistatina C
dentro del rango de la normalidad. Dicho hallazgo ha hecho plantear si existe un enlace
fisiopatoldgico directo entre la cistatina C y la enfermedad cardiovascular; aunque lo
mas probable es que todo esté relacionado con la deteccion precoz de la enfermedad

renal y las consecuencias cardiovasculares que dicha patologia conlleva.

Pacientes pediatricos.

La estimacion del FG basado en la medida de la creatinina sérica y la talla es un
procedimiento generalizado en la evaluacion de la funcion renal en la poblacién infantil.
Sin embargo, estd sometido a las limitaciones de la creatinina descritas a lo largo de la
revision. La concentracion sérica de cistatina C no se afecta significativamente por los
cambios en la masa muscular, lo cual es una ventaja frente a la creatinina en la

valoracion de la funcion renal en la poblacién pediétrica.
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La creatinina se halla muy elevada en el neonato debido a la inmadurez renal,
disminuye sus valores hasta el afio de vida y posteriormente se incrementa hasta el afio
de vida y posteriormente se incrementa hasta la edad adulta, siendo mas dificil detectar

un deterioro en la funcidn renal con la creatinina que con la cistatina C.

Diversos estudios recogen la utilidad de la cistatina C en diferentes situaciones clinicas:
en el seguimiento de la progresion del fallo renal en ERC, en fases iniciales del fracaso

renal agudo y en pacientes con baja masa muscular.

Pacientes con edad avanzada.

El envejecimiento deteriora progresivamente la funcion renal aunque esto no se
acompafie de un incremento simultdneo de la concentracion sérica de creatinina,
mientras que si existe un aumento de la concentracion sérica de cistatina C. Por ello, en
pacientes de edad avanzada estaria indicado usar ecuaciones para estimar el FG basadas
en la creatinina sérica (puesto que incluyen la edad en su estimacién y compensaria el
discreto aumento de la concentracidn de creatinina) o ecuaciones basadas en la cistatina

C para evaluar el grado de disfuncion renal.

7. CONCLUSIONES

La medida de la concentracion sérica de cistatina C por si sola proporciona una
estimacion del FG al menos tan exacta como la de creatinina, ajustada por edad, sexo y

raza en pacientes con ERC.
Es un marcador precoz en la deteccion de la insuficiencia renal aguda.

La medida de la cistatina C afiade informacidn de interés en pacientes con valores de
FG entre 20-60 ml/min/1.73m? donde el uso de la ecuacién MDRD es inadecuado, seran
individuos con alteraciones en la masa muscular, sindrome nefrotico, insuficiencia
hepatica y enfermedad renal crénica agudizada. Sera mas util en pacientes diabéticos y

de edad avanzada.

La cistatina C proporciona ciertas ventajas respecto a la creatinina y a las ecuaciones de

estimacion de FG basadas en ella en la poblacion pediatrica.

Entre sus limitaciones encontramos la alteracion de su concentracion por factores

distintos al FG como son la disfuncidn tiroidea, cancer y tratamientos farmacoldgicos.
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