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RESUMEN

Introduccion: La bisqueda de un método rapido, seguro, sensible, especifico y de facil aplicacion
para cuantificar de forma muy aproximada el filtrado glomerular (FG) en pediatria generd que
durante varias décadas la determinacion aislada de la creatinina y la talla del paciente
proporcionaran a los pediatras una informacion que cumpliera con todos los requisitos antes
citados. Sin embargo en los ultimos afios la Cistatina C sérica, proteina de bajo peso molecular, de
produccion constante y de eliminacion casi exclusiva por FG, se ha propuesto como potencial
marcador superior de la funciéon renal ya que ésta no se ve influida en su produccion por algunos
factores que si impactan en la produccion de creatinina como son: edad, sexo, masa muscular y el
estado nutricional. Material y Métodos: se realizd un estudio descriptivo, observacional,
prospectivo, de tipo transversal y multivariado se tomo a todos los pacientes de 1 mes a 17afios
11 meses afios de edad que ingresaron al servicio de terapia intensiva pediatrica del 1 de Marzo
del 2011 al 1 de marzo del 2012. Para determinar la muestra se tomo en base al método de
discriminacion de casos. A cada paciente se le tomo una muestra de sangre venosa para
cuantificar el nivel de Creatinina y Cistatina C sérica por métodos ya estandarizados. Resultados:
Se tomaron 37 pacientes a los cuales se le realizo determinacion de Cistatina C y creatinina en
suero. El andlisis estadistico fue en base a chi cuadrada ( X2) y coeficiente de correlacion ( r de
Person) para este calculo se uso el sistema operativo SPSS. Se obtuvo lo siguiente: La Cistatina
C representa mas ventajas que la Creatinina Sérica en el diagnostico temprano de insuficiencia
renal aguda en pacientes pediatricos de la UTIP. Lo cual también acierta en el segundo

procedimiento de frecuencias en lar de Pearson. (0.540)

Palabras Clave: Cistatina C, Creatinina Sérica, Filtrado Glomerular e Insuficiencia Renal.



ABSTRACT

Introduction: The search for a rapid, safe, sensitive, specific and easily applied to very roughly
quantify glomerular filtration rate (GFR) in pediatric genre that for several decades the isolated
determination of creatinine and patient size to provide pediatricians with information that met all the
above requirements. However in recent years, serum cystatin C, low molecular weight protein, and
constant production almost exclusively by FG elimination has been proposed as a potential marker
of renal function superior because it is not influenced in its production by some factors impacting
production if creatinine such as age, sex, muscle mass and nutritional status. Material and
Methods: A descriptive, observational, prospective, cross-sectional and multivariate take all
patients from 1 month to 11 months 17yrs years who were admitted to the pediatric intensive care
March 1, 2011 to March 1, 2012. To determine the sample volume based on the method of
discrimination cases. Each patient will take a venous blood sample to measure the level of serum
creatinine and cystatin C by methods standardized. Results: 37 patients were taken to which
determination is performed cystatin C and serum creatinine. Statistical analysis was based on chi-
square (X2) and coefficient of correlation (Pearson) was used for this calculation SPSS operating
system. Was obtained as follows: Cystatin C is more advantages than Serum Creatinine in the early
diagnosis of acute renal failure in pediatric patients PICU. This also succeeds in the second

frequency procedure Pearson's r. (0.540)

Keywords: Cystatin C, Serum Creatinine, Glomerular Filtration and Renal.



“VENTAJAS DEL USO DE UN BIOMARCADOR (CISTATINA C) PARA VALORAR LA FUNCION
RENAL EN PACIENTES PEDIATRICOS DE LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA
(UTIP) DEL HOSPITAL REGIONAL ADOLFO LOPEZ MATEOS”

| Introduccién

Cistatina c:

La Cistatina C es una pequefia proteina catiénica no glucosilada de 13,3 kDa de peso molecular
que sintetizan de forma constante la mayoria de las células nucleares. Ademas, es un potente
inhibidor de las proteincinasas y posee un amplio volumen de distribucién en los fluidos corporales.
Su eliminacién de la circulacion se realiza casi exclusivamente por FG vy, al igual que otras
proteinas de bajo peso molecular, es reabsorbida y catabolizada exclusivamente por la célula

tubular proximal. *°

Su produccién constante y eliminacién casi exclusiva renal le confieren una
propiedad de excelente marcador del FG. Sus concentraciones estan aumentadas en la
insuficiencia renal aguda y crénica y, al contrario que las de creatinina, son independientes de la
talla, edad, sexo, dieta y estados inflamatorio y nutritivo. ®7 Varios autores han obtenido una mejor
correlaciéon entre el FG obtenido a través de las concentraciones de cistatina C que de los de

creatinina. Al contrario que la creatinina, su determinacion en el laboratorio no parece estar influida

por la mayoria de los farmacos. *’

Utilidad de la Cistatina C como marcador de filtrado glomerular renal:

La medicién del filtrado glomerular fue introducida hace mas de 70 afios, basandose en la
cuantificacion de creatinina como marcador. Desde los afios 30 la inulina fue utilizada por Shanon
y Smith, y es actualmente el estandar de oro ya que cumple con todos los criterios de un marcador
ideal. En afios recientes se han introducido para la depuracion radioisétopos como el 51- &cido

tetradcetico etilendiamina (Cr51-EDTA) y tecnesio 99 &cido dietilenetriamina penta acetico ( Tm99-



DTPA), estas técnicas son caras y tediosas por lo tanto no son de utilidad en la préactica clinica’ 12
Por ello actualmente se utiliza para la medicion del filtrado glomerular marcadores enddégenos
menos complejos y proveen resultados mas rapidos, uno de ellos es la creatinina sérica cuyo valor

se correlaciona reciprocamente con la depuracion de creatinina de 24 hrs.*®

Sin embargo muchos
factores limitan los niveles séricos de este marcador como la edad, sexo, raza, ingesta de carne,
masa muscular,etc). Por lo que se busco y utilizo la Cistatina C descrita por primera vez en 1961

en el liquido cerebroespinal y denominada trazador gama. En 1985 demostré ser un buen indicador

endégeno del indice de filtrado glomerular.**®

La busqueda de un método rapido, seguro, sensible, especifico y de facil aplicacion para cuantificar
de forma muy aproximada el FG en pediatria hizo que durante varias décadas la determinacion
aislada de la creatinina y la talla del paciente proporcionaran a los pediatras una informacién que
cumpliera con todos los requisitos antes citados. La ya clésica formula de Schwartz ha sido y es
una forma bastante segura de aproximarse al FG de lactantes, nifios y adolescentes. Sin embargo
en los dltimos afos la Cistatina C sérica, proteina de bajo peso molecular, de produccion constante
y de eliminacion casi exclusiva por FG, se ha propuesto como potencial marcador superior de la
funcion renal ya que ésta no se ve influida en su produccién por algunos factores que si influyen en

la produccién de creatinina como son: edad, sexo, masa muscular y el estado nutricional. **

En los dltimos afios se han publicado mas de 200 articulos que hacen referencia a la Cistatina C
como un marcador biolégico novedoso. El ritmo de produccién constante por células con nudcleo, la
libre filtracion a través de los glomérulos renales debido a su bajo peso molecular y por ser una
proteina con carga positiva, la independencia de sus valores en relacion con la edad, sexo, raza y
masa muscular, convierten la concentracion sérica de Cistatina C en un marcador reconocido de la
insuficiencia renal aguda y disfuncién renal leve en la practica clinica.®>®*?

Existen dos pruebas de inmunoensayo para la determinacion de la Cistatina C; uno esta basado en
la turbidimetria (PETIA) y el otro en la nefelometria (PENIA) (162). Actualmente, el mas usado es la

prueba de inmunoensayo automatizado para la cuantificacion de Cistatina C en un Nefelometro BN

ProSpec, de Dade Behring® S.A. que utiliza como reactivo particulas de poliestireno revestidas
2



con anticuerpos frente a la proteina. Estas particulas se aglutinan cuando son mezcladas con
muestras que contienen Cistatina C y dispersan la luz con una intensidad proporcional a su

concentracion. 82

Los rangos de referencia para valores de Cistatina C se han publicado para
adultos con minimas diferencias entre hombres y mujeres; el rango normal de Cistatina C en suero
de adultos es de 0,51-0.98 mg/L. La variacion intraindividual de la Cistatina C alcanza el 13,3% (en
comparacion con el 4,7% de la creatinina). Sin embargo, la variacion interindividual para la
Cistatina C es mucho mas baja que la de la Crp. Por eso, algunos sefialan que la Cistatina C es
mas util para el diagnéstico inicial del deterioro renal y la creatinina para el seguimiento del mismo

individuo. ***

Ventajas del uso de la Cistatina:

Como estimacion indirecta del FG, la Cistatina C sérica seria un marcador mas sensible y
especifico que la creatinina plasmatica dada su presunta independencia de edad, sexo 0 masa
muscular, su dependencia de la filtracién glomerular y la posibilidad de medirse de forma precisa
mediante turbidimetria o nefelometria. La sensibilidad de la Cistatina C plasmatica para detectar
disminuciones leves de la funcién renal (FG de 60-80 ml/min/1,73) es mayor que la de la creatinina
plasmatica.'>**

Una de las ventajas tedricas de la Cistatina C sobre la creatinina es el incremento precoz de su
concentracion plasmatica en la falla renal aguda. *>*°

El uso de este biomarcador (Cistatina C) en forma temprana como diagnostico nos da la
oportunidad de detectar y tratar en forma precoz la insuficiencia renal en pacientes pediatricos
criticamente enfermos. ***

La monitorizacion de los valores de Cistatina C en pacientes de riesgo podria anticiparse en uno o
2 dias a la creatinina en el diagnéstico de fracaso renal agudo y frenar su progresion. Puede
proporcionar una informacién importante en nifios ingresados en unidades de cuidados intensivos
0 neonatologia en los que se podria determinar tempranamente el fracaso renal agudo cuando

existe lesion renal vascular, hemodinamica o toxica, antes de que aparezca la fase de oliguria. 1218



En resumen, aunque la Cistatina C puede ser un marcador de funcion renal mejor que los
tradicionales (mas precoz y con mejor correlacion con el FG), su determinacién no se ha

introducido en la practica clinica rutinaria, probablemente debido a varias razones: (tabla 1)

TABLA 1 Factores por los que no se ha introducido la determinacion de la Cistatina C en la
préctica clinica

- Familiaridad de los clinicos con la Creatinina

- Dudas acerca de que su determinacion modifique el acto médico

- Falta de datos definitivos sobre interferencias: cortisol, hormona tiroidea, neoplasias, etc.
- Distintos rangos de normalidad publicados

- Algunas discrepancias en su correlacion con el FG

- Costo

Il Justificacién de la Investigacién

La incidencia de falla renal aguda adquirido en el hospital es 5-10 veces mas alta y l6gicamente, en
pacientes criticos aumenta. Asi, del 5 al 25% de los pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) presentan un episodio de falla renal aguda generalmente en el seno de
un fracaso multiorganico, un 4-9 % precisan técnicas de depuracién extracorpérea (TDE). ®°

La lesién renal aguda es una complicacion comun en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
frecuentemente asociada a falla organica multiple y sepsis con una mortalidad alta, de mas de 50%
cuando requiere de terapia de reemplazo renal, que en ausencia de un tratamiento farmacolégico

efectivo es el Gnico tratamiento aceptado. *>*

La lesién renal aguda, por si misma representa un
factor de riesgo independiente de mortalidad.

Los pacientes criticos que desarrollan falla renal aguda tienen un 50% méas de mortalidad que
aquellos que padecen de una insuficiencia renal terminal. Los marcadores usuales de disfuncion
renal no son sensibles ni especificos como herramientas diagnosticas, por lo que la institucion del
tratamiento generalmente es tardia y dado que el paciente criticamente enfermo, tiene
necesidades diferentes a las del paciente estable con enfermedad renal , se ha considerado que
modificaciones en la manera de indicar la didlisis, el tomar en cuenta la falla de otros 6rganos y
valorar las indicaciones no renales de dialisis, puede mejorar el pronéstico del paciente con lesion

renal aguda. 202122




El uso de un biomarcador (Cistatina C) y su disponibilidad en el laboratorio utilizado en forma
temprana como diagnostico nos da la oportunidad de detectar y tratar en forma precoz la
insuficiencia renal aguda en pacientes pediatricos de la unidad de cuidados intensivos. > %

Como ya se menciono la monitorizacion de los valores de Cistatina C en pacientes de riesgo
podria anticiparse en uno o 2 dias a la creatinina en el diagnéstico de fracaso renal agudo y frenar

1323 pyede proporcionar una informacién importante en nifios ingresados en

sSu progresion.
unidades de cuidados intensivos o neonatologia en los que se podria determinar tempranamente el
fracaso renal agudo cuando existe lesién renal vascular, hemodinamica o toxica, antes de que

aparezca la fase de oliguria. % ?®

Il Hipotesis

Ha: La Cistatina C representa mas ventajas que la Creatinina Sérica en el diagnostico temprano
de insuficiencia renal aguda en pacientes pediatricos de la UTIP

Ho: No existen ventajas del uso de Cistatina C en relacién al uso de Creatinina Sérica en el
diagnostico temprano de insuficiencia renal aguda en pacientes pediatricos de la UTIP.

IV Objetivo General

Determinar que el diagnostico de insuficiencia renal aguda se hace de manera mas rapida y
sencilla a través de la cuantificacion de la Cistatina C en comparaciéon con depuraciéon de
creatinina.

IV Objetivos Especificos

. Demostrar que la Cistatina C es un método diagnostico mejor y oportuno para la insuficiencia
renal aguda
. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion en estudio

. Causas mas frecuentes de la Insuficiencia renal aguda en la poblacién de estudio



VI Material y Métodos

Para esta investigacion se realizé un estudio descriptivo, observacional, prospectivo, transversal y
multivariado se tomo a todos los pacientes de 1 mes a 17afios 11 meses afios de edad que
ingresaron al servicio de terapia intensiva pediatrica del 1 de Marzo del 2011 al 1 de marzo del
2012. Para determinar la muestra se tomo en base al método de discriminacion de casos bajo los
siguientes criterios: Todo nifio entre 1 mes de edad a 17 afios 11 meses de edad sin enfermedad
renal previa, con los  siguientes diagnésticos: Choque (cualquier tipo), Traumatismo
craneoencefalico, Sepsis, Neumonia, Intoxicacion, Neuroinfeccion y enfermedades metabdlicas
de los cuales Unicamente 37 pacientes cumplieron estos criterios.

Se obtuvo la informacién del expediente clinico, Historia clinica y de estudios de laboratorio
(Niveles de Creatinina y Cistatina C en suero)

La informacion se obtuvo de la hoja de recoleccién de datos y de la cuantificacion de Cistatina C y
depuracion de creatinina en el laboratorio de este hospital, para la toma de Cistatina C se tomo una
muestra venosa en tubo rojo seco con una cantidad de 5 ml la cual se envia y procesa en el
laboratorio. Se centrifuga la muestra venosa y por medio de NEFELOMETRIA CINETICA, que es
basicamente valerse de la produccion de una reaccion antigeno — anticuerpo entre la substancia a
medir y un anticuerpo del reactivo, el cual produce una malla que es evaluada por la luz indirecta
medida a los 60 grados de refraccion, todo esto en tiempo real de manera dinamica.

La creatinina sérica y urinaria fue medida utilizando el método de Jaffé (mg/dL) en el cual la
creatinina presente en la muestra reacciona directamente con el i6n picrato bajo condiciones
alcalinas para formar un compuesto rojo-anaranjado el cual se mide a 520 nm en el
espectrofotometro del equipo Aeroset de Abbott®

Para determinar la tasa de filtrado glomerular se correlaciono los resultados séricos de nivel de

Cistatina C de cada paciente con la siguiente formula y tabla 2.

FILTRADO GLOMERULAR RENAL=  74.835

Cistatina C ¥°7°



Tabla 2: Estimacién del Filtrado Glomerular Renal en base a Cistatina C sérica

CISTATINA C EN SUERO

FILTRADO GLOMERULAR RENAL

(mgll) (ml/min)
0.6 145
0.7 119
0.8 99
0.9 85
1.0 74
11 65
1.2 58
1.3 52
1.4 47

1.5-1.6 41

1.7-1.8 35

1.9-2.0 30

2.1-2.3 26

2.4-2.6 22

2.7-3.0 18




VIl Resultados y Discusion.

A estos 37 pacientes se le realizo determinacion de Cistatina C y creatinina en suero y el andlisis
de los datos se correlaciona con el siguiente desarrollo.

El analisis estadistico fue en base a los métodos matematicos, fue hecho por chi cuadrada ( X% y
coeficiente de correlacion, (r de Pearson) para este calculo se uso el sistema operativo SPSS®.
Los preceptos éticos fueron observados en El reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de investigacion para la salud.

A todos los pacientes desde su ingreso al hospital se les informa y solicita que firmen un
consentimiento informado para efectuar la realizacion de procedimientos y tratamiento médico
necesario de acuerdo a su enfermedad.

A los pacientes se les tomo una muestra sérica venosa para la determinacién de Creatinina sérica
y cuantificacion de Cistatina C, no presenta riesgo ya que se puede tomar junto con los examenes
de rutina, no tiene un costo extra para el hospital ni se utiliza algdn medicamento que ponga en
riesgo la vida del paciente.

Se tomaron las siguientes variables edad, diagnostico, nivel de Cistatina y niveles de Creatinina
sérica.

Es mediante el proceso de célculo de la distribucion y frecuencia de casos a través de chi
cuadrada y r de Pearson por la que se obtiene la siguiente tabla. (Tabla 3-4)

Donde se tiene una respuesta cuantitativa en torno a la distribucién lineal de chi cuadrado de un
porcentaje proximo al 95% de confiabilidad, segun los grados de libertad de chi cuadrada
calculada sobre la hipotesis Ha, (tabla 4) la cual se aceptara de la siguiente manera:

La Cistatina C representa mas ventajas que la Creatinina Sérica en el diagnostico temprano de
insuficiencia renal aguda en pacientes pediatricos de la UTIP.

Lo cual también acierta en el segundo procedimiento de frecuencias en la r de Pearson, ante una
relacién proporcional relativa sobre la Cistatina y la Creatinina como variables dependientes y la
Filtracion Glomerular como variable independiente asumiendo la variable de la Ha de la

Ho.(grafica 2)



Cabe mencionar que el andlisis se llevo a cabo con tres variables V0004 Niveles de Cistatina C
V0006 Niveles de Creatinina Sérica y V0007 Tasa de Filtracion Glomerular, otorgando los
resultados arriba mencionados. (Grafica 3)

Es importante tomar en cuenta que la comprobacién de la Ha frente a la Ho es un resultado
cuantitativo con fines objetivos, sin embargo esto es una decisibn mas bien subjetiva, pues
depende del momento de la toma de la muestra misma que debe estandarizarse, ( fase temprana)
esto equilibra las hip6tesis propuestas. ya que la Creatinina Sérica fortalece el diagndéstico
oportuno contra el diagnostico a desarrollar a largo plazo, es decir, tanto la Cistatina C como la

Creatinina Sérica forman parte del diagnostico de IRA junto con la filtracion Glomerular. (Grafica 1)



Tabla 3: Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.® | T aproximada ° [ Sig. Aprox.°
Phi 2.219 0.540
Nominal por nominal
V de Cramer 0.669 0.540
Intervalo por intervalo r de Pearson -0.528 0.087 -3.457 0.002°
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman -0.567 0.137 -3.835 0.001°
N de casos validos 33
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipotesis nula.
c. Basada en la aproximaciéon normal.
TABLA 4: Pruebas de chi Cuadrada
Valor Gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de a
162.525 165 0.540
Pearson
Razén de verosimilitudes | 97.493 165 1.000
Asociacion lineal por
) 8.905 1 0.003
lineal
N de casos validos 33

a. 192 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior

a 0.5 La frecuencia minima esperada es 0.03.
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CORRELACION DE VARIABLES

BNIVELESDE CISTATINA - WNIVELESDE CREATININA ~ mTASA DE FILTRACION GLOMERULAR
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Grafica 1: Esta grafica representa la varianza entre FGR y CIS, en donde existe una relacion
directamente proporcional entre ambas variables, asi como la intervencion de la segunda variable
dependiente CR; donde se demuestra que al incremento de la CIS viene un descenso del FGR en
un porcentaje variado donde su varianza en ocasiones la determina la Cr. ( Ver tabla 4 para
valores)
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Grafica 2: (r de Pearson 0.540) es mediante el desarrollo de estas dos variables especificas, la
CIS como variable dependiente ante el FGR como variable independiente, que se comprueba la
hipotesis Ha: Si la Cistatina C representa mas ventajas que la Creatinina Sérica en el diagnostico
temprano de insuficiencia renal aguda en pacientes pediatricos de la UTIP
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GRAFICA DE AREA DE LAS VARIABLES

B NIVELES DE CISTATINA B NIVELES DE CREATININA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

Grafica 3: Esta grafica representa la relacion inversamente proporcional entre las variables V0004
y V0007 y V0006

VIII Conclusiones

En este estudio se comprob6 las ventajas que tiene la cuantificacién de Cistatina C sobre la
creatinina sérica en niflos para la determinacion de la tasa de filtrado glomerular en forma
temprana. La Cistatina C es un marcador endégeno mas sensible que la creatinina sérica para
detectar dafio renal temprano.

Es también una prueba confiable para estimar la tasa de filtrado glomerular en personas
asintométicas que presentan cifras de creatinina sérica normales y TFG disminuidas, por lo que
puede utilizarse como prueba de rutina en pacientes que tienen factores de riesgo para desarrollar
insuficiencia renal tal es el caso de los pacientes de la unidad de terapia intensiva pediétrica.

La Cistatina C es una prueba totalmente automatizada, rapida y no invasiva, caracteristicas que la
hacen una herramienta til en la practica clinica.

La Cistatina C no es una prueba dependiente del género, ni de la edad. Ademas, no es alterada

por interferencia con otras sustancias.
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El costo de medicién de Cistatina C es mas elevado que el de creatinina, pero su valor diagnéstico

es mucho mayor.
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