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PLANTEAMIENTO DEL PROHLE1'1A 

La incidencia de lnsuficiencia Renal Crónica (IRC) se estima que en México es de 

aproximadamerlte 4o~() ·nuevos· casos P':'r · afio.. sus causas son múltiples. en M.éxico Ja 

principal causa es la nefropatia diabética. En el caso de la Insuficiencia Renal Aguda (IRA) 

se presenta en s% de 1os -pacientes hospitalizados y hasta en er-·So% -, d~:-~~~s :·~slljetos 
internados en la Unidad de Terapia Intensiva. puede curs3r d~· ~·~:~~- ·~¡~¡:~~~·~¡~·y 
detectars~ solo por estudios de laboratorio.( l) :.·?·.::· .. · .. /: ~-' 

Pero la IRC a comparación de la aguda evoluciona de una m~~---iri~~~i~S'a:·-y,_~~--~ ~tnmo 
. ·. ,,'";,;_--: 

que el diagnóstico se realice cuando el daño glornerular s~-~ ~cu~~t-~-~·muy -~~:~do .. El 
' ... •;· .... -.-· -

marcador endógeno de función renal más utiliZado es 18.creatini..;ii-·s·érJ~:~~~~~:-cs 100% 
'_e,. I 

especifica; pero la literatura menciona que una pequeña ele~aciÓ-rl d~ ·-1;;_ ~~~~ini~a sérica 
'.'.- .. :·· .. , .·: 

por encima del rango normal puCde reflejar la pérdida de un 50% del fili~d~~-~Jámerular. 

Considerando que en la rutina bá.o,;ica de seguimiento de cualquier pac~e~te que-~o este 

sintomático de enfennedad renal se debe tener presente que esta medida indirecta de 

filtrado glomenilar puede ser en muchas oca ... iones erróneo. (2) 

Los marcadores exógenos más confiable.. ... y exactos para valorar la Tasa de Filtración 

Glomerular (TFG) son la depuración de lnulina., lohexol. lsotalamato (I.'25), ácido 

pentaacético dietilentriamino (99m Te DTPA). y el ácido tetraac~tico _etilendiamino ,crómico 

- . . · .. ' 
(

51 Cr-EDTA) estas pniebas necesitan de técnicas ·complicadas_y_·laborio:Sas _y solo se 

- - - -
realizan en laboratorios especializa.dos por lq que su uso es poco práCtico en la éHnica. 
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La fiabilidad de la depuración de Creatinina en orina de 24 hora .. se acerca n1ucho a Jos 

n1arcadores exógenos pero c:Sta expuesta a diversos errores entre los más. comunes la 

colección incorrecta de orin3.; . además de que debe corregirse por metro cuadrado de 

superficie corporal para que no se sobrecstime. 

Se han realizado estudios en diferentes países evaluando la ·ci~~~·i.ina (: ~,~~º .. ~C3:~or de 

función renal y la mayoría concluye que es mejor p~ét~o que la cr~ti~ina s'ériC3. para 

detectar daño renal temprano. 

Uno de Jos inconvenientes de la Cistatina Ces que su costo es mas elevado ya_que el de 

creatinina es mas barato por el método utilizado para su análisis. 

En México se han hecho escasos estudios evaluando a ~istatina C y muchos nefrólogos aun 

no conocen la existencia de ta prueba por Jo que surge la necesidad de comprobar y difundir 

la utilidad de este marcador. 
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ANTECEDENTES 

La evaluación precisa del nivel de función renal es la clave para la identificación Y manejo 

de la IRC .. pero las primeras etapas de Ja enfermedad son siletlciosas .Y ·no se· <:f~ectan ni por 
' ' 

pniebas de rutina. La función renal declina progresivament.e co~ Cl tiempo ·Cn Ja tri~yol-ia de 

las enfermedades renales IIeVando a complicacionés _cop-iO ~:· h~-p~~i~~y::.~emia. 
::,, 

desnutrición .. enfermedad ósea .. ncuropatia y una pob~e· calÍ~·d-·~~-~S/¡cfri:.:'., é~~~clio·~~--~tfuicos 

han demostrado que aun cuando Ja enfermedad renal no· S~-:~ ~~-~:~e~:-.~~~:·~· ~{;"j~-~-~ce. de 

deterioro se puede disminuir por intervenciones clínicas de ~i:,~;,.;;i:,:,~~~;:~:~;'.;;,.;;,_n arterial, 

restricción proteica en la dieta o control de la· glucemia.::. P~·~··_.co~igt:;¡e~le' .. : la _detección 

temprana y el manejo oponuno de la IRC incremerlt~<d~·,~;~-~~:~;ii~~-;~~ ~~·~:~i~uir el 

riesgo de complicaciones de la misma. (1.3) . ~'",\ : .. ;·~;.\·::_\';·.~·: .. >-~··.· --.···::~ 
La TFG es una medida directa de Ja fuilciÓlt'-rCnat .Y.-s~~,Teduc~:-~t'-eS·::dc .ta ·a~~ción 

'- .. ~~\o-~;:,._,~ 
de 

síntomas de falla renal. 

Aunque se considera ·~·ue'.:·-~i;-·'·~-~~~¡¡~-~~-~)·'~ú2~~:~·~~-~~}:~.~;:\~~-~· "·p~- m~dir. 1a· TFG- su 
:,··· 

dL~ponibilidad es limitada y toS-pi-~tO:~OiC»S para·-.·~u.m·CdiCión"SOn.inConvenienteS; Se han 

utilizado otros métodos altemati~~·~<~Uc ~l-iÍ~.i~~- -~,~~~-~~res· exóg~Os ComO el Isotalamato 
.. ' .:~·.· .... · .. 

99m Te DTPA. y el 5
' Cr-EDTA.'qü~,~~~~~~.!=~~~~-~ ~~~ J!lás si~ples de analizar pero son 

complejos y costosos debido al uso ·de. material radioactivo • a la necesidad de personal 
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entrenado y las determinaciones en orina y suero con.-.umen mucho tiempo .. haciéndolos 

poco útiles como prueba....;. de rutina.(5) 

Es por eso que se siguen utilizando la urea y creatinina sérica como marcadores endógenos 

de función renal. Pero estas pruebas tienen sus inconv~nie1_1tes, por ejemplo; en la urea de 

un 40 a 70% es reabsorbida por Jos tú bulos renales además· de· que 'su- concentración en 
' . . ' - - . 

sangre Varia con ta dieta. función hepática y con 1~. pres~ncia_· de ~tras .ci.f-~C~des de 

base.(6) 
".-._ - :: .... 

La creatinina sérica. su velocidad de producción es afCct3~.: po,r -J'a_-,i~?Sa· ~~~-~~-J-~.-y' Ja 

in gesta di~ia. varía con Ja edad y el género. además· _d~-~q~:; -~u:~~~~¡¿,:..~·· ;~~~i- t~bi~n es 

eliminada en una pequeña cantidad a través del Ínt~tinO: y-.~ '~Í~;~_:·~-~~-:--¡~·-:·niJ:·i~~:~alite; 
. .. ,. ;.: .. _ ' :·,,"> - , ___ ._¡,·.¿-;'.·~-.;._,'· .. ;\;:.-";·,;-...,,·;;;·.·---.:o.;'.'.;~-'-'·>--··:·- -

hay tanto secreción como· reabsorción tubular de creati~0~"P3rtic·~·!·~~¿i~·-~-'.-:r:_p(;' b3jas.(7-

9> .· <e Ji~ .. ·.~/ ~.; ;.;:.·"·. 
Además el mét·~-do __ ¿~ilizado-":(de-Jaffé) ~ara. !tll anáÍi~i~, esta :s_Uj~t~}~.--·~n~·~~Criei~ ·con 

sustanci~s endógenas-"cgtucosa~ bilirrubinas~ ácid~ iiri~o·:~~~O.;¡=~t~~~t~~tjZi~~~!j~~-'.~~¡-;~as 
-" ·.: :.~.;-.-::. ·>:_.:r, .,~··"'·:¡~·';.:r: :,':,~?--i · 

(algunos medicamentos): ·'""" "~ .·;·;,Ú~Y; j~~~;_}j.::: .-:~\~~ .. 
La depuración de creatinina en orina de 24 horas correlacioita".,;ejo;;'ccinei••e:'t.uldár de 

oro·· pero Ja incorrecta colección de orina provoca ~r~-.,:~~~;~:_:;;~~~~~~i¿:~)J~~~~-i'.~T~G • 
. · ,, _ .. _~::· ,,,;'..:~/.,_d.:¿.3z.:.:; ... :~;\ .. ·3.~~"·:··--.-_· 

Además de que esta prueba siempre debe corregirse para un ár~ de ~up_erficie. promedio de 

1. 73m2 tanto en niños como adultos. El uso de este factor de ~Ó-i·~¿¡~
2

~~-:~iÍ~ it~i-malizar 
las diferencias en masa muscular de Jos individuos. (10) 

Los clínicos han utilizado diversas fórmulas para estim~·Ja .¡:Fci:·~ ~~ir ~e una medición 

de creatinina sérica utilizando los datos del peso· y 13 .' ed_ad; Ja ~ás conocida es Ja de 

Cockroft-Gault que desde 1976 se empezó a difundir~ pero se ha observado que este calculo 

4 TESIS CON 
F.A..LLA DE ORlGEN 



tiene una variación· del 30% o más sobrestimando la TFG en pacientes obesos y 

subestimándola Cn ~aCi~;.Ji~.d~1i~doS o ~-ci~n~S~ c·1·1) 

A.si que el· marcador .... idea~·· de·. fuñ.ción -.-rená.J debe ser aquel que su producción sea 

endógena y co~-~~te que s~ -co~-ccn~ración se· encuentre en pla.coma.. se filt~e Iibre~cnte y 

únicam~nte po~ gl~~6-u1os. que no S~ 1-~bsOr~a ni sC excrete por t~btÍJos ren~Í~. -q~C nó se 

elimine··extrarenalmente. que su análisis no sea costoso. qiJe no sea_·'intlUC~~,i~do: por 
,, . ·-··; 

sustancias endógenas y exógCnas y que la interpretación de su conccntración>.-~érlca no 

requiera de ninguna información demográfica detallada. ( 12) 

La crcatinina sérica cumple solo un criterio pero se sigue utilizando porque es esp~ifica. 

Por lo que en la búsqueda de ese marcador ideal se ha estudiado a la Cistatina C. Ja cual 

cubre la mayoría de estos criterios. 

La Cistatina C es un miembro de Ja superfamilia de los inhibidores de las cistcin p~oteasas. 

( 13. 14) 

Las cistein proteasas son un grupo de enzimas proteo líticas encontradas, en _ l~' plantas. 

bacterias. virus. protozoos y mamíferos. juegan un rol crucial en ·nurri.CrosoS··proCeSos 

patológicos. En Ja.e; bacterias influyen en la invasión del tejido afectado;· mientras Que en los 

vinis Ja enzima esta ligada a la formación de nuevos viriones.- En-·los -~~~~~er~~ estas 

enzimas se encuentran en los Jisosomas de las células. 
< ~ ' ' 

Todas las enzimas proteoliticas tienen inhibidores que regulan su acti~~dad.· Si las cisteín 
" -i.; 

proteasas no son reguladas se· incrementa su secre'ción·· Y. Ja autólisis, prOduciendo dañ0 

irreversible. 

Los inhibidores de las ciStein proteasas representan· el paso final de la regulación de las 

enzimas. 
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Todos Jos fluidos biológicos contienen numerosos inhibidores de proceasas que tienen un 

amplio Q>pectro de actiVidades. La Cistatina c. hllmaiia.eS la·rñ~ iÍl':'estigada y es uno de 

Jos inhibidores más poterites de papaína y de protea."'a"i lisosomales. Se· encuentra en 

concentraciones altas en muchos fluidO~. bi01Ó~ico~-·con niveles más. altos eit i.fquido 

Cefalorraquídeo (LCR) y liquidó sinOviaL La" Células especializadas del Sistem3 ÑCrviosO·. 

Central (SNC) producen grandes cantidades de Cistatina C; el plexo coroidCs:·~~·-~10 
.· · .. -,, 

produce Cistatina C por ultra filtración sino que ademá..o; la secreta activ:ament~~.:·s{i ~jo· 
.· _.-- >·· ;.·. ·-::--, _: 

peso molecular y su carga positiva a pH fisiológico pennite que pa"'e fácilme~té·~:t~V.~. del 

filtrado glomcrular~ sin embargo~ se reabsorbe en los túbulos proximaleS :: d~~dé es 

catabolizada~ lo que explica sus bajos niveles en orina normal. ( 15) 

Esta proteína fue descubierta en 1968 por Fosum y \Vhitaker. en ·el hucV6:'de·gallina y 

observaron que inhibía la ficina y Ja papaín~ pero no fue sino h~sta 1-~~:j_ q~~:- ~~et ~·~~Úzó 
el término ... Cistatina'"'". · - - · .. :.; :·_ .. : ~-" 

En 1979 once ailos. después de su desc1:1brimi~io••no,~is:i;;m;m,~t~~~s.i:xactos•para 

semen y LCR. 
-.. . · .... :·.;.:::.;~'.'.'; i ... '.'. .. ,::·.' _::.:.'_:-. -.,- :;~~,': ,-,: :,-; : ,-: 
···.- ~·,. ·_:' ,-_ --_ . - h ,,_;:. 

;·~··- .. ~·-:~~ __ :.~:_' -..,,, - -'-'•' .. ..:·· ~~~;~:; ~--,; --~·._~,;~·: 

En 1983 se descubrió. que. e,; .. una proti:ina·canfo~~~ ~or, Úna éadeniid~ poÜpéptidos. de 

120 aminoácidós ¿on ~~ ~~:"~~·;;1}'~i~~r~~:;-\~~,¡;~ s~~·;,x~;~ª :~:t~da5 1a5 células 

nucleada"'; se ha demoStrado .. qué.,dismüiuye.:Ja·"mV3Si~ichíd de···~~ ~~l~Omas y hay 

evidencia de que inhibe Ja r~orció~ ~s.1éo~;~ii.;',.;_ •, .< . . • .,·.· 
··.:::_·.,. 

,· - -,' ., :.> . 7 ' 

concentración normal de_ Cistatina e:· en.-·suero ---vi~on--:·que no existían diferencias 

significativas entre el genero. (16) 
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Fue hmaa t 994 cuando se introdujo una técnica adecuada para la. mcdici~n automatizada de 

Cistatina c.· Esto fue-debido al desarrollo simultáneo de 2 técnicas de lnnlunOfluorescencia 

incrementada en particulás de látex (PETlA).' ( 17) 
·,_,. 

Esto fue- s~gtiido ~d.el ·-dé:s~Oi~~;- .. d~: un .. ·~n-~--~~oe?~~3:~~~ :f.-efelO~é-tri~~~ ;-i~~~~~l!lentado en 

partículas d~ lát~ (PENIA). utilizando lo~ sí~tem~ ~.,;feloriié1ridb's d;; B~hringf (18> 

PEN1Av PETIA ·.forman la base· Cie c~at~~.,,~t~,tc~'?~~?fi~~.1•~;,;Jt,t~?dt~.~":i,:íes para 

determinar Cistatina C. La mayoría.de las evaluaci0n6Cclínicas-SC.h~iri i-ealizado utilizando 
" · · · · · · ·;. ,:· . ... : ·:<·0·,. ·:.J.~-~::t:.:r-~::.0:.·#:·~~:/~_:'.,:--~~;.·:?···J.~?:r\~.;:.t;;:~~>-,~~· :J: ~·~;::;r: :J ·<'. 

estas técnicas y algunos estudios mencionan·que,13 técniCa'"de:.PENIA>Cs más.eXacta para, 

determinar Cistatina C. 
"?,:',·::e·"·, ,'.:.;:«.:fd} ·-}~:~;:": {!"- -:'~·;, ":;J\'•~ ~?.:,· - ···.~,' .. ,' 

_ :·:. _ ··~---- ~(.·- . -;~~: .· -- ·'- · ,~._,;<: ·z: 7, "· 

Existe mucho interés dirigido en el us~ de'ci,;;~üil~~.'gorn~m<IJ"¡;,.cÍ'?r"c+ryable ~efünción 

renal. Sólo un estudio publi~~~,:~~,i;(~~~:~~~~J~~~~R~~~ni\~~,~~~;~~s~;:~ ~ando la 
proteína marcada en ratas; La depul-a~ión ~e-_Cistatina_C, fu_e apr_o~imadamente del 94% del 

· .,, .. :. · · ·, ·_.:, .. -:;,',:·~;;_~:·-~-:-~1:~'.;;,,:~s,:·~~;·,:·>;,'tf-·<")~:L~·.·.~:;f.;~;~:::--H·:[i;<)Ifi:_ ." i' .-'- ·:, 
cromo EDTA y la depuración extrarenal:'fiic·fmenor.-que: 0.34' ml/min}isugiriendo·.que la 

-, :_ . :> ~.L : ·':s" :_:-·:.;~-,'.'.-.-> 7: 7,i~~~~:,~:::;·/·~~i:~,~~ -:~'-"~::·i·).~~,';;;7.:',_':?,S~-:~; ~·~~~~'. ,..:_::~~r:;.--..'_::/.7' .­
eliminación de la circulación. de. Cisi~tina~~¿·< fue.~¡ ~.;-t~C~te · ~··trat6;~ d~ -I~:- filtración 

g
lomerular. (19) _-,:: . ~~\:= ".t-· ~~-:~~~:;·,., :/-~:::·: '.:.~-; »< ·::-~;;. --,,::'~;: \~'.;~. ·,_·;;· :'·:i.;·~·: . . , . '";-\.,. /=;~y~ ,,,·.-·· 

~::.=. ::. ::~mEt~~l~~~~1rf~~:í~Stf:r.:: 
momento del parto· usando el~ ~~,~~~f ·rizi~'.,~\~?iif'~,~ ~ ~t~~~te' l~ obseivacíón 

reportada en este mismo estudio~sobrC. el hecho_ de las ... diferencias Cncontradas entre las 
-/~-~-'' ". ~, ... .:-;_"):. -··~""". :-,,:2> "" "'<;' 

concentraciones de Cistaiin3 e· ~Có-ria'tal y·'m~t~~~, riO. ~CC>~tráÍidÓsC' ~<>'~elación entre ellas. 

Esto sugiere que la Cistatin~ ~--~-ó' C~ 1~-.~3.tT~~ ~~!'~~~f~¡;i_ .. (:i·~;-- -~<· '·.-.. ". 

Otros estudios se h~ r~I~~~:~ "~.,.--~~~!~·~:~--~o~'::~~i-~~-i:,º-;_~~~~~te···cliscusión si la masa 

tumoral aumenta la concentración ·sérica de Cistátiita C. (21) 

'l"'r.'s1-(' CC''1 
11:.1 ¡) "1\ 
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En cuanto a la estabilidad de la Cistatina C se realizaron estudios que informan que la 

proteína es estable a tCJnperatura ambiente por lo rnenos 7 día. .... a -20ºC entre 1 y 2 n1eses y 

a -SOºC por lo menos 6 meses. Se ha demostrado también que ta Cistatina C puede soponar 

siete ciclos de congelación /descongelación. Además la sangre puede ser dejada sin sep~ 

en fracciones de hasta 24 horas sin efectos adversos lo que no sucede con creatinina. (22) 

Varios autores han evaluado la sensibilidad de Cistatina C para detectar daño renal leve y 

ha sido má.."' alta a comparación de la de creatinina sérica. 

ColJ y colaboradores demostraron en su estudio de 51 pacientes con daño renal .. que Ja 

Cistatina C tenía una sensibilidad superior a la de creatinina. para detectar pequeños 

cambios en la TFG .. esta sensibilidad fue de 93% con una especificidad del 100%. (23) 

Fricker y colegas mencionan que la Cistatina C tiene una relación directamente 

proporcional con la función tiroidea por lo que debe tenerse en cuenta el nivel de estas 

hormonas al determinarse Cistatina C. Pocos son los estudios que han evaluado este 

descubrimiento. (24) 

A diferencia de la Creatinina .. Ja Cistatina C. refleja Ja función renal en niños 

independientemente de Ja edad .. gén'ero .. P-eso. talla y composición corporal ofreciendo un 

análisis más CC?nfiable enc-;;~~jc:;~~-'-~-:~O~ a~tel-ac-iones en ·Ja producción de creatinina 

(anorexia,. cirrosis ~~~át_ic~~- ,;~(errr¡_~~-~ neuromuscular) es lo que nos menciona 

Bokenkamp en su est~di~:c2s) 

Existen referenCias _:.donde muestran las ventajas de Cistatina C como marcador de 

disfunción ~ena1-~·e~:~~~--· v~IOiándo la exilctitud y confiabilidad de la prueba en pacientes 

con Diabetes Mellitus tipo 1 y 2. (26. 27) 

8 

TESIS 
FA.Lí.A DE 

CO!,J 
()1UC+J5rl 



En otros repones 111encionan que 3 pesar de que Cistatina C o;. potencialmente _mejor para 

detectar el inicio de una.alteración en Ja TFG. quizás no es tan sensible Con10· 1a crCminina 

sérica para detectar cambios dentro del mismo individuo. (28) 

Dentro de la literatura- se menciona que la prueba de creatinina Sérica éO~o ··prueba de 

seguimiento en pacientes asintomáticos con enfern1Cclad-retlal 'di::be -sér.tonl3da'_con cautela 

porque en mucha.o,; ocasiones es incorrecta. (2) 

Por lo que dentro de todos los estudios previos realizados_ a Cista'lina-.C-~na gian p~e Ja 

apoyan como mejor marcador para esti'!'ar)a TFG en pacientQi sanOs.o c·on daño renal 

oculto. 
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JUSTIFICACIÓN 

Realizar un estudio cuyo objetivo sea evaluar la sensibilidad de la Cistatina C 

como marcador de tasa de filtración glomerúlar, así como conocer las ventajas 

y limitaciones de la prueba que ~e p·e~\~an el~~ir el tipo de po~lación en la 

cual.tiene mayor ut
0

ilidad. 
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HIPÓTESIS 

La Cistatina C sérica es un marcador endógeno más sensible que la 

Creatinina sérica para detectar daño_ renal temprano 
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OB.JETIVOS 

Objetivo General 

Evaluar la sensibilidad de Cistatina C como n1arcador de función renal 

Objetivos esoecíficos 

l.. Demostrar que la Cistatina Ces un n1arcador fiable para estin1ar la Tasa de 

Filtración Glomerular 

2. Definir las ventajas y desventajas del uso de Cista tina C con10 marcador de 

función renal. 

3. Proponer a Cistatina C como prueba de rutina en pacientes asintomáticos de 

enfermedad renal pero con factores de riesgo para desarrollarla 

12 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizo un estudio prospectivo .. transversal y observacional en el Laboratorio Clínico del 

Centro Médico ABC de Ja Ciudad de-México .. D. Fa partir de1 lro. de Junio al 30 de 

Agosto de 2003. 

Pacientes: 

Se analizaron las muestras. de su~o para Crea_ti~ina y ~~statina C d~ todos Jos pacientes que 

11egaron al laboratorio con so.~icitud · p~ · d~enn~Ílación ·de depuración de crea_tinina en 

orina de 12 horas .. y que re1:1nian . .Jos.s~guientes ~riterios 

1. Criterios de inclusión : 

-Individuos sanos 

-Pacientes con sospecha de >ne&opatia coñ cu3Jquier patología de base excepto las 

mencionada-; en los criterios de e.xc¡~~ión -.· 
-Pacientes con nefropatía diagnosticada Por biopsia renal 

-Cualquier género 

-Edades entre IR y 95 ai'los 

2. Criterio.•; de e."Cclusión 

-Pacientes con trasplante renal o cualquier tipo de neoplasia 

Se analizó las muestras de sangre de individuos sanos tomados aleatoriamente del 

departamento de Medicina Preventiva del Hospital. para medir Cistatina C y Creatinina 
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sérica. con el fin de obtener los valores de referencia para Cistatina C en el laboratorio. Lo~ 

individuos tenían que reuriir Jos siguientes criterios: 

Criterios de inclusión 

-Diagnostico de pcrsci~a sima c0nfi0n3do por chequeo médico 

-Cualquier gén~o, 

-Edades entre 18 y 85 años 

Criterios ele. E:cc/t1Sió11 

-Personas cori ~.~<?nn.~~d ag~~ o ~nica 

l\létodos 

-A todos_ los indi~iduos del grnpo 1 se les registro los datos de edad. género. talla. peso. 

diagnóstico y tratami'enio cen el caso de sujetos enf~o~) y los resulta.dos ,obtenidos .de las 

pruebas medidas 

-A todos los individuos del grupo 2 se.les-~egistro Jos da:toS·dC-géti~o: ·écf~d-.)t los 

resultados de las pruebas analizadas. 

-A todos Jos individuos del pro~ocolo se .. les eXtr3J~: ~~~:mues!~"-~·~ ·~·ant.~ d~ ,~~·::~ena nÍedia 

basílica o mediana cefálica utilizando 10S. uiboS_d~1 SiStema VACúT~~NER.de ia~Ón rojo 

sin gel (Becton Dickinson), el suera fu~ ~~~do ~r~~~~"~fi.J~~~i~~ a-isoo g por 10 

minutos analizándose ese mismo 'diá· · 
,· .. 

de la siguiente manera: 

*La primer orina de la. mañ~a se desecho y· se anoto Ja hor~ a partir de esta se 

recolectaron todas las orinas en.un.envase limpio hasta cumplir 12 horas. La orina de las 

siguientes 12 horas se recolecto en un segundo envase anotando la hora en que se 

cumplieron las 24 horas. 

14 TESTS ce~­
FAJ.i.. .. A f.· T 



-La creatinina sérica y urinaria fue medida utilizando el método de Jaffé (mgldL). 

-La prueba de Ci:-otmina C sérica fue procesada por el inétodcl' de ITI.muno~efelometria de 

Látex. 

-Lo:-; valores de las 2 depuraciones de Creatinina en orina de 12· hora.o;. fueron calculados y 

corregidos para un área de superficie promedio de l.73m2 • la media entre las- dos se-.toino 

para el análisi!-> de1 estudio. 

-La fórmula utilizada para ta corrección de Ja de}luración de Creatinina de 12 hora...,. fue Ja 

siguiente: 

UxV x 
--pe¡:-

x l. 73 = CC (ml/min/1.73m2) 
. AS 

U = Concentración de creatinina en orina (mg/dL) 

V =Volumen de Orina (mL) 

Pcr = concentraci~n de creatinina plasmática (mgldL) 

t =tiempo en ~inu~o~ 

AS = área de supCrricie corpi:>~al del paciente en metros cuadrados 

-Para deierminar el área de superficie corporal se utilizo el no~ograma de Boothby y 

Sandiford con los datos de altura en cm y de peso en kg de los pacientes del grupo 1.(4) 

-Para evaluar la reproducibilidad de Cistatina C dos sueros control (3Jio y-bajo) se··-~idieron 

21 veces el mismo día (coeficiente de variación intraensayor P~~ ob~·~~::I 'c·~~fiCi~nte de 

variación interensayo esos mismos controles se midieron una vez al día por 21 día.~. La 
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sensibilidad del ensayo se obtuvo al realizar diluciones t :2. t :4 .. t: 16 .. J :32. 1 :64. l: t 28 y 

l :256 de un suero de control alto. Se procesaron muestra."> hcmolizadas. lipémicas9 con 

niveles altos de trigticéridos .. bilirrubinas y factor reumatoide de tos pacientes del gnipo 

para evaluar Ja.o,; interferencias provocadas por esta..; sustancias en la medición. 
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RESULTADOS 

Grupo 1 

Ciento cuarenta y seis pacientes reunieron los criteños para ingresar al protocolo pero .al 

calcular tas depuraciones de Creatinina en orina de 12 horns existió una variación de más. 

del 10% entre las 2. lo que significa que lao;; muestra..-; fueron,colectadas incorrectamente. 

por lo que 62 pacientes se excluyeron del estudio quedando un total de 84 pacientes (38 

hombres y 46 mujeres) con edades comprendidas entre 20 y 92 a.I1os (56. 7 ± 18.5 años). Las 

características generales de los pacientes se entistan en la tabla J. 

Tabla l. Caraclerísticas generales de los pacientes del grupo J. Todos los dalos son 

expresados con10 media ±DS 

N 
Edad (años) 
Altura (nl) 
Peso (Kg) 

l\'1ujeres 
46 

56.9±19.2 
156.2±18.8 
65±14.2 

Hombres 
38 

56.5±17.9 
174.6±7.2 
82.3±15.7 

Todos 
84 

56.7±18.5 
164.7±17.4 
73.2±16.9 

En este grupo de 84 pacientes 27 eran sanos, 33 fueron enviados con sospecha de nefropatia 

de los cuales 23 padecían hipenen. .. ión arterial sistémica y 1 O diabetes Mellitus tipo 2. Por 

ultimo 24 pacientes eran nefrópatas confirmados por biopsia r'enal.--dC los cUales i tenían 

nefi-opatía secundaria a Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y 22 con nefropatia diabética. 
'. . ~ .. _::_>_,: <--··:: ·. ·< -~; .-·:-

Los pacientes con hipertensión arterial estaban bajo tratamientO con· ca.Pto¡)ril., metoprolol., 

y rnctildopa. Los pacientes con Diabetes MelliÍus:.·est.J:ban .ttci'u~dos con glibenclamida., 

Tolbutamida., Metformina,. Cisaprida e' Insulina. Los. pacientes con LES tenían un 

tratamiento a ba-.e de prednisona y ciclosporina. 
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Los valor~ de media ± desviación estándar en Ja población total para Creatinina sérica 

fueron 1.5 ±1.0 mg/dL. parit-Ci.Statina C J.3·±· 0.84 nlgtL y para dcpuradón de Creatinina 

en orina de 12 horas 67.6 ± 23 rrÍVmin/L73m'2 . 

. A.n~ilisis 

Los niveles de Creatinina y 'Cistatina e Séric-~ mostraron un incremento con valores 

disminuidos de la depuración de ére3tini~3 en orina -d~ 12 ho~~:correg:ida. P~-.entre .los 
'. ': :. ;:--. 

niveles séricos de Cistatina C y ·'depuració-n de creatini~a :,"é:xistió-. un cOerié:ie~te de 
. ','· ,.. ·, ',···-" -·. ··. ; ... -·. .-,-. 

correlación de 0.98 (Figura 1). lo ·q~~ ·,si~~ifiC~. q~~,-l_~:.::z.~1~~'~6~.-.. !=~l~e.· Jas.·· pruéb_as- es 

excelente. El coeficiente de detennina~ió.n ·e~~~~ ~~~~:-2 -p~~~(·fu·~:-~~:_.Ó:~~df_
1

_~-~~- si~~!~ca 
. " ,_ . -·- -- ,. - . ·- ' .... .- . -- - ..... ~ ) - '. 

que Cistatina C explica el 95% d~ la ,;~iabil~dad _d~ ... ia __ 4;~~~i~-~; ~::~·~.- ._.,-

Entre Creatinina sérica y depuración ·de. CreaÚnin~---~~ ~~~~~ ~"~~~-fi-ci~~tC d~-:~~¡;.clación 
' ' - • •¡;. • .... ' - ;..·-- • -. ·- .. " -..' -, "~ ... . • ... 

de O.R4 (Figura 2) que me indica que existe una b..ie'n"a· r~l~'Ció.ri"e~lf~:t~'.2 P~eb;.:.~·-p~o el 

coeficiente de detenninación fue de O. 72 lo que Signifiéa:. ~·r~;~~-~-~:~~~éri~~·-~~pÚ~~ el_' 72 % 

de Ja variabilidad de la depuración de Creatinina." 

Comprobando que la Cistatina C sérica es una p~ebá. más sensible qu-e Creatinina para 

detectar disminuciones en la TFG. 

Grupo 2 

Se estudiaron 419 sujetos sanos del Departamento .de Medicina Preventiva que reunieron 

los criterios (29J hombres y 128 mujeres), con.edades'cOmpreÍldidois entre_20 y.85 años 

(44.9 ± 11.2 años). Los &tos estadísticos de C¡,;Ú1ti~a Ce.; la ~~bl~c~~n total del grupo se 
·, - ~· - ' : - . . ~ •. - - --: : ' ·. ' ' 

muestran en la tabla 2. mostrando una_di"itrlbución no_~aL.(F~g":~ 3).-_ ~ media de los 
. : .. . 

valores de Cistatina C para mujeres fue de 0.70 ± 0.10 mg/L'y Para varones' de 0.74 ± 10 
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mg/L existiendo una difer-cncia de 0.04 mg/L cntr-c géncr-os. In cual no es significativa. El 

95'!/o de mi población pr-escnto un r-ango del valor- de Cistatina C de 0.53 a O. 93 mg/L. 

Par-a la n1cdición de Cr-eatinina sér-ica el valor- de la media en Ja población total fue dP.! 1.0 ± 

O. 16 mg!dL. par-a n1ujer-es la n1edia fue de 0.8 ± O. I O mg/dL y para hombr-es de I .O = O. I 2 

mg/dL. observándose un ligero incremento del valor de Cistatina e· en los varoñCs d~bido 

a la mayor cantidad de masa muscular en el genero masculino. El 95% ·de n~i ·p~'f?Í~ción 

presento un rango del valor de Creatinina de O. 7 a 1.3 mg/dL. 

La población total se ordeno por décadas de manera ascendente •. se Calcul~ la'· 1ne~ia y 

desviación estándar de Creatinina y Cistatina C sérica para cada una.de· ellas··(tnbla 3) 

observando que Jos valores de Cistatina C se incrementaban a panir de Jos 40 :años. esto 

esta relacionado con Jo que menciona la literatura; que después de los 30 añcis la .TFG se 

reduce 1 ml/min/año ( 1 O). Pero Jos valores rnás altos se observaron en mayores de 60 .años. 

A comparación de la Creatinina en donde los valores no muestran incremento .simultaneo 

ya que la producción de creatinina disminuye con la edad debido a Ja reducción de la masa 

muscular. Dicho de otra manera los individuos de 20 a 85 años presentaron .un· valor 

relativamente constante de creatinina en suero 

Por medio de un modelo de regresión exponencial se elaboro una formula para estimar la 

TFG a panir de los valores de Cistatina C y Depuración de creatinina del grupo 1. (Figura 4) 

La formula obtenida .se desglosa de la siguiente manera: 

hi(CVC) 
TFG estimada = bo x e 

bo = 132.5 15 (constante obtenida por regresión exponencial) 
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e= 2. 71828 (logaritn10 natural) 

bi=.5862 

(CYC) = Cistatina C sérica 

TFG estimada = 132.515 

Aplicando el mismo modelo para Creatinina sérica y depuración de creatinin~ (Figura 5) 

pero utilizando ünicamente los valores de creatininas normales del grupo I: de acuerdo a 

los valores normales de creatinina sérica obtenidos en el 95% de mi grupo 2 .. · el coeficiente 

de determinación fue de 0.22 lo que significa que creatinina explica sOlo el 22% de la 

variabilidad de la TFG cuando se encuentran los valores de creatinina dentro de la 

normalidad 

En cambio aplicando el modelO de regresión para Cistatina C pe~o solo .~n los .v~lores 

normales de Cistatina C de acuerdo a los obtenidos en el 95% de mi població-n saña (,Srupo 

2)). Se o?tiene un coeficiente de determinación para Cistatina C d_e 0.89% lo que_ significa 

que Cistatina C explica el 89% de variabilidad de Ja TFG. 

Esto se interpreta asi: Ja Cistatina C tiene una sensibilidad may~-~~par8._.-del~ctar: pequeñas 
' . ~ - ' - ' . . . ·_-' 

disminucionCs o variaciones en Ja TFG de. pacientes que tienen una c·i;taÍ.in~· (: dentro del 

rango normal. 

C:1ractcristicas evaluadas del ensayo (Cistatina C) 

El coeficiCnte. de variación intraensayo de la prueba de.' .CiS:tatina C fue de 1. 73% y el 

coeficiente de variación interensayo de 3.27% comprobando qu~ el ensayo es altamente 

repwducible ·y exacto. La sensibilidad fue de 0.04 mg/L (dilución 1: 128). El rango de 

medición fue de 0.04 mµ/L a 8.00 mg/L (dilución 1: 128). r------~"."'"-----~ 
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No !'>e encontraron interferencias en la medición con otras sustancias como Hcn1oglobina. 

bilirrubinas. triglicéddos y factor reufnatoide. o con algún fárn1aco administrado durante el 

~tudio. 
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FIGURA l. Correlación observada entre la Depuración de Creatinina 
en orina de 12 horas y la Cistatina C sérica 
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FIGURA 2. Correlación observada entre la Depuración de Creatinina 
en orina de 12 horas y la Creatinina sérica 
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Tabla 2. Análisis Estadístico de Cis-tatina C en la Población del grupo 2 

Análisis Estadlstico 
CISTATINA 

¡ ¡N 
'Media 

·rv~ildos 

j"p;~did~_s 

i OS error da In Media 

!Mediana 

¡Moda 

¡Desviación Estándar .......................... 
jsasgo 
; OS error da sesgo 

~Curtosis 

'OS error do curtosls 
'Mlnimo 

fMá~i~o 
:sumatorio 

!25 
i Percentiles · 50 

:75 

24 

419. 

o 
.7282 

.00514· 

.7300, 

.73' 

.10530: 

.084'. 

.119i 

-.641 f 

.238i 

.soi 

.96' 

305.10 . 

. 6600: 

.7300: 

.8100: 
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FIGURA 3. Distribución normal de los sujetos sanos de acuerdo a la 
determinación de Cistatina C sérica 
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Tabla 3. Niveles de Cistatina C y Cre-.ttinina sérica en población total adulta sana 

(Grupo 2) 

Edad (años) N1ín1ero de l\<ledia±DS l\ledia ±os 
muestras CYC (mg/L) Cr(mg/dL) 

20-29 23 0.70±0.07 1.0±0.16 

30-39 130 0.70±0.10 1.0±0.15 

40-49 127 0.73±0.10 J.0 ± 0.17 

50-59 93 0.74±0.09 1.0 ± 0.16 

60-69 36 0.78±0.10 1.0 ± 0.14 

>70 10 o.so±o:os 0.9±0.13 

TOTAL 419 0.72%0.10 1.0 ± 0.16 

OS. Desviación estándar., CYC Cistatina C sérica., Cr creatinina sérica 
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FIGURA 4. Curva estimada por regresión exponencial para Cistatina 
e sérica 
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FIGURA 5. Curva estimada por regresión exponencial para Creatinina 
sérica 
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DISCUSIÓN 

TESIS CON 
FALLA DE OfüGEN 

En el grupo 1 como método de referencia -utilizamos Ja determinación de depuración de 

creatinina en orina de 12 horas .. se hicieron .2 detenninaciones de depuraciones de 

creatinina de 12 horas corregida~ por ár'Ca ·de superficie corporal.. para aumentar su 

exactitud y reproducibilidad .. cuando se· enco.ntró ·entre las 2 depuraciones de cada uno de 
.;_ ·.'.-- ' ·;-

los pacientes del grupo una variación ·mayOr del 10% se excluyeron del estudio indicando 
·'• . -

que la.o; recolecciones fueron inCorrCcta..~ .. -.c ~r-. lo '._-que muestra, de pacientes se rCdujo 

considerablen:iente. . . 

Tenemos conocimiento de antema~o de qu-e la depu~ci6~\:Í~:6-eatin-ina f!5:.u~~ esti~aciÓn 
inexacta de la TFG., si~ embargo previos -~-ludios ~~~ compro~~º que·,~~t.~:_.~~a btÍc~a 
relación entre depuración de: crcatinina de· 12 horas y Jos· marcadci~es Verch.d~o"~· 'de TFG 

como inulina. 

Este estudio demuestra que Ja Cistatina C sérica es tan eficaz como creatinina para detectar 

TFG disntinuida~. Pero Cistatina C tiene una sensibilidad mayor para discriminar 

depuraciones normales de las levemente reducidas (r2 = 0.95) a diferCnC:iil de ·ereatinina 

sérica (r2 = 0.72)9 comprobándose la hipótesis del estudio que nos dice quC-Ja -Cistatina C 
' : : ' . -·. . ~'. -~: -. ~ '- ': 

sérica es un marcador endógeno más sensible que ta Creatinina_ para dCteCtar_ ~O renal 

temprano. 

En cuento a tos valores obtenidos del grupo 2 si existió una variabilidad pequcfta entre los 

géneros para la detcnninación de Cistatina C (0.04 mg/L) pero no es significativ~ por lo 

que se puede decir que Ja prueba no es dep~ndiente del género. En cuanto ·a:Ja Celad se 

observo un aumento de la Cistatina C a partir de los 40 años. esto se relaciona con Jo que se 

menciona en Ja literatura: que después de los 30 años disminuye Ja TFG 1 ml/min/aflo. Los 

valores más elevados se encontraron en sujetos sanos mayores de 60 años lo que significa 
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que probablemente se necesite u~ limite superior más alto en los valores de referencia en 

esta poblrición. ~o~ ~~ _ q~e i~ pruC:ba·. si :-.d~~~-di_eÍlte_ de la ~d~d Per·~ poi- Ja disminución 

normal de la TFG en la edad ávánzada 

constante en tod3s '-1~ :~Cciad·~~::·j¡g~~-en~C-. dhtffi¡n·U-i~-~ ~¡.¡, ~-;yc;rCS. -de· :7Ó·. años y Con una 
- ,· . '• .. ,.",(·. ·. , - ·-·" . ' •. •. , . , - ·= 

media mayor en:si:ijC~o~ -~~~~~:-:~t-~ nos· ,;Orro~.::a h{ya·:n:ie~~ionad~- -~otros estudios. 

que la cr~tinina d~Ílj~--~~--J~ ~~~ 0gén·~~ y. masa mÜs~~~ar. 
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CONCLUSIONES: 

t.. Cistatina C es 1111 n1arcador endógeno n1ás sensible que la creatinina sérica 

para detectar daño renal tcn1pr..tno .. 

Cistat_ina C es una prueba fiable para cstin1ar la TFG en personas 

asintomáticas que presentan crc-.atininas norn1alcs y TFG disn1inuidas. 

3.. La Cistatina C es un ensayo tolaln1cntc auto1na1i:zado,. r..ipido y no invasivo. 

características que la hacen una hcrnunicnla 1itil en la pr.íctica clínic--.i. 

4. La Cistatina C no es una prueba dcpcndicruc del género,. ni sufre de 

interferencias en su nu:dición con otn1s sustancias. se incrcn1cnta en pacientes 

mayores de 60 años. porque correlaciona 1nejor con la disn1inución de la TFG 

encontrada en personas ancianas. 

5.. El costo de la 1ncdición de Cistatina C es n1ás clentdo que el de Creatinina 

sérica pero su valor diagnóstico e,; n1ayor .. 

6.. Scr:.i necesario reali7.ar un protocolo de estudio ''alorar la utilidad de Cistatina 

C en la población pcdbitrica y;t que en esta población es aún más difícil 

determinar depuraciones de crcatinina para cstin1ar la TFG 
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ANEXO 1 

Hoja de recolección de datos para los pacientes del grupo 1 

Número: 

Nombre: 
Edad: 
Peso: 
Talla: 
Género: 
Diagnóstico: 
Tratamiento: 

Mediciones 

Creatinina séi-ica: --------------~mg/dL 
Depuración de creatinina: ml/min/1.73m% 
Cistatina C sérica: mg/L 

36 



ANEX02 

Hoja de recolección de datos para individuos del grupo 2 

No. Nombre Edad Genero CYC CrS 

1 

2 

3 
·: 

4 

s / ·: •. 

6 .. ' .·": 

7 
.':. ;: .. .. ·'' ' .. 

8 
: .... 

9 

10 

ti 

12 

13 .. 

14 ' .. •. ' 

•:. ·.·:> 

IS :. 

16 

17 

18 

19 

20 

-
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