
30

32

         19  min.

 El con�nuo desarrollo del riñón, 

de la masa muscular, las interferencias 

analí�cas de ciertos metabolitos como la 

bilirrubina y la hemoglobina y/o la hemólisis 

in vitro que ocurre con la colección de 

muestras en pacientes pediátricos, influyen 

en la concentración de crea�nina, que es a la 

fecha el marcador endógeno de la función 

renal más u�lizado. Estas dificultades 

metodológicas han llevado al equipo de 

profesionales del presente trabajo proponer 

comparar la tasa de filtración glomerular 

para cista�na C en pacientes pediátricos. Los 

resultados obtenidos permiten concluir que 

cista�na C  puede iden�ficar un mayor 

número de pacientes con factores de riesgo 

en enfermedades renales.
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Resumen

Numerosos estudios han demos-

trado que los niveles plasmá�cos de cista�na 

C �enen más exac�tud que los de crea�nina 

en la es�mación de la tasa de filtración 

glomerular (eTFG). Sin embargo, no se u�liza 

como prueba ru�naria en el diagnós�co de 

patologías renales pediátricas. El obje�vo de 

este estudio fue comparar la TFG para 

cista�na C en pacientes pediátricos 

mexicanos con y sin exposición a factores de 

riesgo para presentar Insuficiencia Renal 

Aguda (IRA) y corroborar las ventajas de 

emplear este marcador en el diagnós�co 

oportuno de patologías renales en relación 

con la crea�nina. Se analizaron 106 muestras 

para es�mar la TFG. Se cuan�ficó la 

concentración de crea�nina y cista�na C, 

sus�tuyendo los valores en las fórmulas 

MDRD v-4 y Filler y Lepage, respec-

�vamente. Se compararon las concen-

traciones tanto de crea�nina como de 

cista�na entre los grupos de estudio por 

medio de U de Mann Whitney. Asimismo, se 

evaluó la correlación entre estos dos 

metabolitos divididos por presencia o no de 

factores de riesgo para presentar la 

enfermedad renal .  Se  observó una 

correlación entre las concentraciones de 

crea�nina y cista�na C sérica, tanto en el 

grupo de pacientes sin factores de riesgo 

para IRA (r=0,936, p<0,001) como en los que 

sí presentaron factores de riesgo para IRA 

(r=0,952, p<0,001). El grupo con factores de 

riesgo mostró concentraciones mayores 

tanto de cista�na como de crea�nina, así 

como de eTFG para ambos metabolitos. La 

cista�na C muestra una buena correlación 

con la crea�nina. Por otro lado, la cista�na 

alterada iden�ficó a un mayor número de 

pacientes con factores de riesgo para IRA, 

por lo cual se propone su uso como prueba 

de escru�nio en pacientes pediátricos.

Palabras clave: cista�na C en niños * 

insuficiencia renal * crea�nina * tasa de 

filtración glomerular

Introducción

Las dificultades metodológicas para 

cuan�ficar de forma muy aproximada el 

filtrado glomerular (FG) han complicado el 

diagnós�co de patologías renales pediá-

tricas. El con�nuo desarrollo del riñón, la 

masa muscular, las interferencias analí�cas 

de ciertos metabolitos como la bilirrubina y 

la hemoglobina y/o la hemólisis in vitro que 

ocurre con la colección de muestras de estos 

pacientes, influyen en la concentración de 

crea�nina, la cual, a pesar de presentar 

diversas limitaciones es a la fecha el 

marcador endógeno de función renal más 

u�lizado. (1-4) Por lo tanto, diversos estudios 

se han dedicado a la búsqueda de un método 

rápido, seguro, sensible, específico y de fácil 

aplicación para cuan�ficar de forma muy 

aproximada el FG de tal forma que existen 

más de 220 ar�culos que hacen referencia a 

la cista�na C como marcador ideal de 

insuficiencia renal aguda y disfunción renal 

Cistatina C como prueba de rutina para 
evaluar la función renal en pacientes pediátricos 
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leve en la prác�ca clínica. (5-9) Entre las ventajas de usar este 

marcador se encuentra que su producción es endógena y constante, 

está presente en casi todos los fluidos biológicos y es especialmente 

abundante en plasma, se filtra libremente por el glomérulo y es 

reabsorbido y metabolizado en el epitelio tubular proximal (3,10), es 

independiente de la masa muscular (7), fácil de cuan�ficar y la 

interpretación de su concentración sérica no requiere de ninguna 

información demográfica especial. El uso de este biomarcador de 

forma temprana en el diagnós�co ha dado la oportunidad de 

detectar y tratar en forma precoz la insuficiencia renal aguda (IRA) en 

pacientes pediátricos crí�camente enfermos (7,11) y ha eliminado 

las dificultades asociadas al uso de ecuaciones sobre la base de la 

determinación de crea�nina para es�mar la TFG (4-5). Filler et al. 

(12) recomiendan el uso de las ecuaciones basadas en la cista�na C 

para la eTFG en niños, en lugar del uso de la ecuación de Schwartz 

que sobrees�ma el FG en pacientes con un FG bajo (<20 mL/ 
2min/1,73 m ).

El monitoreo de los valores de cista�na C en pacientes de 

riesgo podría an�ciparse en uno o dos días a la crea�nina en el 

diagnós�co de fracaso renal agudo y frenar su progresión (13,14). 

Puede proporcionar una información importante en niños 

ingresados en unidades de cuidados intensivos, neonatología y 

trasplantes, en los que se podría determinar tempranamente el 

fracaso renal agudo cuando existe lesión renal vascular, 

hemodinámica o tóxica, antes de que se haga clínicamente evidente, 

ya sea por elevación de crea�nina o por la aparición de oliguria, 

(5,15)

A pesar de lo anterior, su determinación no se ha introducido 

como ru�na en la prác�ca clínica debido principalmente a los costos 

y la falta de datos que señalen si su concentración se altera con la 

edad, sexo, obesidad, inflamación, cor�coides, ciclos-porina, asma, 

hepatopa�as, hormonas �roideas, inmunosupresores o neoplasias 

(16-19).

Dado que los resultados compa-ra�vos de las deter-

minaciones de crea�nina sérica, y cista�na C no �enen relación 

directa con la función renal, el obje�vo de este trabajo fue 

determinar la Tasa de Filtración Glomerular (TFG) mediante las 

ecuaciones de MDRD-v4 abreviada expresada para crea�nina y la de 

Filler y Lepage para cista�na C. Lo anterior permi�rá conocer la 

frecuencia de pacientes pediátricos con cista�na C elevada según 

estén expuestos o no a factores de riesgo de IRA y corroborar las 

ventajas de emplear este marcador en el diagnós�co oportuno de 

patologías renales en comparación con la crea�nina.

Materiales y Métodos

El presente es un estudio transversal compara�vo en el que 

se estudiaron 106 muestras sanguíneas de pacientes pediátricos que 

asis�eron a la consulta externa del Hospital Infan�l de México 

Federico Gómez, de ambos sexos, con un rango de 2-18 años de edad 

y con registro de peso-talla al tomar la muestra. La distribución por 

sexo para los grupos Sin-FR IRA/Con-FR IRA fueron: mujeres 17 

(51,52%)/26 (35,62%) y hombres 16 (48,48%)/47 (64,38%). El 

promedio de edad fue de 10 años con un intervalo de 2-17 años para 

el grupo Sin-FR IRA, y de 11 años con intervalo de 2-18 años para el 

grupo Con FR IRA (Tabla I).

Del grupo de estudio, 33 pacientes no tenían factores de 

riesgo (sin FR IRA) ya que se consideraron aquellos pacientes 

previamente sanos y 73 sí presentaban este riesgo (FR IRA). Los 

factores de riesgo para IRA considerados fueron hiperlipemia, 

diabetes e ingesta de medicamentos nefrotóxicos. No se incluyeron 

pacientes con desórdenes �roideos o procesos cancerígenos, ni con 

daño renal agudo. Las muestras se centrifugaron a 3.500 rpm por 5 

min para obtener el suero y cuan�ficar la concentración de 

crea�nina sérica, con el equipo de Química Sanguínea Dimension 

RXL® System (Siemens Healthcare Diagnos�cs, Newark/USA, 

Sistema Integrado de Química Siemens) y se siguieron las 

indicaciones del fabricante. Tomando en cuenta la concentración de 

crea�nina sérica se obtuvo una alícuota de suero de las muestras de 

cada uno de los pacientes para iniciar la determinación cuan�ta�va 

de la concentración de cista�na C, con un método inmuno-

nefelométrico automa�zado en el BN ProSpec® System (Siemens 

Health-care Diagnos�cs en Marburg/Alemania) con el equipo N 

Látex Cista�na C (N CYSC) y u�lizando los valores de referencia del 

inserto.

Para evaluar el funcionamiento del riñón, la eTFG fue 

determinada con las ecuaciones de Filler y Lepage (12) (20) y MDRD-

v4 (20-22), para las concentraciones de cista�na C y crea�nina 
2respec�vamente, ambas expresadas en mL/min/1,73 m . Se 

estableció una prueba de hipótesis para estas dos variables en las 

que se asumió una correlación e igualdad de medias estadís�cas.

El análisis estadís�co se hizo u�lizando STATA/SE v.11,0. Se 

obtuvieron medidas descrip�vas de resumen para las variables cuali 

y cuan�ta�vas. Se compararon las concentraciones, tanto de crea�-

nina como de cista�na, entre los grupos de estudio por medio de U 

Mann Whitney, presentando en gráficas la mediana y percen�les 25 

y 75. Asimismo, se evaluó la correlación entre estos dos metabolitos 

divididos por presencia o no de factores de riesgo para presentar 

IRA. Por úl�mo, se es�mó la frecuencia de crea�nina y cista�na 
2alteradas entre los grupos de estudio mediante la prueba de X . Se 

consideró la significancia estadís�ca un valor p<0,05.

Se mantuvo confidencialidad de todos los pacientes 

incluidos y se siguieron las normas sobre aspectos é�cos de la 

inves�gación en seres humanos contenidos en la Ley General de 

Salud en materia de inves�gación en salud.
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A todos los pacientes desde su 

ingreso al hospital se les informó y solicitó 

que firmaran un consen�miento informado 

para efectuar la realización de proce-

dimientos y tratamiento médico necesario 

de acuerdo a su enfermedad. La muestra de 

sangre que se les tomó formó parte de los 

exámenes de ru�na.

Resultados

En el presente estudio se determinó 

que en la medición de la concentración 

sérica de crea�nina el 6,7% de los pacientes 

del grupo Sin FR IRA comparado con el 

12,3% del grupo Con-FR IRA presentaron 

valores elevados siendo el valor de 

referencia hasta 1,2 mg/dL. Asimismo, 

tomando como valor de referencia <0,95 

m g / L  co m o  u n  va l o r  n o r m a l  d e  l a 

concentración de cista�na C, el 15,1% de los 

pacientes presentaron valores elevados en el 

grupo que no tenía factores de riesgo y el 

23,7% entre los que sí presentaban algún 

factor de riesgo para IRA (Figura 1). El grupo 

de pacientes con factores de riesgo para IRA 

mostró mayores concentraciones tanto de 

crea�nina como de cista�na C (Figuras 2 y 3). 

Adicionalmente se observó una fuerte 

correlación entre las concentraciones de 

crea�nina y cista�na C sérica (Figura 4), 

tanto en el grupo de pacientes Sin FR IRA 

(r=0,936, p<0,001) como en los que sí 

presentaron factores de riesgo para IRA 

(r=0,952, p<0,001). Asimismo, al calcular la 

eTFG con la ecuación MDRD 4-v, se encontró 

que para crea�nina la mediana fue 158 
2(135,3–177,8 mL/min/1,73 m ), en los 

pacientes pediátricos sin FR IRA vs. 133 
2( 1 1 0 , 4 - 1 6 6 , 4  m L / m i n / 1 , 7 3  m )  e n 

comparación con los que sí tenían FR IRA. 

U�lizando la ecuación de Filler y Lepage para 

eTFG con cista�na C se observó una 

diferencia similar (Tabla II).

Discusión y Conclusiones

En la población infan�l se u�liza de 

forma ru�naria la cuan�ficación de la 

crea�nina sérica y la talla para la es�mación 

del filtrado glomerular en la evaluación de la 

función renal (23). Sin embargo, está sujeta a 

las limitaciones de la crea�nina por la 

variabilidad biológica como la edad, la dieta, 

el sexo y la masa muscular, sin considerar 

que cuando se incrementa, prác�camente 

ya se ha deteriorado un 50% de la función 

renal (24). El presente estudio evalúa desde 

el primer año de vida hasta los 18 años de 

edad los valores tanto de crea�nina como de 

cista�na C en una población de 106 

pacientes pediátricos de la consulta externa 

del Servicio de Nefrología del Hospital 

Infan�l de México Federico Gómez (73 de 

ellos presentaron factores de riesgo de IRA), 

de ambos sexos; siendo el primer estudio 

que evalúa estos marcadores en población 

pediátrica en este país.

 Se u�lizaron los algoritmos de 

ru�na para es�mar TFG de la ecuación del 

estudio Modificación de la Dieta en 

Enfermedad Renal con 4 variables (MDRD-

v4) expresada en 2005 para cuan�ficar la 

crea�nina en suero, por ser la más 

recomendada en las guías para la prác�ca 

clínica (20-22) y la de Filler por tener más 

eficacia cuando la FG ≥135 y ≥ de 150 
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2mL/min/1,73 m  de acuerdo a lo reportado 

por Sharma et al. (25), los cuales descartan el 

uso de la ecuación de Schwartz que 

sobrees�ma el FG en pacientes con FG baja 
2(< 20 mL/min/1,73 m ).

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Al clasificar a los pacientes de 

acuerdo al sexo, se observó que los pacientes 

masculinos tenían concentraciones más 

elevadas de crea�nina y cista�na C por arriba 

de los valores de referencia, estableciendo el 

punto de corte de 1,2 mg/dL y 0,95 mg/L, 

respec�vamente. En las mujeres los valores 

mayores al punto de corte fueron menos 

frecuentes, por lo que se puede considerar 

que son menos propensas a problemas 

asociados a un mal funcionamiento renal, 

información que apoya lo descrito por Knight 

et al. (25). Lo anterior cues�ona si realmente 

la cista�na C es independiente del género tal 

como lo señalaron Laterza, Precio y Sco� 

(26).  Las diferencias en prevalencia 

encontradas pueden ser debidas a la 

población incluida en cada estudio.

La cuan�ficación realizada por 

nefelometría coincidió con lo reportado por 

Ris�niemi et al. (27) quienes reportaron que 

el inmunoensayo para cista�na C guarda una 

buena concordancia con su método 

turbidimétrico y nefelométrico.

El análisis al que se some�eron las 

eTFG para las concentraciones de crea�nina 

y  c i s t a � n a  C  c o n  s u  e c u a c i ó n 

correspondiente mostró una correlación 

significa�vamente posi�va para estos dos 

métodos que evalúan la FG tanto en el grupo 

de pacientes sin factores de riesgo para IRA, 

como en los que sí lo presentaron (p<0,001).

Los resultados presentados en este 

trabajo y de acuerdo con otros inves�ga-

dores (6,7,11) reiteran a la cista�na C como 

un mejor parámetro endógeno que la 

crea�nina sérica para la eTFG al detectar 

incremento de este marcador en pacientes 

sin aparente riesgo de enfermedad renal 

(Figura 1).

La probabilidad de padecer alguna 

enfermedad del �po renal fue más frecuente 

en edades promedio de la adolescencia  (16-

18 años), dado que 64% de los individuos 

estudiados en este rango de edades 

presentaron una tasa de filtración glomeru-

lar baja, lo cual se traduce en alguna 

patología renal. Esta incidencia mayor de 

enfermedades renales en adolescentes que 

en pacientes pediátricos también fue 

revelada en un estudio reciente realizado 

por Bradley et al. (28).

A pesar que la ecuación MDRD.v4 se 

basa en la crea�nina sérica estandarizada y 

variables demográficas y que la cista�na C se 

ha  integrado en las  ecuac iones  de 

es�mación del FG-debido a su alto potencial 

para la correcta evaluación de la función 

renal, en este estudio los resultados 

compara�vos no fueron concluyentes 

todavía ya que los 2 marcadores en suero 

mostraron una correlación posi�va en 

cuanto a la similitud de su determinación 

(Figura 4). No obstante en la comparación 

del mejor marcador de falla renal, el método 

para cista�na C iden�ficó una frecuencia 

mayor de pacientes que acudieron al servicio 

de Nefrología y que aún no presentaban 

signos y síntomas de enfermedad renal 

(Figura 1), datos que apoyan los resultados 

de otros inves�gadores los cuales señalan 

que la cista�na C es un marcador precoz en 

IRA (29). Esto se verá reflejado, indepen-

dientemente del costo, en la oportunidad de 

la atención y, por lo tanto, en la obtención de 

mejores resultados terapéu�cos que 

mejorarán la calidad de vida del paciente 

pediátrico, por lo cual se podría proponer a 

la cista�na C como un marcador superior a la 

crea�nina para la detección temprana de 

cambios mínimos en la tasa de filtración. Sin 

embargo,  aún quedan generar  más 

evidencias para evaluar sus concentraciones 

en presencia de enfermedades como 

disfunción �roidea o con el  uso de 

medicamentos como glucocor�coides 

(6,21).

La  c ista�na C es  una prueba 
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totalmente automa�zada, rápida y no 

invasiva, caracterís�cas que la hacen una 

herramienta ú�l en la prác�ca clínica.

En base a los resultados obtenidos se 

puede concluir que la cista�na C alterada 

iden�fica a un mayor número de pacientes 

con factores de riesgo para IRA, por lo cual se 

propone su uso como una prueba de 

escru�nio que ayudará a detectar a 

pacientes pediátricos con enfermedad renal 

que �enen pocos signos y síntomas en 

estadios tempranos de la misma.
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