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El continuo desarrollo del rifidn,
de la masa muscular, las interferencias
analiticas de ciertos metabolitos como la
bilirrubina y la hemoglobina y/o la hemdlisis
in vitro que ocurre con la coleccion de
muestras en pacientes pediatricos, influyen
en la concentracidn de creatinina, que esala
fecha el marcador enddgeno de la funcién
renal mas utilizado. Estas dificultades
metodoldgicas han llevado al equipo de
profesionales del presente trabajo proponer
comparar la tasa de filtracién glomerular
para cistatina C en pacientes pediatricos. Los
resultados obtenidos permiten concluir que
cistatina C puede identificar un mayor
numero de pacientes con factores de riesgo
enenfermedades renales.
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Resumen

Numerosos estudios han demos-
trado que los niveles plasmaticos de cistatina
C tienen mas exactitud que los de creatinina
en la estimaciéon de la tasa de filtracion
glomerular (eTFG). Sin embargo, no se utiliza
como prueba rutinaria en el diagndstico de
patologias renales pediatricas. El objetivo de
este estudio fue comparar la TFG para
cistatina C en pacientes pediatricos
mexicanos con y sin exposicién a factores de
riesgo para presentar Insuficiencia Renal
Aguda (IRA) y corroborar las ventajas de
emplear este marcador en el diagndstico
oportuno de patologias renales en relacién
con la creatinina. Se analizaron 106 muestras
para estimar la TFG. Se cuantifico la
concentracion de creatinina y cistatina C,
sustituyendo los valores en las férmulas
MDRD v-4 y Filler y Lepage, respec-
tivamente. Se compararon las concen-
traciones tanto de creatinina como de
cistatina entre los grupos de estudio por
medio de U de Mann Whitney. Asimismo, se
evalud la correlacién entre estos dos
metabolitos divididos por presencia o no de
factores de riesgo para presentar la
enfermedad renal. Se observd una
correlacién entre las concentraciones de

creatinina y cistatina C sérica, tanto en el
grupo de pacientes sin factores de riesgo
para IRA (r=0,936, p<0,001) como en los que
si presentaron factores de riesgo para IRA
(r=0,952, p<0,001). El grupo con factores de
riesgo mostré concentraciones mayores
tanto de cistatina como de creatinina, asi
como de eTFG para ambos metabolitos. La
cistatina C muestra una buena correlacidn
con la creatinina. Por otro lado, la cistatina
alterada identific6 a un mayor niumero de
pacientes con factores de riesgo para IRA,
por lo cual se propone su uso como prueba
de escrutinio en pacientes pediatricos.

Palabras clave: cistatina C en nifios *
insuficiencia renal * creatinina * tasa de
filtracién glomerular

Introduccion

Las dificultades metodoldgicas para
cuantificar de forma muy aproximada el
filtrado glomerular (FG) han complicado el
diagndstico de patologias renales pedia-
tricas. El continuo desarrollo del rifidn, la
masa muscular, las interferencias analiticas
de ciertos metabolitos como la bilirrubina y
la hemoglobina y/o la hemdlisis in vitro que
ocurre con la coleccion de muestras de estos
pacientes, influyen en la concentracion de
creatinina, la cual, a pesar de presentar
diversas limitaciones es a la fecha el
marcador enddégeno de funcién renal mas
utilizado. (1-4) Por lo tanto, diversos estudios
se han dedicado alabusqueda de un método
rapido, seguro, sensible, especifico y de facil
aplicaciéon para cuantificar de forma muy
aproximada el FG de tal forma que existen
mas de 220 articulos que hacen referencia a
la cistatina C como marcador ideal de
insuficiencia renal aguda y disfuncion renal
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leve en la practica clinica. (5-9) Entre las ventajas de usar este
marcador se encuentra que su produccion es endégena y constante,
esta presente en casi todos los fluidos bioldgicos 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), facil de cuantificar y la
interpretacion de su concentracion sérica no requiere de ninguna
informacion demografica especial. El uso de este biomarcador de
forma temprana en el diagndstico ha dado la oportunidad de
detectary tratar en forma precoz lainsuficiencia renal aguda (IRA) en
pacientes pediatricos criticamente enfermos (7,11) y ha eliminado
las dificultades asociadas al uso de ecuaciones sobre la base de la
determinacién de creatinina para estimar la TFG (4-5). Filler et al.
(12) recomiendan el uso de las ecuaciones basadas en la cistatina C
para la eTFG en nifios, en lugar del uso de la ecuacion de Schwartz
que sobreestima el FG en pacientes con un FG bajo (<20 mL/
min/1,73 m’).

El monitoreo de los valores de cistatina C en pacientes de
riesgo podria anticiparse en uno o dos dias a la creatinina en el
diagndstico de fracaso renal agudo y frenar su progresion (13,14).
Puede proporcionar una informaciéon importante en nifios
ingresados en unidades de cuidados intensivos, neonatologia y
trasplantes, en los que se podria determinar tempranamente el
fracaso renal agudo cuando existe lesion renal vascular,
hemodinamica o toxica, antes de que se haga clinicamente evidente,
ya sea por elevacion de creatinina o por la aparicion de oliguria,
(5,15)

A pesar de lo anterior, sudeterminacién no se ha introducido
como rutina en la practica clinica debido principalmente a los costos
y la falta de datos que sefialen si su concentracién se altera con la
edad, sexo, obesidad, inflamacion, corticoides, ciclos-porina, asma,
hepatopatias, hormonas tiroideas, inmunosupresores o neoplasias
(16-19).

Dado que los resultados compa-rativos de las deter-
minaciones de creatinina sérica, y cistatina C no tienen relacion
directa con la funcién renal, el objetivo de este trabajo fue
determinar la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) mediante las
ecuaciones de MDRD-v4 abreviada expresada para creatininay lade
Filler y Lepage para cistatina C. Lo anterior permitird conocer la
frecuencia de pacientes pediatricos con cistatina C elevada segln
estén expuestos o no a factores de riesgo de IRA y corroborar las
ventajas de emplear este marcador en el diagndstico oportuno de
patologias renales en comparacién con la creatinina.

Materiales y Métodos

El presente es un estudio transversal comparativo en el que
se estudiaron 106 muestras sanguineas de pacientes pediatricos que
asistieron a la consulta externa del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, de ambos sexos, con un rango de 2-18 afios de edad
y con registro de peso-talla al tomar la muestra. La distribucién 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
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promedio de edad fue de 10 afios con un intervalo de 2-17 afios para
el grupo Sin-FR IRA, y de 11 afios con intervalo de 2-18 afios para el
grupo Con FRIRA (Tablal).

Del grupo de estudio, 33 pacientes no tenian factores de
riesgo (sin FR IRA) ya que se consideraron aquellos pacientes
previamente sanos y 73 si presentaban este riesgo (FR IRA). Los
factores de riesgo para IRA considerados fueron hiperlipemia,
diabetes e ingesta de medicamentos nefrotoxicos. No se incluyeron
pacientes con desérdenes tiroideos o procesos cancerigenos, ni con
dafio renal agudo. Las muestras se centrifugaron a 3.500 rpm por 5
min para obtener el suero y cuantificar la concentraciéon de
creatinina sérica, con el equipo de Quimica Sanguinea Dimension
RXL® System (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark/USA,
Sistema Integrado de Quimica Siemens) y se siguieron las
indicaciones del fabricante. Tomando en cuenta la concentracion de
creatinina sérica se obtuvo una alicuota de suero de las muestras de
cada uno de los pacientes para iniciar la determinacidn cuantitativa
de la concentracién de cistatina C, con un método inmuno-
nefelométrico automatizado en el BN ProSpec® System (Siemens
Health-care Diagnostics en Marburg/Alemania) con el equipo N
Latex Cistatina C (N CYSC) y utilizando los valores de referencia del
inserto.

Para evaluar el funcionamiento del rifidn, la eTFG fue
determinada con las ecuaciones de Filler y Lepage (12) (20) y MDRD-
v4 (20-22), para las concentraciones de cistatina C y creatinina
respectivamente, ambas expresadas en mL/min/1,73 m’. Se
establecié una prueba de hipdtesis para estas dos variables en las
que se asumiod una correlacién e igualdad de medias estadisticas.
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El analisis estadistico se hizo utilizando STATA/SE v.11,0. Se
obtuvieron medidas descriptivas de resumen para las variables cuali
y cuantitativas. Se compararon las concentraciones, tanto de creati-
nina como de cistatina, entre los grupos de estudio por medio de U
Mann Whitney, presentando en graficas la mediana y percentiles 25
y 75. Asimismo, se evalud la correlacion entre estos dos metabolitos
divididos por presencia o no de factores de riesgo para presentar
IRA. Por ultimo, se estimé la frecuencia de creatinina y cistatina
alteradas entre los grupos de estudio mediante la prueba de X*. Se
considerd la significancia estadistica un valor p<0,05.

Se mantuvo confidencialidad de todos los pacientes
incluidos y se siguieron las normas sobre aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos contenidos en la Ley General de
Salud en materia de investigacion en salud.



A todos los pacientes desde su
ingreso al hospital se les informd y solicitd
que firmaran un consentimiento informado
para efectuar la realizacién de proce-
dimientos y tratamiento médico necesario
de acuerdo a su enfermedad. La muestra de
sangre que se les tomd formd parte de los
examenesde rutina.

Resultados

En el presente estudio se determind
que en la medicién de la concentracion
sérica de creatinina 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
mg/L como un valor normal de la
concentracion de cistatina C, el 15,1% de los
pacientes presentaron valores elevadosen el
grupo que no tenia factores de riesgo y el
23,7% entre los que si presentaban algun
factor de riesgo para IRA (Figura 1). El grupo
de pacientes con factores de riesgo para IRA
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mostré mayores concentraciones tanto de
creatinina como de cistatina C (Figuras 2y 3).
Adicionalmente se observd una fuerte
correlacién entre las concentraciones de
creatinina y cistatina C sérica (Figura 4),
tanto en el grupo de pacientes Sin FR IRA
(r=0,936, p<0,001) como en los que si
presentaron factores de riesgo para IRA
(r=0,952, p<0,001). Asimismo, al calcular la
eTFG con laecuacion MDRD 4-v, se encontrd
que para creatinina la mediana fue 158
(135,3-177,8 mL/min/1,73 m’), en los
pacientes pediatricos sin FR IRA vs. 133
(110,4-166,4 mL/min/1,73 m?) en
comparacién con los que si tenian FR IRA.
Utilizando la ecuacién de Filler y Lepage para
eTFG con cistatina C se observd una
diferenciasimilar (Tabla ll).

Discusion y Conclusiones

En la poblacién infantil se utiliza de
forma rutinaria la cuantificacién de la
creatinina sérica y la talla para la estimacion
del filtrado glomerular en la evaluacién de la
funcién renal (23). Sin embargo, estd sujeta a
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las limitaciones de la creatinina por la
variabilidad bioldgica como la edad, la dieta,
el sexo y la masa muscular, sin considerar
que cuando se incrementa, practicamente
ya se ha deteriorado un 50% de la funcién
renal (24). El presente estudio evalla desde
el primer afio de vida hasta los 18 afios de
edad los valores tanto de creatinina como de
cistatina C en una poblacién de 106
pacientes pediatricos de la consulta externa
del Servicio de Nefrologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez (73 de
ellos presentaron factores de riesgo de IRA),
de ambos sexos; siendo el primer estudio
que evalla estos marcadores en poblacion
pediatrica en este pais.

Se utilizaron los algoritmos de
rutina para estimar TFG de la ecuacion del
estudio Modificacién de la Dieta en
Enfermedad Renal con 4 variables (MDRD-
v4) expresada en 2005 para cuantificar la
creatinina en suero, por ser la mas
recomendada en las guias para la practica
clinica (20-22) y la de Filler por tener mas
eficacia cuando la FG 2135 y > de 150

NO LO PIENSE MAS, TENEMOS EL EQUIPO IDEAL PARA SU LABORATORIO
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34,

mL/min/1,73 m’ de acuerdo a lo reportado
porSharma et al. (25), los cuales descartan el
uso de la ecuacion de Schwartz que
sobreestima el FG en pacientes con FG baja
(<20mL/min/1,73 m?).
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Al clasificar a los pacientes de
acuerdo al sexo, se observé que los pacientes
masculinos tenian concentraciones mas
elevadas de creatininay cistatina C porarriba
de los valores de referencia, estableciendo el
punto de corte de 1,2 mg/dL y 0,95 mg/L,
respectivamente. En las mujeres los valores
mayores al punto de corte fueron menos
frecuentes, por lo que se puede considerar
gue son menos propensas a problemas
asociados a un mal funcionamiento renal,
informacion que apoya lo descrito por Knight
etal. (25). Lo anterior cuestiona si realmente
la cistatina C es independiente del género tal
como lo sefalaron Laterza, Precio y Scott
(26). Las diferencias en prevalencia
encontradas pueden ser debidas a la
poblaciénincluida en cada estudio.

La cuantificacién realizada por
nefelometria coincidié con lo reportado por
Ristiniemi et al. (27) quienes reportaron que
elinmunoensayo para cistatina Cguarda una
buena concordancia con su método
turbidimétricoy nefelométrico.

El analisis al que se sometieron las
eTFG para las concentraciones de creatinina
y cistatina C con su ecuacidn
correspondiente mostré una correlacion
significativamente positiva para estos dos
métodos que evaltan la FG tanto en el grupo
de pacientes sin factores de riesgo para IRA,
comoenlos que silo presentaron (p<0,001).

Los resultados presentados en este
trabajo y de acuerdo con otros investiga-
dores (6,7,11) reiteran a la cistatina C como
un mejor parametro endégeno que la
creatinina sérica para la eTFG al detectar
incremento de este marcador en pacientes
sin aparente riesgo de enfermedad renal
(Figura1).

La probabilidad de padecer alguna
enfermedad del tipo renal fue mas frecuente
enedades promedio de laadolescencia (16-

18 afios), dado que 64% de los individuos
estudiados en este rango de edades
presentaron una tasa de filtracién glomeru-
lar baja, lo cual se traduce en alguna
patologia renal. Esta incidencia mayor de
enfermedades renales en adolescentes que
en pacientes pedidtricos también fue
revelada en un estudio reciente realizado
porBradleyetal. (28).

A pesar que la ecuacion MDRD.v4 se
basa en la creatinina sérica estandarizada y
variables demograficasy que la cistatina C se
ha integrado en las ecuaciones de
estimacion del FG-debido a su alto potencial
para la correcta evaluacién de la funcidn
renal, en este estudio los resultados
comparativos no fueron concluyentes
todavia ya que los 2 marcadores en suero
mostraron una correlacion positiva en
cuanto a la similitud de su determinacion
(Figura 4). No obstante en la comparacion
del mejor marcador de falla renal, el método
para cistatina C identificdé una frecuencia
mayor de pacientes que acudieron al servicio
de Nefrologia y que aun no presentaban
signos y sintomas de enfermedad renal
(Figura 1), datos que apoyan los resultados
de otros investigadores los cuales sefialan
que la cistatina C es un marcador precoz en
IRA (29). Esto se vera reflejado, indepen-
dientemente del costo, en la oportunidad de
laatenciény, por lo tanto, en la obtencion de
mejores resultados terapéuticos que
mejoraran la calidad de vida del paciente
pediatrico, por lo cual se podria proponer a
la cistatina C como un marcador superior ala
creatinina para la deteccion temprana de
cambios minimos en la tasa de filtracidn. Sin
embargo, aun quedan generar mas
evidencias para evaluar sus concentraciones
en presencia de enfermedades como
disfuncién tiroidea o con el uso de
medicamentos como glucocorticoides
(6,21).

La cistatina C es una prueba



totalmente automatizada, rapida y no
invasiva, caracteristicas que la hacen una
herramienta util en la practica clinica.

En base alosresultados obtenidos se
puede concluir que la cistatina C alterada
identifica a un mayor nimero de pacientes
con factores de riesgo para IRA, porlo cual se
propone su uso como una prueba de
escrutinio que ayudara a detectar a
pacientes pediatricos con enfermedad renal
que tienen pocos signos y sintomas en
estadios tempranos de la misma.
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