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Cistatina C. Nuevo marcador de funcion renal

I. M? Arias, A. Pobes* y M. Baios*

Servicio de Medicina Interna. *Servicio de Nefrologia. Hospital de Cabuefies. Gijon.

CISTATINA C. NUEVO MARCADOR RENAL

Con el progresivo envejecimiento de la poblacién
se esta produciendo un aumento paralelo de la pre-
valencia de individuos que presentan insuficiencia
renal crénica. Espafia tiene en torno a un 10% de
su poblacién con 65 afios o mdés, lo que tiene una
indudable repercusién social y sanitaria. Esto a su
vez produce un incremento de la incidencia de los
pacientes que llegan a insuficiencia renal terminal.
La deteccion precoz de la insuficiencia renal en sus
grados mas leves permite el inicio de las medidas
secundarias de preservacion de la funcién renal y la
rapida referencia al nefrélogo. Con esto se conse-
guiria ralentizar el deterioro de la funcién renal y
por tanto retrasar la aparicion de insuficiencia renal
terminal y la utilizacién de tratamiento renal susti-
tutivo. En diversos estudios americanos entre el 25
y el 50% de los pacientes que comienzan trata-
miento renal sustitutivo requieren de didlisis antes
de un mes de su primera consulta’?, y en estos pa-
cientes las tasas de mortalidad son mayores cuanto
mas tarde se les refiere al especialista. Una de las
causas principales que dificultan la deteccion pre-
coz de la enfermedad renal progresiva es que cursa
frecuentemente de manera asintomatica, y especial-
mente que la estimacién del filtrado glomerular se
realiza habitualmente mediante la medicién del
nivel de creatinina sérica, que no refleja adecuada-
mente la funcién renal pues no se eleva hasta que
la filtracion glomerular desciende por debajo del
50% del valor normal, ademas de que también varia
con la edad, el peso, el sexo y el ejercicio fisico.
Recientemente se ha publicado una guia de la Na-
tional Kidney Foundation recomendando la utiliza-
cién de ecuaciones a partir de la concentracion de
creatinina sérica y de variables como la edad, el
sexo, la raza y la masa corporal para una valoracion
mas exacta de la funcién renal®3. Se hace necesa-
rio pues un método alternativo que pudiera sustituir
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a la creatinina sérica como valor rutinario de de-
teccién precoz de la insuficiencia renal en sus pri-
meras fases. Dicho método deberia ser por supues-
to mas sensible y especifico que la propia creatinina
asi como igualmente reproducible, técnicamente
sencillo y econémico. Uno de los métodos con-
siderados de referencia es uno de los primeros mar-
cadores exdgenos utilizados, la inulina. Posterior-
mente también se han utilizado marcadores
isotopicos, siendo muy fiables pero de mayor coste
y de dificil manejo. Otro de los dltimos métodos de
medicién es el aclaramiento de iohexol con similar
eficacia que el aclaramiento de inulina, pero man-
teniendo las limitaciones de los marcadores exoge-
nos.

Actualmente los métodos mas utilizados para
medir la funcién renal son marcadores endégenos
como la concentracién sérica de creatinina y el acla-
ramiento de creatinina. La creatinina es secretada en
el tabulo renal proximal y debido a su mecanismo
de transporte al llegar a un maximo de filtracién glo-
merular disminuye para valores menores de filtra-
cién, por lo que en la enfermedad renal crénica el
aclaramiento de creatinina disminuye con el tiem-
po®.

Actualmente la recogida de orina de 24 horas para
calcular el aclaramiento de creatinina es el método
mas utilizado universalmente en la practica clinica
para medir la funcién renal, pero es sabido que esta
sujeta a problemas en relaciéon con su correcta re-
cogida que se hace engorrosa fuera del ambiente
hospitalario.

La concentracién sérica de cistatina C se correla-
ciona muy bien con el aclaramiento de creatinina,
método que estd sujeto a las imprecisiones de la re-
cogida de orina de 24 horas y diversas interferen-
cias analiticas, lo que ha precipitado la realizacion
de diversos estudios en los ultimos afios valorando
este nuevo marcador renal”-1%. La cistatina C es una
proteina de 13kDa de peso molecular no glicosila-
da producida por todas las células nucleadas. El bajo
peso molecular y un alto punto isoeléctrico permi-
ten a la cistatina C ser filtrada libremente y reab-
sorbida en el tdbulo renal, ademas su produccion es
estable por lo que es un buen indicador de evalua-
cién de la tasa de filtracién glomerular. Existen es-
tudios que demuestran el beneficio de la utilizacién
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de los niveles de cistatina C respecto a los niveles
de creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina
en diversas enfermedades renales como por ejemplo
la nefropatia IgA, refiriendo la posibilidad de pre-
decir el prondstico de una manera mas temprana en
estos pacientes'’.

Respecto a trabajos con enfermos diabéticos, la
mayoria diabéticos tipo 2, los estudios son contro-
vertidos. Entre otros Mussap y cols. comentan la
mayor especificidad de la cistatina C en la evalua-
cién de la funcién renal, resaltando la falta de pre-
cision de los marcadores tradicionales en la detec-
cién de cambios tempranos del filtrado glomerular
y en la monitorizacién del curso de la nefropatia
diabética'> .

Recientemente Tan y cols. han realizado un estu-
dio sobre la exactitud y la fiabilidad de la medici6n
de la funcién renal en pacientes con diabetes tipo
1 comparando la cistatina C y la creatinina, utili-
zando el aclaramiento de iohexol como patrén oro.
Debido a la importancia de detectar precozmente el
inicio de la nefropatia en estos pacientes, se selec-
cionaron casos con niveles de creatinina dentro de
la normalidad, sefalando a la cistatina C como un
prometedor marcador de la aparicién precoz de la
enfermedad renal teniendo mds exactitud que la
creatinina, que la estimacién por la formula de Coc-
kroft-Gault y que el aclaramiento de creatinina.

Los nifios constituyen otro grupo de pacientes en
los que la creatinina no es adecuada para detectar
leves reducciones en el filtrado glomerular ya que la
edad y la masa muscular lo dificultan. Filler y cols.
calcuraron la eficacia de un nuevo marcador como
la proteina B-trace en comparacién con la cistatina
C, B,-microglobulina y la creatinina en la medicién
de la funcién renal en nifos. La proteina B-trace es
una glicoproteina de bajo peso molecular con 168
aminodcidos que se eleva en pacientes con enfer-
medades renales. En dicho estudio se muestran a la
cistatina C y a la proteina B-trace como dos marca-
dores de mayor precision para la deteccién de mo-
derados descensos del filtrado glomerular en nifos!®.

En poblacién adulta una revision realizada re-
cientemente sobre el tema, demuestra que la cis-
tatina C es al menos tan buen marcador como la
creatinina, encontrando en varios estudios la carac-
teristica de la mayor sensibilidad a pequefios cam-
bios del filtrado glomerular. Asimismo se ha visto
que en el caso de la deteccién temprana del fallo
renal agudo se adelantaria uno o dos dias respecto
al aumento de creatinina sérica'”. También se ha su-
gerido como marcador mds precoz en pacientes con
trasplante renal permitiendo un diagnéstico mas pre-
coz de la recuperacién de la funcion renal, particu-
larmente en pacientes con retraso en el funciona-
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miento del injerto'® 9. Uno de los dltimos estudios
realizados sobre la eficacia de la cistatina C se pre-
senta comparando la excrecién de determinadas pro-
tefnas y enzimas en el cuadro de la necrosis tubu-
lar aguda, en la cual gran parte de los pacientes
terminan requiriendo terapia renal sustitutiva. Se ob-
jetiva que la excreciéon aumentada de sustancias
como la cistatina C y la alfal-microglobulina pue-
den predecir un desarrollo desfavorable de este grave
cuadro.

A pesar de la publicacién en los dltimos anos de
estudios longitudinales a favor de la cistatina C como
medidor de la funcién renal, comienza a demos-
trarse la existencia de factores que deben tenerse en
cuenta a la hora de valorar sus resultados. En un es-
tudio cohorte que recoge las caracteristicas de los
niveles de cistatina C y de creatinina en una pobla-
cién de 8.592 individuos, se encuentra que los ni-
veles de cistatina C estan influenciados por mdlti-
ples factores independientemente de la funcién
renal. Dichos factores son el sexo masculino, la
edad, el peso, la altura, el tabaquismo y los niveles
elevados de PCR, todos ellos asociados a un incre-
mento de los niveles de cistatina C?°.

Es conocido que en la patologia tiroidea se alte-
ra el filtrado glomerular, de modo que en pacientes
con hipotiroidismo se incrementa el nivel de creati-
nina y disminuye en el hipertiroidismo. Dado que
las hormonas tiroideas actdan sobre el metabolismo
general podrian influenciar también el nivel de cis-
tatina C independientemente de la funcién renal. En
este sentido también se ha trabajado, concluyendo
finalmente con la necesidad de conocer la funcién
tiroidea si se utiliza la cistatina C como marcador
de la funcién renal. En estos pacientes ademas la
creatinina sérica y la férmula de Cockroft-Gault son
mejores estimadores de la funcién renal que la cis-
tatina C ya que la disfuncion tiroidea tiene un mayor
impacto en sus niveles, estando mas bajos en el hi-
potiroidismo y mas elevados en el hipertiroidismo?'.

Otro grupo de pacientes en que han sido cues-
tionados tanto la creatinina como la férmula de
Cockroft-Gault, son los afectos de cirrosis hepatica,
siendo a la vez un grupo de enfermos en los que
es fundamental vigilar la funcién renal. En el grado
A de la clasificacién de Child permanecen fiables,
mientras que en grado C estas pruebas sobrestiman
el filtrado glomerular. Esto se puede explicar por la
evolucion de la enfermedad hepdtica, la reduccion
de masa muscular y el desarrollo de retencién hi-
drica con aparicién de ascitis, por lo que la creati-
nina desciende en plasma y el aumento de peso por
la ascitis contribuye a la sobrevaloracién de la for-
mula de Cockroft-Gault. Orlando y cols. han estu-
diado el papel de la cistatina C como marcador del



filtrado glomerular en pacientes con descompensa-
cién hepdtica, hallando unos resultados que confir-
man la pobre sensibilidad de la creatinina. De los
cuatro marcadores comparados (creatinina, aclara-
miento de creatinina, cistatina C y férmula de Coc-
kroft-Gault) la cistatina C es la que ofrece mayor
sensibilidad en detectar el deterioro renal en pa-
cientes cirréticos. En la exactitud del diagndstico la
cistatina C es similar al aclaramiento de creatinina
en pacientes con descompensacion cirrética, con la
ventaja de la cistatina C de evitar los inconvenien-
tes y los frecuentes errores en la recogida de la
orina??.

Como conclusién pensamos que la utilidad de la
determinacion de cistatina C sérica como marcador
de filtracién glomerular esta bien documentada te-
niendo, para la mayoria de los estudios, ventajas res-
pecto a otros parametros. Parece por tanto que la
cistatina C se presenta como una buena alternativa
para valorar la funcién renal, sobre todo respecto a
la creatinina. Es en casos seleccionados como pa-
cientes criticos, ancianos o en determinadas patolo-
gias, en que la sintesis de creatinina estd compro-
metida, en los que la determinacién de cistatina C
serfa interesante y justificaria su mayor coste en com-
paracién con la determinacién de creatinina?26. No
obstante las desventajas de la cistatina C incluyen la
variabilidad individual, el elevado coste de técnica
de inmunoensayo y la aparicién de factores que in-
fluyen en sus resultados, por lo que creemos que en
estos momentos no supera a otras herramientas de
medicién renal como por ejemplo la férmula de
Cockcroft-Gault, igualmente fiable, facilmente reali-
zable y de menor coste.
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