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Cistatina C como estimador de la funcion renal
en estadios avanzados de enfermedad renal
cronica

M. V. Martin, S. Barroso, O. Herraez*, F. de Sande* y F. Caravaca
Servicios de Nefrologfa y Bioquimica* Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

RESUMEN

Numerosos estudios han demostrado que los niveles plasmadticos de cistatina C
(CisC) son mas precisos que los niveles de creatinina (Cr) en la estimacion del fil-
trado glomerlar (FG). Este hecho parece particularmente cierto en casos de disfun-
cioén renal leve-moderada, aunque es menos conocida su precision en casos de in-
suficiencia renal avanzada. El objetivo de este estudio fue determinar la precision
de la CisC plasmatica para estimar el FG en pacientes con enfermedad renal cro-
nica avanzada. Se estudiaron 94 pacientes (57 mujeres) con insuficiencia renal avan-
zada. la edad media fue 61 = 16 afos. Ningln paciente presentaba alteraciones
funcionales tiroideas o estaba en tratamiento con corticoides. Se midié el FG me-
diante Tc*"DTPA, determinando simultdneamente las concentraciones plasmaticas
de Cr (reaccion cinética modificada de Jaffé), y CisC (inmunonefelometria). Los ni-
veles de Cr y CisC se correlacionaron con el FG, y se analizé la influencia del sexo,
edad y diagndstico de diabetes en los residuales de estas correlaciones. El valor pre-
dictivo tanto de la Cr como de la CisC para diagnosticar un FG < 15 ml/min/1,73
m? fue analizado mediante curvas ROC, determinando las dreas bajo las curvas y
sus significaciones estadisticas. £l FG medio fue 16,49 + 4,65 ml/min/1,73 m?. Las
concentraciones medias de Cr y CisC fueron respectivamente: 4,19 + 1,19 mg/L y
3,44 + 0,73 mg/L. Tanto la Cr como la CisC se correlacionaron significativamente
con el FG (R=0,49; p <0,0001 y R =0,52; p < 0,0001 respectivamente). La edad
y sexo influyeron en la correlacion entre Cr y FG, pero no en la correlacion entre
CisC y FG. El drea bajo la curva de prediccién para un FG < 15 ml/min/1,73 m?
con la Cr fue 0,675 (p = 0,004), mientras que con la CisC fue 0,633 (p = 0,030).
En conclusion, las concentraciones séricas de CisC son igual de imprecisas que las
de Cr para la estimacion del FG en la enfermedad renal crénica avanzada.

Palabras clave: Creatinina. Cistatina C. Filtrado glomerular. Insuficiencia renal
cronica.

CYSTATIN C AS ESTIMATOR OF GLOMERULAR FILTRATION RATE
IN PATIENTS WITH ADVANCED CHRONIC RENAL DISEASE

Serum cystatin C (CysC) has been shown to be more accurate than serum cre-
atinine (Cr) in estimating renal function, especially in patients with mildmoderate
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chronic renal failure. However, it is unknown whether CysC provides or not any
advantage over Cr in severe chronic renal failure. The aim of this study was to es-
tablish the accuracy of CysC in estimating the glomerular filtration rate (GFR) in
advanced chronic renal failure patients. The study group consisted of 94 patients
(57 females, mean age 61 + 16 years) with advanced chronic renal failure. None
of them had thyroid dysfunction or was on corticoid treatment. GFR was measu-
red by Tc?*"DTPA, and simultaneously, serum CysC (particle enhanced immuno-
nephelometry) and Cr (modified Jaffe’s kinetic reaction) were also determined.
Serum Cr and CysC levels were correlated with GFR, and the influences of age,
sex and diabetes on these correlations were analyzed. The predictive value of CysC
and Cr to estimate a GFR less than 15 ml/min/1.73 m? was analyzed by measu-
ring the crea-under-the-curve (AUC) with Receiver-Operating Characteristics (ROC)
plots. The mean GFR was 16.49 = 4.65 ml/min/1.73 m?. The mean concentrations
of Cr and CysC were 4.19 = 1.19 mg/L and 3.44 + 0.73 mg/L, respectively. Both
Cr and CysC correlated significantly with GFR (R = 0.49, p < 0.0001 and R = 0.52,
p < 0.0001, respectively). Age and sex influenced on the correlation between Cr
and GFR, but these demographic characteristics did not influence on the correla-
tion between CysC and GFR. The AUC for the prediction of a GFR less than 15
ml/min/1.73 m? with serum Cr was 0.675 (p = 0.004), while with CysC was 0.633
(p = 0.030). In conclusion, both serum Cr and CysC are highly inaccurate markers

of renal function in advanced chronic renal failure patients.

Key words: Chronic renal failure. Creatinine. Cystatin C. Glomerular filtration

rate.

INTRODUCCION

La medicién de sustancias plasmaticas que au-
mentan su concentracién de forma mas o menos
proporcional al grado de insuficiencia renal es la
forma mas comoda y generalizada de estimacién in-
directa del filtrado glomerular. La medicién de la
concentracion de creatinina sérica (Cr) es hasta el
momento la forma mas utilizada de estimacién de
la funcién renal. Sin embargo, la concentracién sé-
rica de Cr depende no sdlo de su excrecién renal
sino también de factores relacionados con su pro-
duccién muscular, como son la edad, sexo, carac-
teristicas antropométricas, y étnicas' 2, ademas de la
variable secrecién tubular que se produce en esta-
dios avanzados de insuficiencia renal®. La Cistatina
C (CisC) es una sustancia de produccion constante
por la mayoria de las células nucleadas y de exclu-
siva excrecién renal®. Estas caracteristicas la han
hecho candidata a ser marcador de la funcién renal®.
A diferencia de la Cr, la concentracion de CisC no
estd influida por la edad, sexo, o masa muscular®.
Un meta-analisis que recoge la experiencia de nu-
merosas investigaciones sobre el tema concluye en
la mayor precisién de la CisC frente a la Cr en la
estimacion de la funciéon renal”. La CisC parece es-
pecialmente Gtil en discriminar alteraciones leves o
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moderadas de la funcién renal®'%, aunque es menos
conocida su capacidad para estimar el filtrado glo-
merular en estadios avanzados de insuficiencia renal.
El objetivo del presente estudio fue comparar la pre-
cision de la Cr frente a la CisC como marcador del
filtrado glomerular en estadios avanzados de enfer-
medad renal crénica.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 94 pacientes con insuficiencia renal
avanzada que habian sido remitidos a la consulta pre-
didlisis. La edad media fue de 61 + 16 anos (57 mu-
jeres y 37 varones). No hubo ningtn criterio de ex-
clusion. La causa de la insuficiencia renal fue: No
filiada (26 pacientes), glomerulopatia (17 pacientes),
nefropatia diabética (19 pacientes), nefropatia inters-
ticial crénica (23 pacientes), poliquistosis (4 pacien-
tes), nefropatia isquémica (3 pacientes), y otros diag-
nosticos (1 paciente). Todos los pacientes estaban en
una situacion estable, con indices de comorbilidad
estimados por el método de Davies y cols. [11]: grado
0 (51%), grado 1 (44%) y grado 2 (5%). No hubo di-
ferencias raciales en el grupo de estudio, siendo
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todos ellos de raza blanca. Ninguno de los pacien-
tes sufria alteraciones funcionales del tiroides o esta-
ba en tratamiento con corticoides. Las caracteristicas
antropométricas fueron: peso medio 72,4 + 14,2 kg;
talla 1,61 + 0,10 m, indice de masa corporal 27,8 +
5,4 kg/m?, y superficie corporal 1,76 £ 0,19 m2.

Medicion del Filtrado Glomerular y Estudio
Bioquimico

A todos los pacientes se les realizé una determi-
nacion del filtrado glomerular (FG) mediante dilucién
isotopica con el acido dietilentriaminopenta-acético
marcado con Tc?™ (Tc99MDTPA). Se administré por
via iv una dosis de 50 puCi/Kg, y se obtuvieron mues-
tras de sangre a los 120, 180 y 240 minutos. Para
el calculo del FG se utiliz6 el método de Bréchner-
Mortensen'?. Los pacientes acudieron en ayunas y
en la primera extracciéon de sangre también se de-
terminé la urea, creatinina, albdmina (Hitachi
D2400 Roche Diagnostics, Alemania) y cistatina C.
La creatinina se midié por la reaccién cinética mo-
dificada de Jaffé. La cistatina C se midié6 mediante
inmunonefelometria.

Disefio y Métodos Estadisticos

Tanto la Cr como la CisC fueron correlacionadas
con el filtrado glomerular, determinando el coefi-
ciente de Pearson, y analizando graficamente las in-
fluencias de la edad y el sexo. Se obtuvieron los re-
siduales estandarizados de estas correlaciones, es
decir el error o la aleatoriedad en el desajuste pre-
dictivo de los modelos. Para intentar determinar cudl
o cudles son las variables que desajustan una co-
rrelacién mas perfecta entre Cr o CisC con el filtra-
do glomerular, se realizé un andlisis de regresion li-
neal mdltiple, en el que la variable dependiente era
el residual estandarizado, mientras que las variables
predictivas estudiadas fueron: edad, sexo, albimina,
diagnéstico de diabetes, e indice de masa corporal.
Para determinar la utilidad tanto de la Cr como de
la CisC para predecir un filtrado glomerular menor
de 15 ml/min/173 m? (punto de corte para estable-
cer insuficiencia renal terminal), se construyeron cur-
vas ROC (Receiver-Operating Characteristics), deter-
minando el area bajo la curva de prediccion, su
significacion estadistica, y las concentraciones de Cr
y CisC con mejor valor predictivo para este grado
de severidad de la funcién renal. Los datos se ex-
presan como media = DE. Se consider6 significacion
estadistica una p < 0,05. Para el analisis de los datos
estadisticos se utiliz6 el programa SPSS version 13.

Tabla 1. Datos bioquimicos

Urea m/dl 150 + 52

Creatinina m/dl 4,19 + 1,19
Cistatina C m/dl 3,44 + 0,73
Filtrado Glomerular, ml/min/1,73 m? 16,49 + 4,65
Albdmina sérica, g/dl 3,99 + 0,39

RESULTADOS

Los resultados de los parametros analiticos estu-
diados se muestran en la tabla I. Tanto la Cr como
la CisC se correlacionaron significativamente con el
filtrado glomerular (figs. 1 y 2). Como se puede apre-
ciar en los graficos, mientras que la edad y el sexo
influyeron en la correlacién entre Cr vy filtrado glo-
merular (fig. 1), estas caracteristicas no influyeron en
la correlacion entre CisC vy filtrado glomerular (fig. 2).
El diagnostico de diabetes no influyé en las corre-
laciones entre Cr o CisC con el filtrado glomerular.
Por regresion lineal mdltiple, los mejores determi-
nantes del desajuste de la correlacién entre Cr y fil-
trado glomerular (estimada mediante residuales es-
tandarizados) fueron la edad (beta = -0,37; p <
0,0001) y el sexo (beta = 0,34; p < 0,0001). Por el
contrario, ninguna de las variables independientes
estudiadas fue determinante del desajuste entre CisC
y filtrado glomerular. En la figura 3 se muestran las
curvas ROC de prediccion de un filtrado glomerular
< 15 ml/min/1,73 m? para la Cr y CisC respectiva-
mente. El drea bajo la curva para la Cr fue 0,675 (p
= 0,004), mientras que la para la CisC fue de 0,633
(p = 0,030). Una concentracién de Cr de 4,12 mg/L
fue la que mejor valor predictivo tuvo para el diag-
nostico de insuficiencia renal terminal con una sen-
sibilidad del 63% y una especificidad del 66%. El
mejor valor predictivo para la CisC se obtuvo con
una concentracién de 3,41 mg/L, con una sensibili-
dad del 58% y una especificidad del 61%.

DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman la ine-
xactitud de la Cr sérica como estimador del filtrado
glomerular en pacientes con enfermedad renal cro-
nica avanzada. La edad y el sexo, como era de es-
perar, fueron los principales determinantes del desa-
juste en la correlacién entre Cr y filtrado glomerular.
Sin embargo, aunque caracteristicas como la edad,
sexo, y diabetes no influyeron en la correlacion entre
CisC vy filtrado glomerular, este nuevo marcador de
funcién renal no afadi6 ventajas al uso de la Cr en
estadios avanzados de enfermedad renal crénica. La
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Fig. 1.—Correlacién entre creatinina sérica y filtrado glomerular.
En el gréfico A se pueden apreciar las caracteristicas de esta co-
rrelacion segtin el sexo (mujer: puntos negros, linea continua;
hombre: puntos blancos, linea discontinua). En el gréfico B, los
pacientes estan divididos segtin edad > 65 afios (puntos negros,
linea continua) o < 65 afos (puntos blancos, linea discontinua).
Coeficiente de correlacion de Pearson: 0,489.

CisC es una proteina no glicosilada de 13,5 kDa de
peso molecular, de produccion constante por las cé-
lulas nucleadas, que se filtra libremente por el glo-
mérulo, siendo reabsorbida por el sistema tdbulo-in-
tersticial*®. La presencia de CisC en orina en exceso
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Fig. 2.—Correlacion entre cistatina C plasmatica y filtrado glome-
rular. En el gréfico A se pueden apreciar las caracteristicas de esta
correlacion segtn el sexo (mujer: puntos negros, linea continua;
hombre: puntos blancos, linea discontinua). En el grafico B, los
pacientes estan divididos segtn edad > 65 afios (puntos negros,
linea continua) o < 65 afios (puntos blancos, linea discontinua).
Coeficiente de correlacion de Pearson: 0,517.

de excrecion de Cr es signo de dafo tabulo-inters-
ticial, y asi algunos investigadores consideran que su
medicién urinaria podria también utilizarse como
herramienta diagnostica de dafo renal'. A diferen-
cia de la Cr, la CisC no esta influida por la masa
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Fig. 3.—Curvas ROC para el andlisis del valor predictivo de la creatinina sérica o la cistatina C en el diagndstico de un filtrado glo-

merular < 15 ml/min/1,73 m?.

muscular*®. Este hecho ha sido esgrimido como una
ventaja en la estimacion de la funcién renal en
aquellos grupos en los que un defecto en la pro-
duccién endégena de Cr podria infravalorar el fil-
trado glomerular”'%. De este modo, la utilizacion
de la CisC ha sido bien acogida entre los nefrélo-
gos pediatricos', y algunos de sus mejores resul-
tados se han obtenido en grupos de pacientes en
los que la atrofia muscular o la desnutricién son
mas prevalentes, como los diabéticos”#'0 y cirr6ti-
cos'. Sin embargo, la experiencia ha demostrado
que la CisC, aunque libre de influencias por la
masa muscular, esta sujeta a otros factores que mo-
difican su concentracién plasmatica independien-
temente del filtrado glomerular. El hiper hipotiroi-
dismo, el tabaquismo, la edad, el sexo, el peso
corporal, el estado inflamatorio, y el tratamiento
con corticoides han demostrado alterar la relacién
entre CisC vy filtrado glomerular'®'®. Quiza una de
las principales ventajas de la CisC sobre la Cr es
la mayor precision para detectar descensos leves o
moderados de funcién renal, sobre todo en pa-
cientes con masa muscular reducida®'0. También se
ha observado una elevacion mas precoz de la CisC
que de la Cr en pacientes criticos con insuficien-
cia renal aguda'. Sin embargo, es menos conoci-
da su precision para estimar el filtrado glomerular
en estadios avanzados de insuficiencia renal, ya

que en la mayoria de los estudios publicados los
pacientes con un filtrado glomerular inferior a 20
ml/min fueron excluidos. Los resultados del pre-
sente estudio demuestran que, aunque libre de in-
fluencias por la edad, sexo, caracteristicas antro-
pométricas o diabetes, la CisC presenta una gran
dispersion en la correlacién con el filtrado glome-
rular, de forma similar a la Cr. Este hecho, unido
a la incertidumbre de los factores que influyen en
su variabilidad, y el mayor coste de su determina-
cion, hacen poco justificable su uso como estima-
dor del filtrado glomerular en estadios avanzados
de insuficiencia renal.
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