
El filtrado glomerular (FG) es el parámetro que
mejor refleja la función renal y referente para estable-
cer los diferentes estadios de severidad de la insufi-
ciencia renal crónica1, 2. Aunque existe un amplio
consenso en estas dos afirmaciones, las dudas y con-
troversias surgen cuando se trata de elegir el método
para medir o estimar el FG.

Los métodos de medición del FG considerados como
estándares de máxima fiabilidad (aclaramiento de inuli-
na, isótopos, etc.) son demasiado engorrosos para su
utilización rutinaria. La precisión de la medición del
aclaramiento de creatinina está siempre condicionada
por la correcta recogida y conservación de la orina, ob-
jetivo muy difícil de conseguir en muchos pacientes. 

La medición de la concentración plasmática de
creatinina y el cálculo del filtrado glomerular me-
diante ecuaciones y algoritmos son en la actualidad
las formas más sencillas, baratas y recomendables de
estimar la función renal1, 2. No obstante, se debe
tener en cuenta que la precisión de estas estimacio-
nes está lejos de ser óptima, y en determinados gru-
pos de pacientes o situaciones clínicas (tabla I), la co-
rrelación entre creatinina sérica y filtrado glomerular
se vuelve más imprecisa. Son estas circunstancias las
que promueven la búsqueda de nuevos marcadores
alternativos a la creatinina que sean capaces de refle-
jar de forma más precisa y fiable la función renal.

Uno de los candidatos propuestos es la cistatina C
(CsC). Esta proteína de aproximadamente 13 kDa
contiene 122 aminoácidos y es miembro de la fami-
lia de los inhibidores de las cisteina proteinasas3-5.
Su producción es constante por todas las células nu-
cleadas, y debido a su tamaño y naturaleza catióni-
ca, se filtra libremente por el glomérulo. Aunque no
existe constancia experimental de que la CsC pueda
segregarse por el túbulo renal, algún estudio clínico
ha sugerido esta posibilidad6. Una vez en la luz tu-
bular, la CsC es reabsorbida y catabolizada por las
células del epitelio tubular en condiciones norma-
les, de tal forma que no se reincorpora al flujo san-
guíneo ni aparece en la orina, haciendo así imposi-

ble la medición de su aclaramiento. Los rangos de
normalidad de las concentraciones plasmáticas de
CsC en los adultos oscilan entre 0,60 y 1,50 mg/l,
con ligeras variaciones según los métodos de deter-
minación4. 

Debido a la producción endógena constante, su
dependencia depurativa del FG, la ausencia de in-
fluencia de la edad, sexo y masa muscular, y la posi-
bilidad de medición precisa de sus concentraciones
plasmáticas (turbidimetría o nefelometría)4, 5, la CsC
debería ser un marcador más sensible y específico
que la creatinina para estimar de forma indirecta la
función renal. Sí, a esta conclusión han llegado un
buen número de estudios, pero no todos. 

A continuación se analizan brevemente las venta-
jas e inconvenientes de la CsC, y la posible utilidad
de este parámetro en el futuro.

CISTATINA C EN LA INSUFICIENCIA
RENAL CRÓNICA

Tanto en adultos como en población pediátrica
con amplios rangos de función renal, la CsC muestra
una buena correlación con el FG (medido por están-
dares de máxima fiabilidad), similar o incluso supe-
rior a la de la creatinina4, 7. Una de las ventajas de la
CsC sobre la creatinina es la mayor sensibilidad para
detectar reducciones leves del FG4, 7, 8. Así la CsC es
capaz de detectar de una manera más precisa que la
creatinina una insuficiencia renal leve (FG inferior a
80 ó 60 ml/min/1,73 m2)4, 7. Sin embargo, cuando la
interpretación de los valores de creatinina sérica se
ajusta mediante algoritmos como el de Cockcroft-

421

Cistatina C: sí, pero…
F. Caravaca
Servicio de Nefrología. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

NEFROLOGÍA. Volumen 26. Número 4. 2006

Correspondencia: Dr. F. Caravaca
Servicio de Nefrología
Hospital Infanta Cristina
Badajoz 06080
E-mal: fcaravacam@senefro.org

Tabla I. Características clínicas que incrementan la im-
precisión de los métodos que valoran la fun-
ción renal basándose en la creatinina sérica

• Niños
• Ancianos
• Desnutrición-Caquexia
• Enfermedades neurológicas o musculares
• Amputados
• Insuficiencia hepática
• Síndrome Nefrótico
• Trasplantados renales



Gault o el MDRD, las diferencias diagnósticas con
respecto a la CsC dejan de ser tan significativas9-12.

La sensibilidad de la CsC para el diagnóstico de las
alteraciones de la función renal es mayor que la de la
creatinina en grupos de pacientes con masa muscular
reducida (tabla I)4, 5. 

Se han propuesto varias ecuaciones para estimar el
FG mediante la CsC (tabla 2)13-15. La precisión de
estas estimaciones parece ser significativamente
mejor que la que se obtiene con las ecuaciones basa-
das en la creatinina en pacientes pediátricos16, hepa-
tópatas17 y trasplantados renales18, 19.

La relación entre CsC y FG en estadios avanzados
de insuficiencia renal es prácticamente desconocida,
ya que en la mayoría de los estudios que se han reali-
zado sobre este tema no se incluyeron pacientes con
FG inferior a 20 ml/min. El estudio de Martín y col.
publicado en el presente número de esta revista de-
muestra que en estas circunstancias clínicas la CsC
no aporta mucho más que la creatinina en la estima-
ción de la función renal. Otro estudio previo en pa-
cientes con nefropatía diabética también demuestra
que la ventaja de la CsC sobre la creatinina como es-
timadores del FG se pierde en pacientes con enfer-
medad renal avanzada20.

La excreción urinaria de CsC se ha propuesto como
marcador de daño renal21, 22. La excreción urinaria
normal de CsC debe ser cero (reabsorción y cataboli-
zación tubular). La presencia de CsC incluso con filtra-
do glomerular aparentemente normal es un signo de
daño tubulointersticial21. La relación CsC / creatinina
en orina se correlaciona con el FG y ha demostrado ser
un marcador fiable de insuficiencia renal (FG < 60
ml/min) en una población pediátrica22.

CISTATINA C EN LA INSUFICIENCIA
RENAL AGUDA

Otra de las ventajas potenciales de la CsC sobre la
creatinina es el incremento más precoz de sus con-

centraciones plasmáticas en fracasos renales agu-
dos23-26. En sujetos sanos a los que se les sometió a
una nefrectomía (donantes vivos), se observó que el
incremento de CsC plasmática que reflejaba el des-
censo de FG se producía una media de 35 horas
antes que el incremento de creatinina23.

Estos mismos resultados se han observado en pa-
cientes críticos24 o en aquellos expuestos a la poten-
cial nefrotoxicidad de contrastes radiológicos y que
eventualmente desarrollaron descensos significativos
del FG25. El incremento de CsC antecede al de creati-
nina en 1 ó 2 días26. 

Quizá una de las situaciones clínicas en las que la
utilización de CsC podría ser más ventajosa es el re-
chazo agudo del injerto. Sin embargo, la experiencia
hasta el momento es muy escasa tanto en adultos27

como en niños28. 
Uno de los principales inconvenientes de la CsC

como marcardor de seguimiento de un fracaso renal
agudo es la variabilidad intraindividual29-31. Mientras
que una variación superior al 14% de la creatinina
sérica puede considerarse como cambio significativo
del FG, la diferencia entre dos muestras de CsC en un
individuo normal tiene que llegar a ser superior al
37% del valor medio de referencia (aproximadamen-
te 0,24 mg/l) para considerarla como cambio signifi-
cativo29, 30. Así, aunque la CsC podría ser un buen
marcador para la detección de un FG alterado, la
creatinina sería superior a la CsC para detectar cam-
bios del FG en un mismo individuo.

DETERMINANTES EXTRARRENALES DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS
DE CISTATINA C

Independientemente de las cifras de FG, hay algu-
nos factores que influyen en las concentraciones
plasmáticas de CsC como son la edad, sexo, obesi-
dad, tabaco, inflamación, corticoides, ciclosporina,
asma, alteraciones tiroideas, hepatopatías y tumores
malignos32-43. 

Las concentraciones de CsC son más elevadas en
los mayores de 60 años32, 33. El incremento de CsC en
la población anciana corresponde en gran parte a la
reducción involutiva del FG. Este descenso del FG no
es bien reflejado por los niveles de creatinina sérica,
debido a la concomitante reducción, también involu-
tiva, de la masa muscular. En la población pediátrica,
los niveles de CsC se mantienen constantes a partir
del primer año con unos límites de normalidad muy
parecidos a los de los adultos4, 34. Durante las prime-
ras semanas de vida las concentraciones plasmáticas
de CsC se elevan hasta el doble de los valores norma-
les, para posteriormente descender hasta concentra-
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Tabla II. Fórmulas para estimación del filtrado glome-
rular a partir de las concentraciones plasmá-
ticas de cistatina C

Fórmula de Hoek13:
FG = - 4,32 + 80,35 x 1/cistatina C 

Fórmula de Filler14:
Log FG = 1,962 + (1,123 x log (1/cistatina C))

Fórmula de Larsson15:
FG = 77,239 + cistatina C -1,2623

Abreviaturas. FG: filtrado glomerular. log: logaritmo



ciones de 0,95 mg/l (límite alto normalidad en niños)
durante el segundo mes34. 

Se ha demostrado que tanto el sexo masculino,
como la obesidad y el hábito de fumar elevan las
concentraciones de CsC ajustadas a función
renal32, 33. También se ha observado que la CsC se
comporta como biomarcador de inflamación, corre-
lacionándose con la proteína C reactiva12, 35.

Los corticoides incrementan y la ciclosporina A
disminuye las concentraciones de CsC36, 37. En pa-
cientes con asma se ha observado también un incre-
mento de los niveles de CsC, relacionados en parte
con el tratamiento con corticoides37.

Las alteraciones de las hormonas tiroideas, aun sien-
do estas leves, son capaces de modificar significativa-
mente las concentraciones de CsC38, 39. El hipotiroidis-
mo hace descender los niveles de CsC, mientras que el
hipertiroidismo los aumenta, independientemente de
los cambios del FG. Estas modificaciones son contra-
rias a las que se observan con las concentraciones de
creatinina sérica en estas mismas alteraciones endocri-
nas. De esta forma, una marcada discrepancia entre
los niveles de CsC y creatinina en un mismo paciente
debe hacer sospechar entre otros diagnósticos altera-
ciones de las hormonas tiroideas.

Se ha descrito un incremento de los niveles de CsC
en pacientes con hepatopatías40. La magnitud media
de este incremento de CsC se relaciona con la severi-
dad de las alteraciones histológicas hepáticas (hepati-
tis, cirrosis o hepatocarcinoma), así como con otros
marcadores bioquímicos que reflejan la severidad de
la enfermedad hepática (bilirrubina, albúmina, re-
cuento plaquetario, etc.). 

Algunos tumores son capaces de sintetizar y segre-
gar altas cantidades de CsC41-43. Se ha sugerido que
los incrementos de CsC que se observan en carcino-
mas de colon y melanomas son debidos a un aumen-
to de su producción41. También se ha observado una
falta de precisión de la CsC como estimador de fun-
ción renal en pacientes pediátricos con leucemia44. A
pesar de estas potenciales influencias extrarrenales,
la CsC es considerada por los oncólogos como una
herramienta útil para descartar insuficiencia renal, y
de esta forma ajustar convenientemente el tratamien-
to quimioterápico45, 46.

CISTATINA C COMO DETERMINANTE
DE MORTALIDAD EN ANCIANOS

Recientemente se han publicado los resultados del
estudio Cardiovascular Health donde se demuestra
que las concentraciones más elevadas de CsC predi-
cen la mortalidad de una población anciana47. Un in-
cremento de CsC reflejaría un deterioro de la función

renal, reconocido factor de riesgo cardiovascular y
mortalidad global, pero además también podría aglu-
tinar otros factores de riesgo como son la inflama-
ción, tabaco y obesidad. 

En otro estudio parecido en ancianos (The Health,
Aging and Body Composition study)48, la CsC tam-
bién demostró ser un buen predictor de la mortalidad
distinta a la causada por enfermedades malignas, in-
cluso después de ajuste al grado de comorbilidad y
biomarcadores de inflamación.

Resultados parecidos se han observado en otro es-
tudio en ancianos49, así como en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca50. También se ha demostrado una
asociación entre los niveles de CsC y los de homocis-
teina, en posible relación fisiopatológica con el grado
de severidad de insuficiencia renal que representa un
incremento de la CsC51.

Uno de los grandes inconvenientes de la CsC es su
precio, mucho menos asequible que el de la creatini-
na, lo que limita importantemente su utilización más
generalizada.

En resumen, la CsC es un útil marcador indirecto
de la función renal, más sensible que la creatinina en
la detección de insuficiencia renal leve, sobre todo
en grupos de pacientes en los que existe una reduc-
ción fisiológica o patológica de la masa muscular. El
incremento precoz de los niveles de CsC como res-
puesta a un descenso brusco del FG podría ser una
ventaja para su utilización en el fracaso renal agudo.
Sin embargo, la gran variabilidad intraindividual, la
influencia de numerosos factores extrarrenales y el
precio son inconvenientes a considerar. 
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