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RESUMEN

En la presente investigacién se realizé un estudio observacional analitico de
tipo transversal para evaluar la efectividad diagndéstica de la Cistatina C en la
insuficiencia renal aguda en pacientes pertenecientes al Hospital Provincial
Docente “Antonio Luaces lIraola” de Ciego de Avila durante el periodo de
estudio, febrero 2019 a febrero 2021. EIl universo estuvo conformado por 70
pacientes adultos con sospecha de dafio renal agudo. Se aplicé U de Mann-
W hitney la prueba para la comparacién de medias y Chi cuadrado para
determinar la presencia de asociacion estadistica entre variables catego6ricas.
Se realizé el estudio de efectividad de la cistatina C a través del analisis de
eficacia diagnoéstica; las variables evaluadas fueron sensibilidad, especificidad,
valores predictivos e indice de validez. Predominaron los adultos jbvenes entre
pacientes con cistatina C alterada con relacién entre dichas variables. EIl sexo
masculino resulté el mas observado sin guardar relacién estadistica del valor
de la cistatina C. Las cifras alteradas del filtrado glom erular se correlacionaron
con las alteraciones de la cistatina C y en su mayoria con presencia de
alteraciones de la creatinina y aparicion de oliguria; con efectividad diagnodstica
como prueba de confirmacién, incluso como prueba de exclusién con valores
de sensibilidad y valor predictivo positivo elevados. El shock séptico se observo
en la cuarta parte de los pacientes despuntando como comorbilidad méas

frecuente entre las causas prerrenales de insuficiencia renalaguda.

Palabras clave: Cistatina C, creatinina, efectividad diagndstica.
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal (IR) es una enfermedad caracterizada por una
disminucién de la funcién renal. Se puede subdividir en insuficiencia renal
aguda (IRA) e insuficiencia renal crénica (IRC), de acuerdo con el tiempo de
desarrollo de la enfermedad desarrollado. La IRA se caracteriza por una brusca
dism inuciéon en el filtrado glomerular (FG), con el aumento de la concentracién
de productos nitrogenados en sangre (azoemia) e incapacidad de mantener la
hom eostasis hidroelectrolitica, que puede acompafarse de oliguria (diuresis

diaria inferior a 400 ml) y suele instaurarse rapidam ente tz

Por su parte, la IRC se caracteriza por la presencia de anormalidades en la
estructura o en la funciéon renal por méas de tres meses y, por lo general, se
detecta al utilizar la tasa de filtracién glomerular (TFG ) estimada; esta tasa es
igual a la suma de las tasas de filtracion de todas las nefronas funcionantes,
por lo que es una medida aproximada del niumero de nefronas integras

trabajando 3.4,

El reconocimiento de la IR en las etapas iniciales es fundamental para retardar
la cronicidad de la enfermedad. Esto, al tornar posible la recuperacién renaly
evitar que el individuo se someta a la terapia de sustitucion renal. En la
actualidad, el diagndstico inicial de la insuficiencia renal suele realizarse por
aumento de creatinina sérica y la estimacion del FG, el cual puede hacerse a
partir del aclaramiento de sustancias endoégenas (creatinina y/o wurea) vy
exbégenas, o m ediante ecuaciones estimativas validadas en poblaciones

. 4,5
determinadas .

La ausencia de un marcador endégeno de filtrado glomerular preciso, exacto y
no invasivo es aun un factor limitante en la evaluacién de la funcién renal. Por
esta razén, se han investigado nuevos marcadores que permitan detectar de
forma precoz la lesién renal y que no se vean influenciados por diferentes
factores dependientes del paciente. Este es el caso de la cistatina C, una
proteina de bajo peso molecular propuesta como marcador de funciéon renal
m as sensible que la creatinina al detectar de forma precoz alteraciones en la
funcién renal. De hecho, la cistatina C no se modifica por los factores que

afectan las concentraciones de la creatinina sérica, de ahi la importancia de



este biomarcador como un examen de rutina para la determinacién temprana

~ . . . 6,7
de dafio renalen poblaciones que se encuentren en riesgo de sufriruna IR .

El uso de este biomarcador de forma temprana en el diagndéstico ha dado la
oportunidad de detectar y tratar en forma precoz la insuficiencia renal aguda
(IRA) en pacientes pediatricos criticamente enfermos y ha eliminado las

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

7 8

L. . .9 .
de creatinina para estimarla TFG Algunos autores ,recomiendan eluso de
las ecuaciones basadas en la cistatina C para la eTFG, en lugar del uso de la

ecuacién de Schwartz que sobreestima el FG en pacientes con un FG bajo

(<20 mL/ min/1,73 m 2).

La cistatina C es una proteina sérica de baja masa molar que ha despertado un
interés creciente desde que Simonsen et al. '° demostraron gue la
concentracién en el suero del enfermo se correlacionaba negativamente con la
tasa de filtrado glomerular (TFG). Desde ese entonces la cistatina C es cada

vez mas aceptado como un indicador precoz y sensible de la enfermedad renal

crénica (ERC) ',

La determinacién de la cistatina C sérica estaria indicada ante la sospecha de
alguna enfermedad que afecte potencialmente la funcién renal, y que sea
demostrable mediante una disminucién de la TFG. El médico también puede
solicitar la determinacién de la cistatina C cuando los resultados del
aclaramiento de creatinina no les son suficientes; o cuando le interesa detectar
precozmente el fallo renal presente, sobre todo en los ancianos, y en los casos

de insuficiencia hepatica, e infecciéon por el virus del VIH/Sida tr-ia

EIl monitoreo de los valores de cistatina C en pacientes de riesgo podria
anticiparse en uno o dos dias a la creatinina en el diagnoéstico de fracaso renal
agudo y frenar su progresién. Puede proporcionar una informacién importante
en nifios ingresados en unidades de cuidados intensivos, neonatologia vy
trasplantes, en los que se podria determinar tempranamente el fracaso renal
agudo cuando existe lesién renal vascular, hemodindmica o téxica, antes de
gue se haga clinicamente evidente, ya sea por elevacion de creatinina o por la

. . 14
aparicién de oliguria



A pesar de lo anterior, su determinacién 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, inflamacién,
corticoides, ciclosporina, asm a, hepatopatias, hormonas tiroideas,

. i 15
inmunosupresores o neoplasias .

Dado que los resultados comparativos de las determinaciones de creatinina
sérica, y cistatina C no tienen relaciéon directa con la funcién renal, la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) mediante las ecuaciones de M DRD-v4 abreviada
expresada para creatinina y la de Filler y Lepage para cistatina C, permitira
conocer la frecuencia de pacientes con cistatina C elevada segun estén
expuestos o no a factores de riesgo de IRA y corroborar las ventajas de
emplear este marcador en el diagnoéstico oportuno de patologias renales en

.z P 14,15
comparacion con la creatinina .

La cistatina C sérica ha sido integrada dentro del panel de anéalisis del Servicio
de Laboratorio Clinico del Hospital Clinico quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”
(La Habana, Cuba), pero el comportamiento de esta m agnitud en los adultos
cubanos no se ha validado. Tampoco se ha encontrado literatura nacional
sobre el comportamiento de la cistatina C sérica en una poblacién adulta
cubana. Las recomendaciones hechas por la IFCC (del inglés International
Federation of Clinical Chemistry) y del CLSI| (del inglés Clinical and Laboratory
Standards Institute) para el mejor trabajo del Servicio de Laboratorio Clinico;
fundamentan la realizacién del presente estudio que estuvo orientado a derivar
los IR qgue sean (al menos localmente) validos para adultos cubanos

aparentemente sanos.

Problema: ¢(Cual seria la efectividad diagnéstica de la Cistatina C en la
Insuficiencia Renal Aguda en pacientes atendidos en el Hospital Provincial

Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila?



OBJETIVOS

O bjetivo general: Determinar la efectividad diagndéstica de la Cistatina C en la

Insuficiencia Renal Aguda en pacientes atendidos en el Hospital Provincial

Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Objetivos especificos:

1.

Caracterizar la poblacién de estudio segun algunas variables

sociodemograficas de edad y sexo.

Determinar valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de
la Cistatina C para el diagnéstico precoz de la insuficiencia renal aguda

en los pacientes del estudio.

Describir la frecuencia de comorbilidades y Cistatina C elevada en la

poblacion de estudio.



MARCO TEORICO

El dafio renal agudo (DRA) es un sindrome clinico muy amplio en el que se
produce un fallo brusco de las funciones del riién. Abarca desde muy sutiles
alteraciones hidroelectroliticas hasta la necesidad de una terapia sustitutiva que

. ~ . 1,6,7
compense el metabolismo y dafio delorganism o .

La etiologia puede ser renal o extrarrenal e influye de forma importante en la
morbimortalidad, tanto de forma aguda como a largo plazo. Es un grave
problema a nivel mundial que afecta a wuna gran parte de pacientes

. . . z . 3-5,8
hospitalizados por cualguier causa y que empeora su pronoéstico .

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) tiene varias causas como son las
transfusiones de sangre incom patibles, el shock séptico, el shock hipovolémico,
el politrauma, la trombosis de arterias y vasos renales, el trauma renal
importante, el Infarto agudo de miocardio (IMA), la glom érulonefritis aguda
post-estreptocoécica, la intoxicacién (metanol, bicloruro de mercurio) y las

6-9,16
grandes quem aduras .

El cuadro de laboratorio estad basado en la diuresis muy disminuida
(oligoanuria), la densidad urinaria elevada, la proteinuria hem aturia osmolaridad
elevada, el sodio disminuido, la retencién nitrogenada, la <cetoacidosis
metabodlica, el potasio muy aumentado, la anemia normocitica normocrémica
relacionada con pérdida de sangre, la hemédlisis y perdida de la actividad
eritropoyética del rifdén y su principal causa de muerte gqgue es la

. . 6-9,16
Hiperpotasem ia e

Los efectos adversos de la falla renalpueden prevenirse o retardarse mediante
una deteccion temprana y tratamiento oportuno. En la practica clinica, las
m ediciones rutinarias de urea, creatinina y albdmina wurinaria, asi como la
estimacion del indice de filtracion glomerular (IFG), son las pruebas esenciales

. 16-18
recomendadas para evaluar la funciéon renal .

En las Ultimas décadas, las concentraciones séricas de urea, creatinina y la
depuracién de creatinina se han wutilizado comunmente como marcadores
indirectos para estimar el IFG. La creatinina es filtrada com pletamente a través
de la membrana glomerular, reabsorbida y no metabolizada en el rifién y es

) . : 16-18
parcialmente secretada en el tdbulo proxim al .



. 19 . -z L
M artinez-Castelao A, et al. , refieren que la depuracion de «creatinina

proporciona una mejor estimacién de IFG que la concentracién sérica de
creatinina, pero dentro de sus inconvenientes esta que se requiere la

recoleccién de orina de 24 horas.

Sin embargo, muchos factores limitan los niveles séricos de este marcador, ya

gue causan incrementos en la depuracién de creatinina; entre éstos tenemos:

m anipulacién renal, generacién de creatinina, variaciones diarias en la
excrecion wurinaria de creatinina, eliminacién extrarrenal, secrecién tubular,
error en la recolecciéon urinaria, influencias de la masa muscular (en nifios la

produccién de creatinina esta disminuida debido a la baja masa muscular
comparada con la del adulto), superficie corporal, ingesta de carne (tiene un
efecto rapido y transitorio sobre la concentraciéon de creatinina), raza, edad (la
excrecion tubular de creatinina disminuye conforme avanza la edad),
m etabolismo extrarrenal e interferencias analiticas en los métodos de

. 19,20
laboratorio .

La medicién precisa y confiable del IFG fue introducida hace maéas de 70 afios,
basadndose en la cuantificacion de creatinina como marcador. Sin embargo, la
creatinina sérica incrementa solamente cuando la falla renal estd avanzada, es

2

decir, cuando el IFG se reduce > 50% o bien < 60 mL/min/1.73 m La guia de

la iniciativa de calidad de la enfermedad renal estratifica ERC en cinco

. . . 20,21
estadios, tomando como base las estimaciones del IFG .

Edelstein CL plantea que el IFG es utilizado para el avalio de la funcién renal;
sin embargo, sus mediciones son dificiles y, por tanto, este indice es a menudo
estimado por la determinacion de la depuracion de una sustancia de la sangre

L 2 . . 22
por elriién, pero se precisa que sea un marcador ideal .

Depuracién es definida como la cuantificacion sanguinea, o plasm atica de una
sustancia, la cual es completamente clarificada en una unidad de tiempo, vy

. . 22,23
calculada por medio de férmulas .

M uchas técnicas han sido utilizadas en las diferentes investigaciones en busca
de ese marcador ideal, en su mayoria caras y tediosas; por lo tanto, no son

ideales en la préactica clinica. Es importante desarrollar métodos de medicién no



radiactivos. Los marcadores enddégenos son menos complejos y proveen

z < . 22,23
resultados mas rapidos .

Caracteristicas del marcador ideal de IFG: debe seruna molécula producida de
forma enddégena, en rango constante y sin afectacion por otros cambios
patolégicos; también debe depurarse libremente de la circulacion por el rifién
via filtracién glomerular y no eliminarse de manera extrarrenal, asi como no

. .. . 22,23
reabsorberse o secretarse dentro de la circulacién peritubular .

Recientemente, la Fundacion Nacional del Rifién en los Estados Unidos em iti6
guias de sugerencia para que los laboratorios reporten IFG calculado,
basandose en la creatinina sérica, edad, sexo, raza, y recoleccién de orina de

24 horas *2%%,

EI IFG disminuye dentro del rango normal en ausencia de enfermedad renal
con la edad (particularmente a partir de los 70 afios). Esta pérdida de la funcién
renal dependiente de la edad es acelerada por condiciones «morbosas» com o

. . .. . . 22,23
son ateroesclerosis, hipertensiéon, diabetes y falla cardiaca .

Las determinaciones de creatinina (sérica o plasm atica) es el metabolito mas
comunmente utilizado para este propoé6sito; desafortunadamente, en su mayoria
los niveles plasm aticos de creatinina no son confiables como indicador de IFG,
debido a que la produccién diaria de creatinina esta disminuida como resultado
de la disminuciéon de la masa muscular y de la produccién de creatinina, la cual
varia considerablemente intra e interindividualmente, lo que evita una fiable
estimacién de la funciéon renal de una sola muestra de creatinina, sin datos

L ) 22,23
adicionales del paciente .

Esto aplica en particular a nifos y a pacientes con enfermedades mayores
severas. Marcadores de funcién renal (plasm aticos o séricos) mas confiables
son necesarios en aquellos pacientes en los cuales la depuraciéon de creatinina

Y . 22,23
es dificilde realizar .

A diario, en los laboratorios clinicos se estima la funcién renal con diversos
biom arcadores que estan sujetos a la masa corporal, el consumo de alimentos
y otras variables interindividuales, como es el caso de la creatinina y el
nitrégeno ureico. También se tienen en cuenta otros marcadores como, por

ejem plo, la microalbuminuria y las proteinas en orina de 24 horas. La tasa de



filtracion glomerular (TFG) se establece por medio de ecuaciones que hacen
referencia alvolumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los capilares
glom erulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman; esta rodea al
glom érulo y ambos forman el corplUsculo renal, el lugar dénde se produce el
fitrado sanguineo con el que comienza la formacién de la orina. EIl FG
constituye el mejor indice de valoracion de funcién renal tanto en individuos
sanos como en enfermos, pero esta valoracién es muy poco fiable, ya que se
deben tener en cuenta diversos factores asociados para su determinacion,
tales como: pacientes con masa muscular alterada (amputados, paralisis),
indice de masa corporal extremo (IMC < 18,5 6 > 35 kg/m2) y situaciones que
requieren un alto grado de exactitud en la medida del FG, asi como posibles

sa o 24,25
donantes de rifién .

La sensibilidad diagnéstica de la concentracién sérica de creatinina para
identificar estadios tempranos de disfunciéon renal es insuficiente, ya que su
concentracion en suero no se eleva hasta que el FG no estad por debajo del
50% del limite superior de referencia. Por otra parte, el valor de creatinina
calculado a partir de la concentracién sérica de creatinina y su excrecion en
orina de 24 horas es el procedimiento principalmente utilizado para la medida
del FG. Sin embargo, presenta inconvenientes como, por ejemplo, errores en la
recolecciéon de orina de 24 horas y la sobreestimacion del FG, debido a la

.. . . 26
secrecion tubular de creatinina .

Al tener en cuenta estas limitaciones, se han desarrollado ecuaciones para la
estimacion del FG a partir de la concentracion de creatinina sérica y de
variables demograficas y antropom étricas. Las mas conocidas y validadas en
distintos grupos de poblacion son la de Cockcrof-Gault (C-G) y la del estudio
M odification of Diet in Renal Desease con cuatro variables (MDRD-4), la de
Schwartz para la poblacién adulta y la de Counahan-Barratt para la poblacién
infantil *7.

. 22-24 : i : z
O tros estudios , sugieren a la cistatina C como marcador mas precoz e

incluso mas efectivo en ciertas situaciones o caracteristicas especificas de los
pacientes dada la probabilidad de error de la creatinina o la afectacion de

ciertos parametros como marcador endégeno.



z 28 . . . .
Fernadandez G M, et al. , refieren que se considera en conclusiones de varias

investigaciones prestigiosas; las concentraciones séricas de cistatina C, como
un marcador enddégeno renal superior a Jlas concentraciones séricas de

creatinina como indicador de funcién renal.

La Cistatina C descrita en 1961 en el fluido cerebroespinal vy denominada
trazador gamma o globulina postgamma. En 1985 demostré6 ser tan buen

indicador endégeno de IFG como lo es la concentracion sérica de creatinina

23,28

Consiste en una cisteinproteinasa catiénica béasica no glicosilada con una
sim ple cadena polipeptidica de 120 aminoacidos, la cuales un potente inhibidor
endégeno serinproteasa de bajo peso molecular (13,359 kD) de la familia 2 de
la superfamilia cistatina con punto isoeléctrico de 9.3 y carga positiva en pH

P z . . . sz < 23,28
fisiolo6gico (lo que facilita su filtracion en el glom érulo) .

Esta involucrada en el catabolismo intracelular de proteinas, es producida de
manera constante por todas las células nucleadas en diversos tejidos humanos
con una amplia distribucién en fluidos biolégicos (especialmente en el liquido

. . . . . . . B 23,28
seminal, liquido cerebroespinal y liguido sinovial) .

Su concentraciéon plasm atica es constante (1 mg/L) a partir delafio de vida. Es
liberada en la circulaciobn con una vida media aproximada de dos horas,
eliminada por via filtracién libre a través de la membrana basal glomerular, y
mas de 99% es reabsorbida y catabolizada en las células renales del tabulo

. 23,28
proxim al U

El nivel de la cistatina C sérica no depende de la masa muscular, el sexo o la
edad; tampoco es afectada por procesos inflamatorios, fiebre, enfermedades
m alignas, hemodialisis de flujo bajo o agentes externos (excepto terapia con
glucocorticoides y desodérdenes tiroideos, los cuales incrementan o disminuyen

B 23,28
sus concentraciones) .

En ausencia de dafio tubular, su concentracion en orina es muy baja, de 0,03 a
0,3 mg/L, debido a sus caracteristicas fisiol6gicas y a que su concentracidon
sérica no se afecta significativamente por cambios en la masa muscular, la
edad, el sexo y la dieta. Adem as de que la cistatina C se ha propuesto como

marcador de FG desde 1985, diversos estudios sugieren su superioridad frente



a la creatinina en la estimacién del FG, al ser de mayor utilidad en la deteccién
precoz de la enfermedad renal, en especialcuando otras pruebas o parametros

. . . . 29
todavia no se alteran, y antes incluso de que aparezcan signos y sintom as .

Se wutiliza también aisladamente o junto con la creatinina en sangre en las
fo6rmulas de estimacion del filtrado glomerular, y es de gran utilidad para
confirmar la existencia de fallo renal créonico en personas con una tasa
estimada de filtrado glomerular cercana a 60 ml/min. Por esta razén es
importante que esta prueba se pueda incluir como un examen de rutina para la
determinaciéon temprana de dafio renal en poblaciones que se encuentren en
riesgo de sufrir una lesién renal, de modo que sea posible estimar Ila
superioridad de la cistatina C como marcador para calcular la filtracion
glom erular en comparacion con otros analitos convencionales, en busca del
menor cambio en la funciéon renal, a fin de estar asi en capacidad de intervenir

. ) . . . 29,30
inmediatamente y evitar la progresion en eldafio renal .

Un nivel sérico elevado de cistatina C se corresponde con una TFG disminuida
y, por tanto, con disfuncién renal; dado que la cistatina C se produce
practicamente en todas las partes del organismo a una tasa de produccion
constante, y puesto que se elimina por filtracién glomerular, al ser luego
reabsorbida y degradada en el rifdn, la concentracion de cistatina C deberia
permanecer en un estado de equilibrio en la sangre, siempre y cuando los

- - . 30,31
rifones estén funcionando correctamente yla TFG sea norm al .

Sin embargo, existen estudios con resultados uniformes que concluyen que sus
valores son afectados por las siguientes variables: tabaquismo, hipertensién,
enfermedad coronaria, proteina C reactiva y pacientes en hem odialisis (diuresis
residual y uso de membranas de flujo alto); uno de los inconvenientes de la

Cistatina es la variabilidad individual 32.

La proporcién de variacion de la cistatina C atribuible a factores externos es
considerablemente mas baja comparada con la creatinina (26 vs 50%,
respectivamente). Finalmente, se ha comprobado que la concentraciéon de
cistatina C es mejor indicador del IFC que la de creatinina en pacientes con

.. . . . o4 . 30-32
lesion espinal, cirrosis hepatica o diabetes .



La Cistatina C sérica no atraviesa la barrera placentaria, y los elevados valores
encontrados después del nacimiento probablem ente reflejan el grado de

.. . . . 30-32
maduracién de la capacidad de filtracion glomerular .

La Cistatina C sérica es un excelente marcador tanto de la funcién renal fetal
como de la posnatal inmediata, ya que, al contrario que la creatinina, no es
excretada por la placenta materna y puede dar una idea de la gravedad de la

.. . . . 30-32
afectacién renalen las malformaciones del tracto urinario .

Desde hace méas de 15 afos, la cistatina C fue propuesta como marcador de

IFG, y debido a su baja concentracion en fluidos biolégicos, hace que se

requiera una elevada demanda de sensibilidad y especificidad analitica 80-32
Fernandez GM, et al. ?®, Ballardo CL, et al. 33,y0rtuno-Andériz et al. ** hacen
referencia a que, en 1979, Lofberg y Grubb desarrollaron el primer

inmunoensayo enzim atico, después fueron desarrollados diferentes tipos de
inmunoensayos: enzim aticos, fluorescentes y radiosensibles. En 1993,
Pergande y Jung desarrollaron un inmunoensayo enzim atico tipo «sandwich»,
utilizando anticuerpos disponibles comercialmente. Hoy en dia, los métodos
m as frecuentemente utilizados para su cuantificaciobn se basan en técnicas
turbidim étricas y nefelom étricas.

Segun Fernandez GM, et al. 28 Dade Behring desarroll6 un inmunoensayo

homogéneo autom atizado para la cuantificacién de cistatina C en un
Nefel6metro BN ProSpec, de Dade Behring S. A. utilizando como reactivo
particulas de poliestireno revestidas con anticuerpos frente a la proteina. Estas
particulas se aglutinan cuando son mezcladas con muestras gque contienen
Cistatina C y dispersan la luz con una intensidad proporcional a la
concentracién.

- 33 . . .
Segun Ballardo CL, et al , las concentraciones normales de Cistatina C se

situarian para todos los individuos m ayores de 1 afio entre 0,53 y 0,95 mg/L.
Los lactantes tienen cifras superiores de Cistatina C en relaciobn con una
insuficiencia renal fisiol6gica o, mejor, con el retraso en adquirir el FG definitivo

dependiente de la maduraciéon renal.

En cuanto a los valores normales, en general, muchos laboratorios clinicos

utilizan los intervalos de referencia del analito incluidos en los insertos del



reactivo comercial para reportar los resultados; sin embargo, los intervalos de
referencia para cistatina C notificados en la literatura son muy variados, siendo
esta variacion elresultado de la utilizacion de diferentes métodos para calcular

estos intervalos. (18,19)

Fernadandez G M, et al. 28, Ballardo CL, et al. 33, v Ortuno-Andériz et al. 34,

refieren en sus obras que un estudio realizado en M éxico demostré un intervalo
de referencia en los varones de 18-48% y para mujeres de 5-18% . O tro estudio
perm iti6 calcular el rango de referencia para cistatina C en nifflos mayores de

un afio de 0.51-0.95 mg/L.

Los estudios demuestran qgue una de las ventajas de la medicién de cistatina C
para valorar IFG es que los valores de referencia son los mismos para el nifio
gue para el adulto; en lo relativo a costos, un estudio dem ostré que la medicion

. . z P 28,33-35
de cistatina C es 100 veces mas cara comparada con la de creatinina .

El uso de este biomarcador de forma temprana en el diagnéstico ha dado la
oportunidad de detectar y tratar en forma precoz la insuficiencia renal aguda
(IRA) en pacientes pediatricos criticamente enfermos y ha eliminado las
dificultades asociadas al uso de ecuaciones sobre la base de la determinacién

de creatinina para estimar la TFG °°.

Dado que los resultados comparativos de las determinaciones de creatinina
sérica, y cistatina C no tienen relacién directa con la funcién renal, la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) mediante las ecuaciones de M DRD-v4 abreviada
expresada para creatinina y la de Filler y Lepage para cistatina C, permitira
conocer la frecuencia de pacientes con cistatina C =elevada segun estén
expuestos o no a factores de riesgo de IRA y corroborar las ventajas de
emplear este marcador en el diagnéstico oportuno de patologias renales en

.z P 36
comparacion con la creatinina .

En adultos son muy utilizadas las ecuaciones de Cockroft Galt (1973) que tiene
en cuenta la edad, el peso y el sexo de los sujetos y la del estudio de
M odificacion de la Dieta en Enfermedad Renal (MDRD) que valora la edad,

. . P P 36,37
raza y sexo de los pacientes, junto con su creatinina serica .

La estimaciéon del FG mediante ecuaciones es el mejor indice disponible en la

actualidad en la practica clinica para evaluar la funcién renal. En la actualidad



la mayoria de sociedades cientificas, incluyendo la SEN y la SEQC, a través
del Documento de Consenso sobre estimacién del Filtrado Glomerular,

aconsejan el uso de la ecuacion del estudio MDRD para la estimacién del FG .

36,37

Cuando los laboratorios utilicen m étodos sin trazabilidad respecto almétodo de
referencia en la determinacién de la creatinina, o la versiéon preferible M DRD -
IDMS en funcién de si los laboratorios wutilizan métodos con trazabilidad
respecto a IDMS en la determinacion de la creatinina, se obtiene resultados

Z . 36,37
m as fiables .

Schwartz GM, et al. Plantean que las ecuaciones anteriores nos permiten
estimar el FG en adultos, pero no deben utilizarse en nifos y nimenores de 18
afios. La ecuacion mas extendida para estimar la FG en niflos y adolescentes
es la ecuaciéon de Schwartz y col. que se basa en la concentracién sérica de

P . 36,37
creatinina y en la talla del paciente .

Incluso varios autores recomiendan el uso de las ecuaciones basadas en la
cistatina C para la eTFG, en lugar del uso de la ecuaciéon de Schwartz que

sobreestima el FG en pacientes con un FG bajo (<20 mL/min/1,73 m2). (22-24)

Por lo tanto, el aclaramiento de Cistatina C y las diferentes ecuaciones de
estimacion del FG basadas en Cistatina se han propuesto como alternativa a

las ecuaciones de estimacion del FG anteriores y alaclaramiento de creatinina.

36,37

Sise determina la cistatina C, también conviene calcular el eTFG mediante la
férmula CKD-EPI cistatina C. El calculo del FG con cistatina C puede variar en:
una situacién funcional renal no estable, en una generacion de cistatina C
alterada (disfuncién tiroidea, uso de esteroides, diabetes, etc.), alteraciones no
controladas de la reabsorcién tubular y en situaciones en las que aumenta la

. . .z 36,37
eliminacién extrarrenal .

Se ha demostrado que la deteccién de enfermedad renal en fases tempranas
puede retrasar, o en algunos casos prevenir, la progresién de la enfermedad.
Por lo tanto, el laboratorio juega un papel importante en la deteccién temprana

. . - 36,37
en pacientes diabéticos y en trasplantados para valorar rechazo agudo U



Estudios en pacientes con reduccion manifiesta o subclinica en el IFG, como
sucede en diabetes tipo 2, hipertensién esencial, nefropatia no diabética,
trasplante renal o «cirrosis hepatica, han mostrado persistentemente dos

. 37-39
hallazgos importantes .

Primero existe una correlacién linear significativamente fuerte entre los niveles
de cistatina C e IFG, en relacion entre IFG y creatinina y en segundo lugar
mucha deteccion de un pobre decremento en el IFG (por ejemplo, de 60 a 90
mL/min) cuando se utilizan los niveles de cistatina C comparado con las

. . ~ . . . .. . . 37-39
determinaciones séricas de creatinina o depuracién de creatinina .

La utilizacion de esteroides a dosis altas, como ocurre en el rechazo agudo y
en el tratamiento de induccién inmediato al trasplante, pueden influir en los
valores plasm aticos de Cistatina C. Los corticoides incrementan y la

. . . . . . . 37-39
ciclosporina disminuye las concentraciones de Cistatina C .

Pero su monitorizacién puede ser de gran utilidad en el seguimiento de nifios
con trasplante renal, ya sea como marcador independiente del FG o como
indicador anticipado de las posibles alteraciones en el curso del seguimiento

PR 37-39
delinjerto .

Sus valores séricos se correlacionan bien con elgrado de FG independiente de
la talla, sexo, edad, masa muscular, tipo de dieta y estado nutricional; adem &as
de su interés especial en pediatria. Al contrario de la creatinina es un buen
m arcador de la funcién renal fetaly neonatal inmediata, su determinaciéon tiene
especial interés en las malformaciones congénitas del tracto wurinario y

P : 38-41
uropatias obstructivas .

Tiene interés en el seguimiento de IRC y trasplante, asi como la monitorizacioén
en pacientes de riesgo que puede anticipar el diagné6stico de fracaso renal

agudo en 1 o 2 dias y evitar su progresion 3841

Las alteraciones tiroideas, aln leves, son capaces de m odificar
significativam ente las concentraciones de Cistatina C. EIl hipotiroidismo hace
descender los niveles, mientras que el hipertiroidism o los aum enta,
independientemente de los cambios del FG. Estas modificaciones son

contrarias a las que se observan con las concentraciones de creatinina sérica



en estas mismas alteraciones endocrinas. Se ha descrito un incremento de los

. . . 42
niveles en pacientes con hepatopatias .

Su eliminacién de la circulacion se realiza casi exclusivamente por FG vy, al
igual que otras proteinas de bajo peso molecular, es reabsorbida 'y
catabolizada exclusivamente por la célula tubular proximal. Su produccién
constante y eliminacién casi exclusiva renal le confieren una propiedad de

42
excelente marcador del FG .

Puede proporcionar una informacién 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 lesi6n
renal vascular, hemodindmica o téxica, antes de que se haga clinicamente

evidente, ya sea por elevaciéon de creatinina o por la aparicién de oliguria

A pesar de lo anterior, su determinacién no se ha introducido com o rutina en la
practica clinica debido principalmente a los costos y la falta de datos por
investigaciones totalmente sustentables. En los Gltimos afios se han publicado
numerosos estudios que com paran cistatina C con creatinina como marcadores

de FG. La mayoria, indican la superioridad de cistatina C 42,

Como se ha mencionado, la creatinina actualmente es el marcador enddégeno
de FG mas utilizado a pesar de estar sometido a diferentes fuentes de
variabilidad. En esto radica la im portancia de incorporar en la practica clinica un
marcador endégeno que no se encuentre influenciado por caracteristicas
propias del paciente, como es el caso de la cistatina C. Adem as, diversos
estudios sugieren su superioridad frente a la creatinina en la estimaciéon del FG

. . PR 39-42
por diferentes ventajas que posee frente a la creatinina .

Sin embargo, en la
actualidad este no se utiliza en la practica clinica como predictor de

insuficiencia renaldebido al alto costo del kit com ercial.

Hipoétesis: EIl valor de la Cistatina C como método diagnéstico oportuno,
pudiese resultar efectivo la Insuficiencia Renal Aguda en pacientes atendidos

en el Hospital Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.






METODOLOGIA

En la presente investigaciéon se realizé un estudio observacional analitico de
tipo transversal para evaluar la efectividad diagndéstica de la Cistatina C en la
insuficiencia renal aguda en pacientes pertenecientes al Hospital Provincial
Docente “Antonio Luaces lIraola” de Ciego de Avila durante el periodo de

estudio, febrero 2019 a febrero 2021.

Universo y muestra

El universo de estudio estuvo conformado por 70 pacientes adultos internados
en la institucién con sospecha de dafio renal agudo o su desarrollo como
complicacion durante la estadia, segun clasificacion de filtrado glomerular,
durante el periodo enm arcado para el estudio; como criterio de certeza se tom ¢
el valor de referencia de la creatinina. Se trabajé con la totalidad de |los
pacientes del universo por cum plir con los criterios de inclusién y ninguno de

exclusion.

Criterios de inclusioéon:

1. Pacientes que firmen elconsentimiento informado (ver anexo I).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que presenten desdérdenes tiroideos o procesos cancerigenos.
2. Historias clinicas con datos incom pletos.

3. Pacientes que cum plan tto con ciclosporinas o corticoesteroides.

M étodos

En el presente trabajo de investigacién se realizé un estudio transversal, que
analizé los niveles de Cistatina C y creatinina en la insuficiencia renal aguda.
Para la recogida de las variables de interés se confeccion6 una planilla de

vaciamiento (ver anexo Il), como fuente de inform acién prim aria se consulté las

historias clinicas.

Las muestras se centrifugaron a 3.500 rpm por 5 min para obtener el suero y
cuantificar la concentracion de creatinina sérica, con el equipo de Quimica
Sanguinea 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 wuno de los pacientes para iniciar la determinacion



cuantitativa de la concentracion de cistatina C, con un método inmuno-
turbidim étrico Cystatin C Turbitest AA autom atizado en el equipo Roche/Hitachi

Cobas c 311 y utilizando los valores de referencia delinserto.

Para evaluar el funcionamiento del riién, la eTFG fue determinada con las
ecuaciones de Filler vy Lepage y MDRD-v4, para las concentraciones de

creatinina, ex presadas en mL/min/1,73 m 2.

La prueba CYTATIN-C liguidirect estd disefiada para la determinaciéon
cuantitativa de Cistatina C en suero humano por método inmuno-turbidim étrico
potenciado por latex. Dado que la Cistatina C esta filtrada libremente por la
membrana glomerular del rifén y después reabsorbida y degradada en las
células del riién, la concentracién de la Cistatina C solo depende de la tasa de
filtracion glom erular en si. Esto hace de la Cistatina C un biomarcador
excelente para la TFG y por eso para el diagndéstico y tratamiento de

enfermedades renales. Utilizar tnicam ente para diagndéstico in vitro.

En correspondencia al problema de investigacion que se pretendié generalizar,
a continuacién, se estructurdé la presente investigaciéon desde una perspectiva
cuantitativa. Se procesaron estadisticamente los datos obtenidos buscando

generalizar la informacién que describe las manifestaciones dafio renal.

Formas para controlar sesgos de disefio:

Se realizé seguimiento sistem atico del proceso de ejecuciéon de la investigacion
y la evaluacion de los datos obtenidos durante la misma. Se em itieron informes

parciales con frecuencia semestrales.

I-Etapa de recopilacién de datos: Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes que ingresaron con sospecha de insuficiencia renal aguda (IRA) o

con factores de riesgo a desarrollarla durante su evolucién.

Il-Etapa Organizativa: Se realizé seguimiento de estos pacientes segun
protocolo indicado después de haber identificado el riesgo, a través de los

antecedentes, y se llevé un controlde su evolucién.

Ill-Etapa de ejecuciéon: se realizaron las pruebas diagndésticas mediante tom a
de las muestras sanguineas, de orina y otros procederes de interés para el

estudio y correlacién de la Cistatina C y la IRA.



IV-Etapa de Evaluacién: Se realiz6 la evaluacion de los resultados, se redacto

el informe final. Se corroboré la factibilidad y el valor cientifico de los resultados

de la investigacién para su introduccién y generalizacion en el sistema de

salud.

M étodos del nivel em pirico:

Se realizé revision de documentos oficiales (Historia clinica, base de datos).



Operacionalizacién de variables

Variable Tipo Operacionalizacién Indicador
Escala Descripcién
Edad Cuantitativa De 19 a 25 afios Segun afos NuUmero
continua De 26 a 45 afios cumplidos porciento
De 46 a 65 afios segun grupos
De 66 a 75 afios de edades
76 o mas afios
Sexo Cualitativa M asculino Seguln sexo NuUmero
nominal Femenino biolégico de porciento
dicotémica pertenencia. segun grupos
de pertenencia
Filtrado Cuantitativa <15 Segun valores NuUmero
glomerular * continua 15-29 del filtrado porciento
30-44 glomerular dado segun grupos
45-59 en (mL/min/1.73 de pertenencia
60-90 m %y
<90
O liguria Cualitativa Si Segun trastorno NuUmero
nominal N o de la micciéon porciento
dicotémica segun grupos
de pertenencia
Comorbilidades Cualitativa Shock séptico Segln Nimero y
nominal Cardiopatia presencia de porcentaje

politémica

isqguémica

Shock
hipovolémico
Cetoacidosis
diabética

IM A

Shock anafilactico
Anemia hemolitica
Miocardiopatia
dilatada

Tumor de préstata
N efropatias
Bronconeumonia
Hipertension
pulmonar
Adenocarcinom a
de préstata
Lesion
tubulointersticial
Valvulopatia mitral
Céancer de colon
Tumor de ovario

Linfoma de

comorbilidades.

Segun
categoria de

pertenencia

Hodking
Proteina Cuantitativa Norm al Segun Numero y
Cistatina C continua A lta incremento en porcentaje

sangre

sugestiva de

dafo renal,

0,61 -0,95m g/l

Segun
categoria de

pertenencia




Creatinina Cuantitativa Norm al Segun valor de

continua A lta. referencia
creatinina.
47,63-113,4

um ol/l

Numero y
porcentaje
Segun
categoria de

pertenencia

2

* Estadio Filtrado Glomerular (mL/min/1.73 m ):

> 90 (marcadores de dafio renal**).

89-60 (marcadores de dafio renaly lesion renalleve)

a) 59-45 (sin proteinuria, micro hematuria y proteinuria,
moderado)

b) 44-30

29-15 (lesion renalavanzada)

<15 (Insuficiencia renalcréonica terminal o dialisis)

**M arcadores de dafio renal: en sangre, elevacién de los azo

lesion renal leve

ados, sedimento

urinario, hem aturias, proteinuria, cilindruria, leucocituria, imagenolégicos.




Plan de analisis de los resultados.

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacién y fue resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para determinar la relacién entre el diagnéstico oportuno de dafio renal y la
cistatina C y creatinina, se realizé una tabla de contingencia con todos los
factores asociados. Para el anélisis de los datos se utiliz6é el program a Statistic,
para determinar si es significativa cada variable con un nivelde significaciéon de
p £ 0,05. Se aplico6 U de Mann-W hitney la prueba para la comparacion de
medias en variables cuantitativas para el caso de que esta no sigan una
distribucién normal, se wutilizé Ila técnica de independencia basada en Ila
distribucién de Chi cuadrado para determinar la presencia de asociacién

estadistica entre variables categoricas.

Se realizé el estudio de efectividad de la cistatina C a través del andlisis de
eficacia diagnoéstica. Se evalué el rendimiento diagnéstico de dicho valor
hem olitico para la aparicién de insuficiencia renal. Para el analisis de los datos
se compard los valores de la cistatina C con los resultados de los valores de
referencia de la creatinina. Las variables evaluadas fueron sensibilidad,

especificidad, valores predictivos e indice de validez

La exactitud diagndéstica de una prueba suele expresarse en términos de
sensibilidad y especificidad diagndéstica. Cuando se wutiliza una prueba de
condicion dicotdémica (cuyos resultados se pueden interpretar solo directamente
como positivos o negativos, o, pase y fallo), la sensibilidad diagnéstica es
reconocida como la probabilidad de la prueba de identificar correctamente a
todos los individuos enfermos (fraccién de verdaderos positivos), y la
especificidad diagnostica se refiere a la probabilidad de identificar
correctamente a todos los individuos sanos (fraccién de verdaderos negativos).

De esta manera, se establecen cuatro categorias (excluyentes):

- la prueba identifica correctamente (prueba positiva) al sujeto enfermo, lo

que se conoce como verdadero positivo (VP),

- la. prueba no identifica correctamente (prueba negativa) al sujeto

enfermo, lo que se conoce como falso negativo (FN),



- la prueba identifica correctamente alsujeto sano, lo que se conoce com o

verdadero negativo (VN),

- la prueba no identifica correctamente al sujeto sano, lo que se conoce

como falso positivo (FP)

Los datos obtenidos pueden representarse en una tabla de contingencia,
teniendo en cuenta los resultados de la prueba y su estado respecto a la
enfermedad. De esta manera, es facil determinar los diferentes calculos

necesarios para estimar su eficiencia diagndéstica.

La sensibilidad serd calculada como la proporcién (porcentaje) pacientes que

sabemos que tienen la enfermedad y tengan una prueba positiva:

Sensibilidad = Verdaderos Positivos

(Verdaderos Positivos + Falsos Negativos)

La especificidad serd calculada como la proporcién (porcentaje) pacientes que

no tienen la enfermedad y tengan resultados negativos:

Especificidad = Verdaderos Negativos

(Verdaderos Negativos + Falsos Positivos)

Independientemente de la sensibilidad de cualquier prueba, esta no puede
clasificar sujetos sin una probabilidad de error. EIl indice utilizado para estimar

este error es el valor predictivo positivo (VPP) o su contraparte el valor
predictivo negativo (VPN). EI VPP es la proporcién de casos clasificados com o

positivos por la prueba que realmente son positivos, y se calcula:

Valor Predictivo Positivo = Verdaderos Positivos

(Verdaderos Positivos + Falsos Positivos)

EI VPN es la proporcion de casos clasificados como negativos por la prueba de

gue realmente son negativos, y se calcula:

Valor Predictivo Negativo = Verdaderos Negativos

(Verdaderos Negativos + Falsos Negativos)

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, ambos valores predictivos estan

fuertemente vinculados a la prevalencia del trastorno en la poblacién general,



de modo que wuna

determinar cifras bajas de

El indice de

correctamente.

indice de validez o proporcién correcta de aciertos: = --------

Para pruebas de

despistaje masivo (sobre poblacién de

y una

validez:

especificidad que no

baja

eficiencia

prevalencia

Se define como la proporcion de

diagnoéstica
riesgo):

cree un problem a

de esta

los valores predictivos.

existe la

condicion de interés

variante

mayor del que

puede

individuos clasificados

de pruebas de

Requieren elevada sensibilidad

pretende

resolverse para que no genere una gran cantidad de falsos positivos.

Efecto presente

Efecto ausente

Total

Prueba Positiva

Verdadero Positivo

Falso Positivo

Total de positivos

(VP) (FP)
Prueba Falso Negativo Verdadero Negativo Total de negativos
negativa (FN) (VN)
Total Total Total n (Total de

pacientes)

Sensibilidad = VP

VPP = VP [/ (VP +

I (VP + FN)

FP) VPN

VN / (VN + FN)

Especificidad = VN / (VN + FP)

indice de validez o proporcién correcta de aciertos (IV) = (VP + VN) / n

Aspectos Eticos.

Para la realizacion de este estudio se

tuvo en cuenta

los principios éticos que

rigen las investigaciones biom édicas (Declaracion de Helsinki) y que se aplican

en nuestro pais

Justicia).

(Respeto a

El proyecto de

las autonomias,

investigacion

Beneficencia,

No Maleficencia y

fue presentado, revisado y aprobado por

el Comité Etico del Hospital Provincial General Docente “Antonio Luaces lraola”

de Ciego de Avila.




ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADO S

Tabla 1. Pacientes segun cistatina C y edad. Ciego de Avila. 2021.

Cistatina C
Total
Edad Alta Norm al
No. % No. % No. %
De 19 a 25 afios 5 9,4 0 0,0 5 7.1
De 26 a 45 afios 13 24,5 3 17,6 16 22,9
De 46 a 65 afios 24 45,3 5 29,4 29 41,4
De 66 a 75 afios 10 18,9 6 35,3 16 22,9
76 o mas afios 1 1,9 3 17,6 4 5,7
Total 53 100,0 17 100,0 70 100,0
U de Mann-W hitney p =0,012

Fuente: planilla de vaciamiento.

La tabla 1 muestra la distribucién de pacientes segun el resultado de la

cistatina C y las edades agrupadas por rangos.

Se pudo observar que predominaron las edades entre 46 y 65 afos con 29
pacientes para un 41,4 % del total, seguidas por los rangos entre 26 a 45 afios
y el de 66 a 75 afios con 16 casos que representaron el 22,9 % . EIlrango entre
46 y 65 afios resulté ademas el mas observado entre pacientes con cistatina C
alterada con 24 de ellos para el 45,3 % mientras gque entre pacientes con

cistatina C norm al, predominé elrango de 66 a 75 afios con 6 casos (35,3 % ).

El anélisis estadistico arrojé un resultado significativo, por lo cual se deduce
gue las alteraciones del valor de la cistatina C se presentaron relacionadas a la
edad en estos pacientes.

. . . . 43 . .
En un estudio realizado en Cuba por Darias Rivera , este refiere que la serie

de estudio quedd compuesta por 250 sujetos, repartidos equitativamente entre
hombres y mujeres. La edad promedio fue de 27,9 # 10,1 afios. La distribucién
por edades fue como sigue: < 20 afos: 32,8% ; Entre 20 - 29 afios: 28,0% ;
Entre 30 — 39 affios: 24,8% ; y Entre 40 — 50 afios: 14,4% ; respectivamente. Los
valores promedio de la cistatina C sérica en las edades comprendidas entre 18

y 50 afios tienden a dism inuir.



En un estudio de correlacion de cistatina “C” y creatinina sérica frente al filtrado
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glomerular, Solis Espin , observéd una media de edad de 69 afios de edad, la

desviacion estandar de 10,7 y frecuencias de edades de 36 a 93 afilos de edad.

La edad del sujeto pudiera tener un efecto dual sobre el comportamiento de la
cistatina C sérica. Los valores de la cistatina C sérica serian mayores en las
edades pediatricas, menores en los adultos j6venes y maduros, y nuevamente
elevados después de los 50 afios (en este UGltimo caso debido probablemente al

“envejecimiento” de la funciéon renal que ocurre en los adultos mayores y los

ancianos) *°.



Tabla 2. Pacientes segln sexo y cistatina C.

Cistatina C
Total
Sexo Alta Norm al
No. % No. % No. %
M asculino 27 50,9 11 64,7 38 54,3
Femenino 26 49,1 6 35,3 32 45,7
Total 53 100,0 17 100,0 70 100,0
Chicuadrado (correccién por continuidad) p =10,477

La tabla 2 muestra la distribucién de pacientes segln el resultado de la

cistatina C y el sexo biolé6gico de pertenencia.

Se pudo observar que predomind ligeramente el sexo masculino con 38
hombres para un 54,3 % del total. Este resulté adem as el méas observado entre
pacientes con cistatina C alterada con 27 de ellos para el 50,9 % y entre

pacientes con cistatina C normal, con 11 casos (64,7 % ).

El analisis estadistico no arrojé6 un resultado significativo, por lo cual se deduce
gue las alteraciones del valor de la cistatina C se presentaron independientes

del sexo en estos pacientes.

El estudio realizado en el hospital Hermanos Ameijeiras refiere que el sexo del
sujeto influyé marginalmente sobre el comportamiento de la cistatina C sérica:

1

Hombres: 0,87 + 0.12 mg. L " vs. Mujeres: 0,85 + 0.12 mg. L.

(p = 0,0465). Se
aprecia que, para cualquier sexo, los valores (promedio) de la cistatina C sérica
fueron (esencialmente) constantes en el rango examinado de edades segun

Darias Rivera *2.

En RepuUblica Dominicana, se realizé una investigacién donde se evidencio
gue los niveles de Cistatina C sérica normales de la poblacién de estudio
estuvieron en el 38,8% de la poblaciéon, y niveles elevados en el 61,2% (estos

- B . B 46
Ultim os se encontraron en mayor porcentaje en el sexo femenino) .



La mayoria de los westudios <consultados demuestra que pueden existir
diferencias menores en las concentraciones de cistatina C de-sexo-a-sexo, con
los hombres mostrando valores del analito num éricamente mayores, pero ello

. L . .z . 47
no justificaria la construcciéon de IR dependientes del sexo .



Tabla 3. Pacientes segun filtrado glom erular y cistatina C.

Cistatina C
Total
Filtrado glom erular Alta Norm al
No. % No. % No. %
15-29 5 9,4 0 0,0 5 7,1
30-44 20 37,7 0 0,0 20 28,6
45-59 28 52,9 0 0,0 28 40,0
60-89 0 0,0 10 58,8 10 14,3
290 0 0,0 7 41,2 7 10,0
Total 53 100,0 17 100,0 70 100,0
U de Mann-W hitney p =0,000

La tabla 3 muestra la distribucién de pacientes segun el resultado de la

cistatina C y los valores de filtrado glomerular.

Se pudo observar que no hubo pacientes con filtrado por debajo de 15 y
predominaron los valores de filtrado entre 45 y 59 con 28 pacientes para un
40,0 % del total, seguidos por los valores de filtrado entre 30 a 44 para un 28,6
% respectivamente. El rango entre 45 y 59 resulté adem as el méas observado
entre pacientes con cistatina C alterada para el 52,9 % mientras que entre
pacientes con cistatina C normal, predominé el rango entre 60 y 89 con 10

casos (58,8 % ).

El anélisis estadistico arroj6 un resultado significativo, por lo cual se deduce
gue las alteraciones del valor de la cistatina C se presentaron relacionadas a

los valores de filtrado glom erular en estos pacientes.

Se observéd una alta correlacién entre la cistatina C con el filtrado glomerular
frente a los valores de dafio renal encontrados mientras que se describe en
varias literaturas que la creatinina sérica presenta valores normales frente al
dafio renal.

. 44 ~ . .z . .
Solis , observé en su estudio una alta correlacion entre la cistatina C con el

filtrado glom erular frente a los valores de dafio renalencontrados. La creatinina
sérica presentdé valores normales frente al dafio renal. La correlacion entre la
cistatina C frente al filtrado glomerular fue del 92% con una significancia del
0,00 mostrando una estrecha significancia bilateral entre éstas dos técnicas. La

creatinina sérica frente al filtrado glom erular presento una correlacién del 66 % .
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Los valores encontrados corroboraron con el estudio de Ortufio-Andériz , en

la que se concluyé que en los pacientes que desarrollan lesién renalaguda por
shock séptico la Cistatina C se eleva antes e identifica mejor que la creatinina
sérica a aquellos pacientes que iban a desarrollar un deterioro severo de su
funcién renal. Ademas, precisa que esta precocidad puede ser atil para

instaurar medidas que eviten la progresién de la disfuncién renal.

Un nivel sérico elevado de cistatina C se corresponde con una tasa de filtracion
glomerular (TFG) disminuida y por lo tanto con disfuncién renal. EIl param etro
clave de la evaluacién de la funciéon renal es la TFG o velocidad de filtracién

glomerular (VFG) 46.47

La sensibilidad diagnéstica de la concentracion sérica de creatinina para
identificar estadios tempranos de disfuncién renal es insuficiente, ya que su
concentracién en suero no se eleva hasta que el FG no estda por debajo del 50
% del Ilimite superior de referencia. Por otra parte, el aclaramiento de
creatinina, calculado a partir de la concentracién sérica de creatinina y su
excrecion en orina de 24 horas es el procedimiento mayoritariamente utilizado
para la medida del TFG. Un nivel sérico elevado de Cistatina C se corresponde
con una tasa de filtracién glomerular (TFG) disminuida y por lo tanto con

. .z 50
disfunciéon renal .



Tabla 4. Pacientes segun creatinina y Cistatina C.

Creatinina Sensibilidad 0,90
Cistatina Total
Alta Norm al Especificidad 0,57
C

No. % No. % No. % Valor predictivo (+) 0,83
Alta 44 89,8 9 42,9 53 75,7 |Valor predictivo (-) 0,71
Norm al 5 10,2 12 57,1 17 24,3 |indice de validez 0,80

Total 49 100,0 21 100,0 70 100,0

Chicuadrado (correccién
p =0,000
por continuidad)

La tabla 4 muestra la distribucién de pacientes segun el resultado de la

creatinina y la presencia de cistatina C alterada y sus indicadores de eficacia

como test diagndstico.

Se pudo observar que predomind la presencia de cistatina C alterada con 53
pacientes para un 75,7 % del total, siendo adem 4&s mayoria entre pacientes con
creatinina alterada con 44 de ellos para el 89,8 % mientras que, entre pacientes
con creatinina norm al, predominaron los pacientes sin cistatina C alterada con

12 casos (57,1 % ).

El anélisis estadistico arrojé un resultado significativo, por lo cual se deduce
gue las alteraciones del valor de la creatinina se presentaron relacionadas a la

presencia de cistatina C alterada.

Como indicador diagnéstico, la cistatina C alterada presentdé una sensibilidad
de 0,90 y un valor predictivo positivo de 0,83 con valores medios de efectividad,
lo que lo hace adecuado como prueba confirmatoria de diagnéstico oportuno de

la insuficiencia renal aguda, con una proporcion correcta de clasificados de

0,80.

Al analizar el valor predictivo negativo pudimos apreciar que no es buena como
prueba de exclusién, arroj6 un valor no aceptable (0,71); tal vez con una
casuistica mayor pudiese corregir pues el test no fall6, sino que el total de
Cistatina ¢ normal es muy bajo debido a que estos pacientes provienen de las

salas considerados servicios cerrados con alta morbimortalidad.



En un estudio realizado a 48 pacientes por Maria y colaboradores , se evalué la
cistatina C sérica como marcadorde dafio renaltemprano con toma de muestra
por puncioén venosa, mediante determinacién cuantitativa por
inmunoturbidimetria, y la Tasa de Filtrado Glomerular estimada por la fo6rmula
de Cockcroft y Gault concluyéndose que la sensibilidad y exactitud diagndéstica
de la cistatina C sérica resulta ser un marcador alternativo, m 4&s adecuado que
la creatinina sérica, determindandose su superioridad, fiabilidad y coincidiendo

. . . . 49
con otros estudios realizados en la rama de nefrologia y laboratorio



Tabla 5. Pacientes con cistatina C alterada segun oliguria y creatinina.

O liguria Sensibilidad 1,00
Total
Cistatina
Si No. Especificidad 0,43
C

No. % No. % No. % Valor predictivo (+) 0,57
Alta 30 100,0 23 57,5 53 75,7 |Valor predictivo (-) 1,00
Norm al 0 0,0 17 42,5 17 24,3 |indice de validez 0,67

Total 30 100,0 40 100,0 70| 100,0

Chicuadrado (correccién
p = 0,000
por continuidad)
La tabla 5 muestra la distribucion de pacientes segun la presencia de oliguria y

el resultado de la cistatina C alterada y sus indicadores de eficacia como test

diagnostico.

Se pudo observar que la presencia de cistatina C alterada entre pacientes con
oliguria resulté del 100,0 % con 30 de ellos, mientras que, entre pacientes sin
oliguria, predominaron ligeramente los pacientes con cistatina C alterada con
23 casos (57,5 %), correspondiéndose con el porciento de IRA no oligurica

. . . -~ . . S . 12
descritas incluso con mejor prondéstico que las oliglricas segun Inker

EIl anéalisis estadistico arrojé6é wun resultado significativo como prueba de
exclusion, por lo cual se deduce que la presencia de oliguria se presentoé

relacionada a la presencia de cistatina C alterada.

Como indicador diagndéstico, la cistatina C alterada presentdé una sensibilidad vy
un valor predictivo negativo perfectos con 1,00 y con valores medios de
efectividad, y valor predictivo positivo, lo qgue serfia adecuado como medio
diagno6stico precoz de la insuficiencia renal aguda, con una proporcién correcta
de clasificados de 0,67, correspondiéndose con lo planteado segun Fraga y

. 21, 43.
Darias



Tabla 6. Pacientes segun comorbilidades.

Comorbilidades (n=70) No. %

Shock séptico 16 22,8
Cardiopatia isquém ica 9 12,9
Shock hipovolémico 9 12,9
IM A 6 8,6
Cetoacidosis diabética 5 7,1
M iocardiopatia dilatada 4 5,7
Shock anafilactico 3 4,3
Anemia hemolitica 3 4.3
Tumorde préstata 2 2,9
Nefropatias 3 4.3
Bronconeumonia 2 2,9
Hipertension pulmonar 2 2,9
Adenocarcinoma de préstata 1 1.4
Lesion tubulointersticial 1 1,4
Valvulopatia mitral 1 1,4
Cancer de colon 1 1,4
Tumor de ovario 1 1,4
Linfoma de Hodking 1 1,4

La tabla 6 muestra la distribucién de pacientes con cistatina C alterada, segun

la presencia de comorbilidades referidas.

Se pudo observar qgue predomind el shock séptico con 16 pacientes para un
22,8 % del total, seguido por la cardiopatia isquémica y el Shock hipovolémico
con 9 pacientes cada uno que representaron el 12,9 % ; clasificAndose las tres

como causas prerrenales de insuficiencia renal aguda.

Del mismo modo que se describe en varios articulos de la literatura docente del
laboratorio, en nuestra investigacion, también prevalecieron las causas
prerrenales sobre las renales y postrenales. Muchos son los procesos que
deben ser considerados en la clasificacion prerrenal, asi como su correlacion
con la medida de Cistatina C, coincidiendo con patologias cardiovasculares;
pues también se valora e investiga su uso como predictor de riesgo
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cardiovascular La utilidad y la sensibilidad de la cistatina C la sefialan como

m arcador ideal de funciéon renal y la relacién existente entre los valores de
cistatina C y el incremento de riesgo cardiovascular y renal en este grupo

. ;o . s . 52,53
puede ser una herramienta Gtilde cribado en esta poblacién de pacientes .



Cuantificables articulos y autores concluyen que la Cistatina C cumple con
caracteristicas que la hacen un biomarcador mas Gtil en la determinacién de
lesiébn renal, ya que muestra mayor utilidad diagno6stica que la creatinina sérica

para detectar dafio renaltemprano.



CONCLUSIONES

Predominaron los adultos jbvenes entre pacientes con cistatina C alterada con
relacién entre dichas variables. El sexo masculino resulté elm 4&s observado sin
guardar relacién estadistica del valor de la cistatina C. Las cifras alteradas del
filtrado glom erular se correlacionaron con las alteraciones de la Cistatina C.
Frente a la creatinina se muestra con una sensibilidad, valor predictivo positivo
e findice de validez adecuados para utilizarse como medio diagndstico
confirm atorio. O tro aspecto de interés fue la relacién entre Cistatina elevada y
aparicién de oliguria, con valores de sensibilidad y predictivo negativo perfectos
para ser empleada como medio diagnéstico de exclusién. El shock séptico se
observo en la cuarta parte de los pacientes como comorbilidad mas frecuente.
A pesar de las evidentes ventajas, todavia no se ha identificado como medio
diagno6stico y nuestros médicos desconocen su valor; es de consenso en la
literatura la necesidad de mas trabajos que validen su uso y sentar bases

so6lidas para lograr su empleo en la practica clinica habitual.



RECOMENDACIONES.
Sugerimos continuar con elempleo de esta técnica como medio diagno stico,

adem s de realizar otros estudios que aporten una mayor casuistica y nos

aporte mas elementos favorables.

0 Exhortamos .
la misma en todas aquellas

a implementar la realizacién de

instituciones de salud que <cuenten con Jlos medios requeridos para su

aplicacion, pues resulta facil, segura y nos permite adelantarnos en el

diagnosticar la IRA.
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ANEXOS

Anexo |

ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADDO

Elque suscribe:

Hago constar por este medio, midisposiciébn y consentimiento a participar en el
estudio, declaro que he sido informado del objetivo y su importancia para el
diagnoéstico oportuno de la Insuficiencia Renal Aguda, por lo cual se me
aplicard un estudio, asi mismo se me explicé las ventajas para nuestra Salud

Publica y para la familia.

Doy mi consentimiento para que realice el estudio de acuerdo a la valoracién
m édica y criterios de inclusién para la admisién de esta investigacién y para

constancia de lo antes expuesto firmo este docum ento.

En Ciego de Avila a los_ delmes de delafio 2019.

Firma del sujeto:

Firma delinvestigador:



Anexo Il

Planilla de recogida de datos

Fecha:____ __________
Datos Generales:
Nombre: _ _ o
Edad: ______ Teléfono: __ ___ ______________
Direccion Particular: __ _ _ _ _ _ _
Municipio: ________ _ __ __ ____________ Provincia: ____________________
Filtrado glomerular: Edad:
_____ <15 mL/min/1.73 m "’ _____De 19 a 25 afios
_____ de 15-29 mL/min/1.73 m " ____De 26 a 45 afios
_____ de 30-44 mL/min/1.73 m "  _De 46 a 65 afios
_____ de 45-59 mL/min/1.73 m2 _____DbDe 66 a 75 afios
_____ de 60-90 mL/min/1.73 m2 _____ 76 o mas afos
77777 >90 mL/min/1.73 m "’
Comorbilidades:
o liguria: | Shock séptico
_____ Si _____Cardiopatia isquémica
_____ N o _____Shock hipovolémico
_____ Cetoacidosis diabética
_____ IM A
Proteina Cistatina Cc: | _____ Shock anafilactico
_____ Norm al _____Anemia hemolitica
_____ A lta _____Miocardiopatia dilatada
_____ Tumor de préstata
Creatinina: 0 Nefropatias
_____ Norm al _____Bronconeumonia
_____ A lta _ ____Hipertensién pulmonar
_____ Adenocarcinoma de préstata
Sexo: Lesiéon tubulointersticial
_____ Femenino _____Valvulopatia mitral
_____ M asculino _____Céancer de colon
77777 Tumor de ovario
_____ Linfoma de Hodking




