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RESUMEN

La enfermedad renal en el paciente con drepanocitosis es una consecuencia de su
complejo proceso fisiopatologico, por lo que es importante disponer de un grupo de
parametros de laboratorio que, junto a la evaluacién clinica, permita determinar de
forma precoz la presencia de esta complicacion. La cistatina C ha demostrado ser uno
de los pardmetros que con mayor exactitud aporta evidencia temprana de dafio renal
en este grupo de pacientes y al mismo tiempo constituye un posible indicador de
pronostico de gran importancia.
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ABSTRACT

Renal disease in patients with sickle cell disease is a consequence of its complex
pathophysiological process, so it is important to have a set of laboratory parameters
that, together with the clinical evaluation, allow the early detection of this
complication. Cystatin C has been shown to be one of the parameters that provides,
with greater accuracy, early evidence of kidney damage in this group of patients and
at the same time constitutes a possible indicator of prognosis of great importance.

Keywords: cystatin C; glomerular filtration rate (GFR); chronic renal failure (CRF);
sickle cell disease.

125
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoterapia. 2018;34(1):125-130

INTRODUCCION

La cistatina C es una proteina con una concentracion plasmatica estable y eliminacién
exclusivamente renal. Fue descrita por primera vez en 1961, en el liquido
cefalorraquideo y denominada proteina y-traza. Es una proteina no glucosilada con un
peso molecular de 13,3 kDa, constituida por una sola cadena de 120 aminoacidos con
dos puentes disulfuro. La cistatina C es una proteina inhibidora de la cisteinproteasa,
producto de un gen de mantenimiento localizado en el cromosoma 20, de ahi que sea
producida por todas las células nucleadas, con una tasa de sintesis muy estable y
amplia distribucion tisular. La cistatina C desempefia una funcién protectora mediante
la inhibicidn de las catepsinas (B, H, L y S) que intervienen en el metabolismo
intracelular de proteinas, catabolismo del coldageno y degradacién de la matriz
celular.! Ademas, se le ha atribuido un papel defensivo en infecciones bacterianas y
virales. Fisioldgicamente la cistatina C tiene una vida media mds corta que la
creatinina y una menor distribucién a nivel corporal (la cistatina C se ubica solo en el
volumen extracelular mientras que la creatinina se distribuye por el agua corporal
total).Debido a su pequefio tamafio y a que su punto isoeléctrico de 9,3 le confiere
una carga positiva a pH fisioldgico, la cistatina C se filtra libremente por el glomérulo
y se reabsorbe en el tubulo proximal donde se cataboliza completamente por las
células tubulares, por lo que no retorna hacia el torrente sanguineo. ?

La medicién de la cistatina C es Util en la deteccidén precoz de la enfermedad renal,
especialmente cuando otras pruebas o parametros todavia no se alteran y antes
incluso de que aparezcan signos y sintomas. Su concentracién no sufre influencia por
la edad, el sexo o la ingesta de proteinas y presenta una mayor sensibilidad a
pequenos cambios en el filtrado glomerular. Son todas estas caracteristicas lo que ha
identificado a su concentracion plasmatica como uno de los mejores marcadores del
filtrado glomerular.3

Por todas sus propiedades, la cistatina C es un parametro de laboratorio de utilidad en
el diagndstico y prondstico de la enfermedad renal de causa primaria o relacionada
con enfermedades que de manera secundaria provocan lesion del rifidn, como sucede
en los pacientes con drepanocitosis, la hemoglobinopatia estructural mas frecuente en
el mundo. Estos pacientes tienen riesgo de insuficiencia renal crénica (IRC)#. Su
afectacion renal clinicamente significativa ocurre mas frecuentemente en los
individuos homocigotos que en los heterocigotos o con hemoglobinopatias mixtas, con
la excepcidén del carcinoma medular renal, que es mas frecuente en los portadores del
rasgo falciforme.>

El objetivo de este trabajo es destacar el valor diagndstico y prondstico de la cistatina C
junto con pardmetros clasicamente estudiados, que miden el dafio renal, como la
microalbuminuria, el calcio, el fosforo, la creatinina y el acido Urico, en pacientes con
drepanocitosis, teniendo en cuenta que la esperanza de vida y la prevalencia de
enfermedad renal cronica (ERC) secundaria a esta enfermedad han aumentado de
forma significativa en las ultimas décadas. Su determinacion por encima del limite
superior de la normalidad sefiala a la cistatina C como un prometedor marcador de la
aparicion precoz de la enfermedad renal.
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MANIFESTACIONES RENALES EN LA DREPANOCITOSIS

En la drepanocitosis, la afectacién renal comienza en la infancia. Como otras
manifestaciones de la depranocitosis, los fendmenos vasoclusivos son el principal
mecanismo etiopatogénico. Sus manifestaciones mas frecuentes son la hematuria
macroscépica asintomatica, las alteraciones funcionales tubulares y la necrosis
papilar. Menos frecuentes, pero de peor prondstico, son la glomerulopatia que
conduce a ERVC vy el carcinoma medular renal. El diagnédstico precoz de la enfermedad
permite adoptar medidas preventivas necesarias (profilaxis antibiotica y vacunacién)
gue reducen su morbilidad y mortalidad. ® La consecuencia crénica son las
glomerulopatias falciformes (albuminuria hasta en el 68 % de los adultos con
evolucion a IRC hasta en el 20 % de los pacientes homocigotos.>”

Existen diferentes manifestaciones renales que pueden sermicroscépicas o, mas a
menudo macroscépicas; autolimitadas y precoces. Pueden producirse a cualquier edad
como la hematuria asintomatica y los defectos tubulares funcionales, que incluyen las
alteraciones funcionales de la nefrona distal como son la hipostenuria, la acidosis
tubular distal y la funcion tubular proximal supranormal. Los pacientes pueden
desarrollar proteinuria e insuficiencia renal que progresa a ERC terminal. La afectacion
renal responsable es una glomerulopatia cuyo marcador inicial es la albuminuria.?

La proteinuria se asocia a mayor anemia, hemdlisis y reticulocitosis y también se ha
relacionado con la incidencia de crisis dolorosas, colelitiasis, sindrome toraxico agudo
y accidente vascular encefalico.?

El hallazgo anatomopatoldgico glomerular mas comun en la nefropatia falciforme es la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF), intimamente asociada a la hipertrofia
glomerular, la cual en todos los pacientes homocigotos SS es mayor que en la GESF
idiopatica y esta presente en pacientes con drepanocitosis sin evidencia de IRC.!!

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en la IRC de la drepanocitosis es
notablemente menor que en otras causas de IRC.!? Existen cuatro tipos de
glomerulopatia descritos en ladrepanocitosis, la GESF, la glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP), la glomerulopatia especifica de la drepanocitosis
(GEF) y la microangiopatia trombdtica (MAT). Independientemente de la lesion
glomerular encontrada, en todas las biopsias renales de pacientes con esta
enfermedad los glomérulos se encuentran hipertrofiados, con capilares distendidos
por los eritrocitos falciformes, lo que se describe como GEF, también encontrada en
enfermos sin evidencia clinica de IRC. Un hallazgo casi universal son los depdsitos de
hemosiderina en las células tubulares.!314

RELACION DE LA CISTATINA C CON OTROS PARAMETROS
DE LA FUNCION RENAL

Un nivel sérico elevado de cistatina C se corresponde con unatasa de filtracion
glomerular (TFG) disminuida y por lo tanto con disfuncién renal. El pardmetro clave
de la evaluacion de la funcién renal es la TFG o velocidad de filtracién glomerular
(VFG).'> De acuerdo a este parametro se establecen politicas de manejo de la IRC y
aguda. Especificamente, brinda un calculo aproximado de la cantidad de sangre que
pasa a través de los glomérulos.
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La medicidn del filtrado glomerular (FG) constituye el mejor indice de valoracién de
funcién renal tanto en individuos sanos como en enfermos.! Idealmente, la valoracion
del TFG con una sustancia enddgena requiere que dicha sustancia mantenga una
produccion y concentracion constante en plasma, libre de unién a proteinas
plasmaticas, baja variacion bioldgica intraindividual, filtrado libre a nivel glomerular,
sin reabsorcidn ni secrecion tubular y sin aclaramiento extrarrenal.'® En la practica
clinica se han utilizado tanto marcadores endégenos como exdgenos para la
valoracion del FG.

La TFG es ampliamente aceptada como el mejor indice para medir la funcion renal.
Las razones por las cuales el umbral de 60 mL/min/1,73 m? fue elegido para el
diagndstico de ERC son las siguientes: este umbral de TFG se encuentra por arriba del
nivel asociado con falla renal (TFG < 15 mL/min/1,73 m2), lo que abre una ventana
de tiempo para llevar a cabo medidas preventivas que eviten o retrasen la progresion
a falla renal. Por otro lado, una TFG menor de 60 mL/min/1,73 m? representa la
pérdida de mas del 50 % de la funcidén renal normal en adultos y, por debajo de este
nivel la prevalencia de las complicaciones propias de la ERC aumenta. La
determinacion de creatinina sérica no debe ser utilizada como Unico parametro.

La creatinina es el marcador endégeno de TFG mas utilizado a pesar de estar
sometido a diferentes fuentes de variabilidad (edad, dieta, sexo y masa muscular),
interferencias analiticas; con relacion a la estandarizacién del procedimiento de
medida, actualmente se esta avanzando en el uso de la creatinina sérica
estandarizada.l”

La sensibilidad diagndstica de la concentracion sérica de creatinina para identificar
estadios tempranos de disfuncion renal es insuficiente, ya que su concentracion en
suero no se eleva hasta que el FG no estd por debajo del 50 % del limite superior de
referencia. Por otra parte, el aclaramiento de creatinina, calculado a partir de la
concentracion sérica de creatinina y su excrecion en orina de 24 horas es el
procedimiento mayoritariamente utilizado para la medida del TFG.'8

Del mismo modo que ocurre con la concentracion sérica de creatinina, la de cistatina C

se ve alterada en distintas enfermedades. Como por ejemplo la funcién tiroidea y los

procesos tumorales, que deben ser considerados en la interpretacién de resultados de
la medida de cistatina C.1°

Existe una relacién entre la cistatina C y los marcadores de inflamaciéon como la
proteina C reactiva (PCR) y el fibrindgeno dependiente de la funcién renal; mientras
que en la edad avanzada, el sobrepeso, y el tabaquismo la concentracion de PCR esta
asociada con una concentracién de cistatina C elevada independientemente de la
funcion renal.

Dado que la cistatina C se produce practicamente en todas las partes del organismo a
una tasa de produccién constante, y puesto que se elimina por filtracion glomerular,
siendo posteriormente reabsorbida y degradada en el rifién, la concentracion de
cistatina C deberia de permanecer en un estado de equilibrio en la sangre, siempre
que los rifiones estén funcionando correctamente y la TFG sea normal.?°

Dado que la disfuncién renal es una de las principales causas de morbilidad en la
anemia falciforme y los niveles de cistatina C reflejan de forma inversa los cambios de
TFG y se asocian con albuminuria, la utilidad y la sensibilidad de la cistatina C la
sefialan como marcador ideal de funcidn renal y la relacién existente entre los valores
de cistatina C y el incremento de riesgo cardiovascular y renal en este grupo de puede
ser una herramienta Util de cribado en esta poblacion de pacientes.?! La demostracion
temprana de la lesion renal y el comienzo del tratamiento apropiado aumentaran la
supervivencia y la calidad de vida en estos pacientes.??
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