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RESUMEN

Los indices utilizados en el laboratorio clinico dan evidencias de la funcion de 6rganos y sistemas en diferentes condiciones.
Ademas permiten evaluar el efecto de los farmacos, las reacciones adversas y otros efectos que constituyen un aspecto
importante de los ensayos clinicos y la estrategia de Farmacovigilancia. La filtracién glomerular es el mejor indice para
evaluar la funcién renal. La creatinina sérica es el marcador de filtracion glomerular general, a pesar de estar sometido a
varias fuentes de variabilidad. La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular mas sensible que la creatinina,
particularmente para la identificacion inicial de pequefias disminuciones en la funcion renal. El objetivo del presente trabajo
es una revision bibliografica utilizando como criterios de busqueda: Cistatina C como biomarcador de la funcién renal, tipos
y clasificacion del dafio renal, farmacos que producen dafio renal agudo o crénico, diagnostico diferencial y biomarcadores
utilizados para determinar el dafio renal. Se encontraron un total de 1430 articulos. Después de filtrados, 185 se
determinaron como utiles y con suficiente calidad para ser utilizados. Definiciones actualizadas, aspectos generales
relacionados con Cistatina C, su cuantificacién en diversas condiciones y también su modificacién durante el uso de
diferentes medicamentos fueron evaluados y discutidos. El uso de cistatina C en ciertos grupos de pacientes como ancianos,
nifios, diabéticos o individuos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana parece proporcionar mas informacion
que la creatinina. Los biomarcadores utilizados en pruebas de laboratorio clinico para diagnostico, pronostico y monitoreo
de pacientes con dafio renal constituyen un tema de investigacion actual.

Palabras clave: cistatina C, dafio renal, creatinina, biomarcadores, laboratorio clinico.

ABSTRACT

The indices used in the clinical laboratory provide evidence of the organs and systems function in different conditions. They
also allow evaluating the effect of drugs, adverse reactions that constitute important aspects of clinical trials and the
Pharmacovigilance strategy. Glomerular filtration is the best index to assess kidney function. Serum creatinine is the general
glomerular filtration marker, despite being subject to various sources of variability. Cystatin C is a low molecular weight
protein more sensitive than creatinine, particularly for the initial identification of small decreases in renal function. The
objective of this work is a bibliographic review using as search criteria: Cystatin C as a biomarker of kidney function, types
and classification of kidney damage, drugs that cause kidney damage or failure, differential diagnosis and biomarkers used
to determine kidney damage. A total of 1430 articles were found. After filtering, 185 were determined to be useful and of
sufficient quality to be used. Updated definitions, general aspects related to Cystatin C, its quantification in various
conditions and also its modification during the use of different medications were evaluated and discussed. The use of
cystatin C in certain groups of patients such as the elderly, children, diabetics or individuals infected with the human
immunodeficiency virus seems to provide more information than creatinine. Biomarkers used in clinical laboratory tests for
diagnosis, prognosis and monitoring of patients with renal damage constitute a topic of current research.

Key words: cystatin C, kidney damage, creatinine, biomarkers, clinical laboratory.
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La lesién renal aguda (LRA) y la Enfermedad Renal Crénica (ERC) representan un importante problema de
salud publica por su elevada incidencia, prevalencia, e importante morbi-mortalidad y coste socioecondmico
(Soriano, 2004). Ambas tienen gran impacto a nivel mundial, agudizadas por un envejecimiento cada vez
mayor de la poblacion. Es por ello que el estudio de la funcidén renal es transcendental en medicina, sin
embargo, la ERC es mucho mas prevalente en estadios mas precoces, en los que sigue presentando un mal
pronostico, tanto por el riesgo aumentado de fallecimiento precoz de causa cardiovascular, como por el riesgo
de progresion durante el necesario tratamiento renal sustitutivo (Levey y cols 2020).

Las enfermedades glomerulares se encuentran dentro de las primeras 15 causas de fallecidos en Cuba, segiin
estadisticas presentadas por la Direccién de Registros Médicos del Ministerio de Salud Publica. En el afio 2021
fallecieron 983 personas por enfermedades renales. Dentro de ellos 526 eran hombres y 457 mujeres (MINSAP
2021).

La Bioquimica Clinica es una actividad profesional que se desarrolla a la par de las innovaciones técnicas, de la
investigacion clinica y de los avances de la bioquimica y la biologia molecular. Hay incesante buisqueda de
nuevos marcadores bioquimicos y/o métodos analiticos, de mayor precision e inexactitud, que faciliten el
empleo de éstos en el diagnostico y monitoreo de enfermedades y terapias (Pagana & Pagana, 2015).

Dentro de estos indicadores aquellos que contribuyan a la deteccidén precoz de la lesion renal en sus grados mas
leves serian muy tutiles para orientar intervenciones de preservacion de la funcidn renal y la rapida referencia al
nefrologo (Gameiro & Lopes, 2019) y retrasar asi la aparicion de la enfermedad renal cronica avanzada y la
utilizacién de tratamiento sustitutivo (Espinosa y cols, 2013). Una de las causas principales que dificultan la
deteccion precoz de la enfermedad renal progresiva es que cursa frecuentemente de manera asintomatica, y es
por dicha causa que cuando se realizan las pruebas de laboratorio para medir la funcion renal, ya el paciente
esta totalmente necesitado de tratamiento o trasplante (Chavez & Garcia, 2014).

La funcion renal se determina en la practica clinica mediante la estimacion del filtrado glomerular (FG). La
forma mas precisa para medir el FG es utilizando una sustancia que se filtre libremente por el glomérulo, pero
que no sea reabsorbida ni secretada por la nefrona (Terazéon y cols, 2017). Se suele realizar midiendo la
concentracion de creatinina plasmatica y su aclaramiento a través de la recogida de orina de 24 horas y a través
de ecuaciones matematicas a partir de las concentraciones de creatinina, actualmente en desuso (Gracia y cols,
2006).

Sin embargo, el uso de creatinina estd limitado debido a las diferencias de concentraciones ocasionadas por
variables como: masa muscular, etnia, edad y sexo (Cepeda y cols, 2007).

Se hace necesario pues un método alternativo que sustituya a la creatinina sérica como parametro de medida
rutinario de deteccidon precoz de la insuficiencia renal en sus primeras fases. Dicho método deberia ser mas
sensible y especifico, aunque igualmente reproducible, técnicamente sencillo y econémico (Contreras, 2017).

En los ultimos tiempos se ha discutido las ventajas del uso de la cistatina C como marcador que determine el
FG (Abarca y cols, 2020). Dado que la cistatina C es eliminada solo por la via renal, su concentracién
plasmatica es inversamente proporcional a la tasa de filtracion glomerular (TFG). Estas caracteristicas en
conjunto han llevado a proponer a esta proteina como marcador ideal para valorar dicho proceso (Ferguson y
col, 2015). Siendo util su uso para la deteccion precoz de enfermedad renal, en pacientes pediatricos,
geriatricos, pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), diabéticos, oncoldgicos,
con insuficiencia hepatica, pacientes con trasplante renal, en dialisis y con enfermedades cardiovasculares, ya
que en dichas patologias la enfermedad renal se correlaciona como un factor de riesgo (Yong y cols, 2017).
Varios estudios se han realizado para evaluar comparativamente la capacidad de cistatina C y de la creatinina
para estimar la TFG (Khan y cols, 2020). Si bien, algunos autores plantean desempefio similar de ambos
marcadores, existe consenso que la cistatina C posee caracteristicas para ser superior como indicador en
estadios iniciales (Inker y cols, 2012; Ebert & Shlipak, 2020).

La determinacion de Cistatina C permite que la funcidén renal de los pacientes pueda ser categorizada con
mayor exactitud; el uso de esta en la medicina clinica, podria ayudar a ser mas precisos en el diagnoéstico de la
ERC, y en el futuro, para orientar a los pacientes de alto riesgo en el tratamiento, con el fin de prevenir dicha
enfermedad.

Las investigaciones acerca del uso de cistatina C como marcador renal a nivel internacional tienen un gran
impacto, ya que se han realizado comparaciones con otros determinantes de fallo renal para demostrar su
utilidad. Sin embargo, en Cuba no se han publicado trabajos de esta indole y son escasos los articulos que se
aproximan a la tematica de manera general, por lo que el objetivo del presente trabajo fue identificar los
aspectos generales relacionados con el uso de la determinacién de cistatina C como marcador precoz en la
evaluacion del dafio renal.

MATERIALES Y METODOS
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Se realiz6 una revision bibliografica sistematica compilando informacién acerca de la utilizacion de la
determinacién de la Cistatina C como marcador precoz de dafio renal, su importancia clinica en el uso de
farmacos nefrotéxicos, y en algunas patologias.

Para seleccionar la informacion actualizada se utilizaron como criterios de buisqueda las siguientes palabras:
bioquimica clinica y ensayos clinicos, cistatina C en la evaluacion de la funcién renal, firmacos nefrotdxicos,
enfermedades que causan dafo renal, infeccion renal aguda e infeccidén renal crénica, filtrado glomerular,
biomarcadores de dafio renal y su importancia. Las referencias fueron filtradas, rechazandose aquellas
duplicadas, de otros idiomas excepto espafiol e inglés, no ajuste al tema, insuficientes datos de origen,
propaganda no cientifica o de cursos y congresos, presentaciones y comentarios, y aquellas que no tenian
autorizacion para ser abiertas y leidas. Se analizaron tanto fuentes primarias como secundarias, se tuvo en
cuenta las bases de datos Medline, PubMed, Cumed, SciELO, Lilacs, los motores de busqueda Google y
Google Scholar, BUCea, asi como la Revista Nacional de Nefrologia y diversos libros, donde se colocaron las
palabras claves para la busqueda de la informacion en articulos originales, tesis, reportes clinicos, otros articulos
de revision bibliografica y revistas de elevado indice de citacion publicados desde 1972 a 2021.

Ademas, se tuvieron en cuenta documentos impresos consultados en la biblioteca del Instituto de Medicina
Tropical "Pedro Kouri” (IPK). La metodologia a seguir para identificar los reportes ttiles, es representada en un
diagrama de flujo (Figura 1).

Los resultados se presentan como integracion de conceptos, definiciones y enumeracién de evidencias
relacionadas con las fuentes bibliograficas.

Para resumir la informacion sobre las ventajas de la determinacion de cistatina C en la evaluacion de la funcién
renal, se utilizaron otros articulos de revision bibliografica como base en la elaboracion y articulos originales y
de actualizacion que complementen dichos resultados. Se excluyeron fuentes bibliograficas en las que los
autores no encontraron ningun efecto significativo con respecto a la cistatina C.

Se realiz6 una valoracién de la posible implementacion de las pruebas basadas en cistatina C, en la dinamica de
monitoreo actual de los pacientes.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificaron 1430 reportes de los cuales se consideraron utiles después del filtrado 185 de los cuales se
reportan 93 en esta propuesta. De estos ultimos, 82 fueron articulos de revista, 7 libros, tres conferencias, dos
tesis y una base de datos (Figura 1).

Es de destacar que 8 de los autores identificados (Soriano Cabrera S., Espinosa-Sevilla A., Cepeda F.J., Filler
G., Randers E., Grubb A.O., Séronie-Vivien S., Newman J.D.) contribuyeron a 41 de estos articulos y son de
Espana, Australia y Suiza.

La busqueda en las bases de datos referidas y sitios web con este tipo de informacion fue realizada en el
Instituto de Farmacias y Alimentos (IFAL) y en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri". Esta busqueda
se realizd durante varias sesiones de trabajo en 5 meses (de enero a mayo). El acceso a los articulos estuvo
influenciado por el lento y limitado acceso a internet. Algunos articulos de importancia relevante en la tematica
no pudieron ser revisados, debido a que requerian pago para su visualizacion lo que significa que la totalidad de
los reportes empleados en esta revision son de tipo libre. La informacion relacionada con esta tematica es
mucho mas amplia. Primero se profundiz6 en la importancia clinica de la determinacién de cistatina C como
marcador precoz de lesién renal. Luego en la utilidad clinica de la cistatina C en los diferentes grupos
poblacionales como ancianos, pacientes pediatricos, aquellos que padecen de ERC, pacientes neoplasicos y con
insuficiencia hepatica. Finalmente se clasificaron las distintas patologias y firmacos que ocasionan dafio renal.
La bioquimica clinica comprende el estudio de los procedimientos de analisis quimicos y su aplicacion a los
materiales biologicos. También la interpretacién de los datos analiticos y su significacion clinica. Ademas de la
caracterizacion molecular de la estructura y funcionamiento de los 6rganos que integran los sistemas y las
caracteristicas de los componentes o procesos bioquimicos que pueden ser utilizadas como parametros o
criterios de evaluacién funcional de los sistemas biolodgicos en el diagnoéstico y/o monitoreo de la evolucién de
enfermedades y la respuesta a la terapia (Xi y cols 2018).

Las bases fisiologicas de la bioquimica clinica constituyen una necesidad en varios campos profesionales y
académicos. Las bases bioquimicas de la enfermedad y el papel del laboratorio en la elaboracion del diagnostico
y de pronostico, y en el control de la evolucién de la enfermedad resulta de suma importancia en la practica
clinica, por las crecientes posibilidades que ofrece para la elaboracién precisa del diagnostico y para una mejor
comprension de la enfermedad. Es por ello que tiene un papel protagonico en la medicina moderna, pues en
muchos casos aporta datos decisivos para el diagnodstico, ademas existe un buen nimero de enfermedades que
se definen y caracterizan a partir de criterios bioquimicos (Pagana & Pagana, 2015; Hernandez, 2019).
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Los sistemas biologicos de interés en bioquimica clinica son aquellos en los que se producen cambios
bioquimicos relacionados con procesos patoldgicos o intervenciones, que puedan ser medidos. Sin embargo, no
en todos los casos se puede acceder con facilidad.

Sitios Web: Cumed, Ibecs,

Lilacs, PubMedMedine,
SciELQ, BUCea, Google
Scholar

L G—

[ BEeportesidentificados {n=1430) ]

Criterios de biusqueda: Cistatina C como
biomarcador de la funcidn renal. ipos v
clasificacion de dafio renal firmacos que
producen insuficiencia renal . omarcadores
utilizades para determinar el dafio renal

|

[ L ectura del titulo vwo resumen (r=1103)

[ Reportes excluidos ]

[ Duplicade (n= 323) ]

Otro idioma excepto Inglés v Espaficl (n=19) ]

|

[ Chequeo de fuente de ongen (n=2460) ]

Contenido no gjustado a los temas (n= 126) }

ﬂ.

/_ Total de Reportes {n=183):

—Libros (n= 11)

-Tesis{n=2)

-Reporte (n=1)

Corferencias (h=23)

- Articulos de revista (n= 164)
-Base de datos (n=1)

\\ -Pagina web (n=3)

~

/

- Insuficientes datos de origen (n= 633)
- Propazanda no ciertifica (n= 34)
- Presentaciones (1= 76)
-Comentarios (n= 10}

Fig. 1. Diagrama de flujo de los reportes identificados y evaluados sobre la base de los criterios de inclusion
Fuente: Busqueda bibliogrdfica realizada de enero-mayo 2021, IFAL e IPK.
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Asi por ejemplo a la orina o la saliva, se puede acceder directamente, a otros se accede con métodos invasivos
(sangre, liquido cefalo-raquideo); mientras que existen otros a los cuales se puede acceder por métodos mas
complejos tales como biopsias (musculo esquelético, higado, etc.) (Baynes y cols, 2019).

La evaluacion clinica y las pruebas de laboratorio constituyen una herramienta analitica en medicina, y en
investigaciones tienen un papel fundamental en la evaluacion de los individuos para determinar alteraciones
que pueden constituir aspectos fisiopatoldgicos en las enfermedades y deben ser consideradas antes de iniciar
cualquier tratamiento, para poder evaluar el efecto de este en el sistema. Posteriormente, en la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento y de la posible toxicidad de los farmacos. Entre otras permite identificar
problemas y determinar si hay que cambiar de farmacos, y a cudl, en caso de fracaso o riesgos relacionados con
el tratamiento (Sanchez y Gutiérrez, 2008).

Las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre el uso farmacologico recomiendan el uso
de los datos clinicos y la determinacién de diferentes parametros en ensayos clinicos y para el seguimiento
sistematico de la respuesta terapéutica. Aspecto que se mantiene integrado a otras disciplinas (OMS, 2021).
Existen indices de seguridad relacionados a la capacidad funcional de érganos y sistemas que se establecen en el
laboratorio. Se ha propuesto una distincidén entre seguridad y toxicidad del medicamento, ya que la toxicidad es
una caracteristica intrinseca del farmaco, en tanto, la seguridad es ademas una funcién de las condiciones de
uso. También es importante considerar el efecto secundario como cualquier efecto no intencionado de un
producto farmacéutico que se produce cuando éste se administra en dosis utilizadas normalmente en seres
humanos (OPS, 2020).

La incidencia de LRA presenté un crecimiento anual del 10 % en la ultima década a nivel global. Este dafio
ocurre entre el 4 % al 20 % de los pacientes hospitalizados y hasta en un 30 % a 60 % de los pacientes con
enfermedades criticas (James y Pannu, 2009). La mortalidad de LRA en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
oscila entre 40 %-50 %, y si para su tratamiento se requiere de terapia de sustitucion renal (TSR), se eleva a 80
% (Metcalfe y cols, 2002; Mehta y cols. 2004).

La LRA se ha demostrado que es un sindrome que comprende multiples condiciones clinicas y su evolucidn se
ve influenciada por la etiologia, la severidad del dafio, la duracidn, tratamiento y las condiciones basales del
paciente (Singbartl y Kellum, 2012).

Se caracteriza por un rapido deterioro de la funcioén renal, mantenido durante horas o dias, con el consiguiente
acumulo de productos nitrogenados y pudiendo acompafiarse de oligoanuria y fallo en la regulacion del
equilibrio hidro-electrolitico y acido-base (Abarca y cols, 2020).

Susceptibilidad a DRA:

. Sexo masculino, color de la piel negra.

. Comorbilidades: especialmente cardiovascular.

. Vitamina D baja, Acido urico alto, fosfatos alto.

. Infeccion por VIH

. Cambios estructurales por la edad: esclerosis vascular y glomerular.
. Tratamientos AINE, nefrotoxicos, cirugia cardiovascular.

. Obesidad

. Inflamacion créonica/aguda: citocinas inflamatorias, sepsis.

La LRA ocurre cuando los rifiones no pueden filtrar mas los productos de desecho de la sangre y pueden
acumularse niveles peligrosos de residuos, produciendo desequilibrios con impacto en el metabolismo de varios
tipos de biomoléculas (Iavecchia y cols, 2015).

Puede ser mortal y requiere tratamiento intensivo. No obstante, puede ser reversible. Si no se presentan otros
problemas de salud, puede recuperarse la funcion renal normal o casi normal (Herrera y cols 2006). Los
abordajes terapéuticos estan orientados a tratar las complicaciones. Por tal motivo, identificar al paciente
susceptible y con riesgo para esta patologia es un factor determinante en la evolucion. Los modelos predictores
de LRA ayudarian al médico a identificar pacientes que desarrollaran esta complicacion, alentara a intensificar
su cuidado y tomar acciones preventivas (Chavez y cols, 2014).

El uso de esquemas preventivos, es probablemente la estrategia mas importante en el manejo de LRA que se

acompaia o no de algunos sintomas como (Seijas y cols, 2014; Makris & Spanou, 2016):
. Produccién reducida de orina

. Retencidn de liquidos

. Somnolencia

. Falta de aire

. Fatiga

. Confusién

. Nauseas

El origen de LRA puede ser diverso
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. Se tiene un trastorno que reduce la velocidad del flujo sanguineo hacia los rifiones.

. Se sufre un dafio directo a los rifiones.

. Se bloquean los tubos para drenar la orina de los rifiones (uréteres) y no se pueden eliminar los
desechos del cuerpo a través de la orina.

. Estar hospitalizado, en especial, por una enfermedad grave que requiera cuidados intensivos
. Edad avanzada

. Diabetes

. Hipertension Arterial (HTA)

. Insuficiencia cardiaca

. Enfermedades renales

. Enfermedades hepaticas

La ERC se define como la disminucién de la funcién renal, expresada por un FG< 60 mL/min/1,73 m2 o
como la presencia de dafio renal de forma persistente durante al menos 3 meses (Soriano, 2004, Mottola y cols,
2020).

De acuerdo al FG calculado o estimado con distintas formulas, se clasifica en los estadios que se recogen en la
Tabla 1. Los estadios 1-3 constituyen lo que se conoce habitualmente como Enfermedad renal créonica (ERC).
La Enfermedad Renal Cronica Avanzada (ERCA) incluye los estadios 4 y 5. Estos ultimos se definen por tanto
como la ERC que cursa con descenso grave del filtrado glomerular (FG < 30 mL/min). (Bhachu y cols, 2019).
La ERCA ha aumentado su incidencia y prevalencia en las ultimas tres décadas en los programas de
tratamiento de reemplazo de la funcién renal, no asi el trasplante renal en Cuba que ha disminuido de manera
exponencial (Garrido y cols, 2018).

Tabla I. Clasificacion de la Enfermedad Renal Cronica.

Estadio* FG (ml/min/1,73 m?) Descripcion

1 >90 Daifio renal con FG normal

2 60-89 Dafio renal, ligero descenso del FG
3 30-59 Descenso moderado del FG

4 15-29 Descenso grave del FG

5 < 15 o didlisis Predialisis/dialisis. Fallo renal.

*Estas alteraciones deben confirmarse durante al menos 3 meses.

La ERC se detecta en la practica clinica mediante andlisis (FG estimado mediante ecuaciones a partir de la
creatinina sérica, albuminuria y sedimento de orina). Sin embargo, la mayoria de los pacientes con ERC en
estadios 1-4 estan sin diagnosticar, porque los programas de deteccion precoz no se aplican adecuadamente a
pesar que llevan mas de dos décadas en marcha, o porque son pacientes con ERC oculta (tienen enfermedad
renal a pesar de que el valor absoluto de creatinina sérica estd en el rango de normalidad del laboratorio)
(Gracia y cols, 2006, Garrido y cols, 2018).

Actualmente, las principales causas que conllevan a una ERC son la diabetes y la HTA, que en conjunto
representan aproximadamente el 60% de los pacientes en dialisis cronica (Ammirati, 2020).

El FG es el parametro mas comunmente indicativo de la funcién renal, independientemente de que existen
otras funciones como el balance y la homeostasis del agua y electrolitos, regulacion acido-base, eritropoyesis,
metabolismo 6seo y control de la tensidn arterial, funciones también reguladas por el rifién y que, en ocasiones,
deben ser evaluadas (Salvador y cols 2017).

Cada rifién contiene aproximadamente 106 unidades capilares llamadas glomérulos encargadas de realizar la
funcion de filtrado sanguineo. Se define FG al liquido procedente de la ultrafiltracion del plasma sanguineo a
través de las paredes del penacho de capilares incluidos en la capsula de Bowman de los glomérulos renales.
Representa el 20% del plasma que atraviesa los glomérulos (120 a 130 mL/min en los dos rifiones, en un adulto
normal) y contiene la misma concentracion de glucosa, cloro, sodio, urea, fosfatos, creatinina, acido urico y
también vestigios de proteinas de bajo peso molecular que el plasma. La ultrafiltracion separa el agua y los
cristaloides del plasma de las células sanguineas y macromoléculas, que se mantienen en la circulacion
glomerular (Salvador y cols 2017).
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El término biomarcador fue utilizado por primera vez en 1989 y hace referencia a un indicador medible de una
condicion bioldgica y un proceso de enfermedad especifico. En el afio 2001 se estandarizé la definicion de
biomarcador, para convertirse en una caracteristica medible que evaliia un proceso bioldgico normal, y permite
reconocer un estado patolégico y ademas evaluar la influencia de una intervencion terapéutica. Se utiliza el
término biomarcador para describir un indicador diagnéstico que se puede medir y se utiliza para evaluar
cualquier riesgo de alteracion por enfermedad u otros (Warnock and Peck, 2010; Espinosa y cols 2013). Los
biomarcadores pueden ser exdgenos (como aclaramiento de inulina que se elimina exclusivamente por
filtracion, no es reabsorbida ni excretada y no se metaboliza) o enddgenos (la creatinina y la urea). La creatinina
se filtra en forma incompleta (s6lo el 90% en un individuo sano), otro marcador como la urea, que es filtrada y
parcialmente reabsorbida, también tiene el problema de ser influenciada por causas renales (volumen minuto
urinario) y extrarrenales (proteinas de la dieta). Otros son la (- 2 microglobulina, proteina ligada a retinol y,
ultimamente cistatina C (Huidobro y cols, 2021).

La cistatina C es descrita por primera vez en 1961 en 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. Es el producto de un gen de mantenimiento, localizado en el
cromosoma 20, lo cual explica su sintesis de forma constante en todas las células nucleadas del organismo y su
amplia distribucion tisular. Pertenece a la familia 2 de inhibidores de cisteina-proteasas constituida por 11
miembros, de los cuales la cistatina C es el inhibidor endégeno de la cisteina proteasa mas importante (Beker y
cols 2018).

La cistatina C desempefia una funcion protectora mediante la inhibicién de las catepsinas (B, H, L y S) que
intervienen en el metabolismo intracelular de proteinas, catabolismo del colageno y degradacién de la matriz
celular (Benoit y cols, 2020; Den Bakker y cols, 2018). Ademas, se le ha atribuido un papel defensivo en
infecciones bacterianas y viricas (Ogawa-Akiyama y cols, 2018).

El catabolismo de la cistatina C ocurre casi completamente en el rindn, siendo aclarada de la circulacién
mediante FG. Teniendo en cuenta que la membrana del glomérulo esta recubierta de proteoglicanos cargados
negativamente y que las sustancias con peso molecular mayor de 69.000 no se filtran; el bajo peso molecular y
el punto isoeléctrico de 9,3 que le confiere a la cistatina C una carga positiva a pH fisiol6gico, hacen que esta se
filtre libremente por el glomérulo, siendo después reabsorbida en el tubulo proximal donde es catabolizada
completamente por las células tubulares por lo que no retorna hacia el torrente sanguineo. Por tanto, aumentos
de la cistatina C en sangre, dado que una vez filtrada no pasa por reabsorciéon a la sangre, indican una
disminucién del FG. Por consiguiente, en ausencia de dafio tubular, su concentracion en orina es muy baja, de
0,03 - 0,3mg/L (Ogawa-Akiyama y cols, 2018).

Debido a sus caracteristicas fisiologicas y a que su concentracion sérica no se afecta significativamente por
cambios en la masa muscular, edad, sexo y dieta, la cistatina C se ha propuesto como marcador de FG desde
1985. Ademas, diversos estudios, asi como un meta analisis sugieren su superioridad frente a la creatinina en la
estimacion del FG (Inker y cols, 2012).

La concentracion sérica de cistatina C se ve alterada en estados de disfuncion tiroidea. Se han descrito
concentraciones elevadas en pacientes con hipertiroidismo y disminuidas en pacientes con hipotiroidismo,
respecto al estado eutiroideo, a la inversa de lo que sucede con la creatinina (Hou y cols, 2018; Den Hollander y
cols, 2003; Tapper y cols, 2021). Esta alteracién en la produccion de la cistatina C se explicaria como una
consecuencia del recambio celular y metabolico presente en la disfuncion tiroidea (Wiesli y cols, 2003).
Diversos estudios reportan que la concentracion de cistatina C también se puede elevar en diferentes tumores
como el melanoma metastatico, mieloma multiple y el cancer colorrectal (, Leto y cols, 2018; Terpos y cols,
2009)

Aunque inicialmente se considerd que los estados de inflamacion no afectaban la concentracidén sérica de
cistatina C, en los ultimos afios diversos estudios muestran una relacion entre la inflamacién, evaluada como
proteina C reactiva (PCR) y fibrindgeno y la concentraciéon de cistatina C. La edad avanzada, el sexo, el
sobrepeso, el habito de fumar y la concentraciéon de PCR se reportan asociados con una concentracion de
cistatina C elevada independientemente de la funcién renal. Sin embargo, otros autores no encuentran
asociacion entre el habito de fumar y la concentracion de cistatina C (Khan y cols, 2020). Asimismo, se ha
descrito una relaciéon entre la PCR o el factor de necrosis tumoral con la cistatina C y el riesgo cardiovascular.
La discrepancia existente entre los diferentes estudios podria explicarse en parte por la heterogeneidad de los
mismos (diferencias de tamafio y grupos de poblacion estudiadas, métodos de medida del FG) (Cepeda y cols,
2010; Benoit y cols, 2020).

También se han descrito alteraciones en la concentracién de cistatina C con el uso de corticosteroides y
ciclosporina A en pacientes que han recibido un trasplante (Kar y cols, 2018).

En cuanto a las consideraciones analiticas la cistatina C presenta una estabilidad en suero de dos dias a
temperatura ambiente, una semana a 4°C, 1-2 meses a -20°C y al menos seis meses a -80°C. Los ciclos de
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congelacion y descongelacion no parecen afectar su estabilidad (Contreras, 2017; Huidobro y cols, 2021). En
orina no existe uniformidad de conceptos respecto a la estabilidad de la cistatina C. algunos autores sefialan que
la estabilidad no es buena debido a su degradacion por enzimas proteoliticas (Beker y cols, 2018; Huidobro y
cols, 2021). Otros autores afirman que la cistatina C es estable en orina y no requiere la adicién de conservantes
(Hilde y cols, 2012).

El primer método de determinacién de cistatina C en fluidos biolégicos, desarrollado por Lofberg y Grubb en
1979, estaba basado en una inmunodifusién radial simple. Entre 1979 y 1993 se desarrollaron diferentes
métodos de medida basados en enzimoinmunoandlisis, radioinmunoanalisis y fluoroinmunoanalisis, que
mejoraban la sensibilidad analitica. Todos estos procesos eran lentos, poco sensibles para detectar
concentraciones bajas y poco precisos, no validos como procedimientos de rutina (Huidobro y cols, 2021).

En 1994 se desarrollan los primeros métodos automatizados basados en una aglutinacion en fase liquida de
particulas de latex o poliestireno uniformes, unidas covalentemente a anticuerpos policlonales. Los principios
de medida se denominan PETIA (inmunoandlisisturbidimétrico de unién a particulas) y PENIA
(inmunoanalisisnefelométrico de unidén de particulas) ambos precisos, rapidos y convenientes para usarse de
forma rutinaria (Contreras, 2017).

Los procedimientos disponibles utilizan dos tipos de anticuerpos distintos: un anticuerpo policlonal de conejo y
un anticuerpo policlonal de ave, recientemente introducido (Benoit y cols 2020). Dicho anticuerpo presenta la
ventaja de no establecer reacciones cruzadas con el factor reumatoide, debido a la distancia filogenética entre
aves y mamiferos (Blirup-Jensen vy cols, 2008). Los calibradores empleados hasta ahora son de naturaleza
distinta y estan constituidos bien por cistatina C humana purificada urinaria, bien por cistatina C humana
recombinante producida en E. coli. Los métodos segun los anticuerpos presentan diferencias de afinidad y
especificidad (Benoit y cols 2020).

La Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) y el Instituto de Referencia de Materiales y Medidas
(IRMM) impulsaron la creacion de un grupo de trabajo para la estandarizacion de la cistatina C. Se elabord una
preparacion primaria de referencia con cistatina C humana recombinante pura y homogénea con una
concentracion de 5200mg/L. Posteriormente se elaboré un material secundario de referencia con una
concentracion de cistatina C entre 5-6mg/L. La matriz de este material esta constituida por una mezcla de
sueros humanos preparada de la misma forma que el material certificado de referencia ERM-DA 470, utilizado
para la medicién inmunoquimica de proteinas humanas en suero (Keevil y cols.; 1998).

La prueba ideal, desde el punto de vista de la variacion bioldgica, debe tener una variaciéon intraindividual
pequefia (CVi) y una individualidad (II) baja para que los valores de referencia poblacionales sean utiles (Fraser,
2003). Para estos indices existen discrepancias publicados para la cistatina C como CVi del 13,3% y un II de
1,64, por lo que los valores de referencia basados en la poblaciéon son ttiles y no es necesaria la estratificacion.
Segun los datos de este estudio, si se tienen en cuenta los II de la creatinina y de la cistatina C, ésta ultima
presenta mejores cualidades como marcador de cribado, mientras que la creatinina es mejor parametro para el
seguimiento de cambios en el individuo con enfermedad renal confirmada (Reinhard y cols, 2009).

Existe publicado un amplio intervalo de valores de referencia segiin la edad y el sexo (Galteau y cols, 2001). Las
diferencias entre los mismos se deben fundamentalmente al método de medida, tipo de anticuerpo, calibrador y
poblacién seleccionada. En recién nacidos la concentracion sérica de cistatina C se encuentra significativamente
elevada debido al grado de inmadurez de las nefronas. Dicha concentraciéon disminuye progresivamente,
alcanzando los valores de adulto en el primer afio de vida; por lo tanto, se puede utilizar en nifios mayores de
un afio el mismo rango de referencia que en adultos (Roos y cols, 2007; Leion, y cols, 2017).

A pesar de encontrar en la literatura valores de referencia ligeramente diferentes segin la edad y el sexo, la
mayoria de los autores recomiendan utilizar un tnico rango de referencia para edades comprendidas entre 1-50
afios, y estratificados por edad, los menores de 1 afio y mayores de 50 afios (Ebert y cols, 2020; Grubb y cols,
2005).

Roos y cols, 2007 reportan en un metaanalisis una mayor sensibilidad (81%) y similar especificidad (88%)
diagnostica en la deteccion de dafios en la funcidn renal para la cistatina C comparada con la creatinina en
suero (69 y 88%, respectivamente). Dharnidharka y cols, 2002 muestran en otro metaanalisis una correlacion
con los métodos de referencia de estimacion del FG superior para el reciproco de la cistatina C respecto al
reciproco de la creatinina (r=0,816 y r=0,742 respectivamente) y una mayor area bajo la curva de rendimiento
diagnostico para la cistatina C de 0,926 (IC del 95%: 0,892-0,960) respecto a 0,837 (IC del 95%: 0,796-0,878)
para la creatinina.
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Actualmente no existe un acuerdo sobre qué ecuacidn basada en la medida de cistatina C es la mas adecuada
para la estimacion del FG, debido en parte a la falta de estandarizacién del método de medida de la cistatina C
y a la heterogeneidad de los estudios realizados (Stevens y cols, 2008).

La cuantificacion de sustancias endogenas como proteinas en orina, creatinina y depuracion de esta ultima en
orina de 24 horas es lo mas utilizado para valorar la TFG (Font y cols, 2).

La cistatina C, al ser una sustancia endoégena producida de forma constante que se filtra libremente por el
glomérulo y se reabsorbe y cataboliza en su totalidad en el tabulo renal siendo su concentracién en orina
practicamente inexistente88, es un potencial marcador de FG, puesto que su eliminacion es exclusivamente por
FG (Grubb, 2001).

Se ha propuesto la cistatina C como marcador mas sensible que la creatinina del FG, especialmente en
situaciones en las que existe reduccion moderada del mismo, pudiendo ser ventajosa en esos rangos en que la
creatinina no detecta el descenso del FG. Existen estudios que demuestran el beneficio de la utilizacién de los
niveles de cistatina C respecto a los niveles de creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina en diversas
enfermedades renales como por ejemplo la nefropatia IgA refiriendo la posibilidad de predecir el pronostico de
una manera mas temprana en estos pacientes (Jovanic y col, 2003).

Los niveles de cistatina C se ven incrementados antes que los de creatinina en pacientes con varias patologias
glomerulares, por lo que puede proporcionar un diagndstico precoz del deterioro y descenso del FG frente a la
creatinina (Shimizu-Tokima y cols, 2002). Los metaanalisis sugieren que la cistatina C puede ser mejor
marcador para la estimacion del filtrado glomerular frente a la creatinina (Laterza y cols, 2002; Roos y cols,
2007).

La medida de cistatina C en suero en determinados grupos de pacientes como ancianos, nifios o diabéticos
parece aportar mayor informacion que la creatinina. Sin embargo, presenta alteraciones en su concentracion
sérica por factores diferentes al FG. Actualmente no hay evidencia cientifica suficiente que justifique el cambio
de las ecuaciones de estimacién del FG basadas en la concentracion sérica de creatinina por la medida de la
concentracion sérica de cistatina C en la evaluacion de la funcién renal (Shardlow y cols, 2017).

Los nifios constituyen otro grupo de pacientes en los que la creatinina no es adecuada para detectar leves
reducciones en el FG, ya que la edad y la masa muscular lo dificultan. De acuerdo con los resultados, los
niveles de cistatina C en suero parecen ser una herramienta util para la identificaciéon de nifios con reduccion
del FG (elevada sensibilidad) y para la exclusion de nifios con FG normal (elevada especificidad) (Uemura y
cols, 2009).

En poblacién adulta una revision sobre el tema, demuestra que la cistatina C es al menos tan buen marcador
como la creatinina, encontrando en varios estudios la caracteristica de la mayor sensibilidad a pequefos
cambios del FG. Asimismo, se ha visto que en el caso de la deteccion temprana del fallo renal agudo se
adelantaria uno o dos dias respecto al aumento de creatinina sérica (Herget-Rosenthal y cols, 2004).

También se ha sugerido como marcador precoz en pacientes con trasplante renal, particularmente en pacientes
con retraso en el funcionamiento del injerto (Christenson y cols, 2003). Otros autores han estudiado el papel de
la cistatina C como marcador del FG en pacientes con descompensacién hepatica de los cuatro marcadores
comparados (creatinina, aclaramiento de creatinina, cistatina C y formula de C-G) la cistatina C es la que ofrece
mayor sensibilidad en detectar el deterioro renal en pacientes cirroticos (Orlando y cols, 2002).

La valoracién de la funcion renal en los pacientes hospitalizados cobra importancia tanto desde el punto de
vista pronostico, como a la hora de valorar y ajustar los distintos esquemas terapéuticos en pacientes ancianos y
polimedicados. Por ser una medicion directa y no una estimacién como son las ecuaciones, podria ser una
herramienta muy valiosa para el seguimiento o incluso para valorar el prondstico de los pacientes con
enfermedad renal (Faverio y cols, 2014; Davis y cols, 2015).

Los inconvenientes que podria presentar la medicién de la cistatina C serian su elevada variabilidad
intraindividual y su alteracion en ciertas patologias como la enfermedad tiroidea, al igual que su elevado coste
con respecto a la creatinina (Shardlow y cols, 2017;).

Por otra parte, uno de los principales retos en la evaluacion del dafio renal en el paciente, es que cursa durante
muchos afios de manera asintomatica, y es en esta etapa subclinica en la que ya se estan produciendo
alteraciones a nivel del endotelio vascular renal, que, de no ser detectadas a tiempo, conllevarian a un aumento
de la morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular y renal cronica. En este aspecto, todos los
esfuerzos estan dirigidos hacia la deteccidén precoz mediante el desarrollo de métodos diagnosticos. Es en esta
fase que los biomarcadores de dafio renal, especificamente la cistatina C, pudieran representar una opcion
diagnostica de utilidad (Perk y cols, 2012).

A pesar de que la cistatina C no contribuye todavia a la estratificacion de la ERC, la medida de su
concentracion sérica por si sola proporciona una estimacion del FG, al menos tan exacta como la de la
creatinina ajustada por edad, sexo y color de la piel. Se sugiere que la cistatina C podria ser un marcador
adecuado para identificar la enfermedad renal leve en amplios grupos de poblacion y para valorar su progresion,
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y sobre todo en situaciones en las que las férmulas son poco precisas 0o no es recomendado su utilizacion
(Cepeda y cols, 2007, Shlipak y cols, 2013). Futuros estudios seran necesarios para confirmar si podra sustituir a
la creatinina sérica.

La infeccion por el VIH puede causar enfermedad renal debido a la infeccion de las células renales. Esto se
conoce como Nefropatia Asociada al VIH (VIHNA). Tomar algunos medicamentos para tratar la infeccion con
el VIH u otros problemas de salud también pueden producir enfermedad renal. La tasa de enfermedad renal en
pacientes con VIH ha disminuido significativamente desde la aparicion de la terapia antirretroviral (TAR). Sin
embargo, aproximadamente el 30% de las personas con VIH padece enfermedad renal. Los problemas renales
no necesariamente causan sintomas de enfermedad. Es importante hacerse pruebas de orina rutinariamente
para ver si existe alguna alteracion en los pacientes VIH.

En poblaciones con un porcentaje elevado de individuos de color de piel negra, la VIHNA se ha convertido en
una causa frecuente de ERC y nefropatia terminal que requieren didlisis, y es un factor de progresion al
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida) y a la muerte (Odden y cols, 2007; Gupta y cols, 2004).

Tabla 2. Uso de la cistatina C segtn el filtrado glomerular

Filtrado glomerular Marcador Indicacion

FG 60-90 mL/min/1,73m? Cistatina C Pacientes de edad avanzada,
hipertensos, DM tipo 1y 2, VIH

FG 20-60 mL/min/1,73m? MDRD Adultos
Schwartz Nifios
Cistatina C Pesos extremos, sindrome nefrotico,

amputados, enfermedades
neuromusculares, insuficiencia
hepatica, ERCA

FG <20mL/min/1,73m? Cl creatinina+Cl urea/2 Mayores de 60 Afios
HTA
Diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular
Antecedentes familiares de ERC

Fuente: Tabla adaptada de Galteau y cols, 2001.

Leyenda: CI: aclaramiento; DM diabetes mellitus; ERCA: enfermedad renal cromica agudizada; FG.: filtrado glomerular;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, MDRD (ecuacion seguin Modification of Diet in Renal Disease por sus siglas en
inglés).

La HTA es una de las causas principales de ERCA, también llamada enfermedad renal en estado terminal. Las
personas con ERCA deben recibir un trasplante de riidon o someterse a tratamientos de didlisis; es decir,
tratamientos regulares para purificar la sangre y elevar su calidad de vida. La HTA ha sido reconocida como
marcador de riesgo cardiovascular global (RCV), y existe la evidencia de que la elevacién de la presion arterial
(PA) dana los rifiones por estrechamiento de la luz de las arteriolas por hialinizacién y esclerosis. La
nefroesclerosis es la consecuencia renal mas caracteristica de la enfermedad hipertensiva. Hasta 30 % de los
hipertensos desarrollaran, aunque de forma lenta, una ERC (Shlipak y cols, 2005; Go y cols, 2014).

La diabetes mellitus junto con la HTA son las dos enfermedades que con mas frecuencia contribuyen al fallo
renal, razon por la que estas patologias requieren un control periédico de las funciones renales (Anavekar y
Pfeffer, 2004; Foley y cols, 2005).

Los medicamentos pueden producir diferentes efectos adversos en el cuerpo humano, algunos son notables a
simple vista como, por ejemplo, una erupcidén, mientras que otros que afectan estructuras internas del cuerpo,
son mas dificiles de detectar. En particular, muchos de ellos causan dafio a los rifiones, los cuales son uno de los
Organos mas importantes, pero también del mas sensible a los farmacos (Cangiano, 2012).

Analgésicos -Tanto el consumo agudo en altas dosis, como el consumo crénico (6 o mas tabletas diarias por 3
afios) pueden condicionar dafio renal. Suelen usarse para dolores de diferentes etiologias. Entre ellos estan el
acido acetil salicilico, paracetamol y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como ibuprofeno,
naproxeno e indometacina. Generalmente, estos no son nocivos, pero el uso continuo e indiscriminado,
especialmente si se utilizan en combinacion, puede causar fallo renal y una nefritis intersticial (Cangiano, 2012).
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Antiinflamatorios- La LRA por AINE se observa en pacientes que ya padecen de alguna ERC o de
Insuficiencia Cardiaca avanzada. En dichas patologias el consumo de altas dosis de estos farmacos influye en el
equilibrio de la circulacion intrarenal. Este dafio en general suele ser reversible si es identificado a tiempo
(Rodriguez, 2014).

Antibioticos - Algunos antibioticos pueden ser nefrotdxicos, como los aminoglicosidos, que deben usarse con
mucha cautela para evitar el dano renal. Los factores de riesgo de nefrotoxicidad por aminoglicosidos incluyen
edad avanzada y dafio renal persistente. Ademads, influyen la presencia de hipokalemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia, enfermedad hepatica y sepsis. Es recomendable hacer ajustes en la dosis para evitar dafio
renal permanente. Otros antibioticos que pueden causar dafio renal son cefalosporina, vancomicina y ciproxina
(Rodriguez, 2014).

Contraste radiografico - El uso de medio de contraste con yodo para hacer estudios radiologicos puede causar
dafio en los rifiones provisional o irreversible. Pacientes con diabetes e hipertension son mas propensos a LRA.
Se ha recomendado el uso de solucion salina intravenosa para hidratar a los pacientes adecuadamente antes de
recibir el contraste o usar acetil-cisteina antes y después del procedimiento. Sin embargo, hay pacientes que no
reaccionan favorablemente a estas medidas preventivas.

Anticonvulsivantes- En las personas que sufren de convulsiones, el médico debe solicitar controles peridodicos
para evaluar la funciéon renal, ya que algunos anticonvulsivantes como la Fenitoina y la Trimetadiona pueden
causar LRA (Cangiano, 2012).

Otros productos - El litio para tratar condiciones bipolares, la anfotericina B, algunos farmacos para tratar
cancer como el cisplatino (agente quimioterapéutico muy efectivo que se utiliza para tratar tumores de ovarios,
testiculos, cabeza y cuello), tienen como efecto adverso la toxicidad e inflamaciéon que producen a nivel renal.
Otros medicamentos utilizados en quimioterapia también daflan el rifndn, por ejemplo, Interferones,
Carboplatino, Quinina, Ciclosporina, entre otras. Los diuréticos pueden también causar dafio renal. Es
importante reconocer este problema y monitorear la funcién renal en el uso de los mismos. También
medicamentos que actdan sobre el sistema renina-angiotensina, inmunosupresores, bloqueadores [3-
adrenérgicos y bloqueantes de los canales de calcio pueden causar dicho dafio que puede revertirse con el uso de
esteroides y otras combinaciones (Gonzalez y cols, 2008).

La prescripciéon concomitante de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un
antagonista de receptor de angiotensina IT (ARA II) junto con un diurético y un AINE (incluido los inhibidores
de la COX2), se conoce como “triple whammy”. Esta asociacion de farmacos se ha visto que incrementa el
riesgo de fallo renal hasta un 30%, siendo este aumento de riesgo aun mayor (82%) en los primeros 30 dias del
inicio del triple tratamiento (Rodriguez, 2014).

La TAR, combina fairmacos que a largo plazo ocasionan dafio a los rifiones en los pacientes VIH+ (Tabla 3).
(Overton y cols, 2009; Coloma y cols, 2008).

La TAR ha influido en cambios en la evolucidon de los pacientes VIH, entre los que estan, junto con la mejoria
de parametros inmuno-virologicos y disminucion de la morbimortalidad, el desarrollo de complicaciones que
requieren un seguimiento y monitorizacion. Una de ellas es la nefropatia que afecta a mas del 20% de los
pacientes VIH siendo especialmente importante que cerca del 75% de los casos con enfermedad renal no son
diagnosticados. La prevalencia de enfermedad renal en la poblacion VIH es superior a la existente en la
poblacion general y cuando se estratifica la prevalencia de enfermedad renal de acuerdo a los diferentes grados
de deterioro de la funcion renal, se observa que entre 3 y 10% de la poblacién VIH presenta un deterioro de la
funcion renal estadio 3 o superior (Tabla 1). La prevalencia de HTA en estos pacientes oscila entre el 12 y el
34%, y es un factor predictor de mortalidad que también puede influir en la enfermedad renal (Brown y cols,
2005; Gazzarus y cols, 2003).

Conocer el FG es importante para los pacientes con infeccién por VIH ya que muchos farmacos de TAR
requieren ajustes de dosis/frecuencia y, ademas, si existe ERC es conveniente seguir su evolucién y su tasa de
progresion en el tiempo. En general, es necesario modificar las dosis o el intervalo de todos los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucleosidos/nucleétidos, ITIAN), excepto en el caso del abacavir que no
se elimina significativamente por el riién (Overton y cols, 2009).

Las manifestaciones de toxicidad son variadas e incluyen cuadros de presentacion aguda y de disfuncion
crénica asintomatica. Los cuadros mejor caracterizados son los asociados con algunos inhibidores de la
proteasa (IP), como el indinavir IDV), tenofovir (TDF) y los ITTAN, especialmente con TDF. El IDV puede
producir nefrolitiasis y nefropatias por deposito intratubular de cristales, mientras que la toxicidad de los ITTAN
se produce preferentemente por disfuncién tubular debida a la acumulacion intracelular del farmaco y puede
manifestarse por diversas alteraciones tubulares que pueden conformar un sindrome de Fanconi, con o sin
LRA. La exposicion a IDV o TDF se ha asociado también con LRA (Gupta y cols, 2004).
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Tabla 3. Toxicidad renal de los ART

Farmaco ARV Toxicidad
Nefritis intersticial aguda asociada a reaccion de

Abacavir hipersensibilidad a abacavir (origen idiosincrasico,
alérgico)

Atazanavir Nefrolitiasis, nefritis intersticial aguda

Didanosina Disfuncion tubular proximal

Enfuvirtida Glomerulonefritis membranoproliferativa

Estavudina Disfuncion tubular proximal

Indinavir Nefrolitiasis, nefritis intersticial aguda

Lamivudina Disfuncion tubular proximal

Nelfinavir Nefrolitiasis

Ritonavir Insuficiencia renal

. Disfuncién tubular proximal, necrosis tubular
Tenofovir

aguda, insuficiencia renal

Fuente: Tabla adaptada de Levey, 2020

Se recomienda una evaluacién de FG antes del inicio del tratamiento, a las 4 semanas y a los 6 meses, y
posteriormente anual, si se mantiene dentro de la normalidad. En el caso de los pacientes que empiezan
tratamiento con TDF se recomienda una evaluacion de la funcion renal con periodicidad mensual durante el
primer afio de tratamiento y posteriormente cada 3 meses (Levey y cols 2020).

La utilizacion de la determinacion de cistatina C como marcador precoz de dafio renal es una disciplina
relativamente nueva y de amplio estudio en los ultimos afios, es por ello que varios paises a nivel mundial han
incorporado esta, no solo en la investigacion, sino también en la practica clinica. Estas investigaciones estan
permitiendo identificar marcadores de progresiéon de dafio renal que pueden ayudar a estratificar el riesgo
individual de sufrir determinados acontecimientos adversos en los pacientes que reciben tratamiento a corto y/o
largo plazo, con el fin de establecer el tratamiento adecuado y si este debe ser sustituido, en caso de que cause
reacciones adversas a medicamentos (RAM) o dafie alguna funcién en el organismo.

Considerando las limitaciones financieras de nuestro pais, se recomienda valorar de manera activa la incidencia
de eventos adversos y fallas terapéuticas relacionadas con los tratamientos, asi como estudios de monitoreo de
concentraciones de farmacos en sangre que visualicen la magnitud de sus complicaciones, y realizar estudios
operacionales y de coste/efectividad para valorar el impacto y la factibilidad de realizar este tipo de diagndstico.

CONCLUSIONES

Se identificaron evidencias que esclarecen la utilidad de cistatina C como parametro de medicién del filtrado
glomerular comparado con la creatinina en diferentes patologias y con el uso de fairmacos que ocasionan dafio
renal. Con la aplicacion en el laboratorio clinico de pruebas basadas en cistatina C para predecir y confirmar
dafo renal, se podria evitar tanto la aparicion de reacciones adversas, como el abandono de la toma de
medicamentos y optimizar la terapia.
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