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Resumen

La lesién renal es una complicacidn frecuente en los
pacientes ambulatorios y hospitalizados y su
incidencia ha aumentado en los Ultimos afios, ya sea
como una enfermedad primaria o como diagndstico
secundario. La deteccion precoz de la enfermedad
renal en sus grados mas leves resultaria beneficiosa
para comenzar con tratamiento. La presente revision
bibliografica, sustentada en el analisis de cerca de
30 articulos cientificos, describe la factibilidad del
uso de la cistatina C como biomarcador renal; se
refiere ademds a las ventajas y limitaciones que
reporta su utilizacién dentro del bioanalisis clinico; y
por Ultimo la importancia del uso futuro de la
cistatina C como biomarcador analitico en los
diferentes laboratorios del sistema de salud en
Cienfuegos. Este trabajo aporta informacién
relevante acerca de la actualizacién y preparacion
del personal de salud en afecciones que pueden ser
detectadas a nivel molecular y celular.

Palabras clave: cistatina c, enfermedades renales,
laboratorio, capacitacion profesional, salud publica

Abstract

Renal injury is a frequent complication in
hospitalized and outpatients and its incidence has
increased in recent years, either as a primary
disease or as a secondary diagnosis. Early detection
of kidney disease in its milder degree would be
beneficial to begin treatment for better results. This
literature review, based on the analysis of about 30
scientific articles, describes the feasibility of using
cystatin C as a renal biomarker; it also refers to the
advantages and limitations that its use reports
within the clinical bioanalysis; and finally the
importance of the future use of cystatin C as an
analytical biomarker in different laboratories of the
health system in Cienfuegos. This work provides
relevant information about health personnel’s
updating and training in medical conditions which
may be detected at the molecular and cellular level.
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INTRODUCCION

La lesién renal es una complicacién frecuente en
los pacientes ambulatorios y hospitalizados y su
incidencia ha aumentado en los Ultimos afios, ya
sea como enfermedad primaria o como
diagnéstico secundario. Recientes estudios
epidemioldgicos han demostrado una amplia
variedad de factores de riesgo y un aumento de
la mortalidad a consecuencia de la enfermedad,
sobre todo, cuando se requiere tratamiento renal
sustitutivo, ademas de una relacién estrecha con
la subsecuente enfermedad renal crénica (ERC).?
Con el progresivo envejecimiento de la poblacién,
se estd produciendo un aumento de la
prevalencia de individuos que presentan
enfermedadrenal crénica, y esto a su vez,
produce un incremento de la incidencia de los
pacientes que llegan a enfermedad renal
terminal llevando a una repercusion social y
sanitaria.?

La deteccion precoz de la enfermedad renal en
sus grados mas leves seria muy util para
comenzar con un tratamiento de preservacién de
la funcién renal y la rdpida referencia al
nefrélogo, lo que permitira retardar de esta
forma la aparicion de la enfermedad renal
terminal y la utilizacién de tratamiento
sustitutivo. Una de las principales
preocupaciones es que la enfermedad renal
progresiva cursa en la mayoria de los casos de
manera asintomatica. Ademas, el método que se
usa para medir su funcionabilidad, la estimacién
del filtrado glomerular, se realiza habitualmente
mediante la medicién del nivel de creatinina
sérica, o mediante féormulas que estiman la tasa
de filtrado glomerular (TFG), que no reflejan
adecuadamente la funcién renal, pues no se
elevan los niveles de creatinina hasta que la
filtracion glomerular desciende por debajo de un
50% del valor normal. Ademas de que este
parametro también varia con la edad, el peso, el
sexo Yy el ejercicio fisico.®

La cistatina C es capaz de detectar el fracaso
renal agudo, mas precozmente que la creatinina.
Debido a que su concentracidn sérica se eleva
entre las 36 y las 48 horas antes de la
concentracion de creatinina sérica. Esto sucede
porque la cistatina C tiene una vida media més
corta y una menor distribucién corporal, de ahi
que constituya un marcador ideal para medir
funcionamiento renal. En los Ultimos afios se han
realizado estudios al respecto con muy buena
critica y de gran interés en la clinica, donde cada
dia aumenta su uso por su valor predictivo y de

pronéstico en la enfermedad renal.”*® Todo lo
anterior evidencia el interés que reviste el
estudio y profundizacién en el tema del uso de la
cistatina C como biomarcador ideal para estos
pacientes, y en particular, de las ventajas que
reviste para la salud humana; fundamentada en
la presente revision bibliografica que tiene como
objetivo aportar informacién actualizada partir de
investigaciones recientes.

La busqueda bibliografica se realizé en bases de
datos a las que se accedié a través de la red de
Infomed, como: LILACS, Hinari, Scielo, Medline y
Pubmed y se tomaron como descriptores para
localizar la informacién los siguientes: cistatina C,
lesién renal, biomarcador analitico. Seguln estos
criterios, se obtuvieron 31 fuentes bibliograficas
sobre la tematica objeto de estudio, de las cuales,
mas del 85 % fueron publicadas en los ultimos
cinco aflos. Se revisé la informacién y se
resumieron los elementos necesarios. Aquellos
articulos que por su trascendencia fueron
considerados como referentes en el tema, se
incluyeron independientemente de su fecha de
su publicacién.

DESARROLLO

La lesion renal aguda es una caida subita de la
funcion renal (en las primeras 48 horas), con
incremento subito de la creatinina sérica mayor o
igual de 0,3mg/dl (mayor o igual a 26,4umol/L),
incremento en la creatinina sérica mayor o igual
a 50% (1,5 veces a partir de la creatinina basal)
o0 reduccién en el gasto urinario, documentado
por oliguria o uresis menor a 0,5 mL/kg/h durante
mas de seis horas.” En cambio, la enfermedad
renal crénica (ERC), es la disminucién de la
funcion renal, expresada por una TFG < 60
ml/min/1,72m? o como la presencia de dafio renal
durante mas de 3 meses, manifestada en forma
directa por alteraciones histoldgicas en la biopsia
renal o en forma indirecta por marcadores de
dafio renal como la albuminuria o proteinuria,
alteraciones en el sedimento urinario o
alteraciones en prueba de imagen.®

Para valorar la lesién renal se utilizan diversos
biomarcadores encontrados en el suero y la orina.
El término biomarcador fue utilizado por primera
vez en 1989 y hace referencia a un indicador
medible de una condicién bioldgica y un proceso
de enfermedad especifico. En el afio 2001 se
estandarizé la definicion de biomarcador, para
convertirse en una caracteristica medible que
evalla un proceso biolégico normal y uno
patoldgico y la respuesta farmacolégica de una
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intervencién terapéutica. La Food and Drug
Administration (FDA) (por sus siglas en inglés)
utiliza el término biomarcador para describir un
indicador diagndstico que se puede medir y se
utiliza para evaluar riesgo de enfermedad. Quizas
un biomarcador renal ideal no exista, sin
embargo, este deberia cumplir con ciertas
caracteristicas: que sea barato, preciso,
accesible, lo suficientemente sensible para
detectar lesiones subclinicas de manera
temprana, cuyo resultado correlacione con el
pronéstico y la gravedad de la lesién inicial y que
sea sensible a la recuperacién y respuesta al
tratamiento.®

Existen biomarcadores exdégenos y endbégenos de
funcién renal. La inulina es uno de los métodos
ex6genos primeramente utilizados, luego se han
utilizado marcadores isotépicos (el isotalamato o
el acido pentaacético dietilentriamino), que son
muy fiables, pero de mayor coste y de dificil
manejo. Otro de los Ultimos métodos utilizados
es el aclaramiento de iohexol con similar eficacia
que el aclaramiento de inulina, pero
manteniendo las limitaciones de los marcadores
ex6genos.Con respecto a los marcadores
enddgenos, la creatinina es el mas utilizado para
medir filtrado glomerular a pesar de estar
sometido a diferentes fuentes de variabilidad
(edad, dieta, sexo, y masa muscular), su
sensibilidad diagndstica para identificar estadios
tempranos de disfuncién renal es insuficiente,
debido a que su concentracién en suero no se
eleva hasta que el filtrado glomerular no esta por
debajo de 50% del limite de referencia.® Existen
otros biomarcadores para medir funcién renal,
los mas utilizados son interleucina-18(IL-18),
molecula-1 de lesién renal (kidneyinjury molecule
-1: KIM-1), N- acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG),
isoforma -3 del intercambiador de sodio -
hidrégeno (sodium-hidrogenexchanger isoform-3:
NHE-3), lipocalina asociada con la gelatinasa de
neutrofilos (neutrophil gelatinase associated
lipocalin: NGAL) y la cistatina C." Ademas de
proteinuria (microalbuminuria y
macroalbuminuria), conteo de Addis, también se
realiza la determinacién de sodio, potasio,
cloruros y bicarbonato; determinacién dela
densidad urinaria, osmolaridad de la orina,
determinacién del pH urinario, pruebas
imagenoldgicas y estudios anatomopatoldgicos.™

En el afio 2003, un estudio realizado por un
grupo de investigadores integrado por Keren-
Happuch Martinez Islas, en el laboratorio clinico
en el Centro Médico ABC de la Ciudad de México,
demostro la utilidad clinica de la cistatina C, al

evidenciar que esta es mas sensible que la
creatinina sérica para detectar dafio renal
temprano, por lo que es una prueba confiable
para estimar la TFG en pacientes asintomaticos,
con cifras normales de creatinina y TFG
disminuida. Ademds, con un costo de medicién
mas elevado que la creatinina, pero con un valor
diagnéstico superior.®?

Se han encontrado otras ventajas del uso de este
marcador, ademas de identificar dafio renal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se ha
reportado su utilidad en pacientes con trasplante
de drgano, enfermedad coronaria, artritis
reumatoide, asi como insuficiencia hepatica.**¥
A continuacién hacemos referencia a los
marcadores de dafio renal mas utilizados:

Marcadores de dafo renal mds utilizados

o Interleucina-18 (IL-18)

Es una citosina proinflamatoria de la superfamilia
de las IL-1; se encuentra en monocitos,
fibroblastos y células tubulares renales
proximales epiteliales. Es un biomarcador
humano por la capacidad de medir en la orina
lesidn isquémica tubular proinflamatoria en casos
de lesién renal aguda. La medicién de IL-18 en
humanos se realiza mediante la técnica ELISA, (
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) (por sus
siglas en inglés) aunque los equipos de ensayos
se encuentran en el comercio, son de trabajo
intensivo y su respuesta es tardada; por tanto,
son Utiles solo para fines de investigacién. No
obstante, diversos estudios han explorado la
IL-18 en orina como predictora de lesién renal en
nifios sometidos a cirugia cardiaca y adultos
postransplantados de riidn.*

o Molécula-1 de lesion renal (KIM-1)

Es una proteina transmembrana que se expresa
altamente en las células del tibulo proximal, solo
después de someter al rifiédn a isquemia o dafio
por nefrotoxicidad. KIM-1 representa un
biomarcador prometedor para el diagndstico
temprano de lesién renal aguda. En estudios
realizados se encontré marcadamente expresado
en los tubulos proximales de rifiones con
insuficiencia renal aguda establecida (isquemia)
y el KIM-1 urinario permitié distinguir la
insuficiencia renal aguda por isquemia de
azoemia prerenal y enfermedad clinica. Una
ventaja de KIM-1 sobre NAG es que tiene mayor
especificidad para dafo renal nefrotéxico o
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isquémico y no se afecta significativamente por
enfermedad renal crénica o infeccién de vias
urinarias y su reciente disponibilidad de una
prueba de orina con tira reactiva rdpida para
KIM-1 facilitard su evaluacién.®®

o N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG)

Es una enzima lisosomal que se localiza en los
tUbulos renales, debido a su alto peso molecular
no se excreta de manera regular, por eso las
altas concentraciones urinarias tienen un origen
tubular que sugiere dafio celular o mayor
actividad lisosomal. Se ha encontrado que
aumenta posterior a la exposicién de varias
sustancias téxicas como plomo y cadmio,
disolventes, medios de contraste, antibidticos
amino glucésidos y farmacos nefrotéxicos
indicados para tratar el cancer y varias
enfermedades glomerulares incluida Ia
nefropatia diabética.

o Lipocalina asociada con la gelatinasa de
neutréfilos (Neutrophil Gelatinase Associated
Lipocalin: NGAL)

Es una proteina de la familia de las lipocainas
ligada a la gelatinasa de neutrdfilos activados en
el sitio de la infeccién y también tiene funciones
como marcador de inflamacién aguda. Se
expresa en epitelios donde se asocia con una
barrera inmunitaria como riién, pulmoén,
estdmago y colon. En el rifidn el ARN mensajero
de NGAL se libera con pocas horas de isquemia o
dafo tubular téxico, por tanto, la medicién en
orina puede servir como marcador de lesién
renal aguda. También tiene un alto valor en la
prediccion de la estratificacion del riego
cardiovascular en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién de ST(IAMCEST).!"®

o Creatinina sérica

Se deriva del metabolismo del tejido muscular
(creatina y fosfocreatina), por tanto, es
proporcional a la masa muscular, con diaria
conversioén de tejido muscular a creatina. Tiene
un tamafo pequefio (peso molecular 113 daltons,
radio molecular 0,3nm) y su unién a proteinas le
aseguran un paso libre a través del glomérulo, no
es metabolizada por el rifdn y carece de
toxicidad.® Por su universalidad y bajo costo es
el pardmetro utilizado para el diagndstico de la
enfermedad renal aguda. Sin embargo, tiene
varios inconvenientes. La relacién entre
creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular
no es lineal: se necesita al menos un descenso

de 50% de la TFG para superar el rango de
referencia. La concentracién de creatinina se ve
influenciada por la masa muscular y sus cambios
y requiere un dafio tisular renal avanzado para
manifestarse, aumentando su secrecion tubular
en deterioro funcional e influenciado por factores
extra renales como: peso, raza, edad, sexo entre
otros. %20

o Cistatina C

Es una proteina de bajo peso molecular que es
sintetizada de forma constante en todas las
células nucleares. Es un potente inhibidor de las
proteincinasas y posee un amplio volumen de
distribucién de los fluidos corporales. Su
eliminacién de la circulacién se realiza casi
exclusivamente por filtrado glomerular y al igual
que otras proteinas de bajo peso molecular, es
reabsorbida y catabolizada por la célula tubular
proximal. Su produccién constante y eliminacién
renal le confieren una propiedad de excelente
marcador de filtrado glomerular. Sus
concentraciones estdn aumentadas en la
enfermedad renal aguda y crénica y al contrario
de la creatinina es independiente de la talla,
peso, edad, sexo, estado nutricional y procesos
inflamatorios.

La cistatina C fue descrita por primera vez en
1961 en el liquido cefalorraquideo y se denominé
proteina y-traza. Es una proteina no glucosilada
con un peso molecular de 13,33 kDa, constituida
por una sola cadena de 120 aminoéacidos 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 distribucidn tisular. Pertenece a la familia
2 de la superfamilia de inhibidores de
cisteina-proteasas constituida por 11 miembros,
de los cuales la cistatina C es el inhibidor
enddgeno de cisteina proteasa mas importante.??

La cistatina C desempefa una funcién protectora
mediante la inhibicién de las catepsinas (B, H, L y
S) que intervienen en el metabolismo intracelular
de proteinas, catabolismo del coldageno vy
degradacién de la matriz celular. Ademas, se le
ha atribuido un papel defensivo en infecciones
bacterianas y viricas. 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 es
catabolizada completamente por las células
tubulares por lo que no retorna hacia el torrente
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sanguineo. Por consiguiente, en ausencia de
dafio tubular, su concentracién en orina es muy
baja, de 0,03 - 0,3mg/L. La diferencia entre
concentracién sérica y plasmatica de cistatina C
no es clinicamente significativa, por lo que a lo
largo de la revisién se hard referencia a
concentracién sérica de cistatina C.*

La cistatina C se ha propuesto como marcador de
FG desde 1985 debido a sus caracteristicas
fisioldgicas, ya que su concentracién sérica no se
afecta significativamente por cambios en la masa
muscular, edad, sexo y dieta. Ademas, diversos
autores, asi como un meta analisis sugieren su
superioridad frente a la creatinina en la
estimacion del FG. En consecuencia con esta
observacién los autores de esta revisién estan de
acuerdo con lo planteado y asi lo patentizan con
los diferentes estudios que se han ido
mencionando.??

La concentracién sérica de cistatina C, se ve
alterada en estados de disfuncion tiroidea al
manifestarse altas concentraciones de cistatina C
en hipertiroidismo y en hipotiroidismo. Por tanto,
la funcidén tiroidea debe ser considerada en la
interpretacion de los resultados. Diversos
estudios también recogen que la concentracion
de cistatina C se puede elevar en tumores como
el melanoma metastéasico, mieloma multiple y el
cancer colorectal.

La cistatina C presenta una estabilidad en suero
de 2 dias a temperatura ambiente, 1 semana a 4°
C, 1-2 meses a -20°C, y al menos 6 meses a -80°C.
Los ciclos de congelacién y descongelacién no
parecen afectar a su estabilidad.®”

Métodos de medidas

El primer método de medida de cistatina C en
fluidos bioldgicos, desarrollado por Léfberg y
Grubb en 1979, estaba basado en una
inmunodifusién radial simple con un limite de
deteccién de 0,3mg/L y un coeficiente de
variacién intraensayo del 11%. Entre 1979-1993,
se desarrollaron diferentes métodos de medida
basados en enzimoinmunodnalisis,
radioinmunoanalisis y fluoroinmunoanalisis, que
mejoraban la sensibilidad analitica. En 1994 se
desarrollan los primeros métodos de medida de
cistatina C automatizados. Son inmunoanalisis
basados en la aglutinacién en fase liquida de
particulas de latex o poliestireno uniformes,
unidas covalentemente a anticuerpos
policlonales frente a cistatina C. Los principios de
medida se denominan PETIA (particle-enhanced

turbidimetric immuno assay) y PENIA (particle-
enhanced nephelometric immuno assay),
basados en turbidimetria y nefelometria
respectivamente, este Gltimo ha sido el mas
evaluado desde 1997 por lo que esta
considerado como el método de eleccion y el
Unico aprobado por la Food and Drug
Administration.?®

La mayor parte de los laboratorios disponen en la
actualidad de analizadores de bioquimica en los
gue puede adaptarse la tecnologia PETIA
facilmente, en cambio los procedimientos
basados en PENIA solo pueden realizarse en un
nefeloémetro. Los procedimientos de medida
disponibles utilizan distintos anticuerpos; un
anticuerpo policlonal de conejo y anticuerpo
policlonal de ave, recientemente introducido. Los
calibradores empleados hasta ahora son de
naturaleza distinta y estan constituidos por
cistatina C humana purificada urinaria y por
cistatina C humana recombinante producida por
E. coli.®®

En los laboratorios cubanos alin no se cuenta con
estas tecnologias, aunque el pais realiza
inversiones de tipo material en su introduccién
en la practica médica. En la provincia
Cienfuegos se puede realizar la cistatina C en un
solo equipo que se ha previsto en el Hospital
General Universitario Dr. Gustavo Aldereguia
Lima, pero todavia sigue siendo insuficiente su
utilizacién.

Valores de referencia

Existe publicado un amplio rango de valores de
referencia segln la edad y el sexo, las
diferencias entre ellos se deben
fundamentalmente al método de medida
utilizada, tipo de anticuerpo, calibrador vy
poblacién seleccionada. En recién nacidos la
concentracion sérica de cistatina C se encuentra
elevada debido al grado de inmadurez de las
nefronas en cuanto a su capacidad de filtracién
glomerular, la cual va disminuyendo
progresivamente hasta alcanzar los valores de
adulto en el primer afio de vida. A pesar de
encontrar en la literatura valores de referencia
diferentes segln edad y sexo, la mayoria de los
autores recomiendan utilizar un Unico rango de
referencia para edades, comprendidas entre 1-50
afos y estratificado por edades en menores de 1
afo y mayores de 50 afios.?”

Utilidad clinica de la cistatina ¢
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En el afio 2003, un estudio realizado en el
laboratorio clinico en el Centro Médico ABC de la
Ciudad de México por un grupo de investigadores
integrado por Keren- Happuchy Martinez Islas,
demostré la utilidad clinica de la cistatina C, al
evidenciar que esta es mas sensible que la
creatinina sérica para detectar dafio renal
temprano, por lo que es una prueba confiable
para estimar la TFG en pacientes asintomaticos,
con cifras normales de creatinina y TFG
disminuida. Ademds, con un costo de medicién
mas elevado que la creatinina, pero con un valor
diagndstico superior, 39

En Cuba hasta el momento solo se conoce la
realizacién de una investigacién de tipo
descriptiva transversal en el Hospital Clinico
Quirargico Hermanos Ameijeiras de La Habana
en el periodo comprendido entre el 1™ de octubre
de 2014 al 30 de septiembrede 2015.%9

La cistatina C es capaz de detectar el fracaso
renal agudo, mas precozmente que la creatinina.
Debido a que su concentracidn sérica se eleva
entre 36 y 48 horas antes de la concentracién de
creatinina sérica. Esto sucede porque la cistatina
C tiene una vida media mas corta y una menor
distribucién corporal. Por todas sus propiedades,
la cistatina C es un pardmetro ideal en el
laboratorio para el diagndstico y prondstico de la
enfermedad renal de causa primaria o
relacionada con enfermedades que de manera
secundaria provocan lesién del rindn, como
sucede en los pacientes con drepanocitosis, la
hemoglobinopatia estructural méas frecuente en
el mundo.®03Y

En los Ultimos afos se han realizado estudios al
respecto con muy buena critica y de gran interés
en la clinica, donde cada dia aumenta su uso por
su valor predictivo y de prondstico en la
enfermedad renal.

Los autores de esta investigacion creen
necesaria la introduccién de este biomarcador en
los laboratorios clinicos de la provincia
Cienfuegos, debido a la importancia que remite
la prevencién del dafio renal, aln sin presentarse
datos clinicos y complicaciones crénicas de la
enfermedad.

CONCLUSIONES

Con la utilizacién de la cistatina C en pacientes
con factores de riesgo para enfermedad renal
crénica (ERC), se avanza notablemente en la
detencién precoz de un dafio renal irreversible,

ya que es una prueba confiable para estimar la
tasa de filtrado glomerular en personas
asintomaticas. Se han expuesto algunos aspectos
para la mejor comprensiéon. Ademas, es una
prueba totalmente automatizada, rapida y no
invasiva. No depende de edad, sexo, raza, talla,
por lo que la hace mas sensible con respecto a la
creatinina en cuanto a diagnoéstico. Es util en el
inicio de varias patologias clinicas que presentan
dafio renal para evitar llegar a la ERC. En los
momentos actuales, cuando se habla de
medicina preventiva, es necesario ampliar la
preparacién del personal médico sobre este tema
a nivel celular y molecular. A pesar de ser un
marcador renal que se ha comenzado a utilizar
en Cienfuegos, no existe evidencia de su estudio
en pacientes con posible fallo renal, por lo que es
de utilidad como biomarcador analitico en los
laboratorios clinicos del sistema de salud
cienfuegueros.
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