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Resumen

La tasa de filtracion glomerular (TFG) es ampliamente reconocida como el mejor indicador de
la funcién renal global. Para evaluar la funcién renal en la practica clinica, se utilizan diversos
biomarcadores, siendo la creatinina sérica el mas tradicional. Sin embargo, la creatinina
sérica presenta limitaciones debido a factores extrarrenales como la masa muscular, la edad
y laraza. En contraste, la cistatina C ha emergido como un biomarcador moderno que no se
ve afectado por estos factores externos, lo que permite una estimacion mas precisa de la
TFG. Diversas ecuaciones han sido desarrolladas para estimar la TFG utilizando ambos
biomarcadores, ya sea por separado o en combinacion. Un ejemplo notable es la ecuacién
desarrollada por el grupo CKD-EPI, que emplea tanto la cistatina C como la creatinina sérica.
La aplicabilidad y precision de estas ecuaciones en diferentes poblaciones y condiciones
clinicas representan un area de estudio crucial y en constante desarrollo. Para evaluar la
efectividad de estas ecuaciones, se analizaron varios estudios que abarcan una amplia gama
de patologias renales. Los resultados indican que las ecuaciones que incorporan cistatina C
demuestran una mayor precision en la estimacién de la TFG en comparacion con aquellas
basadas exclusivamente en creatinina. Ademas, la combinacién de ambos biomarcadores en
ecuaciones integradas mejora aun mas la exactitud de la estimacion de la TFG,
proporcionando un enfoque mas integral para la evaluacion de la funcion renal. Esta
investigacion proporciona una vision detallada sobre la utilidad de la cistatina C en la
evaluaciony prevencién de la disfuncion renal, con importantes implicaciones parala practica
clinica actual y futura. La incorporacién de ecuaciones que combinan cistatina C y creatinina
sérica puede mejorar significativamente la precision diagnésticay el manejo de pacientes con
enfermedad renal cronica, subrayando la necesidad de adoptar estos métodos en la practica
clinica diaria para optimizar el cuidado del paciente.

Palabras clave del autor: funcidénrenal, filtracion glomerular, precision diagnostica,
uso de ecuaciones, biomarcadores renales
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Abstract

The glomerular filtration rate (GFR) is widely recognized as the best indicator of overall kidney
function. Various biomarkers are used to evaluate kidney function in clinical practice, with
serum creatinine being the most traditional. However, serum creatinine has limitations due to
extrarenal factors such as muscle mass, age, and race. In contrast, cystatin C has emerged
as a modern biomarker that is not influenced by these external factors, allowing for a more
accurate estimation of GFR. Several equations have been developed to estimate GFR using
both biomarkers, either separately or in combination. A notable example is the equation
developed by the CKD-EPI group, which employs both cystatin C and serum creatinine. The
applicability and accuracy of these equations in different populations and clinical conditions
represent a crucial and ongoing area of study. To evaluate the effectiveness of these
equations, various studies covering a wide range of renal pathologies were analyzed. The
results indicate that equations incorporating cystatin C demonstrate greater accuracy in
estimating GFR compared to those based solely on creatinine. Furthermore, combining both
biomarkersinintegrated equations furtherimproves the accuracy of GFR estimation, providing
a more comprehensive approach to assessing kidney function. This research offers a detailed
view of the utility of cystatin C in evaluating and preventing renal dysfunction, with significant
implications for current and future clinical practice. The incorporation of equations that
combine cystatin C and serum creatinine can significantly enhance diagnostic accuracy and
the management of patients with chronic kidney disease, highlighting the need to adopt these
methods in daily clinical practice to optimize patient care.

Author Keywords: renal function, glomerular filtration, diagnostic accuracy, use of
equations, renal biomarkers
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Glosario de términos

TFG: Tasa de filtrado glomerular

IRA: Insuficiencia renal aguda

IRC: Insuficiencia renal cronica

HTA: Hipertension arterial

ITU: Infeccion del tracto urinario

LES: Lupus eritematoso sistémico

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage

AKIN: Acute Kidney Injury Network

CKD-EPI crea(ChronicKidney Disease Epidemiology Collaboration using creatinine):
Desarrollada por la CKD-EPI, esta ecuacion utiliza los niveles de creatinina en sangre
junto con factores como la edad, el sexo y la raza para estimar la TFG.

CKD-EPI cyst: Similar a la CKD-EPI crea, pero en lugar de usar la creatinina, usa la
cistatina C, otra proteina medida en la sangre que puede reflejar la funcién renal.
CKD-EPI crea+cyst: Esta ecuacion combina tanto la creatinina como la cistatina C
para proporcionar una estimacién mas precisa de la TFG.

MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease, 4 variables): Una de las primeras
ecuaciones ampliamente utilizadas para estimar la TFG. Utiliza cuatro variables:
creatinina sérica, edad, sexo y raza. Aunque es menos precisa en valores altos de
TFG comparada con CKD-EPI.

FilleryLepage: Ecuacion que utiliza cistatina C para estimarla TFG. Es conocida por
su precision y por ser independiente de la masa muscular.

Cockroft-Gault: Ecuacion clasica que estima la TFG basada en la creatinina sérica,
la edad, el peso y el sexo del paciente.

MDRD-IDMS (Modification of Diet in Renal Disease, isotopic dilution mass
spectrometry): Version de la ecuacion MDRD ajustada para alinearse con los valores
de creatinina medidos por espectrometria de masas.

Pedro Esteban Guerrero Alvarado - Oscar Santiago Montesinos Girén
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Capitulo |

1.1 Introduccién

Laevaluacion precisade lafuncionrenal esfundamental enla practicaclinica, ya que permite
el diagndstico temprano y el manejo adecuado de las distintas enfermedades relacionadas
con el riidn. La TFG es el principal indicador de la funcién renal y su estimacion es crucial
para la identificacion y seguimiento de pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y
patologias relacionadas. De manera tradicional, la creatinina sérica ha sido el biomarcador
mas utilizado para estimar la TFG. Sin embargo, esta presenta limitaciones importantes, ya
gue sus niveles pueden verse afectados por factores exégenos y enddgenos no relacionados
con la funcion renal, como la masa muscular, la dieta y el estado de hidratacion del paciente.
(Carracedo & Ramirez, 2020)

En los dltimos afios, biomarcadores modernos como la cistatina C han emergido como una
alternativa y complemento a la creatinina sérica para la estimacion de la TFG. La cistatina C
es una proteina de bajo peso molecular producida por todas las células nucleadas del
organismo la cual se filtra libremente por los glomérulos. Sus niveles séricos son menos
dependientes de factores extrarrenales, lo que potencialmente la convierte en un indicador

mas fiable de la funcién renal. (Sanclemente, 2019)

Diversas ecuaciones han sido desarrolladas para estimar la TFG utilizando cistatina C,
creatinina sérica o una combinaciéon de ambas. Entre estas, destacan las ecuaciones CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), las cuales han mostrado mejorar
la precisidon y exactitud en la estimacion de la TFG en comparacion con las ecuaciones
basadas unicamente en creatinina, como la ecuacion MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) o Cockroft Gault. (Medina, Lujan, Chiurchiu & Capra, 2017)

El objetivo del presente trabajo es evaluar la aplicabilidad de las ecuaciones que emplean
cistatina C y creatinina sérica en la estimacion de la TFG y su aplicabilidad en la practica
clinica. Se analizara el desempefio de las distintas ecuaciones, considerando parametros
como el sesgo, la precision y el rendimiento diagndstico. Asimismo, se discutira la utilidad
clinica de incorporar la cistatina C en la estimacion de la TFG, asi como el costo -beneficio de
su implementacion en la practica clinica habitual y la utilidad diagnostica en distintas

Pedro Esteban Guerrero Alvarado - Oscar Santiago Montesinos Girén
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patologias que causan dafo renal. Los resultados obtenidos podran orientar futuras
recomendaciones y guias clinicas para la estimacion de la TFG, mejorando asi el diagndstico
y manejo de los pacientes con enfermedades renales.

1.2 Objetivos de lainvestigacion

1.2.1 Objetivo General

e Evaluar la aplicabilidad y comparar la eficacia de las ecuaciones que utilizan cistatina
C y creatinina sérica en la determinacion de la funcién renal mediante la tasa de
filtrado glomerular.

1.2.2 Objetivos especificos

e Revisar la utilidad de la cistatina C y creatinina como biomarcadores para estimar la
tasa de filtrado glomerular en base a una revisién bibliografica.

e Investigar la sensibilidad de las ecuaciones que utilizan cistatina C, creatininay su
combinacién para estimar dafio renal.

e Investigar la especificidad de las ecuaciones que utilizan cistatina C, creatininay su
combinacién para estimar dafio renal.

Pedro Esteban Guerrero Alvarado - Oscar Santiago Montesinos Girén
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Capitulo Il. Marco teorico

2.1 Anatomiay fisiologiade los rifiones

Son los principales 6rganos del aparato urinario humano con diversas funciones. Es un
organo par ubicado en la region retroperitoneal, entre el nivel de la doceava vértebra toracica
y la tercera vértebra lumbar aproximadamente, de manera general su aspecto es semejante
al de un fréjol, el rifidn derecho al ser desplazado por el higado se ubica en una posicién mas
baja en relacion a su par. Los riflones tienen unalongitudde 12 +/- 2 cm, 6 cm de amplitud y
3 cm de grosor, con un peso entre 160 gramos en un adulto normal. (Rodriguez & Lopez,
2023)

Cuando un rifién se corta a lo largo, se diferencian tres secciones. La region exterior es la
corteza renal, dentro de la misma se encuentra la médula renal la cual consta de varias
regiones basicas triangulares denominadas piramides medulares. Estas piramides estan
separadas por extensiones del tejido de la corteza. Por otro lado, la pelvis renal es una
cavidad plana cerca del hilio que continda al uréter cuando se acaba el mismo. Las
extensiones de la pelvis, llamados célices, recogen la orina que se drena de manera
constante desde los vértices de la piramide a la pelvis renal. De esta manera la orina fluye de
la pelvis al uréter, y este la transporta a la vejiga en donde es almacenada de forma temporal.
(Marieb, 2018)

Los riflones son 6rganos esenciales que filtran la sangre, eliminan desechos y mantienen el
equilibrio de liquidos y electrolitos. Ademas, producen hormonas y estan regulados por una
vascularizacion significativa y una inervacion simpatica. Su funcién va més alla de la simple
excrecion de desechos, siendo vitales para la homeostasis del cuerpo. La fisiologia renal se
relaciona estrechamente con la estructura del sistema excretor, garantizando un flujo
unidireccional para la produccion y eliminacion de orina. Los rifiones, que reciben
aproximadamente el 20% del gasto cardiaco debido a su robusta vascularizacion, estan
regulados por una inervacién simpatica importante que controla procesos como la liberacién
dereninay lareabsorcion de sodio en las células tubulares. Esta compleja red de funciones
y regulaciones resaltala importancia crucial de los rifiones en el equilibrio y la salud corporal.
(Carracedo & Ramirez, 2020)

El concepto de "funcién renal" abarca todas las actividades necesarias para mantener la
homeostasis en el cuerpo, con un enfoque particular en la capacidad de los rifiones para

Pedro Esteban Guerrero Alvarado - Oscar Santiago Montesinos Girén
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depurar sustancias del plasma sanguineoy regular la concentracion de agua, la composicion
de iones inorganicosy el equilibrio &cido-base para mantener la homeostasis liquida. Como
parte de su funcién reguladora del medio liquido, los rifiones excretan una variedad de
productos metabdlicos, incluyendo urea, acido Urico, creatinina y productos finales de la
degradacion de la hemoglobina. Ademas, eliminan drogas y otras sustancias quimicas, como
los aditivos alimentarios, contribuyendo asi a mantener la homeostasis del cuerpo.
(Carracedo & Ramirez, 2020).

Los rinones desempefian una labor sustancial al procesar un considerable caudal sanguineo
diario. Cada minuto, aproximadamente 1200 mililitros de sangre fluyen hacia los glomérulos
renales, de los cuales alrededor de 650 ml constituyen plasma sanguineo, del cual una
fraccidn, cerca de una quinta parte, es filtrada en el glomérulo. Como resultado, en un lapso
de 24 horas, losrifiones llegan afiltrar mas de 60 veces el volumen total de plasma sanguineo.
Para evitar la pérdida excesiva de liquidos y nutrientes vitales asociada con el proceso de
filtracion renal, la formacion de orina se complementa con la reabsorcién y filtracion tubular.
Esta etapa asegura que la orina resultante contenga menos del 1% del liquido originalmente
filtrado, conservando sales, iones y otros compuestos metabdlicos valiosos. (Carracedo &
Ramirez, 2020).

2.2 Tipos de daforenal

Los riflones son 6rganos vitales que se encargan de depurar de la sangre el exceso de agua
y los desechos. Las enfermedades que reducen la capacidad de los rifiones para depurar la
sangre pueden afectar solamente al rifibn o también a otras partes del organismo. Estos
trastornos médicos se denominan enfermedades renales o nefropatias. (American kidney
Fund,2024)

Entre las nefropatias mas comunes podemos encontrar:

2.2.1Insuficienciarenal aguda

La lesidon renal aguda o insuficiencia renal aguda (IRA) es la disminucion rapida de la funcion
renal en dias o semanas que causa azoemia (acumulacion de productos nitrogenados en
sangre), resultando en la retencidn de urea y productos nitrogenados y desequilibrios en el
volumen extracelular y los electrolitos, pudiendo o no presentar oliguria. La definicion de IRA
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ha evolucionado con avances en biomarcadores de dafio tubular, mejorando la precision del

diagnostico desde un enfoqueclinicoy bioquimico hasta uno molecular. (Moyano Etal., 2019)

En pacientes criticos esta patologia representa un factor de riesgo independiente de la
morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo. El diagnéstico de este trastorno aun se basaen
la presencia de oliguria o un aumento gradual de la creatinina sérica. Sin embargo, la
aparicién de nuevos biomarcadores como la cistatina C pueden mejorar y contribuir a la
deteccion temprana de la lesion aguda renal, de esta manera, se permite abordar distintas
estrategias de tratamiento con el objetivo de preservar la funcionalidad renal. (Lombi, Muryan
& Trimarchi, 2016)

2.2.1.1 Clasificacion y etiopatogeniade la IRA

Para que la funcién renal sea Optima, se requieren tres componentes esenciales, una
adecuada irrigacion sanguineaal rifién, una integridad del tejido renal y unas vias urinarias
permeables para la excrecion. La perturbacionrepentina de cualquiera de estos elementos
puede conducir a un deterioro agudo de la funcion renal. Segun el componente afectado, la
insuficiencia renal aguda puede clasificarse como prerrenal, si hay un fallo en la irrigacion
renal, parenquimatosasi se afecta alguna estructura del tejido renal u obstructiva/ posrenal,
si se obstruye el flujo urinario. (Moyano Et al., 2019)

Lainsuficienciarenalaguda (IRA) puede ocurrir en una variedad de situaciones con diferentes
manifestaciones. Puede desarrollarse tanto en entornos hospitalarios como fuera de ellosy
puede ocurrir tanto en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) como en aquellos sin
esta condicion preexistente. En casos donde la IRA ocurre en pacientes con IRC, puede ser

desafiante distinguir entre ambas condiciones. (Moyano Et al., 2019)

2.2.1.2 Manifestaciones clinicas de la IRA

La presentacion clinica de la insuficiencia renal aguda (IRA) puede variar. Tradicionalmente,
se han identificado tres fases en su evoluciéon, la fase de instauracion, la fase de
mantenimiento y la fase de resolucion. La fase de instauracion, donde se produce la lesion
inicial, abarca desde el aumento de los productos nitrogenados hasta su estabilizacion
aproximada. En los casos de IRA con oligoanuria, el inicio coincide con la aparicion de la
oliguria 0 anuria. La fase de mantenimiento corresponde a la continuacion del dafio renal

debido a los mecanismos intrinsecos. Durante este periodo, los niveles de productos
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nitrogenados se mantienen mas o menos constantes, y en casos de IRA con oliguria, esta
persiste. La fase de resolucidn se caracteriza por la disminucion de los productos
nitrogenados en la sangre, y en casos de IRA con oliguria, se restablece la diuresis (Moyano
Et al., 2019).

2.2.1.3 Diagnostico de laIRA

La insuficiencia renal aguda (IRA) se asocia con alta morbimortalidad, destacando la
importancia del diagndstico temprano. Es crucial identificar a los pacientes en riesgo o con
sospecha de IRA antes de que aparezcan sintomas clinicos. Para ello, se deben considerar
varios aspectos una vez se detecten elevaciones en los productos nitrogenados y/o
disminucion de la diuresis. Primero, se debe distinguir entre IRA, insuficiencia renal cronica
(IRC) o IRC agudizada, considerando factores como antecedentes de creatinina, diabetes,
hipertension, niveles de fésforo y anemia. Las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) ofrecen un algoritmo para este diagnostico. La ecografia es una
herramienta de imdgen médica que utiliza ondas sonoras de alta frecuencia para visualizar
estructuras internas del cuerpo por lo que puede revelar rifiones pequefos indicativos de
ERC. Segundo, evaluar la gravedad de la IRA utilizando sistemas como RIFLE o AKIN, los
cuales también pueden prever el prondstico. Tercero, identificar las causas subyacentes de
la IRA mediante una evaluacion fisica detallada y pruebas diagnosticas escalonadas. Dado
que la IRA es multifactorial y dinamica, la ecografia abdominal se solicita inicialmente para
descartar obstrucciones. Luego, se diferencia entre fallo prerrenal o parenquimatoso,
utilizando parametros urinarios especificos para determinar la respuesta fisiopatologica del
rinion. Se recomienda evaluar iones urinarios, urea, creatinina y osmolaridad urinaria para
calcular estos parametros de funcionalidad, principalmente en pacientes con oliguria no

influenciada por diuréticos (Moyano Et al., 2019).

2.2.2 Insuficienciarenal crénica

La lesion renal cronica o también conocida como insuficiencia renal crénica (IRC), se define
como la disminucion de la funcion renal, establecida por un filtrado glomerular inferior a
60/ml/min/1.73m2 y/o la existencia de dafio renal, durante al menos tres meses de duracion.
(Sellarés & Rodriguez, 2023)

La ERC es considerada el destino final comin a una variedad de patologias que afectan al
rifidn de forma crénicae irreversible, supone una elevada morbilidad y mortalidad, la etiologia
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es multifactorial cuyos sintomas suelen ser inespecificos y no aparecen hasta que la

enfermedad esta avanzada. (Pendon, Garcia & Ojeda, 2019)

Es comdn que varias causas diferentes coexistan y potencian el dafio, siendo frecuentes
enfermedades sistémicas, nefropatias congénitas y hereditarias, nefropatia diabética,

infecciones urinarias de repeticion, entre otras. (Sellarés & Rodriguez, 2023)

El diagndstico se establece en base a tres pilares que son el filtrado glomerular, andlisis de
orina y biopsia renal. Algunas complicaciones de esta patologia incluyen el incremento del
riesgo cardiovascular, anemia, alteraciones metabolicas 0seas y acidosis metabdlica. Cuando
el dafio es irreversible se precisa tratamiento renal sustitutivo, sin embargo, en fases previas
el tratamiento se puede encaminar a retrasar el deterioro de la funcién renal y las
complicaciones derivadas del mismo al aplicar habitos saludables y control de los factores de
riesgo cardiovasculares.

(Pendon, Garcia & Ojeda, 2019)

2.2.2.1 Clasificacién de laIRC

La gravedad de la IRC se ha clasificado en cinco categorias o grados en funcién del filtrado
glomerular y tres categorias de albuminuria. Esto debido a que la proteinuria destaca como
el factor pronéstico modificable mas potente de progresion de IRC. Estas clasificaciones
sufren cambios ligeros con el tiempo, permiten unificar el lenguaje a la hora de referirse a la
patologiay son herramientas claves parael diagnosticoy manejo de laenfermedad. (Sellarés
& Rodriguez, 2023)
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Tabla # 1 Clasificacion de la IRC

Categoriade insuficienciarenal
cronica (IRC)

Filtrado glomerular
(ml/min/1.73m2)

Descripcion

Gl >90 Normal o elevado
G2 Ligeramente disminuido
G3a 60-89 Ligera o moderadamente disminuido
G3b 45-59 Moderada o gravemente disminuido
G4 30-44 Gravemente disminuido
G5 15-29 Fallo renal
<15
Categorias albuminuriay Orina 24h Muestra Muestra aislada
proteinuria mg/24h aislada Pro/Cre mg/g
Alb/Cre mg/g

Al: Normal o levemente elevada <30 <30 <0.15

A2: Moderadamente elevada 30-300 30-300 150-500

A3: Muy elevada >300 >300 >500

(Sellarés & Rodriguez, 2023)

2.2.2.2 Causas delainsuficienciarenal crénica (IRC)

Segun la American Kidney Fund, las dos principales causas de la enfermedad renal cronica

son la diabetesy la presion arterial alta, los niveles de azicar elevados en sangre pueden

dafar gradualmente los vasos sanguineos de los rifiones y los tejidos que lo rodean,

generando que el rifidén no logre eliminar desechos y exceso de liquidos, a su vez con el

tiempo, generar la pérdida en la capacidad de filtracion de los mismos. La hipertension arterial

(HTA) asi mismo, al generar demasiada fuerza en la circulacion sanguinea puede causar

dafovascular que con el paso deltiempo desembocara en IRC. Otros problemas renales que

pueden causar IRC son la glomerulonefritis, poliquistosis renal, nefritis lGpica, cancer de rifién,

entre otros. (American kidney Fund,2024)

Pedro Esteban Guerrero Alvarado - Oscar Santiago Montesinos Girén




UCUENCA 19

2.2.2.3 FactoresderiesgodelalRC

Existen numerosos factores de riesgo tanto de inicio como de progresion de la IRC, estos
factores han demostrado en su mayoria mas asociacion que causalidad y muchas veces de
forma inconsistente, varios tienen mecanismo fisiopatoldogicos comunes siendo los mas
frecuentes la proteinuria y la hiperfiltracion glomerular. Algunas condiciones no modificables
son el sexo, raza, edad y bajo peso al nacer. Por otro lado, algunas alteraciones
potencialmente modificables que causan dafio renal de manera directa o indirecta son la
diabetes, obesidad, tabaquismo, hiperuricemia, entre otros. Asi mismo, alteraciones
inherentes a la IRC que se han propuesto como factores de riesgo de progresion son la
anemia, acidosis metabdlica y alteraciones del metabolismo mineral. (Sellarés & Rodriguez,
2023)

2.2.2.4 Diagnéstico de lalRC

El diagnostico se basa en establecer la reduccion crénica de la funcion renal y el dafio renal
estructural, algunos criterios de sospecha son el deterioro progesivo del filtrado glomerular
y/o aumento de la creatinina sérica, alteraciones electroliticas o del sedimento urinario,
albuminuria o alteracion estructural en pruebas de imagen. Para asegurar el diagnostico se
debe evaluartodalaclinicarelacionada al paciente, recopilar datos personales, antecedentes
familiares y descartar comorbilidades que justifiquen la alteracion de las pruebas

diagnésticas. (Pendén, Garcia & Ojeda, 2019)

2.2.3 Nefritis

El Instituto Nacional de Cancer define a la nefritis como una condicion en la cual los tejidos
del rifion se inflaman y tienen problemas para filtrar los desechos de la sangre. Esta puede
ser causada por infecciones, afecciones inflamatorias, predisposicion genética y otras
enfermedades relacionadas, de igual manera, la causa de esta patologia se puede deber a
la ingesta de ciertos medicamentos o a la exposicion de sustancias quimicas. Algunos signos
y sintomas incluyen la hipertension, retencién de liquidos, presencia de proteinasy sangre
en orina, fatiga, anemia, entre otros. Si esta enfermedad no es controlada puede desembocar

en insuficiencia renal. (National Cancer Institute, 2021)
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Principalestipos de nefritis:
e Glomerulonefritis: Se ve afectada principalmente la primera parte del aparato de
filtracion, el glomérulo, puede ser agudo o cronico.
e Nefritis intersticial o tubulointersticial: La inflamacion ocurre en los tubulos de los
rifonesy en los espacios entre los tabulos y el glomérulo.
e Nefritis lupica: La parte afectada también es el gloméruloy es causada por lupus
eritematoso sistémico.
(Kidney Health., 2021).

2.2.4 Cistinosis

Es una enfermedad minoritaria grave, de transmision autosémica recesivacon unaincidencia
de 1 por cada 100000 nacidos vivos, cuya causa es la mutacion bialélica del gen CTNS que
codifica la cistinosina. Se caracteriza por el depdsito progresivo y sistematico de cistina
intralisosomal, cuando hay una mutacion en dicho gen, la cistinosina no funciona
correctamente, lo que provoca una acumulacién de cistina dentro de los lisosomas. Esta
acumulacion es toxica para las células y dafia varios organosy tejidos, especialmente los
rifones y los ojos, o que conduce a los sintomas caracteristicos de la cistinosis, como la
insuficiencia renal y problemas oculares. (Ariceta, 2021)

Otras enfermedades renales comunes para la American Kidney Fund son la poliquistosis
renal, enfermedad renal mediada por APOL 1, nefropatia por IgA la, glomerulopatia del
complemento 3, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, entre otras.

2.3 Patologias que causan dafio renal con mayor frecuencia

2.3.1 Diabetes mellitus

A consecuencia de la hiperglucemia cronica, se pueden ver afectados los vasos sanguineos
y las estructuras filtrantes del rifién, por ejemplo, los niveles elevados de glucosa en sangre
causan glicosilacion avanzada de proteinas y lipidos que al acumularse promueven la
inflamacion y el estrés oxidativo de los rifiones, asi mismo, la hiperglucemia aumenta la
filtracion glomerular debido a la dilatacion de las arteriolas aferentes o lleva al engrosamiento
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de la membrana basal glomerular causando dafio a largo plazo de los capilares glomerulares
y la disminucion de la eficacia del filtrado, permitiendo la filtracion anormal de proteinas
(proteinuria). (Gutierrez, 2024)

2.3.2 Hipertension arterial

La hipertension arterial causa dafio renal a través de una combinacion de afecciones a los
vasos sanguineos, por sobrecarga de trabajo, inflamacién, activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosteronay compromiso de la funcién filtrante normal del rifién. (Navarro. et
al, 2023)

2.3.3 Insuficiencia cardiaca

Esta enfermedad es causante de dafio renal por distintos mecanismos interrelacionados,
como la reduccion del flujo sanguineo renal que afecta la funcién del rifién y sus células por
falta de oxigeno y nutrientes, la congestion venosa puede reducir la TFG y aumentar la
presion en los tubulos renales afectando la capacidad de filtracion y reabsorcién de los
rifones. De igual manera, la activacion hormonal y nerviosa, la inflamacion y el estrés

oxidativo son factores que contribuyen al dafio renal. (Fernandez, 2021)

2.3.4 Anemia

La anemia se caracteriza por una disminucioén en la cantidad de glébulos rojosy, por lo tanto,
en la hemoglobina disponible para transportar oxigeno, el bajo nivel de oxigeno disponible en
los tejidos renales puede generar dafo celular y muerte de estas, afectando su funcion, la
inflamacion y el estrés oxidativo causado por la anemia contribuyen al dafio renal agudo y
crénico. Los principales tipos de anemias que causan dafo renal son la anemia falciforme y

la anemia hemolitica. (Monar, Guaman & Malacatus, 2023)

2.3.5Hemoglobinopatias

Se tratan de trastornos hereditarios que afectan la principal proteina transportadora de
oxigeno en los glébulos rojos. Algunos tipos de hemoglobinopatias son:
e Hemoglobinopatia SS (anemia falciforme): Se trata de una enfermedad de tipo

hereditario donde el individuo tiene dos genes de hemoglobina S(HbS), uno de cada
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progenitor. Se diferencia de la hemoglobina normal por una mutacion del gen HBB
gue cambia el amino&cido glutamato por valina en la posicion 6 de la cadena de la
hemoglobina beta.

e Hemoglobinopatia SC: En esta patologia elindividuo hereda un gen de hemoglobina
S (HbS) de un progenitory ungen de hemoglobina C (HbC) del otro. La difer encia con
la hemoglobina normal es una mutacion en el gen HBB que cambia el aminoacido
glutamato por lisina en la posicion de la cadena de la hemoglobina beta.

e Hemoglobinopatia SB (talasemias): Es un trastorno hereditario causado por
mutaciones en el gen HBB que llevan a la produccion disminuida o ausencia de
cadenas beta de la hemoglobina. Hay dos genes para la cadena beta (uno en cada
cromosoma 11). Las manifestaciones clinicas dependen de cuantos de estos genes
estan afectados.

(Jimenez, Pérez & Sevilla, 2021)

2.3.6 Leucemia

La leucemia puede causar dafio renal a través de infiltracion directa de células malignas,
efectos secundarios del tratamiento, complicaciones infecciosas, alteraciones metabdlicas y

hematoldgicas, y otras complicaciones secundarias. (Figueroa, Rodriguez & Mamposo, 2021)

2.3.7 Infecciones del tracto urinario

Las infecciones a nivel del tracto urinario causan dafio renal al progresar la infeccion a los
rifones, resultando en una condicibn denominada pielonefritis donde se ve afectado el tejido
y células renales por respuestas inmunitarias inadecuadas, proliferacion bacteriana, fibrosis
y acumulacion de pus que reducen la funcién renal. Este tipo de infecciones son bastante
comunes, especialmente entre las mujeres. Se estima que alrededor del 50-60% de las
mujeres experimentan al menos una ITU en su vida. Las mujeres tienen un mayor riesgo de
desarrollar ITUs debido alaanatomia propia, en particular, la uretra mas cortay su proximidad
al ano, lo que facilita la entrada de bacterias a nivel urinario (Ares, Garcia & Gonzalez, 2024)

2.3.8 Calculos renales

Los célculos pueden bloquear parcial o completamente el flujo de orina desde los rifiones
hacia la vejiga. Esta obstruccion puede causar una acumulacion de presion en los rifiones y
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en los sistemas colectores, lo que puede dafiar los tejidos renales y reducir la funcion renal.
(Bratta & Salinas, 2022)

2.3.9 Lupus eritematoso sistémico

La nefritis lGpica es una complicacion comun del LES y puede causar dafio renal significativo,
en esta patologia el sistema inmunitario produce anticuerpos que se unen a los componentes
celulares del propio organismo, estos complejos se pueden depositar en los rifiones y
acumularse en los glomérulos, se desencadena una respuesta inflamatoria que dafia los
tejidos sanos, reduce la capacidad de filtracion del riidn y causa disminucion irreversible de
la funcion renal. (Ruiz, Cano & Cruz, 2019)

2.4 Escalas de clasificacion de enfermedadesrenales
2.4.1 KDIGO

Segun la guia de practica clinica para la evaluacién y manejo de enfermedad renal cronica
KDIGO 2024, la ERC se define como anomalias de los rifilones, estructura o funcion presente
durante un minimo de 3 meses con complicaciones en la salud, de esta manera se clasifica
alamisma segunlaCausa, TFG en categorias que van de (G1-G5). Ademas, en este sistema
también se incluye la presencia de albuminuria la cual se categoriza de (A1-A3). De esta
manera, el sistema de clasificacion se basa en dos dimensiones, la TFG y el grado de
albuminuria el cual sirve para actualizar la estadificacion para el prondstico e identificar el
momento de la intervencion como se muestra en la tabla# 1. (KDIGO, 2024).
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Tabla # 2 Clasificacion KDIGO

Albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
CKD is classified based on: Normal to mildly Moderately Severely
* Cause (C) increased increased increased
* GFR (G
* Albu mimErie): (A) <30 mg/g 30-299mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol =30 mg/mmol
G1 Normal or high 290 - Trfat T’gat

Mildly to Treal Tresd
G3a moderately decreased i

Moderately to Tnaat
G3b severely decreased
i i Treat Treat Treat
Gs Kldney fallu : <1 5

- Low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD) High risk

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

Moderately increased risk ll Very high risk

(KDIGO, 2024)

2.4.2RIFLE

Los criterios RIFLE se incluyen en los estadios mas sensibles de la IRA, este sistema se
implementa principalmente en entornos clinicos, particularmente en unidades de cuidados
intensivos (UCI), para estandarizar el diagnostico y manejo de lalesiénrenalaguda, en donde
sus siglas son un acrénimo de Riesgo (risk), Lesion (injury), Fallo (failure), Pérdida (loss) y
enfermedad renal terminal (end-stage kidney disease) Los criterios de la misma se incluyen
en la tabla# 2. (Williams, 2015)
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Tabla # 3 Criterios de la clasificaciéon RIFLE

Criterios
Tasade Filtracion Flujo urinario
Glomerular
Riesgo (risk) Aumento de la creatinina diuresis < 0.5 ml’kg/h en 6
sérica x 1.5 o disminucion horas
del25% enla TFG
Lesion (injury) Aumento de la creatinina diuresis < 0.5 ml/kg/h en 12
sérica x 2 o disminucion del horas
50%enla TFG
Fallo (failure) Aumento de la creatinina diuresis < 0.3 ml/kg/h en 24
séricax 3, TFG< 75 horas o anuria por 12 horas
ml/min/1.73 m?2
Pérdida (loss) Pérdida completa de la funcion renal (> 4 semanas)
enfermedad renal terminal Pérdida completa de la funcién renal (> 3 meses)
(end-stage kidney disease)

(Miyahira, 2014)

2.4.3 AKIN

El grupo Acute Kidney Injury Network modifica la clasificacion RIFLE, y en su categorizacion
busca obviar los criterios de caida del filtrado glomerular debido a la inconveniencia de
emplear ecuaciones de regresion para estimar el filtrado glomerular en situaciones donde no
exista equilibrio, y solo mantienen la elevacién de la creatinina y la disminucion de la diuresis
como se muestra en latabla# 3. De igual manera, esta clasificacion se emplea en entornos
clinicos, especialmente en UCI en pacientes en riesgo de desarrollar IRA. (Gainza, 2023)
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Tabla # 4 Clasificacion AKIN

Estadio Creatininaseérica Flujo urinario
1 Aumento de la creatinina sérica = 0.3 mg/dl o ﬂiuresis < 0.5 ml’kg/h en 6
oras
aumento del 150-200% (1.5-2 veces) desde el
nivel basal

2 Aumento de la creatinina sérica del200-300% (2- | diuresis < 0.5 ml/kg/h en 12
3 veces) desde el nivel basal horas

3 Aumento de la creatinina sérica > 300% (> 3 | diuresis < 0.3 mi/kg/h en 24
. . . horas, o anuria por 12 horas,
veces) desde el nivel basal, o creatinina sérica 2 | 5 necesidad de terapia de
4.0 mg/dl con un aumento agudo de almenos 0.5 | reemplazo renal

mg/d|

(Gainza, 2023)

2.5Métodos de evaluacidénde lafuncién renal

Es importante destacar que el estudio de la funcion renal va mas alla de simplemente medir
la TFG. Aunque lamedicion de la capacidad de filtracién es valiosa, representasolo una parte
de las numerosas funciones vitales de los rifilones. La funcién tubular e intersticial renal, que
incluye principalmente la reabsorcion y la secrecion, es igualmente crucial y a menudo mas
predictiva de la progresion de la enfermedad renal y de eventos futuros que el propio FG. La
medicién de FG a través de la creatinina, y mas recientemente su estimacion mediante
diversas formulas, son hoy en dia la mejor manera practica de evaluar la funcién renal en la

practica clinica. (Inserra Et al., 2021)

Actualmente se han propuesto numerosos cambios en la evaluacion de la TFG en la préactica
clinica. Se han desarrollado nuevas formulas que emplean la creatinina plasmética u otras
moléculas enddgenas, a veces solas y otras en combinacion, dependiendo de la ecuacion
utilizada. También se han creado ecuaciones especificas basadas en la edad, estado clinico,
etc. Ademas, se han llevado a cabo esfuerzos para mejorar la precision de la medicion de la
TFG mediante nuevas metodologias, como la depuracion de iohexol en muestras de sangre
desecada, que ha demostrado ser mas precisa que cualquier formula utilizada (Inserra Et al.,,
2021).
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2.5.1 Tasade filtrado glomerular (TFG)

La cantidad de FG que se forma en todos los corpusculos renales de ambos rifiones por
minuto se denomina TFG, en hombres suele ser de aproximadamente 125 ml/min y en
mujeres 105 ml/min. Sin embargo, como rangos referenciales generales a nivel mundial
determinados por las distintas asociaciones que estudian enfermedades renales, valores
entre 90 a 120 ml/min/1,73 m2. La TFG se mantiene constante en el organismo, su elevacion
dificulta la actividad de reabsorcién tubular, y su disminucién, por otro lado, dificultara la
excrecion de productos de desecho. (Carracedo & Ramirez, 2020)

La TFG depende de tres factores condicionantes: la presion hidrostatica sanguinea que
favorece al aguay solutos a ser empujados contra la membrana de filtracion; la longitud de
la membrana de filtracién y la permeabilidad de la misma. La presion total que promueve la

filtracion es regulada por:

e Presion hidrostatica sanguinea en los capilares glomerulares, con valores de 55 mm
Hg.
e Presion hidrostéatica capsular que es ejercida contra la membrana de filtracion, esta
presion se opone a lafiltracién y sus valores rondan los 15 mm Hg.
e Presion osmdtica coloidal, se opone a la filtracion con valores de 30 mm Hg.
(Carracedo & Ramirez, 2020)

El filtrado glomerular mantiene presion neta de 10 mm Hg, que genera un flujo continuo y
eficaz, cualquier desequilibrio en la tension arterial causa un aumento o disminucion de la
TFG la cual se compensay trabaja con rangos de presiones necesarios para mantener una

filtracion estable y constante. (Carracedo & Ramirez, 2020)
2.6 Principales métodos paramedir la TFG

2.6.1 Clearance de creatinina

La creatinina en la actualidad sigue siendo el biomarcador endégeno mas utilizado para
estimar la VFG, su célculo es fundamentado en que se filtra liboremente y no es reabsorbida
a niveltubular, porlo tanto, la cantidad absoluta excretada deberia ser constante en individuos
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con la funcién renal estable. La relacion entre la cantidad de creatina excretas y la
concentracion de creatinina plasmatica es el volumen que fue aclarado. Este valor para ser
calculado como tasa de aclaramiento se debe dividir por unidad de tie mpo, generalmente de
24 horas, es decir, se debe dividir por el nimero de minutos en un dia. Como se menciond
anteriormente, las principales limitacionesradican en que la creatinina al ser secretada en el
tubulo proximal se puede sobreestimar la VFG real, se destaca también que la prueba puede
verse afectada por mala recoleccion de orina la cual es susceptible a errores humanos. De
esta manera, la interpretacion de los resultados obtenidos pueden dificultarse. (Huidobro,
Guzman & Tagle, 2021)

2.6.2Clearancedeinulina

La inulina es un polimero de la fructosa, metabdlicamente inerte y es filtrado completamente
por el glomérulo, no es téxico y no experimenta reabsorcion ni secrecion, estas cualidades
hacen que se considere esta técnica como “Gold Standard” para la medicién de la TFG, sin
embargo, su uso en la préactica clinica diaria es limitado por la complejidad del procedimiento,
los elevados costos y recursos y por la disponibilidad de métodos mas practicosy menos
invasivos. Su uso principalmente se da en estudios de investigacion y centros especializados
donde se requiera unamedicion precisa de la TFG para evaluar la funcionrenal. (Hernandez,
2020)

2.6.3 Métodos isotdpicos

El aclaramiento de radiois6topos es una técnica directa para medir la TFG de muy alta
precision y puede proporcionar informacion detallada sobre la funcién renal. Debido a su alta
complejidad su uso se ve limitado a contextos especificos como investigaciones clinicas y
situaciones clinicas especificas que requieran este tipo de evaluaciones detalladas. Entre los
principales radioisotopos utilizados se encuentran el 99mTc-DTPA (Dietilen Triamina
Pentaacético) y 51Cr-EDTA (Etilen Diamina Tetraacético). (Monroy & Morales, 2015)

2.7 Férmulas y ecuaciones de estimacion de la TFG

Al tener en cuenta limitaciones de la creatinina séricay las distintas variables que pueden
llegar a afectar su concentracion real para la medida del filtrado glomerular, se han
desarrollado ecuaciones para la estimacion del FG a partir de la concentracion de creatinina

Pedro Esteban Guerrero Alvarado - Oscar Santiago Montesinos Girén



UCUENCA 29

sérica y de variables demograficas y antropométricas. Las principales ecuaciones, mas
conocidas y validadas en distintos grupos poblacionales son la ecuacion Cockroft-Gault, la
del estudio Modification of Dietin Renal Disease con cuatro variables (MDRD-4)y las férmulas

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). (Ramirez, et al. 2019)

2.7.1 Ecuacién Cockroft-Gault

__ (140— edad) x peso x 0,85 si mujer
Cler = 72 x sCr

La férmula de Cockcroft-Gault fue desarrollada en 1973 a partir de datos de 249 hombres con
aclaramiento de creatinina (CICr) que oscilaban entre 30 y 130 mi/min. El valor prome dio de
aclaramiento de creatinina en esta muestra era de 72.7 ml/min. Para crear la ecuacion, se
utilizdé un analisis de regresién que incluyé como variables la concentracién sérica de
creatinina, la edad y el peso. Los autores sefialaron que los datos obtenidos y reflejados en
su férmula so6lo eran aplicables en casos donde la TFG fuera estable, como en pacientes
crénicos. Por lo tanto, las limitaciones de la validez de esta formula derivan de la poblacion
en la cual fue creada (hombres de raza blanca sin diabetes). (Carco & Carretero de la

Encarnacion, 2021)

2.7.2 MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

Ecuacion MDRD:

ClCr = 186x (sCr) — 1.154 x (edad) — 0.203 x 0.742(si mujer) o x 1.1212(si raza negra)

La ecuacion del estudio MDRD se desarroll6 en 1999 utilizando datos de 1628 pacientes con
enfermedad renal crénica, con el objetivo de mejorar la precision de la férmula de Cockcroft-
Gault y estimar la TFG en lugar del aclaramiento de creatinina. A diferencia de Cockcroft-
Gault, la formula MDRD ajusta su estimacién al area de la superficie corporal e incluye un
término para la raza, reconociendo que los sujetos negros tienden a tener un nivel promedio
de creatinina sérica mas alto debido a una mayor masa muscular. En el estudio MDRD, las
predicciones de TFG fueron mas precisas que las de Cockcroft-Gault, incluso después de
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ajustar por la superficie corporal y corregir el sesgo sistematico de sobreestimacion de la TFG
por el aclaramiento de creatinina. Una limitacion significativa de la formula MDRD es que se
desarrollé con individuos con enfermedad renal crénica, por lo que su aplicacién en personas

con funcién renal normal ha sido cuestionada. (Carco & Carretero de la Encarnacion, 2021)

2.7.3 CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

El CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) es un grupo de
investigacion que se dedica a desarrollar y validar ecuaciones de estimacion del FG a partir
de datos procedentes de diversos estudios. Este grupo publicé en el afio 2009 una nueva
ecuacion denominada CKD-EPI, que se desarroll6 a partir de un estudio con 8254 individuos
donde se midi6 el FG incluyendo como variables la creatinina sérica, edad, sexoyraza. Segun
el estudio se compararon los resultados obtenidos al usar la ecuacion CKD-EPI frente a
MDRD-IDMS, donde se demostré una mayor precisiony exactitud de la nueva ecuacién sobre
todo para valores de FG mayores a 60 ml/min/1.73m2. (Medina, Lujan, Chiurchiu & Capra,
2017)

2.7.4 Ecuacion CKD-EPI 2009

Cr

1 ~12094 0,993 edad x 1,018 (si mujer)

Cr
eFG = 141+ min (k_l & x max(
* 1,159(si negro)

Para el afio 2012, el CKD-EPI, desarroll6 dos nuevas ecuaciones basadas en cistatina C
(IFGe cys) para complementar la ecuacion mas antigua basada Unicamente en creatinina.
Las tres ecuaciones desarrolladas por este grupo incluyeron en su poblacién en mayor
porcentaje individuos con enfermedad renal cronica (70% aproximadamente), junto a una
minoria considerable de poblacién sana, como donantes de rifion (30%). La situacion ideal
fuera que una sola ecuacion logre estimar el indice de filtrado glomerular con precision en
cualquier situacion clinica, sin embargo, varios estudios indican que las distintas
comorbilidades pueden influir fuertemente en relacion al IFG medido utilizando creatinina,
cistatina C o ambas. (Meeusen, Voskoboev, Baumann & Lieske, 2016)
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2.7.5 Ecuaciones CKD-EPl basadaen lacistatina C:

CKD-EPI Equation for Estimating GFR on the Natural Scale Expressed for Specified Standardized
Serum Cystatin C (From N Engl ] Med 2012; 367:20-29, used with permission)

Sex Serum Cystatin C Equation
(mg/liter)
Female 0.8 GFR =133 x (Scys/0.8)™%4% x 0,996 x 0.932
Female >0.8 GFR= 133 x (Scys/0.8)™*3?% x 0.996"" x 0.932
Male <0.8 GFR = 133 x (Scys/0.8)"%%° x 0.996%*
Male >0.8 GFR= 133 x (Scys/0.8)™*%® x 0.996%"

The CKD-EPI cystatin C equation expressed as a single equation: GFR= 133 x min(Scys/0.8, 1)74% x
max (Scys/0.8, 1)713%F x 0.996%= [x 0.932 if female], where Scys is serum cystatin C, min indicates
the minimum of Scr/k or 1, and max indicates the maximum of Scys/k or 1.

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 2024)

2.7.6 Ecuaciones CKD-EPl basadaen creatinina-cistatinaC:

CKD EPI Equation for Estimating GFR on the Natural Scale Expressed for Specified Race, Sex,
Standardized Serum Creatinine, and Standarized Serum Cystatin C (From N Engl J Med 2012; 367:20-
29, used with permission)

Race Sex Serum Serum Equation

Creatinine CystatinC

(mg/dL)  (mg/liter)

Black Female <0.8 GFR =130 x (Scr/0.7)7%%*% x (Scys/0.8)°37® x 0.995%* x 1.08
Black Female el >0.8 GFR = 130 x (Scr/0.7)%% x (Scys/0.8)°7** x 0.995%* x 1.08
Black Female 50.7 <0.8 GFR =130 x (Scr/0.7)7%%% x (Scys/0.8)°37% x 0.995%* x 1.08
Black Female ’ >0.8 GFR = 130 x (Scr/0.7)°%* x (Scys/0.8)°7* x 0.995%* x 1.08
Black  Male 0.9 <0.8 GFR = 135 x (Scr/0.9)%2%7 x (Scys/0.8)™%37% x 0.995%¢ x 1.08
Black  Male - >0.8 GFR =135 x (Scr/0.9)7%2%7 x (Scys/0.8)°71* x 0.995%* x 1.08
Black  Male <0.8 GFR = 135 x (Scr/0.9)% x (Scys/0.8)%37% x 0.995%* x 1.08
Black  Male D >0.8 GFR = 135 x (Scr/0.9)%% x (Scys/0.8)%7** x 0.995%* x 1.08
Other Female <0.8 GFR = 130 x (Scr/0.7)"%%*% x (Scys/0.8)™%375 x 0.995%¢
Other Female 7 >0.8 GFR = 130 x (Scr/0.7)"%2% x (Scys/0.8)™%7%* x 0.995%*
Other Female <0.8 GFR = 130 x (Scr/0.7)"°%% x (Scys/0.8)7%37 x 0.995%¢
Other Female s >0.8 GFR = 130 x (Scr/0.7)°5% x (Scys/0.8)°7* x 0.995%*
Other  Male <0.8 GFR = 135 x (Scr/0.9)™%%%7 x (Scys/0.8)"%37% x 0.995%¢
Other  Male 03 >0.8 GFR = 135 x (Scr/0.9)7%%7 x (Scys/0.8)7%7 x 0.995%¢
Other  Male <0.8 GFR = 135 x (Scr/0.9)7%%% x (Scys/0.8)™%37 x 0.995%¢
Other  Male = >0.8 GFR = 135 x (Scr/0.9)7%5% x (Scys/0.8)%71* x 0.995%¢

The CKD-EPI creatinine—cystatin C equation expressed as a single equation: GFR = 135 R = 13Scr/ &, 1)*
X max(Scr/ #«, 1)7°%1 X min(Scys/0.8, 1)7°375 X max(Scys/0.8, 1)°7 X 0.995%¢ [x 0.969 if female] [x
1.08 if black], where Scr is serum creatinine, Scys is serum cystatin C, & is 0.7 for females and 0.9 for
males, ¢ is —0.248 for females and —0.207 for males, min indicates the minimum of Scr/ « or 1, and
max indicates the maximum of Scr/ & or 1.
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(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 2024)

2.8 Biomarcadores renales tradicionales

2.8.1 Creatinina séricacomo biomarcador

La creatinina es un producto metabdlico no enzimético de la creatina y la fosfocreatina, estas
se producen a tasa constante en el tejido muscular esquelético. Es una molécula
relativamente pequefiade 113 Dalton y no circula unida a proteinas plasmaticas, es asi que
puede filtrarse libremente a nivel glomerular, tampoco se reabsorbe, pero si se secreta por el
tubulo proximal en porcentajes variados, que se van a ver aumentados en enfermedades
renales a medidas que estas progresan, causando que el clearance de creatinina pueda
sobreestimar el valor real del volumen del filtrado glomerular mientras la falla renal progresa.
(Huidobro, Guzméan & Tagle, 2021)

Un problema limitante de la creatinina como biomarcador es que se encuentra determinada
por factores independientes de la VFG, por este motivo,se debe considerar la relacion de
creatinina con la VFG no es lineal, sino exponencial, que pueden llevar a subestimar la
importancia de variaciones a niveles bajos de creatinina y sobreestimar la importancia de
variaciones mayores a niveles mas altos. (Huidobro, Guzman & Tagle, 2021)

Algunos factores que pueden alterar el valor de creatinina sérica independiente de la

velocidad de filtracion glomerular se describen a continuacion:

Tabla# 5 Factores que pueden alterar el valor de creatinina.

Factor Mecanismo y efecto

Masa muscular

Gran masa muscular aumenta los niveles séricos, la sarcopenia los
disminuye

Ingesta proteica

Dietas ricas en proteinas, el consumo de suplementos proteicos o que
contengan creatinina aumentan los niveles de creatinina en sangre,
dietas vegetarianas o veganas las disminuyen

Ejercicio

El ejercicio fisico extenuante causante de rabdomiolisis eleva los niveles
séricos de creatinina

Medicamentos (cimetidina,
trimetropin)

Algunos medicamentos pueden bloquear la secrecién tubular de
creatinina, elevando sus niveles en sangre

Fibratos

Aumentan la produccion de creatinina a nivel muscular, causando
incremento a nivel sérico

Pedro Esteban Guerrero Alvarado - Oscar Santiago Montesinos Girén




UCUENCA 33

(Huidobro, Guzman & Tagle, 2021)

2.8.1.1 Anédlisis sanguineo de la creatinina

La determinacién de creatinina sérica es el estudio de eleccion para evaluar la correcta
funcién de los rifiones, cuyo aumento indica deficiencia en los procesos de filtracion. Esta
prueba es utilizada para estimar el dafio renal agudo, sin embargo, no debe indicarse solo
para evaluar la funcién renal, ya que la concentracion normal de creatinina tiene un amplio

margen de variabilidad. (L6épez, Montenegro, Cerecero & Vazquez, 2018)

2.8.1.2 Valores normales de creatinina

Resultados normales de creatinina sérica:
Hombres: 0.7 a 1.3 mg/dl (de 61.9 a 114.9 umol/L)
Mujeres: 0.6 a 1.1 mg/dl (de 53 a 97.2umol/L)
(Gharavi & Landry 2024)

2.8.1.3 Causas de aumento de creatinina

Las principales causas de aumento de la creatinina a nivel sanguineo son: la actividad fisica
intensa y excesiva, la deshidratacion, ingesta alta de proteinas por dieta o suplementacion,
presion alta, preeclampsia, infecciones a nivel renal, diabetes descompensada o mal

controlada, insuficiencia renal. (Sociedad Brasilefia de Nefrologia, 2020)

2.8.2 Nitrogeno ureico en sangre (BUN)

El nitrégeno ureico en sangre (BUN) es un marcador clinico importante, con valores normales
de 5-20 mg/dl. Este valor puede aumentar en casos de insuficiencia renal, ya que mide los
productos de desecho en sangre, especificamente la urea. La urea es producida cuando las
proteinas son descompuestas y usadas por las células, y luego regresan a la sangre. El valor
de BUN es aproximadamente la mitad del valor de la urea (BUN = urea/2.14). Factores como
una ingesta proteica alta, aumento del catabolismo proteico, sangrado gastrointestinal y
deshidratacion también pueden elevar los niveles de urea en sangre. (Ramirez Et al, 2019)
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2.9 Biomarcadores renales modernos

2.9.1 CistatinaC

Es parte de una familia de proteinas que inhiben la cistina proteinasa. Producida por to das
las células nucleadas, no se une a proteinas en la sangre, siendo liberada al plasma de
manera constante por estas células lo que permite que sea filtrada por el glomérulo y
reabsorbida completamente en el tubulo proximal. Tiene un peso molecular aproximado de
13 kDa. En condiciones normales, no esta presente en la orina. Se encuentra distribuida en
el espacio extracelulary su concentracion sérica oscilaentre 0.51y 0.58 mg/L. Este marcador
es crucial para evaluar la TFG, especialmente en ancianos y nifios, ya que no esta
influenciado por factores como la masa muscular, el sexo o la raza. Es un componente clave
en una de las ecuaciones mas precisas para calcular la TFG junto con la creatinina.
(Sanclemente, 2019)

2.9.1.1 Medicidonde lacistatinaC

La determinacion de los niveles de cistatina C puede llevarse a cabo mediante
inmunonefelometria o inmunoturbidimetria potenciada por particulas. Ambos métodos
muestran una buena correlacion con la TFG estimada, aunque la inmunonefelometria podria
ofrecer un rendimiento y una precisién superiores. Una de las principales limitaciones
metodoldgicas de la medicién de cistatina C es la falta de estandarizacién internacional en
los diversos métodos de medicién. Sin embargo, este obstaculo se ha ido superando
gradualmente con el desarrollo de materiales de referencia por parte de la Federacion
Internacional de Quimica Clinica (IFCC) y la estandarizacion de ensayos. Ademas, otra
limitacion préctica es el mayor costo asociado con la medicién de cistatina C en comparacion
con la creatinina. (Huidobro, Guzman & Tagle, 2021)

2.9.1.2 Valores normales de CistatinaC

Por lo general los valores referenciales vienen dados por el fabricante, sin embargo, la
determinacion de dichos rangos para los analisis quimicos en un laboratorio es un requisito
esencial para implementar un programa de control de calidad adecuado. El valor por lo
generalvade 0,59 — 1,03 mg/L. (Rivera, 2020)
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2.9.1.3 Causas de aumento de Cistatina C

Un nivel elevado de cistatina C en suero indica una TFG reducida, lo que sugiere disfuncion
renal. La cistatina C se produce de manera constante en todo el cuerpo y se elimina a través
de lafiltracion glomerular, siendo luegoreabsorbida y degradada en losrifiones. Silos riflones
funcionan adecuadamente y la TFG es normal, la concentracion de cistatina C en la sangre

deberia mantenerse equilibrada. (Ramirez Et al, 2019)

2.9.2 Gelatinasa de los neutrofilos asociada alalipocalina (NGAL)

Es una proteina con resistencia a la proteasa que participa en la respuesta inmune contra
infecciones y posee propiedades bacteriostaticas. Se encuentra expresada en neutrofilos,
hepatocitos y células tubulares renales. A pesar de filtrarse a través del glomérulo es
completamente reabsorbida por los tubulos renales. Esta proteina es resistente a las
proteasasy se elimina en la orina en una cantidad aproximada de 20 ng/ml bajo condiciones
normales. Niveles elevados en la orina y en la sangre son indicativos importantes en el
diagnostico y prondstico de lesiones renales agudasy croénicas, asi como en la nefropatia

diabética. (Sanclemente, 2019)

2.9.3 Moléculalde lesionrenal (KIM-1)

Es una glicoproteina transmembrana que forma parte de la inmunoglobulina de las células T.
Se expresa ampliamente en las células epiteliales dafiadas de los tibulos proximales renales
y en los linfocitos, siendo inducida por factores como la isquemia o la exposicion a agentes
téxicos. Normalmente, la concentracion urinaria de esta proteina es muy baja, alrededor de
20 ng/mL, pero cuando ocurre la muerte de las células de los tubulos renales, se libera en
forma soluble al intersticio renal y posteriormente al torrente circulatorio, siendo eliminada en
la orina en cantidades mayores. Su presencia puede ser detectada de manera répida

mediante el uso de una tira reactiva especifica. (Sanclemente, 2019).

2.9.4 Sintetasatipo lipocalinade la prostaglandina D2 (L-PGDS)

LaL-PGDSes unaenzima precursorade las prostaglandinas que activalos receptores unidos

a las proteinas G. Se encuentra presente en los tubulosy en el glomérulo, donde indica la
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permeabilidad renal. Enla nefropatia diabética, suaumento en la orina precede ala excrecion
de albumina urinaria, lo que sugiere dafio renal. En casos de diabetes, su activacion en los
tubulos renales puede predecir el grado de dafio renal. Ademas, sirve como indicador de la
funcion renal. La L-PGDS también participa en la progresion de la fibrosis renal a través de
la activacion de los receptores CRTH2, que atraen linfocitos Th2, los cuales producen

citocinas proinflamatorias. (Sanclemente, 2019)

2.9.5 Factorde crecimientounido alaproteinasimilaralainsulina 7 (IGFBP7)

El factor de crecimiento unido a la proteina similar a la insulina 7 (IGFBP7) es una proteina
expresada en el tubulo proximal. Se libera en el torrente circulatorio cuando hay dafio celular,
se filtra a través del glomérulo y por lo general se reabsorbe en el tubulo proximal, pero
cuando las células de este segmento se encuentranlesionadas, la reabsorcion disminuye y
la proteina se excreta en la orina. Niveles elevados de IGFBP7 en orina pueden predecir €l

desarrollo y evolucion de lesion renal aguda. (Sanclemente, 2019)
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Capitulo 1ll. Metodologia

3.1 Disefio de Investigacién

El tipo de investigacion a desarrollar sera de tipo descriptiva, observacional y de revision de
bibliografia, la cual se basa en la busqueday seleccion de informacion relevante en la
literatura cientifica disponible en distintas bases de datos digitales sobre la aplicabilidad de
las ecuaciones que emplean cistatina C y creatinina sérica en la evaluacion de la funcién
renal a través de la estimacion de la TFG con la finalidad de responder los objetivos
planteados, y, de esta manera aportar al avance de futuras aplicaciones e investigaciones al
comparar los datos obtenidos.

3.2 Fuentes de Informacion

El estudio comprende una revision bibliografica donde se recopila informacion de articulos
diferentes en distintas bases de datos como Elsevier, Scielo, Pubmed, ScienceDirect, Google
Scholar, Scopus entre otros. La busqueda se realizd de palabras clave relacionadas a
operadores booleanos, se usaron: funcién renal, TFG, Cistatina C, biomarcadores,
ecuaciones, creatinina, insuficiencia renal, las cuales se combinaron con los booleanos AND,
ORYy NOT.

Los articulos cientificos de los ultimos diez afios se seleccionaron al realizar una lectura
completa de los mismos buscando informacion relevante sobre el uso de ecuaciones que
incluyen biomarcadores renales, para el marco tedrico se extrajo informacién de revistas,
libros, articulos y sitios web de importancia.

Como gestor bibliogréafico se utilizd el programa Mendeley con el fin de ordenar los articulos
y de esta manera generar e insertar las citas bibliograficas en el documento, ademas, para la
realizacion de graficas y andlisis estadistico se utiliza como programa Microsoft excel.

3.3 Criteriosdeinclusion

Se incluyen:
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e Estudios relativos al tema de tipo experimental, observacional, metaanalisis,
revisiones bibliograficas y tesis doctorales
Todos los estudios deben ser de los ultimos 10 afios
Revistas, libros y sitios web de interés

3.4 Criteriosde exclusion

Estudios que no se tomaran en cuenta son aquellos:

e Que no presenten filiacion de autores
e Sin respaldo de editoriales
e Articulos sin acceso al texto completo

3.5Seleccionde articulos

Inicialmente, se realizé una identificacion de los articulos de interés en diferentes bases de
datos, tales como Elsevier, Scielo, PubMed, ScienceDirect, Scopus, Google Scholar, entre
otros. En esta etapa, se recopilaron 87 articulos relacionados con el eje principal de nuestro
tema. Se eliminaron 14 de ellos debido ainformacion duplicada. De los 73 articulos restantes,
se descartaron44, cuyostitulosindicaban que no cumplian con los requisitos necesarios para
este trabajo. Luego, se eliminaron 10 articulos tras su lectura, y finalmente, se excluyeron 6
articulos por no cumplir con los criterios planteados, obteniendo un total de 13 articulos aptos
para la elaboracion del trabajo.

Flujograma # 1 Seleccion de articulos
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Capitulo IV. Resultados y discusiones

4.1 Resultados

Se recopil6 informacién de diferentes patologias involucradas en dafio renal o que
representenun riesgo de llegar a ello. Se evaluo la aplicabilidad de ecuaciones basadas en
creatinina, cistatina C y ambas para lograr comparar su eficacia en la determinacion de la
funcién renal mediante la tasa de filtrado glomerular. Para lograr evaluar los resultados se
realiz6 una matriz de extraccién de datos como consta en el apartado de anexos.

La tendencia observada en las distintas patologias al utilizar solo creatinina como
biomarcador con la ecuacion CKD-EPI crea, indica un sesgo pronunciado a obtener valores
elevados en relacion con las ecuaciones que utilizan solo Cistatina C o la combinaciénde
ambas. Estos datos se relacionan al estudio de Wee, T. etal. Donde se evalud el rendimiento
de las ecuaciones de estimacion de la TFG en una poblacion asiatica multiétnica. El estudio
descubri6 que la ecuacion de creatinina sola de CKD-EPI estimaba bien la TFG, aunque
mostraba un sesgo mas pronunciado en niveles normales de TFG (= 90 ml/min/1,73 m?).
Esto es preocupante porque puede llevar a la clasificaciénincorrecta de individuos sanos en
estudios poblacionales como pacientes con ERC. Por otro lado, la ecuacién CKD-EPI cyst
mostré mas sesgo y menos precision en TFG mas bajas, el uso combinado de ambos
biomarcadores (creatininay cistatina C) para la estimacion de la TFG mejor6 la precision y
exactitud en el rango de 60 a 89 ml/min/1,73 m?2. En general, las ecuaciones que utilizan
ambos biomarcadores funcionan mejor que las ecuaciones que utilizan solo uno.

El rendimiento de las ecuaciones que estiman la TFG puede variar significativamente
dependiendo del paciente y el estado de la ERC en el que se encuentra, se determino que
la ecuacion CKD-EPI crea estima un valor mayor de TFG en relacion a la ecuacion CKD-EPI
cyst en pacientes con TFG cercana a 60 mL/min/1,73 m2, el cual puede variar por las
caracteristicas propias de los pacientes. Segun Meeusen, Jy colaboradores, las ecuaciones
basadas en cistatina C muestran un sesgo significativamente menor que aquellas que usan
solo creatinina. Esto podria deberse a la mayor masa muscular en pacientes sanos
comparado con pacientes con ERC. En aquellos individuos diagnosticados con IRC que
necesitan trasplante de rifidn, las ecuaciones CKD-EPI cyst y CKD-EPI crea-cyst presentan
un sesgo negativo mayor que CKD-EPI crea, posiblemente relacionado con los efectos de la
inflamacion o los inmunosupresores sobre la cistatina C.

La ecuaciéon MDRD en las distintas patologias revisadas demuestra una mayor variabilidad
y sesgos hegativos que pueden sobreestimar o infraestimar los valoresreales de TFG tanto
en pacientes sanos con TFG que rodealos 90-120 ml/min/1.73m2, como en aquellos con
TFG <90m2ml/min/1.73m, como se observa en diabetes mellitus. Estos resultados obtenidos
se relacionan al estudio de Gisel, I. et al. en donde, las ecuaciones CKD-EPI-crea-cyst,
STEVENS crea-cyst y CKD-EPI-crea demostraron tener un menor sesgo (1,93; -0,71; -1,53
mL/min/1,73 m2, respectivamente) en comparacion con la ecuacion MDRD, que mostré un
sesgo de -10,36 mL/min/1,73 m2. Ademas, las curvas ROC indicaron un mejor rendimiento
diagnostico para un IFG < 90 mL/min/1,73 m?, especialmente con la ecuacion CKD-EPI-
crea+cyst, que obtuvo el valor mas alto de LR(+) = 9,8 y un valor de LR(-) = 0,3. Esto se
debe a la mayor especificidad de esta ecuacién en la deteccion de filtrados glomerulares
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menores a 90 mL/min/1,73 m2.

Lépez, et al. Compara marcadores convencionales de funcién renal frente a la cistatina C,
en donde se demuestra que esta Ultima, cumple con caracteristicas que le hacen un
biomarcador de mayor utilidad para determinar dafiorenal temprano, sobretodo para estimar
FG en personas asintomaticas o aquellas que presentan valores en rangos referenciales de
creatinina sérica. La cistatina C ademas, presenta una alta sensibilidad y especificidad al no
depender de parametros no renales, sin embargo, a pesar de ser una prueba automatizada,
rapida y no invasiva, mantiene costos limitantes para aplicarla en la practica clinica actual,
aunque su valor diagndstico sea mucho mayor.

El sistema RIFLE es de gran utilidad cuando se busca categorizar pacientes con dafio renal
agudo causado por shock séptico. En el estudio de Ortufio,et al, se estudiaron 50 pacientes
con esta patologia los cuales tenian niveles de creatinina <2 mg/dL. Se realizaron estudios
clinicos de laboratorio, con mediciones de cistatina C, se evalud la gravedad de shock séptico
mediante la escala RIFLE. En aquellos pacientes que desarrollaron lesién re nal aguda, los
niveles plasmaticos de cistatina C aumentaron antes que los marcadores clasicos,
demostrando mayor sensibilidad, ademas, identificé mejor a aquellos pacientes que iban a
desarrollar un deterioro severo de la funcion renal (RIFLE <<F>>).

En el estudio publicado por Ferguson, Komenda & Tangri, indica que la cistatina C es un
biomarcador con claras ventajas sobre la creatinina sérica al momento de estimarla TFG en
pacientes con factores predisponentes con extremos en masa muscular, edad o peso en
donde las ecuaciones que solo utilizan creatinina pueden llegar a tener sesgos. La cistatina
C es un complemento atractivo para estimar el riesgo de resultadosadversosy el diagndstico
de deterioro leve a moderado en el filtrado glomerular. El principal inconveniente para el uso
actual de este biomarcador es el costo sustancialmente mas alto del ensayo y la enorme
iniciativa de gestion del cambio que seria necesaria para educar a los clinicos, pacientes 'y
otros interesados en el sistema de salud sobre el uso adecuado del mismo, como bien se
indica en otros estudios y articulos revisados.

En el afio 2014, Martinez, et al, determind que la ecuacion CKD-EPI es la mas fiable para
estimar la funcionrenal en pacientes con lupus eritematoso sistémico en un estudio realizado
a 55 pacientes, la ecuacién mencionada basada en creatininay cistatina C fue considerada
la mejor conunadesviacionde—-2,1 ml/min/1,73, exactitud (P30 %) del 94,5 % y precision
(rango intercuartilico de las diferencias) de —2,1 mil/min/1,73. Estos datos se compararon
con estandares de referencia de mediciones de TFG. Los autores sugieren que para
clasificar dafio renal causado por LES, se tenga en cuenta la TFG estimada por ecuaciones
basadas en ambos biomarcadores.
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4.2 Discusion

Diversos estudios que utilizan ecuaciones para estimar la TFG demuestran variabilidad
significativa en los datos obtenidos, esto puede deberse al estado del paciente, la gravedad
de la enfermedad o incluso rasgos demograficos propios. Sin embargo, de manera general,
se observa que la cistatina C ofrece estimaciones mas precisas que la creatinina sérica al
tomar en cuenta valores extrarrenales como se ha mencionado anteriormente, incluso
aquellas ecuaciones que utilizan creatinina sola tienden a sobrestimar los valores de TFG
como se observa en la tabla #6, asi mismo, las ecuaciones combinadas son la opciéon de
referencia en poblaciones y subgrupos especificos, al demostrar ser mejores predictores de
eventos clinicos relacionados con enfermedad renal. En las distintas patologias estudiadas la
ecuacion mas utilizada es la CKD-EPI cyst y supone ser un avance importante en la
evaluacion de la TFG, no obstante su implementacion clinica depende de la disponibilidad de
pruebas, costos y la necesidad de una mayor precision en la evaluacion del paciente.

Tabla # 6 Patologias y ecuaciones utilizadas para medir TFG

Patologias estudiadas relacionadas al dafio renal

Hemoglobinopatias Insuficiencia Renal Aguda Diabetes Mellitus . L.
; Diabetes Insuficiencia
Con Nefropatia . )
Sin factores . ., Sin Riesgo Riesgo Mellitus Cardiaca
HbSS HbSC HbSB factores de . diabética . o
. de riesgo riesgo Leve Moderado Tipoll Cronica
riesgo
CKD-EPI cyst 74 74 65 — — 119 84.5 50.4 78.9 99 53.1
CKD-EPI crea+cyst 74 74 74 — — — 93.9 60.3 67.6 — 59.6
MDRD 4-v - — - 156 124 - - - - — —
MDRD-IDMS — — — — — 102.5 115.8 67.8 53.8 — 52.4
Filler y Lepage — — — 138 111 — — — — — —
Cockroft-Gault — — — — — — — — — 79.85 —

En un estudio elaborado por (Damaso Et al, 2022) llevado a cabo en pacientes adultos con
drepanocitosis los resultados mostraron que la estimacion de la FG por creatinina tiende a
sermayor en comparacion con la cistatina Cy la combinacion de ambas, lo que podriaindicar
una sobreestimacion de la FG al utilizar solo la creatinina sobretodo en pacientes con
drepanocitosis donde la disfuncion tubular puede alterar la secrecion de creatinina. La
incidencia de FG elevada por creatininafue mas comuan en jovenes mientras que los mayores
de 40 afos presentaban niveles elevados de cistatina C, esto indica que la cistatina C podria
ser un marcador mas adecuado para detectar disfuncién renal en edades mas avanzadas.

Estableciendo un promedio de la tasa de filtracién glomerular respecto a cada ecuacion
utilizada entre las tres hemoglobinopatias analizadas podemos observar que la ecuacién
basada solo en creatinina (CKD-EPI crea) estima en valores mas altos la tasa de filtracion
glomerular en contraste con las ecuaciones basadas en cistatina (CKD-EPI cys) y creatinina
mas cistatina (CKD-EPI crea+cys). Como valor referencial un valor de tasa de filtracién
glomerular igual o mayor a 90 ml/min/1.73m2, y podemos observar que en promedio la
ecuacion CKD-EPI crea basada en creatinina cataloga a los pacientes en rango de
normalidad en contraste con el promedio de las otras dos ecuaciones ya mencionadas las
cuales representan un valor de disminucién en la funcién renal. Como podemos observar en
el grafico# 1.
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La cistatina C tiene mayor sensibilidad que la creatinina para detectar pequefios cambios de
la funcion renal en diferentes poblaciones y su nivel se correlaciona con el FG en pacientes
con drepanaocitosis y ERC.

Grafico # 1 Evaluacion de la TFG en hemoglobinopatias
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(Damaso Et al, 2022)

En cuanto a la poblacion pediatrica (Salazar Et al, 2015) al calcular la TFG utilizando la
ecuacion MDRD 4 para creatinina, se encontré6 que la mediana de la TFG fue
significativamente mayor en pacientes pediatricos sin FR IRA comparado con aquellos con
FR IRA. Utilizando la ecuacion de Filler y Lepage para cistatina C, se observé una diferencia
similar, reafirmando la utilidad de ambos biomarcadores, sin embargo la cistatina C identifica
a un mayor niumero de pacientes con factores de riesgo para IRA.

Al establecer promedios de la TFG observamos que haciendo uso de la ecuacion MDRD-4
tanto para los pacientes con y sin factores de riesgo para IRA se presenta una
sobreestimacion de la TFG al comparar con la ecuacién de Filler y Lepage basada en
cistatina C, como podemos observar en la grafico # 2

La cistatina C alterada identifica a un mayor niumero de pacientes con factores de riesgo de
insuficienciarenalaguda (IRA). Por lo tanto, se sugiere su uso como una prueba de deteccion
gue puede ayudar aidentificar a pacientes pediatricos con enfermedad renal, incluso cuando
presentan pocos signos y sintomas en las etapas iniciales de la enfermedad.
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Grafico # 2 Evaluacién de la TFG en IRA
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(Salazar Et al, 2015)

Una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes diabéticos es la nefropatia diabética,
un estudio llevado a cabo por (Solis Et al, 2020), en dicha poblacion demostré una mayor
correlacion de la cistatina C con la tasa de filtracion glomerular por lo que es considerado un
biomarcador endégeno méas sensible permitiendo detectar cambios precoces en pacientes
asintomaticos como podemos observar en la grafica# 3. La cistatina C y la creatinina sérica
presentaron una fuerte correlacién con el filtrado glomerular en pacientes con Nefropatia
Diabética. En particular, la cistatina C, como biomarcador endégeno mas sensible, puede
detectar incluso cambios tempranos en personas asintomaticas que estan en las primeras
etapas del dafio renal.
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Grafico # 3 Correlacion entre cistatina C y creatinina frente a la TFG en nefropatia diabética
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(Solis Et al, 2020)

En el estudio de (Vilche Et al, 2017) estudio los resultados apoyan la recomendacién de
emplear ecuaciones basadas en cistatina C ya sea sola o en combinacion con creatinina,
para una evaluacion mas precisa de la TFG y deteccion temprana se realizd en pacientes
diabéticos donde se categorizaron a los pacientes conforme a la norma KDIGO utilizando
ecuaciones basadas en creatinina como MDRD-4-IDMS, basada en cistatina C CKD-EPI cys
y basada en ambas CKD-EPI crea + cys, sin embargo el analisis individual revelé que varios
pacientes se recategorizaron al utilizar diferentes ecuaciones. Las ecuaciones de cistatina C
y combinada con creatinina mostraron mas sensibilidad para identificar pacientes en mayor
riesgo, permitiendo intervenciones mas tempranas y precisas.

En la categorizacién de los pacientes segun su nivel de riesgo para enfermedad renal se
aplicaron las férmulas basadas en creatinina (MDRD-IDMS), cistatina C (CKD-EPI cys) y
ambas (CKD-EPI crea+cys) donde observamos una tendencia marcada de la ecuacion
MDRD-IDMS en sobreestimar la tasa de filtracion glomerular para los pacientes sin riesgo y
con riesgo leve de enfermedad renal al comparar la tasa de filtracion glomerular estimada
por la ecuacién basada en cistatina C y creatinina mas cistatina C, como se puede observar
en la grafica # 4. En el caso de los pacientes con riesgo moderado se observa que en
promedio la mayoria de pacientes tienen una reclasificacion a categorias superiores segun
las normas KDIGO, en el articuloy lo que explica la propia norma la cistatina C se debe
utilizar en pacientes con TFG cercanas a 60 ml/min/1,73m2 ya que esta estimacion puede
clasificar al paciente en una categoria inferior, sefialando precozmente la presencia de ERC.

En la poblacion de pacientes diabéticos estudiada, la estimacion de la TFG con ecuaciones
basadas en cistatina C clasifica a los pacientes en categorias de TFG mas altas que las
ecuaciones MDRD4-IDMS y CKD-EPI 2009. En los pacientes con TFGMDRD cercano a 60
ml, se recomienda realizar el calculo con ecuaciones que incluyan cistatina C.
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Grafica # 4 Estimaciéon de la TFG en pacientes diabéticos
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(Vilche Et al, 2017)

En el estudio de (Alcivar Et al, 2021) la ecuacién basada cistatina C (CKD-EPI cys) presentd
valores mas altos de la TFG en comparacion con la ecuacion basada en creatinina (Cockroft-
Gault) obteniendo una mejor correlacion con la TFG obtenida por depuracién de creatinina
de 24 horas que se utilizo para compararlas, sin embargo se debe considerar que la
poblacién de estudio fue en su mayoria mujeres y tenian menos de 60 afios, ademas no
existen especificaciones de variabilidad en el grupo de estudio en cuanto a raza o0 masa
muscular, como se puede observar en la grafica# 5.

La tasa de filtrado glomerular con cistatina C presenta una gran dispersion en correlacion
con el aclaramiento de creatinina en orinade 24 horas.
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Grafico # 5 Evaluacién de la TFG en pacientes normoalbuminuricos con Diabetes
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Estudios recientes han demostrado que la ecuacion de Cockroft-Gault (CG) predice la
mortalidad a largo plazo mejor que las ecuaciones MDRD-4 o CKD-EPI en pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) cronica. Sin embargo la estandarizacion de los ensayos de
creatinina ha modificado la precision de las ecuaciones, y es probable que CG no se utilice
en el futuro. La cistatina C ha surgido como un nuevo biomarcador renal con menos factores
de confusién que la creatinina sérica, mostrando mayores prondsticos significativos en
pacientes con IC. El valor prondéstico a largo plazo de las concentraciones de cistatinaC y
TFG calculado con la ecuacion CG tienen un valor predictivo similar en una poblacion
ambulatoria con IC, aunque la reclasificacion fue peor con cistatina C segun IDI del (indice
de Mejora de la Discriminacion) estudio elaborado por (Zamora Et, al 2014) y NRI (indice de
Mejora de la Reclasificacion). No obstante, la cistatina C mejor¢ la estratificacion del riesgo
en pacientes con TFG entre 30 y 60 mL/min/1,73 m2, lo que concuerda con informes previos
que incluyeron pacientes con IC descompensada aguda.

En la grafica# 6 podemos observar un valor similar de la TFG obtenida por la ecuacién CKD -
EPI basada tanto en creatinina como en cistatina C y una diferencia no tan significativa con
la ecuacion basada en creatinina MDRD-4-IDMS sin embargo hay que considerar que tanto
la ecuacion CKD-EPI-cistatina C como la CKD-EPI-creatinina-cistatina C mostraron mejores
mediciones de desempefio en términos de discriminacion, calibracion y reclasificacion,
sugiriendo que la estimacion de la funcion renal con estas nuevas ecuaciones puede ser
preferible en pacientes con IC.

Las nuevas ecuaciones CKD-EPI-cistatina Cy CKD-EPI-creatinina-cistatinaC son Utiles para
la estratificacion del riesgo de insuficienciarenal y ofrecen mejores mediciones para predecir
la muerte en comparacion con las ecuaciones MDRD-4-IDMS y CKD-EPI, especialmente en
pacientes con TFGe intermedia.
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Grafico # 6 Evaluacion de la TFG en pacientes con insuficiencia cardiaca
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Capitulo V. Conclusiones, bibliografiay anexos

5.1 Conclusiones

La cistatina C se destaca como el biomarcador mas preciso a la hora de estimar la TFG en
pacientes que cursan con distintas enfermedades, sobre todo, en aquellas donde la masa
muscular puede estar alterada, se determina que las ecuaciones que utilizan este
biomarcador proporcionan estimaciones mas fiables al compararlas con creatinina sérica,
esta Ultima, a pesar de ser el biomarcador mas utilizado tradicionalmente, puede tener
variaciones de precision en condiciones donde la produccion de creatininano es constante,
asi mismo, se puede ver alterada por factores exdgenos como la edad, raza, sexo, tono
muscular o en aquellos pacientes con fluctuaciones rapidas de la funcion renal, la creatinina
sérica puede sobrestimar valores de filtracion glomerular en aquellos pacientes con
patologias que afectan la funcion del riion.

Las ecuaciones que combinan cistatina Cy creatinina sérica, especialmente la formula CKD -
EPI crea+cyst ofrece una mejor estimacion de la TFG en las distintas condiciones clinicas
estudiadas, superando a aquellas que utilizan un solo biomarcador. La implementacién de
ecuaciones combinadas en la practica clinica actual podria mejorar la roma de decisiones
en el manejo de pacientesy su posible diagndstico oportuno y tratamiento adecuado. Se
debe considerar las ecuaciones combinadas como el estandar en la evaluacion de la TFG
en la practica clinica moderna.

A pesar de que en la actualidad el uso de cistatina C se ve disminuido esencialmente por
costos elevados, se recomienda su uso en la evaluacion rutinaria de la funcion renal, sobre
todo, en pacientes donde la funcion renal sufre alteraciones regulares, o en aquellos donde
se puede ver perjudicadala masa muscular.

El estudio realizado demuestra que la informacién ain no es lo suficientemente amplia por
lo que se resalta la necesidad de seguir investigando la aplicabilidad de las distintas
ecuaciones que estiman la TFG en poblaciones especificasy en patologias que se suelen
asociar alapérdidade lafuncionrenal. Se recomiendalaintegracion de estos biomarcadores
en algoritmos clinicos avanzados, la adopcion de estas practicas podria resultar en un
diagnostico temprano y un manejo mas efectivo de las enfermedades renales y sus
complicaciones asociadas.
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5.3 Anexos
Anexo A Matriz de extraccion de datos
Autor (es) (Afio) Titulo Edad Sexo Patologia Biomarcador Ecuacion utilizada Rango o_ valor dez Sens@ﬂ_uﬂ_ad J
TFG (ml/min/1.73 m*)| especificidad
Creatinina CKD-EPI crea 105£15 La cistatina C
Julio Damaso : ) tiene mayor
Fernandez Aguila, Hemoglobinopatia SS Cistatina CKD-EPI cyst 74,5+14,5 sensibilidad que
Yamila Rodriguez — — la creatinina para
Jiménez Estimacion del Creatinina + cistatina | CKD-EPI crea+tcyst 74,5+14,5 detectar
Pedro Sanchez firado Creatinina CKD-EPI crea 90+10 pequefios
Frenes glomerular por 18-40 cambios de la
Martha Patricia [valores séricos | (n=19) 41- | Masculino 12 HemoglobinopatiaSC Cistatina CKD-EPI cyst 74,5+14,5 funcion renal en
Casanova de creatinina y | 59 (n=20) | /Femenino diferentes
Gonzalez cistatina 60 y mas 32 Creatinina + cistatina | CKD-EPI crea+cyst 74,5+14,5 poblaciones 'y su
Claudia Tamara C en adultos (n=5) nivel se
Fernandez con Creatinina CKD-EPI crea 105+15 correlaciona con
Gonzélez drepanocitosis el FG en
Flora Amanda _ ) Cistatina CKD-EPI cyst 6515 pacientes con
Fernandez Hemoglobinopatia SB drepanocitosis y
Villares (2022) " o ERC
Creatinina + cistatina | CKD-EPI crea+cyst 74,5+14,5
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Rango o valor de

Badillo, Briceida
Lopez Martinez
(2015)

Autor (es) (Afio) Titulo Edad Sexo Patologia Biomarcador E°9.3°'°” TFG (ml/min/1.73 Sen5|b.|llld.ad Y
utilizada . especificidad
m*)
Marcela Salazar Creatinina MDRD 4-v 156+21 LZ c?ftfatlna C alterada
Garcia, Israel IRA con factores de ,' ent l(;:a aun r?ayor
. nimero de pacientes con
Parra Ortega, N . riesgo !
Miguel Klun%er Cistatina C Sin-FR ’ Cistatina Filler y Lepage 138+28 factores de riesgo de
gKIunder como IRA/Con-FR insuficiencia renal aguda
Mar rit, prueba de IRA fueron: (IRA). Por lo tanto, se
argarta rutina para . mujeres 17 Creatinina MDRD 4-v 124420 sugiere su uso como una
Martinez Arias, 2-18 afos .
) evaluar la (51,52%)/26 prueba de deteccion que
Herlinda Vera L de edad . -
: . funcion (35,62%) y puede ayudar a identificar
Hermosillo, Maria . . .
Angelina renal en hombres 16 | IRA sin factores de a pacientes pediatricos con
Bengvides pacientes (48,48%)/47 riesgo enfermedad renal, incluso
pediatricos (64,38%) Cistatina Filler y Lepage 111+22 cuando presentan pocos

signos y sintomas en las
etapas iniciales de la
enfermedad.
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Ecuacis Rango o valor de S ibilidad
Autor (es) (Afo) Titulo Edad Sexo Patologia Biomarcador _u_acmn TFG (m/min/1.73 enst .I.I .a y
utilizada 2 especificidad
m”)
Creatinina MDRD- IDMS 102,5+21,5 La cistatina Cy la
Mayra Paola Nefropatia diabética creatinina serica
. . - L presentaron una fuerte
Solis Espin, Correlacion de . Cistatina CKD-EPI cyst 119,55 ., .
. . - un 56% (69; correlacién con el filtrado
Gabriel Patricio | cistatina “C’ y .
B id tini 124) del glomerular en pacientes
enavides creatinina sexo Creatinina CKD-EPi crea 59,5£14,5 con Nefropatia Diabética.
Véasconez, sérica frente al . . o
. . 36-98 femenino y En particular, la cistatina C,
Emma Lucila filtrado ~ .
; afos 44% (54; como biomarcador
Véasconez glomerular en . . :
i . 124) del enddégeno mas sensible,
Pazmifio, pacientes con IRC )
Augusta Natalia nefropatia sexo o puede detectar incluso
. masculino Cistatina CKD-EPI cyst 52£7 cambios tempranos en
Campoverde diabética. intomti
Lupercio (2020) person'as asin om icas
que estan en las primeras
etapas del dafio renal.
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Rango o valor de

Autor~ (&3] Titulo Edad Sexo Patologia Biomarcador Ec_u_acmn TFG (ml/min/1.73 Sen5|b_|l.|d.ad y
(Afo) utilizada 2) especificidad
m
En la poblacion de
pacientes diabéticos
estudiada, la estimacion de
la TFG con ecuaciones
basadas en cistatina C
clasifica a los pacientes en
. categorias de TFG mas
creatinina MDRD-IDMS 115,8+24,0 .
. . altas que las ecuaciones
3 Diabéticos sin MDRD4-IDMS y CKD-EP!I
Evalua.aon”de f rlesgdo ge | 2009. En los pacientes con
_ ' la estimacion (ra_ngo ElEty ) ezt e TFGMDRD cercano a 60
V|Ichg Juérez, | de Ig tasa de | etario: 40 ml. se recomienda realizar
Algjandro fiitrado %70 el célculo con ecuaciones
Mario; .Fares glome_rular en afos); que incluyan cistatina C.
Taie, pacientes 104 My E
Santiago; diabéticos masculino y cistatina CKD-EPI cyst 84,5+5,35
Bollati, Marina; utilizando s (67%);
; - L CKD-EPI
Correa, ecuaciones 52 feme- creatinina+cistatina crea+cyst 93,9+7,5
Viviana (2017) basadas en ninos y
creatinina y en [ (33%) Creatinina MDRD- IDMS 67,8+6,4
cistatina C Diabéticos con —
riesgo leve de Cistatina CKD-EPI cyst 50,4+7,7
enfermedad renal
Creatinina+cistatina CKD-EPI 60,3+6,0
creatcyst
Creatinina MDRD- IDMS 53,8+3,8
Diabéticos con
. Cistatina CKD-EPI cyst 78,9+17,7
riesgo moderado de
MR G R FEE] Creatinina+cistatina CKD-EPI 67,68,6
creatcyst
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Autor~(es) Titulo Edad Sexo Patologia Biomarcador Ecuacién utilizada Rango O. VL de2 Sen5|b.|llld.ad y
(Afio) TFG (ml/min/1.73 m*) [especificidad
La tasa de
Juan Manuel o filtrado
Alcivar Determinacion de istating C
Vasquez, Cistatina C como r:z:ﬂ‘:;a na
Carlos Alberto marcador de P gran u
Puig Gilbert, funcion renal en 18-95 20 Hombres |Diabetes mellitus tipo dispersion en
JeanyWong pacientes Afios 95 Mujeres Il y
) L correlacion con
Lama, Miguel [ normoalbuminuric ol
Angel 0s con Diabetes Creatinina Cockroft-Gault 79,85+23,6 acalaramiento
FlorRodriguez Mellitus tipo 2. L
(2021) de creatinina
en orina de 24
horas
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., Rango o valor de -
Autor~ (es) Titulo Edad Sexo Patologia Biomarcador ECP_a°'°“ TFG (m/min/1.73 Sen5|b_|l.|d.ad y
(Afo) utilizada 2) especificidad
m
Hisabet Valor pronostico o . Las nuevas ecuaciones
Zamora alargo plazo Creatinina MDRD-4-IDMS 52,4+26,2 u . u
. CKD-EPI-cistatina Cy
Josep Lupon, para pacientes .
marta de | con insuficiencia Creatini CKD-EPI 5314272 CKD-EPI-creatinina-
- . - reatinina crea e cistatina C son Utiles para
antonio, Joan cardiaca cronica e .
Vil Judith de Ia tasa de la estratificacion del riesgo
— . » Mediana Cistatina C CKD-EPI cyst 53,1+26,8 de insuficiencia renal y
Pefiafiel filtracion - . .
AMDaro glomerular de edad Insuficiencia ofrecen mejores
I, . de 70,4 cardiaca crénica mediciones para predecir la
Galan, estimada 5 -
Aqustin calculada con las anos muerte en comparacion
Ur_g_rutia Mar nuevas o con las ecuaciones MDRD-
Domingo ecuaciones Gstatina C + CKD-EPI 50,6+31,2 4-DMS y CKD-EP,
J._. Creatinina creatcyst especialmente en
Antoni CKD-EPI que .
. . pacientes con TFGe
Bayes-Genis contienen ” )
L intermedia.
(2014) cistatina C
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