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RESUMEN

Objetivo: Determinar los niveles de cistatina C sérica en padres, hermanos e hijos de pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) en programa de hemodialisis que asisten al Hospital Metropolitano de
Santiago (HOMS]) en el periodo agosto-octubre 201 3.

Material y métodos: se utilizé un estudio descriptivo de corte o transversal de fuente primaria. La poblacion de
estudio estuvo formada por sesenta y siete (67] participantes, de los cuales veinte y dos [22]) son del sexo
masculino y cuarenta y cinco (45] del sexo femenino entre las edades de 18- 79 afios o0 mas con una edad
media de 4516 afios.

Resultados: Los niveles de cistatina C sérica normales de la poblacion de estudio fue 38.8% para unos niveles
de cistatina C sérica elevados en 61.2% estos Ultimos encontrandose en mayor porcentaje en el sexo
femenino, existiendo diferencias entre sexos. Se encontré ademas una disminucion de la tasa de filtrado
glomerular calculada por el nivel de cistatina C en un 79.11 % de la poblacién estudiada. En cuanto al sexo se
evidencio que los niveles de cistatina C estuvieron mas elevados en el sexo femenino y que el rango de edad con
niveles altos fue el que abarcaba desde cincuenta y nueve [59] hasta los setenta y nueve afios [79)

Conclusion: en esta investigacion se obtuvo que cincuenta y tres (53] de los sesenta y siente (67] participantes
presentaban una disminucion de la tasa de filtrado glomerular estimada por cistatina C en un 79.11%. Siendo
entonces necesario informar como tasa de filtrado glomerular normal > 9O0mL/min/1.73m2 y levemente
disminuido entre 60-90 mL/min/1.73m2 y solo en los casos en que la tasa de filtrado glomerular sea menor o
inferior a 60 mL/min/1.73m2 informar el dato obtenido. Palabras clave: Insuficiencia renal crénica terminal

(IRCT], cistatina C sérica, Tasa de filtrado glomerular estimada [TFGe], edad y sexo.

INTRODUCCION

El enfoque de la medicina mas que de curacion debe
ser de prevencion. Dicha prevencion sélo podremos
alcanzarla por medio de la educacion del paciente y
de la disponibilidad de herramientas que permitan
una rapida deteccion de anomalias que aunque no
han mostrado repercusiones sistémicas o evidencia
clinica de su presencia se encuentran latentes y cuya
deteccion precoz permitiria instaurar medidas
preventivas destinadas a retrasar o disminuir el
riesgo que estas implican. La insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT), hoy por hoy, representa uno
de los problemas de salud que mas atencion amerita
al igual que otras patologias como es el cancer en
cada una de sus variantes. Por un lado representa
ser un problema de salud debido al hecho de que
existe un gran nimero de personas afectadas con
esta patologia debido a que esta sigue aumentando
en ndmero, y por otra parte, por el hecho de las
graves consecuencias que pravoca sobre la salud de
los pacientes y el costo econdmico por parte de las
familias de las pacientes con esta enfermedad.

En la Republica Dominicana, cada afo cerca de
ciento cuarenta (140] a ciento setenta (170)
habitantes por millén seran pacientes con
insuficiencia renal cronica (IRC), de esa forma
aproximadamente mil cuatrocientos [1,400]
pacientes necesitaran de didlisis o de trasplante
renal para poder sobrevivir (1). Con estos datos no
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es de sorprender que en los anos venideros se
produzca un aumento de los pacientes en las
Unidades de Dialisis; y por ende, un aumento en la
lista de espera de trasplante y de esta forma un
aumento definitivamente alarmante en el costo de la
atencion, pero no solamente el costo de la atencién
sino también el desgaste y estrés que una
enfermedad de esta magnitud significa tanto para el
paciente como para su familia.

La solucién ante este problematica de salud debe de
apoyarse en la prevencion y educacion de los
pacientes acerca de esta enfermedad; pero, con
mayor hincapié en el diagnostico precoz de esta
patologia mediante un marcador cuyos resultados
muestren una alta sensibilidad de deteccion precoz
de alteracion de la funcion renal, como ha mostrado
ser la cistatina C sérica.

La cistatina C es una proteina de 13 kDa con 122
aminoacidos, que pertenece a la familia de los
inhibidores de la cisteina proteinasa, la misma es
producida de manera constante por todas las
células nucleadas del cuerpo y debido a su tamano
se filtra libremente por el glomérulo. Al ser
reabsorbida en el tibulo y catabolizada por las
células del epitelio tubular en condiciones normales
esta no se reincorpora al flujo sanguineo ni aparece
en la orina. A raiz de estas caracteristicas y de que



la misma no es influenciada por la masa muscular,
el sexo o la edad y por la posibilidad de medir de
manera precisa su concentracion plasmatica por
nefelometria o turbidimetria, hacen de esta un
marcador mas sensible y especifico que la
creatinina para estimar de forma indirecta la funcién
renal (2).

El objetivo del presente estudio fue la deteccion de
cistatina C sérica en padres, hermanos e hijos de
pacientes con insuficiencia renal croénica terminal
(IRCT). Con el fin de determinar los niveles de esta
en dicha poblacion, ya que se sabe que la
enfermedad renal crénica tiene varios factores de
riesgo tales como la historia familiar de enfermedad
renal cronica, la diabetes mellitus, la hipertension
arterial, la obesidad, el sindrome metabdlico, entre
otros. La importancia de la historia familiar ha sido
objeto de estudio, Inserra et al. (3], al estudiar una
poblacién compuesta por 816 voluntarios con
antecedentes de familiares con insuficiencia renal
cronica, de diferentes centro de diédlisis de
Argentina en 2006 encontraron que la prevalencia
de enfermedad renal cranica fue de un 26.9 %. Por
su lado Tsai et al. (4) en Kaohsiung, Taiwan en 2009
al comparar dos grupos de individuos, uno sin
antecedentes de familiar de enfermedad renal
cronica y otro con antecedentes familiares positivos
de enfermedad renal crénica encontré una mayor
prevalencia de insuficiencia renal cronica en el grupo
gue si tenia antecedentes familiares de enfermedad
renal cronica, pero ademéas en las esposas de
pacientes en hemodialisis se observé albuminuria y
una disminucion en la tasa de filtracién glomerular.
Ademas esta el estudio de Freedman et al (5] en el
cual al analizar el historial clinico de 4365 pacientes
con insuficiencia renal cronica terminal en
sustitucion con hemodialisis describieron que 856
pacientes, lo que representa un 20% de la poblacién
estudiada, tenian antecedentes familiares positivos
de enfermedad renal croénica, poniendo en evidencia
la estrecha relacion que existe en el antecedente
familiar de enfermedad renal crénica y la posibilidad
de padecer de la misma es un futuro.

En el pais hay en la literatura los trabajos
presentados por Abinader et al. (6] en su estudio
realizado en la ciudad de Santiago de los Caballeros,
Republica Dominicana en 2005, en un poblacion de
635 pacientes obtuvieron una prevalencia de
alteracion renal en pacientes con factores de riesgo
para enfermedad renal de 57.48%. De los 635
pacientes 225 un 35.47% tenian como Unico factor
de riesgo demostrable la historia familiar de
enfermedad renal, en dicho grupo la mayor
prevalencia de enfermedad renal se evidencio entre
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los 30-41 afios de edad. De igual forma Almonte et
al. (7) al estudiar en Santiago de los Caballeros
Republica Dominicana en 2007 a 77 individuos de
10 familias donde habia un miembro diagnosticado
por medio de biopsia renal con nefritis familiar,
obtuvieron que un 58.44% de la poblacion tanto
encuestada como examinada resulto por lo menos
con una de las tres alteraciones que se tomaron
para evaluar la funcion renal: hematuria, albuminuria
y niveles de creatina sérica elevada.

MATERIALES Y METODOS

Fue un estudio corte transversal tanto de fuente
primaria. La poblacion de estudio estuvo formada
por cuarenta y cinco (45] participantes de sexo
femenino y veinte y dos [22] de sexo masculino para
un total de sesenta y siete (67] participantes en la
investigacion. La edad media fue de 45*16 afios
Esta poblacion tiene como comdn denominador el
antecedente un familiar [padre, hermano/a e hijo/
a) en tratamiento sustitutivo de funcion renal con
hemaodialisis en la Unidad de hemodiélisis de Hospital
Metropolitano de Santiago (HOMS) El estudio fue
realizado en un espacio de tiempo de agosto-
octubre del 2013. Cabe destacar que este
antecedente suma probabilidades de padecer en un
futuro de la misma enfermedad.

Los participantes del estudio fueron aquellos sujetos
gue cumplieron tanto con los criterios de inclusion
como los criterios de exclusion. Como criterios de
exclusion se consideraron todo familiar que decidié
no participar en el estudio, paciente con infeccién de
VIH/SIDA, fumador(a), mujeres embarazadas,
paciente con trastorno psiquiatrico, uso de
corticoesteroides y no firma del consentimiento
informado.

Para realizar el muestreo se seleccionaron sesenta
y cinco (65) pacientes que reciben tratamiento de
hemodialisis en el Hospital Metropolitano de
Santiago ([HOMS]) y de estos se seleccionaron sus
respectivos familiares (padres, hermano mayor e hijo
mayor), es decir, tres [3) familiares por cada
paciente

Es importante mencionar que todos los familiares
seleccionados a participar fueron informados sobre
el objetivo del estudio, sobre la cistatina C, en qué
consistia, como se realizaria el andlisis y la
entrevista, para de esta manera contar con su
autorizacion a participar en el estudio mediante la
firma del consentimiento informado de acuerdo a los
requisitos éticos de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Pontificia Universidad Catodlica Madre y
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Maestra, Santiago de los Caballeros, Republica
Dominicana.

Finalmente, de los ciento treinta y cinco (135]
pacientes que se esperaban en el estudio, solo
sesenta y siete (67]) formaron parte del estudio
debido a que algunos de los familiares no cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusion para
participar en el estudio, otros viven fuera del pais
mientras que algunos simplemente se negaron a
participar del estudio

Metodos De Laboratorio

Cistatina C sérica: para la determinacion de la
cistatina C sérica se utilizd el Kit para diagnostico de
esta prueba en in-vitro. Dicho kit contenia reactivos
para la determinacion cuantitativa de los niveles de
cistatina C en plasma por inmunonefelometria con
particulas intensificadoras usando los Sistemas BN.
El reactivo consisti6 en una suspension de las
particulas de poliestireno siendo revestidas o mas
bien recubiertas. Para la extraccion de las muestras
sanguineas de cistatina C sérica fueron colocadas
en tubos con &cido Etilendiaminotetraaceético o
también conocido por sus siglas EDTA. Esto permitio
gue de esta forma fuera separado el plasma de
forma rapida e inmediata y a la vez, que dichas
muestras sanguineas de cistatina C fueron
conservadas a una temperatura de + 2-8 ° C.

Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe): la
tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) fue
valorada segin la formula) CKD-EPI ecuacion de
cistatina C ajustada por sexo, edad y raza TFGe=
127.7 x Cistatina C-1.17 x edad-0.13 x 0.91 (si
es mujer] x 1.06 (si es afroamericano].

Andlisis Estadistico

Toda la informacion de este estudio fue procesada
en un computador HP Pavilion Db7 procesador AMD
Turion X-2, Windows 7 Office 2010 y analizados con
el programa estadistico SPSS version 19 vy
Microsoft Excel 2003-2010. Una vez obtenida vy
recolectada la informacion fue tabulada en una base
de datos creada en Microsoft Excel version
2003-2010 donde posteriormente fue procesada.
Este procesamiento permitié la realizacién de las
tablas mediante el cruce de las variables empleadas
en el estudio. Se realizaron por medio de la prueba
de chi2, para la comparacion de variables
cualitativas.

Resultados

La poblacion de estudio estuvo conformada por
quince (19] padres de los cuales once [11]
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resultaron con niveles elevados de cistatina C. De los
treinta (30) hermanos participantes solo once (11)
lo que representa un 26.7% tenian valores
normales de cistatina C, mientras que los diecinueve
(19]) restantes representando un  63.3% de la
poblacion de estudio presentaban niveles elevados
de cistatina C, al igual que once (11] de los veinte y
dos (22) hijos participantes, (ver tabla 1).Tabla 1
Cuantificacion de los niveles de cistatina C en padres,
hermanos e hijos de pacientes con IRCT

Al cuantificar los niveles de cistatina C se obtuvo
como nivel minimo 0.60 mg/L y como méaximo 1.88
mg/L, con una media de 0.9922 mg/L y una
desviacion estandar de 0.21429 mg/L. Al sacar la
media en los participantes se obtuvo que a pesar de
gue la mayor poblacién con niveles elevados fueron
los hermanos, es en los padres en quienes se
presentaron los niveles mas elevados.

Al estimar la tasa de filtracion glomerular por los
niveles de cistatina C por medio de la formula CKD-
EPI ecuacion de cistatina C ajustada por sexo, edad y
raza TFGe= 127.7 x Cistatina C-1.17 x edad-0.13
x 0.91 (si es mujer] x 1.06 (si es afroamericano],
cuyos niveles normales oscilan entre 90-120 mL/
min/1.73 m2 se evidencio que cincuenta y tres
(53] participantes, un aproximado de 80% de la
poblacion total, tienen una disminucion de la tasa de
filtracién glomerular estimada por los valores de
cistatina C sérica.

Al valorar los niveles de cistatina C en relacion al
sexo y como se observa en la tabla 2 se valora que
los mayores niveles de cistatina C se encontraron en
el sexo femenino con 73.3%, este dato puede estar
influenciado por el hecho de que la poblacién
femenina fue mayor que la masculina. Tabla 2:
Niveles de cistatina C vs Sexo

Como era de esperarse y a simple vista la mayor
cantidad de pacientes con niveles levados de
cistatina C estaban en el rango de 59-78 (76.9%) y
niveles de cistatina de 1.18+ 0.2058, pero también

resulta interesante e inquietante de como en los
demas grupos de edades hay una tendencia a
presentar niveles elevados de cistatina C como por
ejemplo el rango de 18-38 cuyos valores 0.88+

0.1432 se encuentran cercanos al limite superior,
en donde se esperan que estas poblaciones jovenes
mantengan niveles dentro o cercanos al rango de
normalidad, pero como se ha discutido en algunas
de las referencias citadas existen grupos de jévenes
con tendencia a niveles elevados de cistatina C.
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Tabla 1 Cuantificacion de los niveles de cistatina C en padres, hermanos e hijos de pacientes

con IRCT.
Parentesco
Padres Hermanos
\[e} % \[e}
4 26.7% |11 36.7% 11
11 733% [19 63.3% 11
15 100.0% (30 100.0% |22

50.0%
50.0%
100.0%

Tabla 2 Cuantificacion de los niveles de cistatina C en sexo.

Niveles cistatina Sexo

Masculino Femenino
(\[o} \[o}

Normales

Elevados

DISCUSION

En esta investigacion se evidencio que de los
sesenta y siete (67]) participantes, cuarenta y uno
(41)] tenian niveles elevados de cistatina C, lo que
significa que el 61.119% de la poblacion estudiada
presentaron niveles elevados de la misma; y por
ende, orientan a que la funcion renal de estos
participantes se encuentra alterada (Tabla 1).
Ademas del factor heredo- familiar también existen
otros factores de riesgo que si bien no formaron
parte de la investigacion no se puede pasar por
alto y tal como demuestra la investigacion realizada
por de Perkins et al (8) et quienes realizaron sus
investigaciones en pacientes diabéticos llegaron a
la conclusién de que la cistatina C puede indicar
correctamente el progreso de la enfermedad renal
en estos pacientes aun cuando no muestren
sintomatologia aparente.

En la literatura se ha reportado que existe una
buena relacion entre los niveles seéricos de
cistatina C y la tasa de filtracion glomerular,
Kiyosue et al. (9] en su estudio realizado en Tokio,
Tokio Japon en el 2010 demostraron que el hecho
de que la tasa de filtracion glomerular medida por
la depuracion de creatinina se encuentre normal,
no necesariamente implica que la funcién renal es
adecuada, porque de ser asi no se hubieran
encontrado elevados valores de cistatina Cy de los
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pacientes que no presentaban enfermedad renal
cronica 143 tenian valores de cistatina C elevados
en comparacién con el valor de referencia >0.90
mg/L. Por ende, si se encuentra elevada la
concentracion de cistatina C constituye un alto
riesgo para desarrollar enfermedad renal en un
futuro de no tomarse las medidas preventivas
adecuadas, a raiz de que su concentracion elevada
traduce afectacion de la tasa de filtracion
glomerular. En ese mismo tenor en el 2008
Cepeda et al. [10] en el Hospital de Cabueries, Gijon
Austria en 70 pacientes elegidos aleatoriamente
con la finalidad de comparar cual marcador, la
creatinina o la cistatina G, guardaba mayor
relacion con la tasa de la funcién renal. En los
resultados obtenidos, la creatinina mostré una
sensibilidad S = 44.7% mientras que la de la
cistatina C fue de S = 80.4%. Por ende la cistatina
C resulté  ser superior a la creatinina en la
deteccién de alteraciones renales leves, lo que la
convierte en una alternativa para la deteccion de
casos de enfermedad renal crénica que estarian
enmascarados en valores normales de creatinina.

Chiurchiu, et al [11) al contrastar las diferentes
ecuaciones que se emplean para estimar la tasa
de filtracién glomerular basadas tanto en
creatinina como en cistatina G, obtuvieron como
resultado que las  ecuaciones que utilizan los
niveles de cistatina C sérica, presentaban mejores
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resultados que las tradicionales férmulas de de
Cockfort-Gault y MDRD para estimar la tasa de
filtracion glomerular. En lo que concierne a este
aspectos para el calculo de la tasa de filtracion
glomerular estimado por cistatina C se utilizd la
féormula de la CDK-EPI ajustada segun el sexo, la
edad y la raza. En esta investigacion se obtuvo
como resultado que cincuenta y tres (53] de los
sesenta y siete (67] participantes presentaban una
disminucion de la tasa de filtrado glomerular
cuando esta, es estimada mediante los niveles de
cistatina C en un 79.11% . En base a esta
investigacion y a las de Mussap et al (12]) vy
Rigalleau et al [13) que en sus respectivas
investigaciones concluyeron que la concentracion
de cistatina C aumentaba a medida de que
disminuia la tasa de filtracion glomerular, siendo
esta mas precisa que la creatinina, para la
deteccién precoz de la disminucién de la funcién
renal, se puede llegar a la conclusion de que existe
en estos cincuenta y tres participantes un
compromiso de la funcién renal.

Esto demuestra que los niveles elevados de
cistatina C son inversamente proporcional con la
tasa de filtrado glomerular y ante la existencia de
factores de riesgo se pueden tomar medidas de
seguridad  para disminuir la repercusion en el
tejido afectado. La cistatina C al ser comparada
con el aclaramiento de iotalamato, se ha
demostrado que los niveles de cistatina C se
encontraron niveles similares al alcaramiento de
iotalamato demostrando tener similar efectividad
en la proyeccion de la tasa de filtrado glomerular.

Los niveles de cistatina C sérica en relacion al sexo,
se obtuvo un nivel de significancia menor de 0.005
(P< 0.005). De los sesenta y siente (67]
participantes, cuarenta y cinco (45] participantes
pertenecieron al sexo femenino, lo que represento
un 61.2% y 22 participantes al sexo masculino,
representando un 38.8% de la poblacién
estudiada. Los niveles mas elevados de cistatina C
se evidenciaron en el sexo femenino con un 73.3%
gue nos orientan a funcion renal alterada. No
obstante, aunque el sexo masculino represento la
menor proporcion en esta investigacion (38.8%),
los niveles de cistatina C se encontraron elevados
en un 36.4%

En relacion a otros estudios en donde se emplea la
variable sexo en relacion a los niveles de cistatina
C, Jeon et al (14) demostraron en su investigacion
gue los niveles de cistatina C no fueron
dependientes segin el sexo o genero de los
pacientes. Sin embargo, en contraste con esta
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investigacion, Groesbeck et al (15), estudiaron una
poblacion de 719 pacientes. En su estudio
contaron con una poblacion total de 719
participantes adolescentes de los Estados Unidos,
en donde 382 participantes del sexo femenino y
337 participantes del sexo masculino,
respectivamente. En dicha investigacion el sexo o
genero donde los niveles mas elevados de cistatina
C se evidenciaron fue en el sexo masculino aun
cuando represento ser la poblacion minoritaria en
comparacion al sexo femenino en su poblacién de
estudio.

En el grupo de edad comprendido entre los 18-38
afios se encontraron niveles de ¢ istatina C
elevados en 48.1%. En el grupo de edad
correspondido entre los 39-58 afios se
encontraron niveles de cistatina C elevados en
(65.4%). En el grupo de edad entre los 59-78 arfios
los niveles de cistatina C se encontraron elevados
(76.9%) y por ultimo y no menos importante entre
los 79 afios o mas (100%). Es importante sefalar
gue en este Ultimo grupo de edad solo se contd
con un solo participante y que en este los niveles
de cistatina C se encontraron elevados, por esa
razén es que se conté con un 100%. Aunque no se
obtuvo un nivel de significancia esperado en esta
dltima variable es importante sefalar como los
niveles de cistatina C resultaron ser
independientes de la edad, ya que bien es conocido
el hecho de que a medida que aumenta una
persona en edad la funcién renal de las personas
tiende a disminuir.

No obstante, en el grupo de edad de 18-38 afios
(0.88F 0.1432), siendo el rango o grupo de edad
mas joven dentro de la investigacion, los niveles de
cistatina C se encontraron elevados en trece [13]
de veinte y siete (27) participantes. El grupo de
edad donde se evidenciaron los niveles mas
elevados de cistatina C sérica se encontro entre
los participantes de 59-78 afios de edad con un
76.9% [1.18+ 0.2058). Es de suma importancia

recalcar en este sentido que la cistatina C logro
evidenciar mediante los niveles elevados de la
misma una disminucion de la funcién renal en
todos los rangos de edad. (Ver Tabla 3]

Esto se puede relacionar con los resultados de
Groesbeck et al. (15) y de Segarrra et al. (16] ya
gue los resultados de ambos estudios
demaostraron que los valores de la cistatina C no se
mostraron afectados por la edad.
Independientemente de la edad de las poblaciones
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Tabla 3 Cuantificacion de los niveles de cistatina C en grupos de edades.

Grupos de edades

18-38

No.

14 51.9% 9 34.6% 3 23.1% 0 0% 26 38.8%
13 48.1% 17 65.4% 10 76.9% 1 100.0% |41 61.2%
27 100.0% 26 100.0% |13 100.0% 1 100.0% |67 100.0%

estudiadas y a raiz de estos resultados se
evidencid que la cistatina C es un eficaz marcador
prondstico que orienta a deterioro renal en un
futuro, en cuanto a la funcion renal propiamente
dicha.

Finalmente cabe destacar que a pesar de que la
cistatina C es mas cara que la creatinina, esta es
comparable con el acalramiento de inulina, que es
la prueba de oro, para estimar la tasa de filtracion
glomerular. Los estudios hasta el momento
realizados estiman que la cistatina C podria llegar
a ser una prueba que en base a sus
caracteristicas propias de la misma la cual no se
ve afectada en cuanto a su nivel por el sexo, la
edad o la masa muscular y su sensibilidad vy
especificidad para detectar alteraciones en la
funcion renal, esta puede formar una parte
importante en la evaluacion de aquellos paciente
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