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Resumen La creatinina sérica es un marcador poco sensible para identificar reducciones leves del indice de fil-
tracion glomerular (IFG); por ello resulta de gran importancia clinica disponer de métodos alternativos
para estimar la funcion renal. Con este objetivo estudiamos la funcién renal de 41 pacientes —grupo completo y
divididos segun la creatinina sérica (< 1.2 mg/dl o mayores)— usando el clearance de creatinina modificado con
cimetidina (Clcrc) como aproximacion al IFG, las ecuaciones de Larsson y Hoek que incluyen el uso de cistatina C
sérica y las tradicionales féormulas de Cockroft-Gault y MDRD abreviada. En el grupo completo de pacientes y es-
pecialmente en aquellos con creatinina sérica < 1.2 mg/dl —con reduccion de la funcién renal: Clcrc: 62.01 + 17.33
ml/min/1.73 m?—, las ecuaciones de Larsson y Hoek mostraron mejores correlaciones y menores diferencias prome-
dio respecto a las férmulas basadas en la creatinina sérica. La ecuacién MDRD abreviada mostré buen rendimiento
s6lo en el grupo con evidente alteracion de la funcion renal (creatinina sérica > 1.2 mg/dl). Concluimos que en pacien-
tes con diferentes estadios de funcién renal, las formulas que emplean la cistatina C sérica detectan la reduccion del
IFG mas precozmente respecto a aquellas basadas en la creatinina sérica.
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Abstract Usefulness of equations based on serum cystatin C concentration in the study of renal function.
Serum creatinine is an insensitive marker to identify early changes in glomerular filtration rate (GFR),
for this reason alternative methods to estimate renal function result of great clinical importance. Forty-one patients
were studied using creatinine clearance modified with cimetidina (Clcrc) as surrogate of GFR, cystatin C-based
equations (i.e. Larsson and Hoek formulas), Cockroft-Gault and MDRD abbreviated equations. In the whole group,
as well as in those patients with serum creatinine <1.2 mg/dl —but reduced renal function: Clcrc 62.01 + 17.33 ml/
min/1.73 m?—, Larsson and Hoek equations showed higher correlations and lower bias than creatinine-based formu-
las. Abbreviated MDRD equation showed good performance just in those patients with evident alteration of renal
function (serum creatinine > 1.2 mg/dl). We concluded that in patients with different stages of renal function, cystatin

C-based equations detect reduction of renal function earlier than the serum creatinine-based formulas.

Key words: C cystatin, cimetidine, renal function, MDRD equation, Larsson equation, Hoek equation

La prevalencia de insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT) en Argentina alcanza actualmente los 603 pacien-
tes por millén de habitantes con un sostenido aumento en
la ultima década’. Los programas de prevencion, detec-
cién precoz y tratamiento de las enfermedades renales
requieren de una evaluacion precisa de la funcién renal
(FR) ya que una reduccion de la misma, incluso de entidad
modesta, confiere al paciente un riesgo elevado para de-
sarrollar IRCT y enfermedad cardiovascular asociada® ®.

El clearance de inulina es el método ideal para medir
indice de filtracion glomerular (IFG) pero resulta inapro-
piado para la préactica clinica ya que es muy laborioso y
costoso®. Numerosos centros utilizan métodos radioiso-
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topicos o el clearance plasmatico del iohexol como alter-
nativa. Este Ultimo evita la recoleccion de orina, ofrecien-
do una correlacion excelente con el clearance de inulina®.
No obstante estas ventajas, esta metodologia continta
siendo poco aplicable y costosa para nuestro medio.

El método mas difundido en la préctica clinica para la
estimacion de la FR se basa en el uso de ecuaciones que
incluyen caracteristicas demograficas, datos clinicos y
bioquimicos del paciente. Entre ellas, las mas utilizadas
son las propuestas por Cockroft y Gault® y la MDRD (desa-
rrollada a partir del estudio Modification of Diet in Renal
Disease)’. Ambas se basan en,y por ende son influenciadas
por la creatinina sérica, que presenta limitaciones bien co-
nocidas tales como su dependencia de la masa muscular,
sexo, raza y edad del paciente, ademas de su baja sensibili-
dad para detectar cambios leves a moderados en la FR® 10,

El problema que condiciona significativamente la sen-
sibilidad del clearance de creatinina (Clcr) esta repre-
sentado por el manejo tubular de la misma ante la pre-
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sencia de insuficiencia renal'’. En esta condicién, la se-
crecion tubular aumenta sensiblemente ocasionando una
sobreestimacion de la FR. Dicho evento puede ser
significativamente reducido con el uso de agentes capa-
ces de interferir con dicho proceso de secrecion, tales
como la cimetidina? %,

En los ultimos afios, se propuso para la estimacion
de la FR la determinacion sérica de proteinas de bajo
peso molecular, tales como la cistatina C. Este marca-
dor de FR seria superior a la creatinina ya que no posee
ninguna de las limitaciones antes mencionadas'* **. El de-
sarrollo reciente de ecuaciones que incluyen la cistatina
C permite utilizarla para la estimacion del IFG en pobla-
cion pediatrica’®, con trasplante renal'” y con alteraciéon
de la funcién renal® °,

El objetivo del presente estudio fue comparar en un
grupo de pacientes con distintos estadios de funcion re-
nal, ecuaciones que emplean la creatinina y cistatina C
séricas para la estimacion del IFG.

Materiales y métodos

Se estudiaron 41 pacientes en régimen ambulatorio. El estudio
fue aprobado por el comité ético institucional y todos los pacien-
tes aceptaron participar dando su consentimiento informado.

Los pacientes se encontraban clinicamente estables, sin
evidencia ecografica de uropatia obstructiva. El protocolo de
estudio consistié en la determinacién basal del Clcr en 2 ho-
ras, previo un periodo de 12 horas de ayuno con suspension
de la totalidad de la medicacion crénica y abundante hidratacion
oral. Durante la realizacion del estudio los pacientes permane-
cieron en reposo, manteniendo la hidratacion oral para obtener
una diuresis minima de 100 ml/hora y en ayuno para sélidos.
Al finalizar el mismo, se obtuvo una muestra de sangre para la
determinacion de creatinina y cistatina C sérica. Se procedi6 a
la recoleccion de la totalidad de la orina producida en dicho pe-
riodo, se midi6 el volumen y se determiné la creatininuria.

Al concluir el primer clearence, se administré cimetidina (5
mg/kg) en forma de bolo endovenoso, aguardandose un perio-
do de 30 minutos; pasado este lapso se realizé un segundo Clcr
modificado con cimetidina (Clcr) bajo las mismas condiciones
del basal 2% 2,

Se calcul6 el Clcr basal y postcimetidina segin: O x V / P
O: creatinina en orina (mg/dl), V: volumen de orina (ml/min), P:
creatinina en plasma (mg/dl)

Se estimo6 la FR con las siguientes ecuaciones:

1. Ecuacion de Cockroft-Gault:®

= (140- edad) x peso corporal + 72 x creatinina sérica
(mg/dl) x 0.85 para sexo femenino
2. Ecuacion MDRD abreviada:’
= 186 x (creatinina sérica)**%*x (edad)02%
(x 0.742 para sexo femenino, x 1.212 para etnia negra)
3. Ecuacion de Larsson:*®
= 77.24 x (cistatina C)*262
4. Ecuacion de Hoek:*®
= (-4.32) +(80.35 x 1/cistatina C)

En todas las férmulas la edad fue expresada en afios, el
peso corporal en kg y todos los datos fueron corregidos por
1.73 m?de superficie corporal.

Los resultados fueron expresados como media + desvio
estandar (DE), las diferencias entre medias se analizaron me-
diante el test-t, considerandose significativos valores de p < 0.05.
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Las correlaciones para asociaciones entre variables fueron rea-
lizadas segun coeficiente de Pearson. Las comparaciones en-
tre Cler_ y las distintas ecuaciones fueron realizadas con el ana-
lisis de Bland-Altman.

Las determinaciones de cistatina C fueron realizadas por
inmunoturbidimetria automatizada (Dako), en autoanalizador
Hitachi 911. Las determinaciones de creatinina sérica y urina-
ria fueron realizadas con el método colorimétrico de Jaffé
(Roche) en autoanalizador Hitachi 911.

Resultados

Las caracteristicas basales y los antecedentes clinicos
de la poblacién estudiada son presentados en las Ta-
blas 1y 2.

La reduccién del Clcr evidenciado luego de la inhibi-
cion de la secrecion tubular con el uso de cimetidina
alcanz6 aproximadamente el 25%. Este efecto se man-
tuvo aun cuando los pacientes fueron divididos segun la
creatinina sérica en aquellos con valores < 1.2 mg/dl o
mayores (Fig. 1).

La Tabla 3 muestra los valores de FR de los dos gru-
pos segun los diferentes métodos de estimacion usa-
dos. En el grupo de pacientes con creatinina sérica nor-
mal (< 1.2 mg/dl) las ecuaciones basadas en la cistatina

TABLA 1.— Caracteristicas de la poblacion estudiada

Ndmero 41

Edad (afios) 48.3 + 15.8
Sexo Femenino (n) 12
Superficie corporal (m?) 1.87+0.2
Altura (cm) 170.9+£8.9
Peso corporal (kg) 79.9 +18.3
Creatinina sérica (mg/dl) 1.45+0.9
Cistatina C sérica (mg/dl) 1.73+£0.9
Clearance de creatinina (ml/min/1.73 m?) 69.95 + 28.1
Clearance de creatinina con cimetidina 52.09 + 19.6

(ml/min/1.73 m?)

Resultados expresados como media + DE

TABLA 2.— Indicacion para el estudio del filtrado glomerular

N° de %

sujetos
Glomerulonefritis 10 24.3
Diabetes mellitus tipo 2 8 19.5
Seguimiento post-trasplante renal 6 14.6
Hipertensién arterial 6 14.6
Evaluacion donante renal 5 12.1
Nefritis intersticial 5 12.1
LES 1 24

LES: Lupus eritematoso sistémico



138

MEDICINA - Volumen 67 - N° 2, 2007

Clearance Clearance Clearance
Creatinina Creatinina Creatinina
(mlimin/1.73 m2) (mlimin/1.73 m2) (mlimin/1.73 m2)
140 140 140
120 120 120
100 100 100
80 80 80
*
60 60 60
*
*
40 40 : 40
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Basal Cimetidina Basal Cimetidina Basal Cimetidina

Fig. 1.— Clearance de creatinina modificado con cimetidina (Clcrc) en el grupo completo de pa-
cientes (panel izquierdo), en pacientes con creatinina sérica < 1.2 mg/dl (panel central) y >
1.2 mg/dl (panel derecho). Adyacentes a los valores individuales (circulos llenos), se repre-
sentan las medias (circulos vacios) + DE. *p < 0.05 versus basal.

TABLA 3.— Caracteristicas de los pacientes estudiados
segun la creatinina sérica

Pacientes con Pacientes con

creatinina sérica  creatinina sérica

< 1.2 mg/dl > 1.2 mg/dl

Ndmero 20 21

Creatinina sérica (mg/dl) 1.01+ 0.12 1.86+ 1.13

Cistatina C sérica (mg/dl) 134+ 0.33 213+ 1.07

Clearance de creatinina 84.10+ 245 56.47+ 24.78
(ml/min)

Clearance de creatinina 62.01+ 17.33 42.65+ 17.21
con cimetidina (ml/min)

Ecuacioén de Cockroft- 89.75 + 23.68 59.96+ 23.68
Gault (ml/min)

Ecuacién MDRD 78.62 + 16.96 59.63+ 23.68
abreviada (ml/min)

Ecuacion de Larsson 55.96 + 18.71 34.63+ 17.04
(ml/min)

Ecuacion de Hoek 59.54 + 16.18 40.56+ 17.04
(ml/min)

Resultados expresados como media + DE
Clearances ajustados segun 1.73 m?

C sérica mostraron valores estimados del IFG claramente
anormales (< 60 ml/min/1.73 m?).

Las correlaciones entre Clcrc con las ecuaciones ba-
sadas en la cistatina C sérica fueron altamente significa-
tivas (Tabla 4). En el grupo completo como en aquellos
pacientes con creatinina sérica < 1.2 mg/dl, los mayores
coeficientes de correlacién (r) y las menores diferencias

promedio se obtuvieron con las ecuaciones de Larsson y
Hoek (Tabla 4 y Figs. 2, 3, 4, 5). En aquellos pacientes
con evidente alteraciéon de la funcion renal (creatinina
sérica > 1.2 mg/dl), la ecuacion MDRD abreviada, al igual
que las formulas basadas en la cistatina C, presentaron
rendimientos similares (Tabla 4 y Fig. 5)

Discusion

El objetivo del presente estudio no consistié en validar el
Clcr, como “patron oro” para medir el IFG. Este método
es un sustituto Gtil para mejorar la sensibilidad del
clearance de creatinina convencional ante cambios suti-
les en la funcion renal, interfiiendo con el proceso de
secrecion tubular proximal de creatinina, compitiendo con
el transportador de cationes y reduciendo la secrecién
de la misma hacia la luz tubular??. La literatura muestra
excelentes rendimientos del clearance de creatinina con
el uso de cimetidina via oral, comparado con inulina,
iothalamato y métodos radioisotépicos?* #* 25, Nuestro
protocolo de estudio propuesto en los afios 80, es mas
laborioso en cuanto se basa en la administracion endo-
venosa de cimetidina y requiere alta precision en la meto-
dologia (recoleccién urinaria de 2 horas)® . Su utili-
dad se basa en la alta inhibicién de la secrecion de
creatinina observada luego de 30 minutos de la admi-
nistracion de cimetidina con una duracién aproximada
de la misma cercana a las 2 horas. El procedimiento
ha sido usado en pacientes con FR normal y reducida,
con buen rendimiento al confrontarse con inulina e
iothalamato. No obstante, la inhibicion lograda sobre el
proceso de secrecion no es completa, por lo que segu-
ramente el método alun sobrestima el verdadero IFG,
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TABLA 4.— Correlaciones y diferencias entre las ecuaciones estudiadasy el clearance de
creatinina modificado con cimetidina
Grupo completo Grupo creatinina sérica Grupo creatinina sérica
< 1.2 mg/dl > 1.2 mg/dl
Correlacion Diferencia Correlacion Diferencia Correlacion Diferencia
promedio promedio promedio
() (IC 95%) () (IC 95%) (9) (IC 95%)

Cockceroft-Gault
MDRD abreviada
Larsson

Hoek

0.81 (<0.001)
0.84 (<0.001)
0.85 (<0.001)
0.86 (<0.001)

22.4 (-9.4-54.2)
11.3 (-12.9-35.6)
-7.0 (-32.4-18.3)

-2.2 (-22.0-17.5)

0.63

0.62 (<0.006)

0.75 (<0.001)
0.76 (<0.001)

27.7 (-8.7-64.2)
16.6 (-12.2-45.4)
-6.0 (-35.0 -22.9)

-2.4 (-25.0-20.0)

0.87 (<0.001)  17.3 (-6.0-40.6)
0.93 (<0.001)  6.2(-7.1-19.6)
0.85 (<0.001) - 8.0 (-29.8-13.8)

0.86 (<0.001) - 2.0 (-19.4 -15.2)

(< 0.005)

A
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Fig. 2.— Correlaciones entre el clearance de creatinina modificado con cimetidina (Clcrc) y las ecuaciones
de Larsson y Hoek en el grupo completo de pacientes (A), en pacientes con creatinina sérica < 1.2
mg/dl (B) y > 1.2 mg/dl (C).
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cimetidina (Clcrc) “ploteadas” contra la media de ambos métodos.

lo que obliga a interpretar con precaucion nuestros re-
sultados. No obstante ello, el mismo puede ser consi-
derado una aproximacion adecuada para estimar la fun-
cion renal® 2021 |

En la actual experiencia hemos comparado formulas
de amplia difusion en la préactica clinica y nuevas ecua-
ciones propuestas recientemente en la literatura que
emplean la cistatina C sérica. La ecuacion de Cockroft-
Gault permite una rapida estimacién de la funcion renal
pero presenta claras limitaciones. En nuestra experien-
cia mostré una buena correlacion con el Cler_en pacien-
tes con creatinina sérica elevada, en los cuales la pre-
suncion diagndstica de insuficiencia renal no constituye
un problema, pero la estimacion mostré una correlacion
modesta con una importante diferencia promedio res-
pecto al Clcr, para identificar cambios incipientes en el
filtrado glomerular (Tabla 4).

En poblacion con diferentes grados de FR, han sido
comunicados mejores resultados con la ecuacion MDRD
convencional y abreviada® %. Nuestros datos confirman
esta informacion, especialmente en pacientes con evi-
dente disfuncion renal (Tabla 4 y Fig. 5), en tanto que en
aquellos con alteracion leve a moderada de la FR —sin
modificacion aun en los valores de la creatinina sérica—,
la ecuacion mostré un rendimiento inferior a las ecuacio-
nes basadas en la cistatina C (Fig. 4).

El desafio diagndstico lo representan precisamente
los pacientes con grados incipientes de disfuncion renal
0 con caracteristicas clinicas que condicionan la sensi-
bilidad de la creatinina para la deteccion precoz de la
reduccion del FG. La determinacion sérica de cistatina
C, parece ser el marcador mas adecuado para estudiar
a esta poblacion. Este proteina de bajo peso molecular
gue posee actividad inhibitoria de proteinasas cisteinicas,
es producida en forma estable por casi todas las células
humanas, no tiene interferencias por inflamacion,
neoplasias ni peso corporal®®?’. Presenta ademas filtra-
cién glomerular completa con reabsorcion y catabolismo
tubular también casi completos, mostrando una baja va-
riacion interindividual en sujetos sanos?.

Recientemente han sido propuestas formulas que
emplean este marcador para estimar el IFG. Hemos utili-
zado las ecuaciones de Larsson y Hoek que han sido
validadas en poblacion similar a nuestros pacientes'® °,
En nuestra experiencia, ambas mostraron un rendimien-
to claramente superior a los ecuaciones basadas en la
creatinina sérica, especialmente en el grupo de pacientes
con creatinina sérica normal pero que evidentemente pre-
sentan cierto deterioro en el IFG medido con el Clcrc (Fig.
4). La tendencia a la subestimacién del IFG observada
con estas formulas en el presente estudio debe ser inter-
pretada con cautela (Tabla 4). El uso del Clcr_no asegura
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una completa inhibicion de la secrecion tubular de la
creatinina, por lo tanto es posible que se encuentre pre-
sente aun cierto grado de sobrestimacion del IFG con el
Cler *2023, Tal como se encuentra informado en la litera-
tura, hemos encontrado una dispersién mayor al 40% entre
el Clerc y el IFG calculado con ambas férmulas®; dicha
dispersion estuvo presente también con las ecuaciones
basadas en la creatinina sérica (Figs. 3, 4y 5).

Esta informacién, asociada al rol predictivo indepen-
diente de la cistatina C en el desarrollo de eventos
cardiovasculares y mortalidad general recientemente
notificado en pacientes ancianos con grados modestos
de disfuncién renal®, permiten proponerla como una
herramienta de screening indispensable para identificar
dafio renal leve con riesgo cardiovascular asociado.

Concluimos que en pacientes con alteraciéon de la FR
estimada a través del clearance de creatinina con
cimetidina, y con creatinina sérica aun normal, las ecua-
ciones basadas en la cistatina C sérica detectan la re-
duccion del FG més precozmente que las formulas ba-
sadas en la creatinina sérica.
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