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RESUMEN

Introduccion: la lesion renal aguda (LRA) es una afeccién comun y grave en
pacientes criticos, con alta prevalencia en las unidades de terapia intensiva
(UTI) y asociacion significativa con la mortalidad. Los métodos actuales para
diagnosticar la LRA se basan en marcadores bioquimicos como la creatinina
y la urea, asi como en la produccién de orina. Sin embargo, estos marcado-
res tienen limitaciones, como una respuesta tardia a la lesion renal y una falta
de especificidad, por lo que la cistatina C se ha propuesto como un potencial
biomarcador temprano para la LRA, lo que la convierte en un indicador mas
sensible de la funcién renal que la creatinina.

Objetivo: comparar la precision diagnostica de la cistatina C contra la creatinina
sérica en la prediccion de LRA en pacientes criticos ingresados en la UTI.
Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo, con enfoque analitico y comparativo.

Resultados: se obtuvieron 69 pacientes, los cuales se adaptaron en SPSS
para realizar un analisis multivariado; se encontré que la cistatina C (OR 2.71,
1C95% 1.50-1.84, p = 0.033) y la creatinina a los tres dias (OR 1.89, IC95%
1.20-1.96, p = 0.013) fueron predictores significativos de LRA.

Conclusion: la cistatina C es un biomarcador util en la identificacion precoz
de LRA.

Palabras clave: cistatina C, creatinina, diagnéstico, biomarcador.

ABSTRACT

Introduction: acute kidney injury (AKI) is a common and serious condition in
critically ill patients, with a high prevalence in Intensive Care Units (ICUs) and
a significant association with mortality. Current methods for diagnosing AKI are
based on biochemical markers such as creatinine and urea, as well as urine
output. However, these markers have limitations, such as a delayed response
to kidney injury and a lack of specificity, which is why cystatin C has been
proposed as a potential early biomarker for AKI, making it a more sensitive
indicator of kidney function than creatinine.

Objective: to compare the diagnostic accuracy of cystatin C against serum
creatinine; in the prediction of AKI in critically ill patients admitted to the ICU.
Material and methods: a retrospective, observational, descriptive study was
carried out, with an analytical and comparative approach.

Results: a total of 69 patients were obtained who were adapted to SPSS to
perform a multivariate analysis, finding that cystatin C (OR 2.71, 95% CI 1.50-
1.84, p = 0.033), and creatinine at 3 days (OR 1.89, 95% Cl 1.20-1.96, p =
0.013) were significant predictors of acute kidney injury.

Conclusion: cystatin C is a useful biomarker in the early identification of AKI.
Keywords: cystatin C, creatinine, diagnostic, biochemical markers.

RESUMO

Introducédo: a lesédo renal aguda (LRA) é uma condigcdo comum e grave em
pacientes em estado critico, com uma elevada prevaléncia nas unidades de
terapia intensiva (UTI) e uma associacéo significativa com a mortalidade. Os
métodos atuais de diagndstico de LRA baseiam-se em marcadores bioquimicos,
como a crea-tinina e a ureia, bem como na produgéo de urina. No entanto, estes
marcadores tém limitacoes, tais como uma resposta tardia a lesdo renal e uma
falta de especificidade, razao pela qual a cistatina C foi proposta como um
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potencial biomarcador precoce da LRA, tornando-a um indicador mais sensivel
da fungéo renal do que a creatinina.

Objetivo: comparar a precisdo diagndstica da cistatina C versus a creatinina
sérica na predicdo de LRA em pacientes em estado critico internados na UTI.
Material e método: foi realizado um estudo retrospectivo, observacional,
descritivo, com abordagem analitica e comparativa.

Resultados: obteve-se um total de 69 pacientes que foram adaptados ao SPSS
para efetuar uma analise multivariada, constatando que a cistatina C (OR 2.71,
1C95% 1.50-1.84, p = 0.033) e a creatinina aos trés dias (OR 1.89, IC95% 1.20-
1.96, p = 0.013) eram preditores significativos de lesdo renal aguda. Concluise
que a cistatina C é um biomarcador Util na identificagdo precoce da LRA.
Palavras-chave: cistatina C, creatinina, diagnéstico, biomarcador.

Abreviaturas:

FG = filtracién glomerular

IC95% = intervalo de confianza de 95%

IGFBP7 = proteina de union al factor de crecimiento similar
ala insulina 7 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein 7)
KIM-1 = molécula de lesion renal 1 (Kidney Injury Molecule 1)
LRA = lesién renal aguda

NGAL = lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos
(Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin)

OR = razén de momios (odds ratio)

TIMP2 = inhibidor tisular de metaloproteinasas 2 (Tissue Inhi-
bitor of MetalloProteinases 2)

INTRODUCCION

El rifion es un érgano de vital importancia el cual cum-
ple entre otras funciones las siguientes:'

- Eliminacion de productos por la orina: desechos me-
tabdlicos, sustancias quimicas y farmacos.

+ Regulacion del agua corporal y equilibrio de iones in-
organicos: concentracion por medio de filtrado a nivel
de los diferentes segmentos de la nefrona.

« Equilibrio acido base: interaccidn de hidrogeniones y
bicarbonato en conjuncién con sistema respiratorio
 Produccién de hormonas y enzimas: regulacion de la
tension arterial por medio de activacion de sistema
renina angiotensina aldosterona. Ayuda la activacion

de la vitamina D.

» Regulacion de la eritropoyesis: formacion de eritro-
poyetina

+ Gluconeogénesis: mantenimiento de la glucemia, uti-
liza la glutamina formando glucosa.

El flujo sanguineo renal (FSR) representa 20% del
flujo sanguineo, algo asi como 400 mL/100 g de tejido
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siendo significativamente mayor que lo observado en
otros 6rganos como el corazon, cerebro o higado.?

Dentro de las caracteristicas de la vasculatura renal
se encuentra la llama la triple red microvascular que
conforma su arquitectura, conocida como microcircu-
lacién capilar glomerular, microcirculaciéon capilar peri-
tubular cortical y la exclusiva microcirculacién medular,
manteniendo asi un entorno hemodinamico para alcan-
zar las funciones designada.®

La filtracion glomerular (FG) es un proceso pasivo y
representa una de las principales funciones de este 6r-
gano. Se ha utilizado diferentes elementos, las sustan-
cias mas empleadas son la inulina, la cual sélo se filtra
a través de los capilares, y el acido paraaminohipuarico
que se filtra en el glomérulo, siendo secretado por lo
tubulos casi en su totalidad por lo que es una aproxi-
macion del flujo plasmatico renal «efectivo». Se ha evi-
denciado que el flujo sanguineo renal y la FG tienen
condiciones que originaran una disminucion hasta cierto
punto fisiolégica, entre ellas el sexo femenino y también
se tiene informacién que con la edad esta capacidad de
los rifiones disminuye considerablemente.?

La tasa de filtrado glomerular depende de tres condi-
cionantes: a) la presién hidrostatica sanguinea que, en
términos generales, oscila entre 55 mmHg, a partir de la
cual el agua empuja los solutos contra la membrana de
filtracion, en donde se enfrentan a: b) la presién capsu-
lar que se opone a la filtracién y que es, en promedio de
15 mmHg, por ultimo c) la presion coloidosmética de la
sangre también juega un papel contra la filtracion y ésta
se estima en 30 mmHg, siendo entonces la presion de
filtracion neta de aproximadamente 10 mmHg, la cual
debe ser constante y eficaz para poder eliminar las di-
ferentes sustancias.®

Fisiolégicamente se calcula que, al dia, el rifidn tiene
la capacidad de filtrar a una velocidad de 125 mL/min,
pero, como se coment6 previamente, es esperado que
en algunas condiciones este volumen sea ligeramente
menor; sin embargo, en condiciones de estrés agudo
esta funcion se ve francamente deteriorada, condicio-
nando lesion renal aguda (LRA) y que, como regla ge-
neral, resolvera en menos de 30 dias.*

En 2019, el grupo de trabajo Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) propuso una defi-
nicién operacional para la lesiéon renal aguda,® la cual
se basa en el aumento de 0.3 mg/dL de la concentra-
cion sérica de la creatinina (Scr) basal en un plazo
de siete dias o la presencia de oliguria definida como
la produccion de orina menor a 0.5 mL/kg/h; ambos
marcadores sustitutos de la tasa de filtrado glomerular
y que vuelven susceptible al paciente en estado criti-
co.%8 Es sin lugar a dudas una entidad clinica con alta
prevalencia (hasta en 57%) en la Unidad de Terapia
Intensiva, ya sea como causa de ingreso o como com-
plicacién asociada a diferentes patologias, su princi-

pal asociacién es con procesos infecciosos graves y
generalmente en fase precoz del cuadro séptico. Se
estima que anualmente se presentan alrededor de 13
millones de casos nuevos de LRA en paises en vias
de desarrollo y la mortalidad en las unidades de tera-
pia intensiva oscila entre 15y 60% (1.7 millones de
muerte al afio a nivel mundial).t8

Existe diversidad dentro del sindrome de lesion re-
nal, entendiendo asi que los episodios Unicos de LRA
pueden diferir segin el momento de la lesion, la tasa de
desarrollo de LRAy la historia natural especifica de la
etiologia subyacente.®

La ausencia de un marcador enddgeno de filtracion
glomerular (FG) preciso y no invasivo contintia siendo
un factor limitante en la evaluacién de la funcién renal.
Existen diferentes escalas o criterios de clasificacion
para el mejor entendimiento de la enfermedad utilizan-
do marcadores séricos que valoran el grado FG, por
ejemplo, el nitrbgeno ureico en sangre y la creatini-
na; sin embargo, esta ultima tiene una escasa relacién
entre su concentracién plasmatica y los cambios es-
tructurales que presenta el rindn.’® Se ha propuesto
clasificarla segun la evolucion o las trayectorias de la
concentracién de la creatinina durante el diagnéstico
de LRA, una clasificacion adicional segun biomarcado-
res —lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos
(NGAL), molécula de lesion renal (KIM1), inhibidor ti-
sular de metaloproteinasa 2-proteina de union al factor
de crecimiento similar a la insulina 7 (TIMP2-1IGFBP7)—
y por ultimo la clasificacion de la enfermedad segln su
espectro clinico en AKI-SP1 y AKI-SP2 en los cuales
hay mejor respuesta a la administracién de vasopresi-
na al momento del estado de choque.'?'

La creatinina es el producto de eliminacion no téxico
proveniente de la descomposicién natural de los mus-
culos durante la actividad fisica; los rifones filtran crea-
tinina de la sangre y la eliminan en la orina. En pacien-
tes con enfermedad renal aumenta su concentracion
en la sangre y se usa como marcador del grado de la
enfermedad renal. La creatinina es el marcador end6-
geno de FG mas utilizado, a pesar de estar sometido a
diferentes fuentes de variabilidad (edad, dieta, sexo y
masa muscular).'>13

En la actualidad, uno de los marcadores pronésticos
de la enfermedad es la cistatina C (proteina y-traza);
fue descubierta en 1961, corresponde a una proteina
no glucosilada con peso molecular de 13.3 kDa y esta
conformada por una cadena Unica de 120 aminoéacidos
con dos puentes disulfuro; otro elemento importante
de esta proteina es que pertenece a las denominadas
superfamilias de inhibidores de la cisteina proteas.’
La cistatina C se filtra libremente por el glomérulo y
se reabsorbe en el tubulo proximal, siendo eliminada
completamente por las células tubulares, por lo que no
retorna hacia el torrente sanguineo; también se puede
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encontrar en diferentes liquidos corporales en distintas
concentraciones.

En 1979 este biomarcador fue utilizado en laborato-
rios por Lofberg y Grubb; sin embargo, fue hasta 1994

Tabla 1: Analisis bivariado de cistatina C con
la creatinina al ingreso y al dia tres.

Con LRA Sin LRA
N =57 N=12
Cistatina n (%) n (%) p
Cistatina C ingreso* 1.87[1.1-272] 0.72[0.66-0.82]  0.007
Creatinina* 2.1[1.8-27]  0.98[0.54-1.02] 0.043
Edad (afios)* 73 [55-80] 40 [34-58] 0.010
Sexo, masculino 29 (59) 8(66.7) 0.022
indice de masa corporal 0.041
Normal 13 (22.8) 6 (50.0)
Sobrepeso 18 (31.6) 4(33.3)
Obesidad 26 (45.6) 2(16.7)
Comorbilidades 0.014
Diabetes tipo 2 25 (43.9) 5(41.7)
Hipertension arterial sistémica 17 (29.8) 6 (50.0)
Otras 22 (38.6) 1(8.3)
Defuncion 12 (21.2) 1(8.3) 0.313
Con LRA Sin LRA
Creatinina N=33 N =36
Creatinina ingreso* 1.64[1.30-2.0]  1.3[0.84-1.24] 0.207
Edad (afios)* 71[49.5-77.5] 60.7 [41-79] 0.681
Sexo, masculino 17 (51.5) 20 (55.6) 0.207
indice de masa corporal 0.840
Normal 9(27.3) 10 (27.8)
Sobrepeso 10 (30.3) 12 (33.3)
Obesidad 14 (42.4) 14 (38.9)
Comorbilidades 0.563
Diabetes tipo 2 16 (48.5) 12 (33.3)
Hipertension arterial sistémica 8 (24.2) 11 (30.6)
Otras 9 (27.3) 16 (44.4)
Defuncion 11 (33) 1(2.8) 0.149
LRA Sin LRA
Creatinina N =41 N=28
Creatinina dia 3* 2.3[1.76-3.68] 1.3[0.89-1.41]  0.022
Edad (afios)* 67.4[55.5-80.0] 56.3 [34-75] 0.137
Sexo, masculino 22 (53.6) 15 (53.6) 0.184
indice de masa corporal 0.625
Normal 9 (22.0) 10 (35.7)
Sobrepeso 16 (39.0) 6(21.4)
Obesidad 16 (39.0) 12 (42.9)
Comorbilidades 0.486
Diabetes tipo 2 19 (46.3) 9 (32.1)
Hipertension arterial 10 (24.4) 9(32.1
sistémica
Otras 18 (43.9) 8 (28.6)
Defuncion 11(27.9) 1(3.6) 0.281

LRA = lesion renal aguda.
* Valores expresados en mediana y [rango intercuartil].

cuando se crearon los primeros métodos de medida
automatizada por medio de los denominados PETIA
y PENIA, siendo este Gltimo el Unico método de elec-
cion y aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA).1314

La clasificacion etiologica clasica para el diagnostico
de la insuficiencia renal aguda se basa en la localiza-
cion y frecuencia de aparicion definida como prerrenal,
renal o parenquimatosa y postrenal u obstructiva; esta
clasificacion podia estimar de manera didactica el ori-
gen de la falla funcion renal.’® % Anecdéticamente, la
creatinina y el nitr6geno ureico eran utilizados como
marcadores bioquimicos para estimar el estadio de la
enfermedad; en la actualidad existen otros biomarcado-
res que permiten la identificacion de cambios sutiles de
la fisiologia renal, entre estos destacan: N-acetilgluco-
samina (NAG), glutatién S-transferasa (GST), proteina
enlazadora de acidos grasos hepaticos (L-FABP), inter-
leucina 18 (IL-18), KIM-1, NGAL presente en el tubulo
renal, cistatina C y TIMP2-IGFBP7.17:18

Con base en lo anterior, efectuamos un estudio con
el objetivo de comparar la precision diagnostica de la
cistatina C contra la creatinina sérica en la prediccion
de LRA en pacientes criticos ingresados en la Unidad
de Terapia Intensiva (UTI).

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, con
enfoque analitico y comparativo que analiz6 pacientes
ingresados en la UTI, entre el 1 de marzo de 2023 y el
29 de febrero de 2024, a los cuales se les determina-
ron los niveles de cistatina C y creatinina sérica para
comparar la precision diagnéstica de una y otra en la
prediccion de LRA.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios
sin antecedente de enfermedad renal crénica, ingresa-
dos en la Unidad de Terapia Intensiva.

Criterios de exclusion: pacientes con diagnostico
conocido de lesion renal aguda o cronica; sujetos que
estuvieran fuera de rangos de edad.

Criterios de eliminacion: mujeres embarazadas, pa-
cientes con expediente clinico incompleto.

La muestra estuvo integrada por 69 pacientes.

Analisis estadistico: una vez realizado el llenado
en su totalidad de las variables mostradas en las Tablas
1y 2, se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov con

Tabla 2: Analisis multivariado entre las variables de interés con la maniobra.

OR Multivariado p Multivariado ajustado 1C95% p
Cistatina C 2.71 1.5-1.84 0.033 219 2.10-3.73 0.020
Creatinina 1.34 2.1-3.77 0.028 1.50 1.21-3.03 0.725
Creatinina dia 3 1.89 1.2-1.96 0.013 1.92 1.63-2.22 0.009

1C95% = intervalo de confianza de 95%. OR = odds ratio.
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Figura 1: Gréfico de Bland-Altman. Comparacion cistatina C de ingreso
contra creatinina de ingreso.
DE = desviacion estandar.

la finalidad de identificar el patrén de normalidad de la
muestra y, con base en esto, se definieron como varia-
bles con distribucion normal o variables de distribucién
no paramétrica.

Estadistica descriptiva: para observar la dispersion
de los datos de las variables demograficas, comorbilida-
des y destino de paciente se consideraron porcentajes
y frecuencias.

La medida de asociacion fue media y desviacion es-
tandar (DE) para las variables con distribucién normal;
y mediana y rango intercuartilar (RIC) para las de distri-
bucion no paramétrica.

Medicidbn de correlacion. Se aplico la prueba ANO-
VA o ¥? para las variables con distribucion normal, y la
prueba de U de Mann-Whitney o Fisher para las varia-
bles de distribucién no paramétrica. Finalmente, para
determinar la asociacion de riesgo de LRA se utilizé
andlisis bivariado, asi como multivariado, destacando
la R2.

RESULTADOS

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas se en-
contré una mediana de edad de 62.9 afios (rango 46-
68.5), predomind el sexo masculino (53%). El 31.9%
tenia sobrepeso y 40.6% obesidad. La mortalidad fue
de 18.8% (n = 13 pacientes), mientras que el 81.2% fue
dado de alta a piso de hospitalizacion.

El anadlisis bivariado se obtuvo dividiendo a los pa-
cientes en dos grupos: con lesion renal 82.6% (n =57) y
sin lesién renal 17.3% (n = 12). Se compararon los nive-
les de cistatina C al ingreso en ambos grupos, mostran-
do una p = 0.007. La edad arrojé una p = 0.010, al igual
que el género con p = 0.022. Las enfermedades cro-
nico-degenerativas como diabetes tipo 2, hipertensiéon
arterial sistémica y otras demostraron una p = 0.014. El
resto de las variables no mostraron significancia. Tam-
bién se compard la creatinina medida a los tres dias,

en el grupo con lesién renal aguda (n = 41) y sin lesion
renal aguda (n = 28), obteniendo una p = 0.022. El resto
de las variables perdieron significancia (Tabla 1).

A continuacion, se realizé un analisis multivariado el
cual mostr6 que la cistatina C (OR 2.71, IC95% 1.50-
1.84, p =0.033), y la creatinina a los tres dias (OR 1.89,
IC95% 1.20-1.96, p = 0.013) fueron predictores signifi-
cativos de lesion renal aguda (Tabla 2).

Por ultimo, se realizaron gréaficos de Bland-Altman
para comparar dos métodos, Ay B, en este caso, la
cistatina C con la creatinina. Se obtuvo un sesgo de
1.7, una media superior de 3.21, una media inferior de
0.57, mostrando significancia con p = 0.000. Como se-
gundo grafico de Bland-Altman, se comparé el método
de creatinina al tercer dia con la cistatina C, obteniendo
un sesgo de 1.92, una media superior de 3.84, una me-
dia inferior de 0.36, igualmente mostrando significancia
(Figuras 1y 2).

DISCUSION

El presente estudio denota la alta incidencia de la le-
sion renal aguda con una prevalencia que va de 59
hasta 82%, segun el biomarcador que se utilice; resul-
tados que son similares a los publicados en la litera-
tura nacional e internacional. En el afio 2015, Eric AJ
Hoste y colaboradores,'® en un estudio multicéntrico
que involucré 97 unidades de 33 paises incluido Méxi-
co, refieren una incidencia de lesion renal en mas de
la mitad de los pacientes estudiados. En 2021, con el
advenimiento de la contingencia sanitaria y la crecien-
te necesidad de atencion médica en las UTI, Casas y
asociados®® reportaron una incidencia de 58% en un
total de 99 pacientes estudiados en el Hospital de En-
fermedades Respiratorias, valor parecido al obtenido
en este estudio, si bien la poblacién analizada fue Uni-
camente de pacientes con patologia pulmonar grave
asociada a la infeccion por SARS-CoV-2, en compa-
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Figura 2: Grafico de Bland-Altman. Comparacion creatinina al tercer dia

contra cistatina C ingreso.
DE = desviacion estandar.
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racién con nuestro estudio donde no se especifico la
causa principal de ingreso.

Nuestra investigacion pudo estimar la superioridad
de la cistatina C para el diagnéstico temprano de la le-
sion renal aguda en pacientes hospitalizados en la UTI.
Estos resultados son similares a lo mencionado por
Martinez IKH y Simén DJ en su estudio prospectivo,
unicéntrico, en el que se demostro la superioridad de la
cistatina C sobre la creatinina para el diagnéstico tem-
prano de lesion renal; si bien las poblaciones de estudio
difieren, los resultados obtenidos son equiparables. En
2010 en Portugal, Karina Soto y colegas?®' midieron la
concentracion sérica y en orina de cistatina C y creatini-
na en un total de 662 pacientes; establecieron un punto
de corte para la cistatina y creatinina parecido al utili-
zado en esta investigacion (0.98 mg/dL y 1.04 mg/dL),
corroborando asi la superioridad de los resultados de
la concentracion de la cistatina C. En un estudio pros-
pectivo realizado en China en 2022, Yuanyuan Pei y
colaboradores?? pudieron reportar una sensibilidad de
76% y una especificidad de 80% para el diagnéstico de
lesién renal aguda tomando como marcador sérico la
cistatina C; nuestro estudio no establecié una sensibili-
dad o especificidad, por lo que no es posible evidenciar
la objetividad de la utilizacion de este biomarcador.

La mortalidad asociada a la lesién renal en nuestro
estudio fue aproximadamente de 21.1%, valor parecido
al reportado por Aristondo y asociados®® en 1981 e infe-
rior al mencionado por Pifén EJ y su equipo®* en 2004
los cuales estimaron hasta 52% en pacientes en UTI.
En 2013, Shlipark MG y colaboradores?® publicaron en
NEJM un metaanalisis con mas de 90,750 pacientes en
el que se concluy6 que la concentracion sérica elevada
de cistatina C, sola o en combinacion con las concen-
traciones séricas de creatinina, aumenta el riesgo de
mortalidad y cronicidad de la enfermedad renal.

En nuestra investigacién se encontraron como facto-
res de riesgo: la edad > 60 afios, el género masculino,
la obesidad y la diabetes tipo 2, similar a lo publicado
en 2016 por Zuiiga Romero y colaboradores,?® com-
probando la alta asociacion del control metabdlico en
pacientes con diabetes y que en asociacion con niveles
elevados de cistatina tiene mayor riesgo para el desa-
rrollo de LRA. A su vez, en 2019, Casas y asociados?®
sefialaron ademas otros factores que se deben tomar
en cuenta como la causa de ingreso a la UTI entre los
que se encuentran hipovolemia, sepsis, infarto agudo
de miocardio y ventilacibn mecéanica, como se describe
en el estudio de C. Hong y colaboradores publicado en
2022.%7

CONCLUSIONES

1. Este estudio demuestra que la cistatina C es un bio-
marcador mas util y confiable que la creatinina sérica

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

para la deteccion temprana de LRA en pacientes en
estado criticos que ingresan en la UTI.

. La cistatina C resultd ser un predictor temprano en

la lesién renal aguda en la UTI, lo que permitiria un
tratamiento oportuno.

Las enfermedades crénico-degenerativas y el tipo de
poblacion mexicana nos hacen mas susceptibles al
dafio renal.

. Se necesitan mas estudios con mayor nimero de pa-

cientes para la aplicabilidad de la prueba de manera
rutinaria
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