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RESUMEN

El desarrollo del presente trabajo, corresponde a la determinacion de la Cistatina C
como Indicador de la Funcion Renal y la Vaoracion de la Tasa de Filtracién
Glomerular, en pacientes atendidos en e Servicio de Nefrologia en e Hospital
“Carlos Andrade Marin de la Ciudad de Quito Periodo Septiembre 2009 — Febrero
2010. El proposito fue demostrar que la Cistatina C es un Indicador de Funcién
Rena eficaz para vaorar la Tasa de Filtracion Glomerular en pacientes con
Insuficiencia Renal. Se receptaron las muestras tanto de orina como de sangre para
efectuar la medicion de Cistatina C, depuracion de Creatinina, Urea y Creatinina
Sérica, y la Tasa de Filtracion Glomerular, en una poblacion de 60 pacientes
escogidos por conveniencia para redizar la investigacion. De acuerdo a los
resultados, se evidencia que € volumen de orina que prevalece fue de 1001 — 200
ml/24 horas, y comparado con el nivel de Creatinina Sérica, ésta presenta valores
elevados >C14 ml/dl, predominando sobre los valores normales. La variacion del
Aclaramiento de Creatinina es muy dispersa, pues van desde 3,6 ml/min. hasta 286,5
ml. También se demuestra que los niveles de creatinina, los valores elevados
corresponden a>14 ml/dL. Al momento de analizar la variacion de la Cistatina C, se
determina que la edad propensa corresponde a 61 — 71 afios de edad y de preferencia
se presenta en € sexo femenino, por 1o que se demuestra que la Variacion de la TFG
varia de acuerdo a las condiciones del pacientes. En cambio la Cistatina C Sérica es
alta. Se concluye que la variabilidad de la TFG, se determina como normal y lade la
Cigtatina C Sérica es dta. Con estos resultados se demuestra que la Cistatina C es
més exacta a estimar la Funcion Renal.

Xi



SUMMARY

The development of this work, corresponds to the determination of Cystatin C as an
Indicator of Renal Function and the Assessment of Glomerular Filtration Rate in
patients treated at the Nephrology Service at the Hospital 'Carlos Andrade Marin
Quito Period September 2009 - February 2010. The purpose was to demonstrate that
the Cystatin C is an effective Indicator of Renal Function to assess the Glomerular
Filtration Rate in patients with Renal Insufficiency. Samples will be received both
urine and blood for the measurement of Cystatin C, Creatinine clearance, Urea and
Serum Creatinine and Glomerular Filtration Rate in a population of 60 patients
chosen for convenience to conduct the research. According to the results, it appears
that the prevailing amount of urine was 1001 - 200 ml/24 hours, and compared with
Serum Creatinine level, it presents high values> C14 ml / dl, with a predominance of
normal values. The variation of Creatinine Clearance is widely dispersed, as ranging
from 3.6 ml / min. to 286.5 ml. It also shows that levels of creatinine, higher values
correspond to> 14 ml / dL. When analyzing the variation of Cystatin C, is
determined that the likely age corresponds to 61-71 years of age and preferably is
presented in females, thus showing that the Variation of GFR varies according to the
conditions of patients. In contrast, the Serum Cystatin C is high. We conclude that
the variability of GFR, is determined as normal and the Cystatin C Serum is high.
These results demonstrate that Cystatin C is more accurate in estimating Renal

Function.
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INTRODUCCION

El presente trabgjo de Investigacion, se gusta d Modelo de Investigacion
Diagnostica o propositiva, establecido por la Universidad Estatal del Sur de Manabi,
cuyo tema corresponde a: “La Cistatina C como nuevo indicador de funcion Renal y
valoracion de latasa de filtracion glomerular en pacientes atendidos en el Servicio de
Nefrologia del Hospital “Carlos Andrade Marin” de la ciudad de Quito, periodo
septiembre 2009 a febrero 2010.

Actualmente la prueba més utilizada para valorar la funcién renal es la concentracion
de Creatinina Sérica, aunque por sus limitaciones en ocasiones es necesario recurrir a
la medida del Aclaramiento de Creatinina en orina de 24 horas; sin embargo la
concentracion sérica de Urea y Creatinina depende no solo de su excrecion renal,
sino también de factores relacionados con su produccion muscular, edad, sexo,
caracteristicas antropométricas y étnicas; ademés de la variable secrecion tubular que
se produce en estadios avanzados de insuficiencia renal.

Razones fundamentales para reaizar € estudio de la Cistatina C como aternativa
para la deteccién precoz de enfermedades renales, por cuanto ésta es una proteina
producida en todas las células nucleadas, es filtrada Unicamente por glomérulos y es

metabolizada a nivel tubular, lo que la hace un marcador ideal de funcion renal.

La investigacion se redliza con € interés de demostrar que la Cistatina C es un
indicador de funcién rena eficaz para valorar la Tasa de Filtracién Glomerular en
pacientes con insuficiencia renal, esto permitié evaluar los distintos métodos de
valoracion rena y establecer la utilidad de la Cistatina C como nuevo marcador de
funcion renal. Ademas se pudo detectar a través del Examen de Laboratorio, la
estimacion del filtrado glomerular que se redliza habituamente mediante la
medicion del nivel de Urea y Creatinina sérica, las condiciones del paciente, se
verificaron por medio del registro de datos del paciente, y e aclaramiento de

creatininaen en orinade 24 horas.



Profundizar la indagacion desde la perspectiva de la Bioquimica, la misma que se
caracteriza por € Andlisis del Perfil Bioquimico de las personas para diagnosticar
algun tipo de patologia, es € interés académico. Asi mismo interesa aportar con una
evaluacion de los métodos habituales con el de la Cistatina C, como nuevo marcador

de funcion glomerular renal.

Ademas como Egresado de Laboratorio Clinico, es de interés propio seguir

adquiriendo conocimientos inherentes a esta Area de Salud.

En e marco de la teoria de la Cistatina C, la investigacion se realizara mediante la
utilizacion de Pruebas de Laboratorio para demostrar asi la sensibilidad,
especificidad de la prueba implantada, asi como las variaciones que presentan los
cambios en €l filtrado glomerular.

La Investigacion corresponde a estudios Observacionales de tipo Descriptivo,
Transversal, porque se realiza en un periodo determinado. EI Método de muestreo
que se aplicard serd € Méodo no Probabilistico, por cuanto la poblacién a
escogerse tendra las mismas caracteristicas de ser investigadas. El tipo de muestra

correspondera a No Probabilistico, por conveniencia.

El contenido del Marco Teorico esta estructurado en los siguientes capitulos:
Capitulo I: Ubicacion Fisica del Hospital “Carlos Andrade Marin”. Capitulo 11: La
Enfermedad Renal. Capitulo II1: Métodos habituales para la deteccion de la
Insuficiencia Renal. Capitulo 1V: La Cistatina C como nuevo indicador de Funcién
Renal. Capitulo V: Cistatina C y Funcién Renal en el paciente critico.



Il. ANTECEDENTESY JUSTIFICACION

2.1. Antecedentes

La Enfermedad Renal Cronica es un problema importante de Salud Publica y de
prevalencia elevada. Las consecuencias de la Enfermedad Renal Croénica, incluyen,
ademés de la progresion de la falla renal, € incremento en € riesgo de Enfermedad
Cardiovascular se constituye una de las causas mayores de morbi-mortalidad en tales

pacientes.

En los Estados Unidos, se ha reportado una elevacién anual en la incidencia de
falla renal que requiere terapia con didlisis o trasplante; asi en el afio 1991 se
reportaron 200.000 pacientes con Enfermedades Renales Cronica, 340.000 en
1999; 380.000 en 2000, proyectandose un incremento de 651.000 y 710.000
pacientes para €l 2010 y 2015, respectivamente; por lo tanto, esta patologia se
asocia en la mayoria de los casos con pobres resultados terapéuticos y costos
elevados. Los efectos adversos de la falla renal pueden prevenirse o retardarse
mediante una deteccion temprana y tratamiento oportuno. En la practica clinica,
las mediciones rutinarias de Urea, Creatinina y Albumina urinaria, asi como la
estimacion del indice de Filtracion Glomerular (IFG), son las pruebas esenciales
recomendadas para evaluar la funcion renal. Sin embargo, la Creatinina Sérica
incrementa solamente cuando la fallarenal estd avanzada, es decir, cuando el IFG
se reduce > 50% o bien < 60 mL/min/1.73 m2. La guia de lainiciativa de calidad
de la enfermedad renal estratifica ERC en cinco estadios, tomando como base las
estimaciones del Indice de Filtrado Glomerular(BARBA 2008).

Otros estudios indican que en México la incidencia de Insuficiencia Renal Cronica
(IRC) es de aproximadamente 4.000 nuevos casos por afio, sus causas son multiples,
siendo la principal la Nefropatia Diabética. En € caso de la Insuficiencia Renal
Aguda (IRA) se presenta en 5% de |os pacientes hospitalizados y hasta en un 50% de
los sujetos internados en la Unidad de Terapia Intensiva, pudiendo cursar de manera
asintométicay detectarse solo por estudios de laboratorio.(HERNANDEZ 2006)



La Insuficiencia Renal Cronica en comparacion con la aguda, evoluciona de una
manera insidiosa y no es extrafio que & diagnostico se realice cuando € dafio
glomerular se encuentra muy avanzado. EI marcador endégeno de funcién renal mas

utilizado es la Creatinina Sérica porque es 100% especifica.

De acuerdo a datos estadisticos del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP)
se encuentran 2.250 pacientes insuficientes renales cronicos, siendo las Provincias de

Pichincha, Guayas, Manabi, |as de mayor representatividad.

La siguiente propuesta tiene como objetivo disminuir e indice de pacientes que

presentan esta af ectacion atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Ademas de verificar la funcidon renal y su filtracion la Cistatina C facilitara un
posterior tratamiento en este grupo poblacional cumpliendo de esta manera con una

prevencion efectivaen ellos y por tanto, evitando complicaciones severas.

La evaluacion precisa del nivel de funcion rena es la clave para la identificacion y
manegjo de la Insuficiencia Renal Croénica, pero las primeras etapas de la enfermedad
son silenciosas y no se detectan en general pruebas de rutina. La Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) es unamedida directa de lafuncién renal, y se ve reducidaincluso

antes de la aparicion de sintomas de fallarenal.

Aungue se considera que la Insulina es el “Estandar de oro” para medir la Tasa de
Filtracion Glomerular, su disponibilidad es limitada y los protocolos para su
medicion son inconvenientes, por 1o que se han utilizado otros métodos alternativos
gue utilizan marcadores exégenos como € Isotalamato, 99m TcDTPA y 51Cr-
EDTA, que aparentemente son mas simples de analizar pero resultan complegos y
costosos debido a uso del material radioactivo, a la necesidad de personal entrenado
y las determinaciones en orina y suero que consumen mucho tiempo, haciéndolos
poco (itiles como pruebas de rutina(MALAGA S 2005).



En la busqueda del marcador ideal se ha estudiado a la Cistatina C, la cual cubre la
mayoria de los criterios de un marcador ideal. Es un miembro de la superfamilia de
los inhibidores de las cistein proteasas, grupo de enzimas proteoliticas encontradas
en las plantas, bacterias, virus, protozoos y mamiferos, y juegan un papel crucial en
NUMErosos procesos patoldgicos. Se encuentra en concentraciones altas en muchos
fluidos bioldgicos con niveles mas atos en liquido cefaorraquideo (LCR) y liquido
sinovial. Su bajo peso molecular y su carga positiva a pH fisiolégico permite que
pase facilmente a través de filtrado glomerular, sin embargo, se reabsorbe en los
tubulos proximales donde es catabolizada, |0 que explica sus bagjos niveles en orina

normal.

Existe mucho interés dirigido en & uso de Cistatina C como marcador confiable de
funcién renal. Coll y cols. demostraron en un estudio que incluyd a 51 pacientes con
dafio renal, que la Cistatina C tenia una sensibilidad superior a la de la creatinina
para detectar pequefios cambios en la Tasa de Filtracion Glomerular, teniendo una
sensibilidad de 93% con una especificidad de 100%(GONZALEZ 2005).

2.2 Justificacion

Las Enfermedades Renales cursan con frecuencia de forma asintomética, por o cual

el estudio correcto de la Funcion Renal tiene una gran importancia.

Razones fundamentales para realizar la investigacion, toda vez que en la préactica
habitual la medida del filtrado glomerular, se realiza mediante e céculo del
Aclaramiento de Creatinina, pero con frecuencia existen resultados muy dispares
motivados por alternaciones en larecogidade laorina

El empleo de la Cistatina C como nuevo indicador de funcién rena es la aplicacion
clinica mas estudiada, aunque recientemente su utilidad es un marcador de Funcion
Renal eficaz, que permite detectar a tiempo e estado funcional de los rifiones en
pacientes asintomatico y ayuda a mejorar la calidad de vida de los pacientes que ya

sufren de enfermedad renal.



Lainvestigacion se justifica tedricamente porque se pretende profundizar € estudio de
Bioquimica, ademas porque recientemente se ha desarrollado un Inmunoensayo
homogéneo automatizado para la cuantificacion de Cistatina C, esto ha despertado

gran interés en lainvestigacion.

Ademas, e estudio se justifica metodoldgicamente, porque se cuenta con las
herramientas necesarias para la determinacion del funcionamiento de este nuevo
método, ya que se pretende proponer € uso de la Cistatina C como prueba de rutina
para evaluar la funcion renal en pacientes con probable nefropatia que no puede ser
detectada con los marcadores convencionaes y redlizar la estimaciéon de la Tasa de
Filtracion Glomerular a partir de una determinacion en suero de Cistatina
C(HERNANDEZ 2006).

L as motivaciones précticas se manifiestan en el interés por acrecentar conocimientos,
obtener e Titulo académico de Licenciado en Laboratorio Clinico; ademés contribuir
ameorar e estado de salud de los pacientes con Insuficiencia Renal. Esto también
permitird establecer una relacion directa entre e Trabgjo profesional y la

Investigaci on académica.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Problematizacion

De acuerdo a datos estadisticos del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP)
se encuentran 2250 pacientes Insuficientes Renales Cronicos, siendo las Provincias

de Pichincha, Guayas, Manabi, las de mayor representatividad.

De acuerdo a informacion de Diario Expreso en su seccion Salud, articulo
denominado “Rifiones Saludables”, manifiesta que se estima que en el pais
1°300.000 ecuatorianos estén en riesgo de padecer insuficiencia rena (GOMEZ
2006).

Explicael Doctor Ricardo Ortega San Martin, experto en Nefrologia, que |os rifiones
cumplen varias funciones, como la de expulsar las sustancias de desecho y €l exceso
de sales que no requiere la sangre, mantienen €l nivel adecuado de sodio, potasio y
cloro e intervienen en la formacion de globulos rojos por medio de la hormona
eritropoyeting, evitando asi la anemia; regulan la acidez del cuerpo, limpian la sangre
de desechos como la urea y la creatinina y de elementos como los farmacos o
medi camentos.

Ademas, regulan latension arteria y sirven para eliminar ciertas hormonas que estén

en exceso como lainsulina.

Se estima que cerca del 10% de los ciudadanos tienen algun grado de Insuficiencia
Renal, es decir que 1'300.000 ecuatorianos estarian en riesgo de llegar a Didlisis.
Pero en Ecuador apenas 1.500 pacientes estén en didlisis (los diagnosticados en el
Hospital del IESS y Clinicas privadas), de esa cifra el 40% es por Diabetes; € 15%
por Hipertension, y e resto por Pielonefritis, Ovarios poliquisticos, entre otras
causas. "Hay que evitar llegar a una Insuficiencia Renal porgue el tratamiento es
costoso, se necesitade 3 didlisis ala semana a un costo de $ 80.00 por sesion mas el

gasto por medicamentos, se requiere de unos $ 1,200.00 mensuales' (GOMEZ 2006).



En & Ecuador, la frecuencia de la Insuficiencia Renal no esta totalmente conocida
debido a la falta de estudios especificos sobre €l tema o0 a la poca difusion de los
mismos. De los datos disponibles en las Estadisticas nacionales se conoce que del
total de Egresos Hospitalarios correspondientes al afio 2003, un total de 361 casos de
Insuficiencia Renal Aguda fueron notificados, predominando en mayores de 65 afios
y condicionando un promedio de 7 dias de estancia hospitalaria (BUSTOS 2007).

Mientras tanto en la Ciudad de Quito se siguen recibiendo 265 millones de pacientes
nuevos por afio con Enfermedad Renal FASE 5, es decir el Hospital Carlos Andrade
Marin cubre e 17% de la poblacion en base alos 12°500.000 millones de habitantes,
teniendo un crecimiento bruto anual solo en e Hospital Carlos Andrade Marin del
19%.

3.2 Formulacion del problema

¢De gué manera la Cistatina C es un nuevo Indicador de la Funcion Renal para
valorar la Tasa de Filtracion Glomerular en Pacientes atendidos en € Servicio de
Nefrologia del Hospital “Carlos Andrade Marin” de la ciudad de Quito, durante el

periodo septiembre de 2009 a febrero de 2010.

3.3 Dedimitacién del problema

Contenido: La Cistatina C como Indicador de la Funcion Renal para valorar la
Tasade Filtracién Glomerular.

Clasificacion: Pacientes con Insuficiencia Renal.

Espacio: Hospital “Carlos Andrade Marin” de la Ciudad de Quito.

Tiempo: Periodo Septiembre de 2009 a Febrero de 2010.



V. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Demostrar que la Cistatina C es un nuevo Indicador de Funcién Renal eficaz para
valorar la Tasa de Filtracion Glomerular en pacientes con Insuficiencia Renal
atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital “Carlos Andrade Marin” de la
Ciudad de Quito.

4.2 Objetivos Especificos

Evauar los distintos Méodos de Valoracién Renal y establecer la utilidad de la
Cistatina C como nuevo Indicador Renal.

Detectar a través del Examen de Laboratorio, la sensibilidad y especificidad del

Aclaramiento de Creatinina en los Pacientes con Insuficiencia Renal Cronica.

Establecer las variaciones, tanto en edad y sexo, gque presentan los pacientes con

Insuficiencia Renal Cronica cuando se presentan cambios en € Filtrado Glomerular.

Comparar los Métodos habituales de Urea y Creatinina como Marcadores de Funcion
Renal frente ala Prueba de Cistatina C.



V. LINEAMIENTOSDEL MARCO TEORICO

5.1. Marco Tedrico

El Marco Tedrico de la Investigacion reviste de importancia puesto que se
fundamenta en elementos tedricos, investigaciones y antecedentes en genera

considerados validos para direccionar lainvestigacion.

Es necesario asumir una postura paradigmatica en la investigacion, como medio
de vias que contribuye a desarrollar alternativas o métodos para hacer un estudio.
El desarrollo del conocimiento esta ligado al enfoque analitico-interpretativo,
asociado fundamentalmente con la investigacion cualitativa, caracterizada
metodol 6gicamente por el énfasis que hace en la aplicacion de las técnicas de
observacion y descripcion, clasificacion y explicacion, este posee entre sus
modalidades el estudio de casos(VALDES 2006).

Relacionando la investigacion que se pretende realizar a cerca de la Cistatina C como
nuevo Indicador de Funcion Renal, para valorar la Tasa de Filtracion Glomerular, es
una nueva alternativa o método eficaz que remplazaria a las técnicas habituales de
identificacion de la Funcion Renal.

Mediante la aplicacion de este método se lograra detectar a tiempo falos a nivel
rena, en esta investigacion fundamentalmente se utilizard la observacion de los
valores normaes y anormaes que presenten los Pacientes afectados por la
Enfermedad Renal.

La Enfermedad Rena Croénica (ERC) es un problema de Salud Publica importante
gue afecta a mas del 10 % de la poblacion adulta, a méas del 20 % de los mayores de
60 afos y que estd infra diagnosticada, representa ademés, un factor de riesgo
vascular independiente y aditivo. La deteccion precoz de estos pacientes mejora la
morbilidad a largo plazo y los costes sanitarios y debe hacerse mediante planes de

estudio de la poblacién en riesgo de desarrollo de Enfermedad Rena Crénica, 1o que
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implica una estrecha coordinacion y colaboracion entre Atencion Primaria y
Nefrologia.

La Enfermedad Renal Cronica (ERC), anteriormente conocida como Insuficiencia
Renal Cronica (IRC), es una pérdida progresiva (por 3 meses 0 méas) e irreversible
de las funciones renaes, cuyo grado de afeccion se determina con un Filtrado
Glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m?. Como consecuencia, |os rifiones pierden su
capacidad para eliminar desechos, concentrar la orina'y conservar los Electrolitos en
la Sangre(MEZZANO A 2005).

L os sintomas de un deterioro de lafuncion rena son inespecificos y pueden incluir una
sensacion de malestar genera y una reduccion del apetito. A menudo, la enfermedad
rena crénica se diagnostica como resultado del estudio en personas en las que se sabe
gue estan en riesgo de problemas renales, tales como aquellos con presion arteria alta
o diabetes y aquellos con parientes con Enfermedad Renal Cronica. La Insuficiencia
Rena Crénica también puede ser identificada cuando conduce a una de sus
reconocidas complicaciones, como las enfermedades cardiovasculares, anemia o
pericarditis.

Las causas mas comunes de Enfermedad Renal Crénica son la Nefropatia Diabética,
Hipertension Arterial, y Glomérulo-nefritis, juntas, causan aproximadamente €l 75%
de todos los casos en adultos. Ciertas areas geogréficas tienen una alta incidencia de
Nefropatia de HIV (GOMEZ 2006).

En la préctica clinica, la mayoria de las Nefropatias progresan lentamente hacia la
pérdida definitiva de la Funcion Renal. Histéricamente, las Enfermedades del rifion

han sido clasificadas seguin la parte de la Anatomiarenal que estaimplicada:
- Vascular, incluye enfermedades de |0s grandes vasos sanguineos, como Estenosis de

la arteria renal bilateral, y enfermedades de los vasos sanguineos pequefios, como

Nefropatia isguémica, Sindrome urémico hemolitico y vasculitis.
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- Glomerular, abarcando a un grupo diverso y subclasificado en:

Enfermedad glomerular primaria, como Glomérulo-esclerosis focal y segmentaria y
Nefropatia por IgA.
Enfermedad glomerular secundaria, como Nefropatia diabéticay Nefritis lupus.

- Tubulo-intersticial, incluyendo enfermedad poliquistica del rifion, Nefritis tubulo-

intersticial cronicainducida por drogas o toxinas, y Nefropatia de reflujo.

- Obstructiva, por gjemplo con piedras dd rifion bilaterales y enfermedades de la
prostata.

Una prueba simple para ver proteina en la orina, es uno de los examenes que podria
realizar € paciente. La Proteina es un componente muy importante del organismo, y
sus rifiones normamente vuelven a absorber cuaquier proteina filtrada. Sin
embargo, cuando sus rifiones estan dafados, la proteina se filtra a la orina. Una
cantidad de proteina en exceso en la orina puede ser una sefia temprana de dafio en

|os rifiones.

Existen pruebas diferentes para detectar la presencia de proteina en la orina. Proteina
recurrente en la orina (dos pruebas con resultados positivos en varias semanas) indica

Insuficiencia Renal Crénica.
Una prueba de sangre simple para medir el nivel de Creatinina, un desecho que es €l
resultado de la actividad muscular normal. Cuando sus rifiones estéan dafiados, la

Creatinina se puede acumular a niveles altos en su sangre.

Los resultados de su Prueba de sangre de Creatinina deberian utilizarse para estimar

e nivel de su Funcién Renal.
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¢Se hacen otras pruebas para detectar la Insuficiencia Renal Crénica?

Otras pruebas gque a veces se pueden hacer para detectar la Insuficiencia Renal
Cronicaincluyen(ESPINO M 2006):

s Uroanalisis, que puede detectar muchas anormalidades en la orina, como por
gjemplo, sangre, proteina, pus, azlcar, y bacteria.

s Microalbuminuria, que es una prueba sensitiva para detectar una cantidad
pequefia de Proteina en la orina.

+ Creatinina urinaria, estimala concentracion de su orina, y ayuda a entregar
un resultado de proteina exacto.

s Proporcidon proteina—creatinina, que estima la cantidad de proteina que

excreta en su orina en un dia y evita la necesidad de recoger una muestra de

orinade 24 horas.

Velocidad de Filtracion Glomerular

Todos individuo con unavelocidad de Filtracion Glomerular (VFG) <60 ml/min/1.73
m? durante 3 meses se clasifica dentro de una Enfermedad Renal Crénica,
independientemente de la presencia o no de dafio rena. La justificacion para la
inclusion de estas personas es que la reduccion de la Funcion Renal con estos valores
0 aun inferiores representa la pérdida de la mitad o més de la Funcién Renal normal
de un adulto, que puede estar asociada con varias complicaciones.

Iguamente, todos los pacientes con dafio rena se clasifican dentro de una Enfermedad
Rena Cronica, independientemente dd nivel de tasa de Filtracion Glomerular. La
judtificacion para la inclusion de personas con una Vedocidad Filtracién Glomerular de
60 mi/min/1.73 m? es que la Veocidad Filtracion Glomerular puede ser sostenida en
niveles normales o aln inferiores a pesar de dafio rena y que los pacientes con dafio
rena tienen mayor riesgo de las dos principaes complicaciones de la Enfermedad Rend
cronica pérdida totd de la Funcion Rena y d desarrollo de Enfermedades
cardiovasculares(J. 1997).
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La evaluacion precisa del Nivel de Funcion Renal es clave para la identificacion y
manegjo de la Insuficiencia Renal Cronica (IRC), pero las primeras etapas de la
Insuficiencia Renal Crénica son silenciosas y no se detectan con pruebas de rutina.
La Funcién Rena declina progresivamente con el tiempo en la mayoria de las
Enfermedades Renales, 10 que desemboca en complicaciones como: Hipertension,
Anemia, Desnutricion, Enfermedad Osea, Neuropatia y una pobre calidad de vida.
Estudios clinicos han demostrado que, aun cuando la Enfermedad Renal no se puede
curar, € indice de deterioro puede disminuir mediante intervenciones clinicas de
control de la Presion arterial, restriccion proteica en la dieta o control de la
glucemia(Lorenzo. 2002).

La Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) es una medida directa de la Funcién Rena y

se reduce antes de la aparicion de los Sintomas de fallarenal.

Aungue existen Marcadores exogenos de funcién renal, considerados como el
“Estandar de oro” para medir la Tasa de Filtracion Glomerular (como la Inulina, €
Isotalamato o0 € Acido pentaacético dietilentriamino (Tc-99m DTPA), entre otros),
su disponibilidad es limitada y los protocolos para su medicion son inconvenientes,
por lo que aln se siguen utilizando las determinaciones de Urea y Creatinina en
suero como Indicadores de Funcién Renal. Pero estos Marcadores enddgenos no son
capaces de detectar pequefias disminuciones en la Tasa de Filtracion Glomerular;
ademés su andlisis estd expuesto a interferencias con otras sustancias endégenas
(Bilirrubinas, Triglicéridos, Glucosa, Cetonas, Acido drico) y agunos
medicamentos(GONZALEZ 2005).

Por ello es que se ha propuesto a la Cistatina C como Marcador de Funcion Renal.
Esta Proteina es un Inhibidor de Cistein Proteasas, es producida en todas las Células
nucleadas y tiene un peso molecular de 13.000 kD. Es filtrada Unicamente por
glomérulos y se reabsorbe a nivel tubular, donde es metabolizada, por lo que no
retorna a la circulacién en forma intacta, aunque puede retornar luego de la
degradacion bajo la forma de Péptidos menores o de sus Aminoacidos

constituyentes.
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En orina se encuentra en concentraciones casi indetectables, para hacer esta prueba
solo se requiere una muestra de sangre y su andlisis se realiza de manera totalmente
automatizada. Con base en esto, los objetivos principales de este estudio son:
Proponer € uso de Cistatina C como prueba de rutina para evaluar la Funcion Renal
en pacientes con probable Nefropatia que no puede ser detectada con los Marcadores

convencionalesy realizar la de una Determinacion en suero de Cistatina C.

5.2 Marco Referencial

La investigacion que se propone se basa en conocimientos previamente construidos

por diferentes autores.

Keren-Happuch Martinez I das* Jesis Simén Dominguez*, en estudios realizados
a cerca de la utilidad clinica de la Cistatina C como Marcador de Funcion Rendl,

propuso que éste es un Método para detectar Daflo Renal temprano.

Los estudios realizados, proponen e uso de Cistatina C como prueba de rutina para
evauar la Funcion Renal en pacientes con probable Nefropatia que no puede ser
detectada con los Marcadores convencionales y realizar la estimacion de la Tasa de
Filtracion Glomerular a partir de una determinacion en suero de Cistatina
C(GONZALEZ 2005).

El Dr. Ronald Klein y colaboradores, de la University of Wisconsin School of
Medicine and Public Hedth (Madison, EE.UU),"La Cistatina C sérica es un
Marcador de la Funcion de Filtrado Glomerular y se utiliza para la detecciéon de
Nefropatias cronicas. Esta Proteina es muy abundante en las cdlulas dd epitelio
pigmentado de laretinay se cree que atraves de su accidn sobre las Catepsinas juega

un papel en lapatogénesisdelaDMS".

Isabel Maria Arias, A. Pobes * y M. Bafios*, en estudios de Cistatina C como
nuevo Marcador de Funcion Renal, encontrado en Nefrologia. Volumen 25. No.

3.2005, consideran que la Concentracion sérica de Cistatina C se correlaciona muy
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bien con e Aclaramiento de Creatinina, método que esta sujeto a las imprecisiones
de la recogida de orina de 24 horas y diversas interferencias andliticas, lo que ha
precipitado la realizacion de diversos estudios en los Ultimos afios valorando es
nuevo Marcador Rena (ARIAS |.M. 2005).

Rodolfo Gonzélez Solis, en Notas Breves de Bioquimica, manifiesta que existe
mucho interés dirigido en €l uso de Cistatina C como marcador confiable de funcidn
renal. Al respecto Coll y cols. demostraron en un estudio que incluy6 a 51 pacientes
con dafio renal, que la Cistatina C tenia una sensibilidad superior ala de la Creatinina
para detectar pequefios cambios en la Tasa de Filtracion Glomerular, asi en este
estudio la Prueba de Cistatina C demostro tener una sensibilidad de 93% con una
especificidad de 100%.

Con base en estos hallazgos y varias investigaciones méas a respecto, en la actualidad
se esté promoviendo € uso de este nuevo Marcador para la deteccion de Dafio rena
con Tasa de Filtracion Glomerular baja(GONZALEZ 2005).

5.3 Marco Conceptual

Cistatina C: La Cigatina C es una Proteina basica no Glicosilada (peso molecular:
13,2 kD) que se produce a una tasa constante en cas todas las Células nucleadas del

organismo humano.

Determinacion sérica de Cistatina C: Método con e cua se pretende estimar €

vaor de una Proteina o enzima.

Tasa de Filtracion Glomerular: Es una medida directa de la Funcion rena y se

reduce antes de la aparicion de los sintomas de fallarenal.

Aclaramiento de Creatinina: El Aclaramiento de Creatinina es un caculo que

permite una evaluacion general de la cantidad de sangre que se filtraen 24 horas.
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Prueba Bioquimica de la Cistatina C: Prueba para evaduar la Funcion rend en pacientes
con posible Nefropatia que no puede ser detectada con los Marcadores convencionaes en

laredlizacion delaesimacion dela Tasade Fltracion Glomerular.

Creatinina Sérica: Es una Enzima que se encuentra en € organismo y ayuda a

Determinar la Funcion Renal.

Pacientes con Insuficiencia Renal: Personas que presenta dafio permanente e

irreversible de lafuncion delosrifiones.

Nivel de Creatinina Sérica: Unvaor norma estéd comprendido entre 0,8 a1,4 mg/dl.
Filtrado Glomerular: Es un proceso fisico basado en la presion de filtracién,
facilitada por la disposicion de las diferentes arteriolas, por € cual pasa un cierto
volumen de fluido filtrado en una unidad de tiempo desde los capilares glomerulares
renales hacia €l interior de la cpsula de Bowman.

Funcién Renal: Es un mecanismo con € cua se estima lafuncion de los rifiones.

Especificidad de la Prueba: Es un pardmetro que se utiliza para indicar un nivel

moderado de la accidn que puede tener cada prueba.

Insuficiencia Renal: Lalnsuficiencia Renal es un proceso que expresa la pérdida de

capacidad funcional de las Nefronas, con tendencia a empeorar y ser irreversible.

Condiciones del Paciente: Estado de salud o situacion de una persona.

Variaciones de la Cistatina C: Es un cambio que se puede presentar por una

alteracion en la estructura reactiva de la prueba.

Método dela Ureay Creatinina: Son pruebas analiticas que sirven para determinar

alteraciones funcional es presentes en el organismo.
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CAPITULO |

1. LAENFERMEDAD RENAL

1.1 Manifestaciones clinicas asociadas a pérdida de funcién renal

La pérdida de funcion renal, especialmente cuando se produce de forma cronica,
puede no tener ningun tipo de traduccion clinica. Por otro lado, los sintomas de la
insuficiencia renal aguda y crénica pueden parecerse a los de otros trastornos o
problemas médicos y, ademas, cada nifio puede experimentarlos de una manera
diferente(ESPINO M 2006).

En cualquier caso, aunque las manifestaciones clinicas de la insuficiencia renal
aguda dependen en gran medida de su causa principal, las siguientes situaciones
valoradas correctamente en su contexto pueden hacernos sospechar la existencia de

un deterioro brusco de lafuncién renal:

* Hemorragia.

* Fiebre.

* Exantema.

* Diarrea con sangre.

* VVOmitos severos.

* Dolor abdominal.

* Palidez de la piel.

» Tumefaccion delostejidos.

* Inflamacion de los 0jos.

» Masa abdominal detectable.

* Diuresis escasa 0 aumentada.

* Antecedentes de infeccion reciente.
* Antecedentes de ingestion de ciertos medicamentos.
» Antecedentes de traumatismao.

* Exposicion a metales pesados o a solventes toxicos.
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La pérdida cronica de funcion renal también podra ser sospechada ante la presencia
de

* Poco apetito.

* Dolores 6seo0s.

* Cefalea.

* Retraso en el crecimiento.
» Malestar general.

* Infecciones recurrentes del tracto urinario.
* Incontinencia urinaria.

* Olor peculiar del aliento.
* Deficiencia auditiva.

* Irritabilidad.

* Escaso tono muscular.

» Alteraciones del nivel de conciencia.

1.2 Insuficiencia Renal Aguda

Lainsuficienciarena aguda es una patologia en la cual €l paciente no puede excretar
la orina (anuria) o secreta en muy pocas cantidades (oliguria), ya sea por obstruccion
de un conducto o por € cese de la funcion renal. Si no se puede eliminar la orina
entonces no se podra eliminar el exceso de agua, electrolitos, urea y creatinina en
sangre, todo esto causara graves alteraciones en la homeostasis como
hipernantremias, hiperkalemias, hipercalcemias, hipercloremias, retencion
nitrogenada y hasta acidosis metabdlica. Los mecanismos compensadores ante la
acidosis son la hiperventilacion, pero € agua y los iones son eiminados en casi su
totalidad por € rifién, en esto radica la gran importancia de este 6rgano en la
homeostasisS(ESPINO M 2006).

Algunos problemas de los rifiones ocurren répidamente, como un accidente que
causa lesiones renaes. La pérdida de mucha sangre puede causar insuficiencia renal

repentina. Algunos medicamentos 0 sustancias venenosas pueden hacer que los
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rifiones dgen de funcionar. Esta bga repentina de la funcion rena se llama

insuficiencia renal aguda.

La insuficiencia renal aguda puede llevar a la pérdida permanente de la funcion
renal. Pero s los rifiones no sufren un dafio grave, esa insuficiencia puede

contrarrestarse.

1.3 Sindrome Nefritico Agudo

Es un grupo de enfermedades que causan hinchazon o inflamacién de las estructuras

internas del rifion (especificamente, los glomeérul os).

Lainflamacion deteriora € funcionamiento de los glomérulos, los cuales son la parte
del rifion que controlalafiltracion y eliminacion de la orina. Este deterioro da como
resultado la aparicion de sangre y proteinas en la orinay la acumulacion excesiva de

liquido en el organismo.

La inflamacion se produce cuando se presenta pérdida de proteina del torrente
sanguineo. (La proteina mantiene €l liquido dentro de los vasos sanguineos y, cuando
se pierde, e liguido se acumula en los tejidos del cuerpo). La pérdida de sangre de

las estructuras renales dafiadas |leva a que se presente sangre en laorina.

El sindrome nefritico agudo puede estar asociado con e desarrollo de(Lorenzo.
2002):

Hipertension arterial.
Inflamacion de los espacios entre las células del tejido renal.

Insuficienciarena aguda.

1.4 Insuficiencia Renal Cronica
Se define como Insuficiencia Renal (IR) la pérdida de funcién de los rifiones,

independientemente de cual sea la causa. La Insuficiencia Renal se clasifica en
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aguda, subaguday crénica en funcién de laforma de aparicion (dias, semanas, meses

0 afos) y, sobre todo, en larecuperacién o no delalesion.

Mientras que la Insuficiencia Renal Aguda es reversible en la mayoria de |os casos,
laforma subaguda lo es en menor frecuencia, y la Insuficiencia Renal Croénica (IRC)

presenta un curso progresivo haciala Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT).

Esta evolucién varia en funcion de la enfermedad causante, y dentro de la misma

enfermedad, de unos pacientes a otros.

La Insuficiencia Rena Cronica es un proceso continuo que comienza cuando algunas
nefronas pierden su funcion y finaliza cuando |as nefronas restantes son incapaces de
mantener la vida del paciente, siendo necesario €l inicio de tratamiento sustitutivo
(didlisis o trasplante). Al estadio avanzado de la Insuficiencia Renal Crénica se le
conoce como uremia. Cada afio comienzan tratamiento con didisis entre 80 — 120
personas por millon de habitantes, habiéndose convertido esta en un problema

sanitario, socia y econdmico de primera magnitud(DAUGIRDAS 2007.).

1.5 Sindrome Nefrotico Congeénito

Es un trastorno que se transmite de padres a hijos en € cua un bebé presenta
proteina en la orina e hinchazon del cuerpo.

El sindrome nefrético congénito es un tipo muy raro de este sindrome que ocurre

principalmente en familias de origen finlandés y se desarrolla poco después de nacer.

Es hereditario, lo cual significa que se transmite de padres a hijos.

Los nifios que sufren este trastorno tienen una forma anorma de una proteina

Ilamada nefrina, que se encuentraen € rifién.
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El trastorno frecuentemente ocasiona infeccion, desnutricion e insuficiencia rena. A
menudo lleva ala muerte hacia la edad de 5 afios y muchos nifios mueren dentro del
primer afio. En algunos casos, el sindrome nefrético congénito se puede controlar
eficazmente con un tratamiento oportuno y agresivo, incluyendo el trasplante precoz
del rifion(BH. 2002).

1.6 NefritisCronica

La nefritis es una enfermedad inflamatoria de uno o ambos rifiones. Las
enfermedades renales se denominan nefropatias, y segun su localizacién anatémica
inicial se pueden clasificar en glomerulares, intersticiales, tubulares o vasculares. La
nefritis cronica es la etapa avanzada de una serie de trastornos renaes, los cuales
producen inflamacion y destruccion de manera lenta pero progresiva de las
estructuras internas del rifién. Sus sintomas son sangre en la orina espumosa y/u
orina espumosa, y suelen derivar en, entre otros, pérdida de peso involuntaria,
disminucion de gasto urinario, hipo frecuente, fatiga y dolor de cabeza. La
enfermedad puede aparecer como consecuencia de una inflamacién aguda mal
curada, o también sin haber sufrido ninguna manifestacion previa. El tratamiento
puede variar en funcion de la causa del trastorno y del tipo y la gravedad de los
sintomas. El objetivo principal debe ser controlar los sintomas. La hipertension
arterial puede ser dificil de controlar y es habitualmente e aspecto mas importante
del tratamiento; para tratar de controlarla, se pueden usar diversos
medi camentos(ESPINO M 2006).

1.7 Enfermedad Renal en Estado Terminal

Eslainsuficienciatotal o cas total en el funcionamiento de los rifiones, los cuales ya
no pueden eliminar desechos, concentrar la orina ni regular muchas otras funciones

corporal es importantes.

Si los rifiones dejan de trabajar por completo, €l cuerpo se llena de liquido por exceso

de agua y de desechos. Esta afeccion se llama uremia. Se puede producir hinchazon
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de las manos o los pies. Usted se sentira cansado y débil porgue su cuerpo necesita

sangre limpia para funcionar debi damente.

La uremia no tratada puede causar convulsiones o comayy, por ultimo, la muerte. S
los rifiones dejan de trabajar por completo, usted necesitara someterse a didlisis o a
un trasplante de riidn(TANAKA U. N. 2007).

La enfermedad rena terminal (ERT) se presenta cuando los rifiones ya no pueden
funcionar a un nivel necesario para la vida diaria. Generamente ocurre cuando la
insuficiencia renal crénica ha empeorado hasta un punto en € cua la funcién de los

rifiones es menos del 10% de lo normal.

La enfermedad renal terminal casi siempre sigue a la enfermedad renal cronica. Una
persona puede tener empeoramiento gradual de la funcion renal durante 10 a 20 afios

0 més antes de progresar a enfermedad renal terminal.

L os pacientes que han al canzado esta etapa necesitan didlisis o trasplante de rifion.

Las causas mas comunes de enfermedad rena termina en los Estados Unidos son

diabetes e hipertension arterial.

1.8 Céancer Renal

Es un tipo de cancer de rifion, en e cual las células cancerosas se encuentran en la

capa que recubre unos tubos muy pequefios (tabulos) en € rifidn.

El carcinomade células renales es el tipo mas comun de cancer renal en los adultosy
ocurre con mayor frecuencia en personas de 50 a 70 afios de edad, donde no se
conoce con exactitud su causa.

Entre los factores de riesgo se incluyen:

Tratamiento con didisis.
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Antecedentes familiares de la enfermedad.

Genética.

Tabaquismo.

Enfermedad de Von Hippel-Lindau (una enfermedad hereditaria que afecta

los capilares del cerebro, los 0josy otras partes del cuerpo).

1.9 Lesiony Dafio Renal

Los rifiones estan localizados en €l costado (parte posterior del abdomen superior, a
cada lado de la columna vertebral). Se encuentran en lo profundo del abdomen y
estan protegidos por la columna vertebral, la parte baja de la cga toracica y los
fuertes musculos de la espalda. Esta ubicacion protege a los rifiones de muchas
fuerzas externas(TANAKA U. N. 2007).

Los rifiones estdn bien acolchonados por una razon: tienen un gran suministro
sanguineo y unalesion puede llevar a un sangrado intenso.
Los rifiones pueden lesionarse por un dafio a los vasos sanguineos que los irrigan o
los drenan, incluyendo:

Aneurisma.

Obstruccion arterial.

Fistula arteriovenosa.

Trombosis de lavenarena (coagulacién).

L as lesiones renal es también pueden ser causadas por:

Un tumor benigno (angiomiolipoma).

Trastornos autoinmunitarios.

La acumulacion excesiva de residuos corporales como el acido Urico (que
puede ocurrir con la gota o con € tratamiento de la médula 6sea, los ganglios
linfaticos u otros trastornos).
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La exposicion a sustancias téxicas como e plomo, productos de limpieza,
disolventes, combustibles o €l uso prolongado de analgésicos (nefropatia por
anal gésicos).

La hinchazon e irritacion (inflamacion) provocadas por respuestas
inmunitarias a medicamentos, infeccion u otros trastornos.

Procedimientos médicos como biopsia del rifién o la colocacion de una sonda
de nefrostomia.

Obstruccion de la unién uteropélvica.

Los uréteres son los conductos que transportan la orina desde los rifiones hasta la
vejiga. Laslesiones uretrales pueden ser causadas por(TANAKA U. N. 2007):

Complicaciones de procedimientos médicos.

Enfermedades  como  fibrosis  retroperitonea  (RPF), sarcomas
retroperitoneal es o canceres gque se diseminan alos ganglios linféticos.
Radiacion o quimioterapia.

Traumatismo.

1.10 Infecciéon Renal

La pielonefritis se presenta con méas frecuencia como resultado de una infeccion
urinaria, particularmente en presencia de reflujo de orina ocasiona o persistente dela
vejiga hacialos uréteres o un area llamada la pelvis renal. La pielonefritis puede ser

Subita (aguda) o prolongada (cronica).

La pielonefritis aguda no complicada es un desarrollo siibito de inflamacién
renal.

La pielonefritis cronica es unainfeccion prolongada que no desaparece.

La pielonefritis ocurre con mucha menos frecuencia que una infecciéon vesical,
aungque un antecedente de dicha infeccion incrementa su riesgo. Uno tiene mayor

riesgo de unainfeccion renal si padece cualquiera de las siguientes afecciones:
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Reflujo de orina hacialos uréteres o lapelvisrenal.
Céculosrenaes.
Uropatia obstructiva.

Necrosis papilar renal.
Uno también tiene mayor probabilidad de contraer una infeccion renal s tiene
antecedentes de infeccion urinaria crénica o recurrente, en especial si lainfeccion es

provocada por un tipo de bacteria particularmente agresiva.

La pielonefritis aguda puede ser severa en los ancianos y en las personas que se

encuentran inmunodeprimidas (por ejemplo, aquellas que tienen cancer o SIDA).

1.11 Trastornos Renales

Los trastornos renales se refieren a cualquier enfermedad de los rifiones(TANAKA
U. N. 2007).

L os trastornos urol 6gicos son enfermedades de |as vias renaes/urinarias y abarcan:
Los rifiones, los uréteres, lavejigaurinariay la uretra.
Organos reproductores masculines, incluyendo los testiculos, € epididimo, €
conducto deferente, las vesiculas seminales, laprostatay el pene.

1.12. NecrosisPapilar Renal

Es un trastorno renal en & cual todas o parte de las papilas renales mueren. Las

papilas renal es corresponden a area donde |os tubul os colectores ingresan al rifion.

La necrosis papilar renal se asocia més comunmente con la nefropatia por

anal gésicos; sin embargo, muchas af ecciones pueden causarla, como:

Nefropatia diabética.
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Infeccion renal.
Rechazo a trasplante de rifion.
Obstruccion de las vias urinarias.

Anemia drepanocitica.

La anemia drepanocitica es una causa comun de necrosis papilar renal en los nifios.

1.13. Acidosis Tubular Renal Tipoll

El término "rena" se refiere a rifion, el cual contiene méas de un millén de unidades
funcionales, llamadas nefronas, que filtran la sangre y producen orina. La Acidosis
Tubular Renal distal es causada por una excrecion anormal de acido desde el tabulo
distal de cada nefrona. Como resultado de esto, € cuerpo queda en un estado de
acidez llamado acidosisS(STEVENS LA 2006).

Cuando esta sano, € cuerpo tiene una alcalinidad muy ligera. Las sustancias &cidas
en € cuerpo, tales como e diéxido de carbono, son neutralizadas (contrarrestadas)
por medio de sustancias al calinas, principal mente bicarbonato. L os rifiones regulan €

pH del cuerpo controlando los &cidosy € bicarbonato amortiguador.

Un estado de acidez en €l cuerpo puede ser causado por niveles atos de diéxido de

carbono, al igual que por niveles bajos de bicarbonato (acidosis metabdlica).

LaAcidosis Tubular Renal (ATR tipo I) es un trastorno provocado por un defecto en
la secrecion de iones de hidrégeno en € tubulo rena distal de cada nefrona, |o cual

ocasiona una reduccién en la reabsorcién de bicarbonato en el torrente sanguineo.
La Acidosis Tubular Renal Tipo | es causada por una variedad de condiciones

incluyendo trastornos hereditarios, enfermedades autoinmunes y ciertas drogas como

amfotericina B, litio y analgésicos.

27



La Acidosis Tubular Renal causa trastornos relacionados con la pérdida de
bicarbonato y la incapacidad de excretar hidrogeno. El cuerpo intenta mantener un
equilibrio entre las moléculas positiva y negativamente cargadas, de tal manera que
si laexcrecion de una molécula es anormal, la excrecion de otras moléculas se puede
volver también anorma en un intento por mantener e equilibrio(STEVENS LA
2006).

La Acidosis Tubular Renal Tipo | causa retencion de acido y estéa asociada también

con lapérdidaleve de potasio en laorina.

La condicién de acidez del cuerpo hace que € calcio de los huesos se disuelvay se
acumule en € torrente sanguineo. El exceso de calcio sérico es excretado por los
rifiones, causando una pérdida del calcio total del cuerpo y ocasionando osteomalacia
0 raguitismo, retardo en €l crecimiento de los nifios, deformaciones del esqueleto y
debilidad muscular.

También existe un aumento en laincidencia de calculos en € rifion y nefrocalcinosis

asociada con laexcrecion excesiva de calcio y fosfato através de | os rifiones.

1.14. Acidosis Tubular Renal Tipoll

En una persona sana, € cuerpo es ligeramente alcalino. Las sustancias acidas en €l
cuerpo, como € diéxido de carbono, se neutralizan o amortiguan por medio de
sustancias alcalinas, principalmente bicarbonato. Los rifiones regulan € pH del

cuerpo controlando los écidos y e amortiguador de bicarbonato.

Un estado de acidez en €l cuerpo puede ser causado por niveles altos de diéxido de
carbono (acidosis respiratoria), a igual que por niveles bajos de bicarbonato

(acidosis metabdlica).

La Acidosis Tubular Renal proxima (ATR tipo Il) es e resultado de |a deficiente

reabsorcién del bicarbonato por parte de los tabulos proximales, 1o cua lleva a que
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se presente un amortiguador de bicarbonato mas bgjo en la sangre, ocasionando

acidosis metabdlica.

La Acidosis Tubular Renal tipo Il es menos comun gue la clasica (ATR tipo |), se
presenta con més frecuencia durante lainfanciay se puede resolver por si sola.

Muchas anomalias moleculares diferentes pueden conducir a Acidosis Tubular Renal
tipo 1l y ésta se puede presentar en una forma aislada 0 acompafiada de problemas
generales con € tubulo proximal (sindrome de Fanconi)(STEVENS LA 2008).

Las personas con Acidosis Tubular Renal tipo |1 tienden a reabsorber € cloruro para

compensar y, por lo tanto, tienen altos niveles de cloruro en el suero de lasangre, d

igual que niveles bajos de potasio.
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CAPITULO I

2. LACISTATINA C COMO NUEVO INDICADOR DE
FUNCION RENAL

2.1. LaFuncién Renal

El equipo de atencién de salud puede [lamar funcién renal a trabajo de los rifiones.
Si ambos rifiones estan sanos, una persona tiene 100 por ciento de su funcién
renal(MEZZANO A 2005).

Esafuncion renal es méas de la necesaria. Algunas personas nacen solo con un rifion y
pueden tener una vida norma y sana. Muchas personas donan un rifibn para
trasplante a un pariente o a un amigo. Una pequefia reduccion de la funcién renal no
causa ningun problema. De hecho, una persona puede mantenerse sana, con 50 por

ciento de lafuncion renal si ésta permanece estable.

Sin embargo, muchas personas con 50 por ciento de su funcion rena tienen una
enfermedad de los rifiones que empeora con € tiempo. Habra algunos problemas de
salud graves con menos de 20 por ciento de la funcion renal. Si la funcion rena se
reduce a menos de 10 a 15 por ciento, la persona no puede vivir sin alguna forma de
tratamiento de reemplazo de lafuncion renal, ya sea didlisis o trasplante(MEZZANO
A 2005).

2.2. CigtatinaC

Consiste en una cistein-proteinasa cationica basica no glicosilada con una simple
cadena polipeptidica de 120 aminoéacidos, la cual es un potente inhibidor enddgeno
de la cistein-proteasa de bajo peso molecular (13,359 kD) de la familia 2 de la
superfamilia cistatina con punto isoeléctrico de 9.3 y carga positiva en pH fisioldgico
(lo que facilita su filtracion en e glomérulo). Esta involucrada en € catabolismo

intracelular de proteinas, es producida de manera constante por todas las células
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nucleadas en diversos tgiidos humanos con una amplia distribucién en fluidos
biol6gicos (especialmente en € liquido seminal, liquido cerebroespina y liquido
sinovial). Su concentracion plasmatica es constante (1 mg/L) a partir del afio de
vida(BH. 2002).

Es liberada en la circulacion con una vida media aproximada de dos horas, eliminada
por via filtracion libre a través de la membrana basal glomerular, y mas de 99% es
reabsorbida y catabolizada en las células renales del tabulo proximal. El nivel de la
Cistatina C sérica no depende de la masa muscular, € sexo o la edad; tampoco es
afectada por procesos inflamatorios, fiebre, enfermedades malignas, hemodidisis de
flujo bajo o0 agentes externos (excepto terapia con glucocorticoides y desordenes

tiroideos, |os cuales incrementan o disminuyen sus concentraciones).

Sin embargo, existen estudios con resultados uniformes que concluyen que sus
valores son afectados por las siguientes variables: tabaquismo, hipertension,
enfermedad coronaria, proteina C reactiva y pacientes en hemodidlisis (diuresis
residual y uso de membranas de flujo alto). La proporcion de variacion de la
Cistatina C atribuible a factores externos es considerablemente mas baja comparada

con lacreatinina (26 vs 50%, respectivamente).

Finalmente, se ha comprobado que la concentracion de Cistatina C es megor
indicador del indice de Filtrado Glomerular que la de creatinina en pacientes con
lesion espinal, cirrosis hepética o diabetes(VALDES 2006).

Plebani y colaboradores demostraron que la Cistatina C sérica no atraviesa la barrera
placentaria, y los €elevados valores encontrados después del nacimiento
probablemente reflgjan e grado de maduracion de la capacidad de filtracion

glomerular.

Su tasa constante de formacion y € hecho de que la Cistatina C es filtrada libremente
por el rifidbn sano, hace esta proteina un marcador muy sensible para valorar la

funcion renal. La concentracion de Cistatina C en suero, depende casi
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exclusivamente de capacidad de filtracion glomerular (IFG) conduce a un aumento
concomitante de la concentracion de la Cistatina C en sangre(FLISER D 2001).

Esto muestra grandes ventgjas sobre la medicion de creatinina en € suero y aun con
la depuracién de creatinina que esta influenciada entre otras por la masa muscular y
ademés en los nifios pequefios, por la dificultad para la coleccion de orina y la

necesidad de hacer célculos no muy exactos para corregir la superficie corporal.

Actualmente existen en e mercado inmuno-analisis automatizado para determinar
los valores séricos de la Cistatina C para evauar la tasa de filtracion glomerular
(TFG).

2.3. Antecedentesdela Cistatina C

Mussaap y colegas, comentan la mayor especificidad de la Cistatina C en la
evaluacion de la funcion renal, resatando la falta de precision de los marcadores
tradicionales en la deteccion de cambios tempranos del filtrado glomerular y en la

monitorizacion del curso de la nefropatia diabética.

Recientemente Tan y colegas, han realizado un estudio sobre la exactitud y la
fiabilidad de la medicién de la funcidon renal en pacientes con diabetes tipo |
comparando la Cistatina C y la creatining, utilizando € aclaramiento de iohexol
como patron oro(FLISER D 2001).

Debido a la importancia de detectar precozmente € inicio de la nefropatia en estos
pacientes, se seleccionaron casos con niveles de creatinina dentro de la normalidad
sefidando ala Cistatina C como un prometedor marcador de la aparicién precoz dela
enfermedad renal teniendo mas exactitud que la creatinina que la estimacion de la

formula de Cockroft-Gault y que el Aclaramiento de Creatinina.

A pesar de la publicacion en los Ultimos afios de estudios longitudinales a favor de la
Cistatina C como medidor de la funcién renal, comienza a demostrarse la existencia

de factores que deben tenerse en cuenta a la hora de valorar sus resultados. En un
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estudio cohorte gque recoge las caracteristicas de los niveles de Cistatina C y de
creatinina en una poblacion de 8.592 individuos, se encuentra que los niveles de
Cigtatina C estan influenciados por multiples factores independientemente de la
funcion rena (ARIAS |.M. 2005).

La Cistatina C es una proteina producida por todas las células nucleadas en unatasa
constante. Su tasa de produccion en € organismo humano permanece notablemente
constante durante toda la vida, siendo eliminada de la circulacion casi total mente por
filtracion glomerular, por esta razon dentro del periodo de 1 a 50 afios de edad, la
concentracion sérica de la Cistatina C es independiente de la masa muscular y del
sexo. Asi la Cistatina C plasmatica y sérica se identifica como un marcador mucho
mas sensible para la determinacion de la Tasa de Filtracion
Glomerular(DAUGIRDAS 2007.).

Los grupos de pacientes mas beneficiados son los que padecen una insuficiencia
renal suave a moderada o una insuficienciarena aguday requieren la administracion
de farmacos toxicos que se excretan por filtrado glomerular, incluyendo
especia mente a personas mayores (>50 afios ), nifios , embarazadas bajo sospecha de
sufrir pre-eclampsia, diabéticos personas con afecciones musculo-esqueléticas y
receptores de transplantes renales. Ademas en la actualidad se debate |a aplicacion de

la Cistatina C como marcador pronostico en la insuficienciarenal.

La Cistatina C va ganando aceptacion a medida que los estudios confirman y definen
su utilidad, especialmente como marcador precoz y sensible de enfermedad renal
crénica. Puede solicitarse cuando se sospecha que un paciente padezca o pueda estar
afectado de alguna enfermedad que potencialmente afecte la funcion renal y, por lo
tanto tenga una Tasa de Filtracion Glomerular disminuida, o también cuando le
interese detectar precozmente un fallo renal, especiamente en ancianos, y cuando

quiere monitorizar unadisfuncion renal ya conocidaalo largo del tiempo.

En las etapas iniciales de pérdida de funcidon rena (reciben el apelativo de
enfermedad pre-clinica), es posible que la creatinina y otros pardmetros no estén
alterados.
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2.4. Los Nivelesde Cistatina C se Correlacionarian con la Calidad de Vida en

los Ancianos

Se conoce que € enveecimiento se acomparia de multiples cambios anatdmicos y
funcionales en e organismo. El rifién no escapa a esta realidad sin embargo € rifidn
y en forma muy aceptable mantiene e equilibrio hidroelectrolitico dentro de limites
muy estrechos.

Pero el paciente mayor esta predispuesto a desarrollar alteraciones hidroelectroliticas

bajo ciertas circunstancias que son bien toleradas por os jovenes.

Cambios anatémicosy funcionales renales con la edad:

Disminucion de lamasarenal tota
Disminucion dd flujo renal

Disminucion de latasa de filtracion glomerular

Alteracionesdela funcién tubular:

En la conservacion y excrecion del Na+
En la concentracion y dilucion de laorina
En laacidificacion urinaria

En el metabolismo del K+

En lareabsorcion de los fosfatos

En la actividad de la 1ahidroxilasa.

Los ancianos muchas veces sufren enfermedades crénicas que disminuyen su calidad
de vida, empeorando € proceso norma de envegecimiento. La funcion rena esta
intimamente relacionada con & enveecimiento, su deterioro no solo se asocia a la
insuficiencia renal sno a la inflamacion y la enfermedad cardiovascular
subclinica(DAUGIRDAS 2007.).

Lamedicion de Cistatina C es un marcador fidedigno de la disminucion de lafuncion

34



rena, independientemente de la creatinina sérica. El estudio buscé comprobar si
niveles normales de Cistatina C se correlacionaban con un envejecimiento exitoso,
definido como la ausencia de cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad

pulmonar obstructiva cronicay deterioro cognitivo.

Los investigadores incluyeron a 2.140 pacientes mayores de 65 afios pertenecientes
al Estudio de Salud Cardiovascular (CHS por sus siglas en inglés). Fueron excluidas
las personas institucionalizadas, con cancer, enfermedad cardiovascular clinicamente
evidente y deterioro cognitivo. Los pacientes fueron seguidos durante un promedio
de 4,3 afios con mediciones regulares de Cistatina C sérica 'y examenes rutinarios de
laboratorio.

La edad promedio de los pacientes fue de 74 afios, con un 38% de hombres; & 12%
tenia diabetes midllitus. La Cistatina C media fue de 1,06mg/dL. Los pacientes
fueron divididos en 4 grupos, segun las concentraciones sericas de Cistatina C. Los
pacientes del grupo con mayor nivel de Cistatina C eran mayores, tenian un indice de
masa corporal mayor y aumento de la incidencia de hipertrofia ventricular izquierda
gue lamedia.

Durante el seguimiento 873 pacientes tuvieron un primer evento: 15,8% debido a
deterioro cognitivo, 3,9% debido a enfermedad pulmonar obstructiva cronica, 27,3%
debido a impedimentos fisicos, 16,7% debido a cancer, y 36,3% por enfermedad

cardiovascular.

Los dos grupos con mayor concentracion de Cistatina C fueron asociados con una
reduccion del 25% en afios de vida de envejecimiento exitoso. En comparacion e
grupo con mayor Cistatina C tuvo un aumento del 40% del riesgo de deterioro

cognitivo que & grupo con menor concentracion.

El aumento de Cistatina C en los ancianos se correlaciona positivamente con un
deterioro en la calidad de vida y la aparicion de patologias cronicas como deterioro

cognitivo, enfermedad cardiovascular y cancer(BARBA 2008).
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2.5. Cigtatina C y Funcién Renal en el Paciente Critico

En e paciente critico, con cambios relativamente bruscos en € Filtrado Glomerular
(FG), € retraso entre @ equilibrio de la creatinina plasmatica (Cr) y su aclaramiento
(CCr), hace que la determinacion de Creatinina no sea, a tiempo rea, un buen
indicador de la funcidn renal en pacientes inestables. La Cistatina C se ha propuesto,

por algunos autores, como un buen parametro de estimacion del Filtrado Glomerular.

El objeto de valorar su utilidad en pacientes criticos y con posibles variaciones
bruscas en su funcién renal, hemos realizado simultdneamente determinaciones de
Cigtatina C, Creatinina'y Clearance de Creatinina en pacientes criticos inestables. La
Cistatina C fue determinada mediante técnica de Nefelometria. Las determinaciones
de creatinina y aclaramiento de creatinina se realizaron segin rutina habitual de
laboratorio(FLISER D 2001).

Los niveles plasmaticos de Cistatina C, se correlacionan muy bien con €
aclaramiento de Creatinina. Esta circunstancia, junto con la sencillez del
procedimiento y su bajo coste hacen que, en nuestra opinion, en e paciente critico
sea un indicador mucho mas preciso de la funcion rena que la urea y creatinina
plasméticas. Asimismo nos da la posibilidad de tener atiempo real (Cistatina C) una

aproximacion del filtrado glomerular.

2.6. LaCigtatinaCy e Laboratorio Clinico

Desde hace més de 15 afios, la Cistatina C fue propuesta como marcador del indice
de Filtrado Glomerular, y debido a su baja concentracion en fluidos biol dgicos, hace
que se requiera una elevada demanda de sensibilidad y especificidad analitica. En
1979, Lofberg y Grubb desarrollaron el primer inmuno-ensayo enzimatico para su
cuantificacion en fluidos biolégicos humanos y posteriormente se recomendd como
prueba de funcion renal; sin embargo, el ensayo poseia deteccion limitada. Después
fueron desarrollados diferentes tipos de inmuno-ensayos. enziméticos, fluorescentes

y radiosensibles. En 1993, Pergande y Jung desarrollaron un inmuno-ensayo
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enzimético tipo «sandwich», utilizando anticuerpos disponibles comercial mente;
sin embargo, la prueba requeria mucho tiempo. En 1994-1995, dos ensayos
turbidi-métricos reforzados con particulas de latex, totalmente automatizados, se

desarrollaron correctamente.

Hoy en dia, los métodos més frecuentemente utilizados para su cuantificacion se
basan en técnicas turbidi-métricas y nefelométricas. En cuanto a los valores
normales, en general, muchos laboratorios clinicos utilizan los intervalos de
referencia del analito incluidos en los insertos del reactivo comercial para reportar
los resultados; sin embargo, los intervalos de referencia para Cistatina C notificados
en la literatura son muy variados, siendo esta variacion e resultado de la utilizacion

de diferentes métodos para calcular estos interval os.

Un estudio realizado en México demostro un intervalo de referencia en los varones
de 18-48% y para mujeres de 5-18%. Otro estudio permitié calcular € rango de
referencia para Cistatina C en nifios mayores de un afio de 0.51-0.95 mg/L. Una de
las ventgjas de la medicién de Cistatina C para valorar IFG es que los valores de
referencia son los mismos para el nifio que para el adulto(HERNANDEZ 2006).

En lo relativo a costos, un estudio demostré que la medicién de Cistatina C es 100
Veces mas cara comparada con la de creatinina, con costos aproximados de 3.00 y
0.15 ddlares americanos, respectivamente.

2.7. Aspectos Bioquimicos
El gen que codifica la Cistatina C, miembro de la familia de genes de cistatina
agrupados en e cromosoma 20p11.2 sufre una mutacion puntual que da lugar a una

proteina mutante, la cual, en la posicién 68, sustituye laleucina por la glutamina.

La Cistatina C mutante tiene mayor tendencia a agregarse en relacion con los

aumentos de temperatura. Este mecanismo molecular y patogénico es el que subyace
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en el caso de las amiloides por Cistatina C de tipo hereditario, considerada como una
amiloidosis sistémica(TANAKA U. N. 2007).

2.8. Método Analitico

La Cistatina C sérica fue procesada por € método de inmuno-nefelometria de latex
en un nefeldmetro de Dade Behring, colocando particulas de poliestireno recubiertas
con anticuerpos contra Cistatina C en la muestra a estudiar. Si la muestra contenia
Cigtatina C se formaba una aglutinacion; a pasar un rayo de luz a través de esta
mezcla se dispersabalaluz.

La intensidad de la luz dispersada fue la que se midio, dependiendo de la
concentracion de Cistatina C; de tal forma que, por comparacion con patrones de
concentracion conocida, fue posible determinar la concentracion de Cistatina C
existente en lamuestra.

2.9. Técnica para Determinacion dela Prueba
Principio del Test.
Prueba inmunoturbidimétrica potenciada con particulas. La Cistatina C humana se
aglutina con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos anti-Cistatina C. El
agregado se determina turbidimétricamente a 546 nm(FLISER D 2001).

Reactivos-Soluciones de Trabajo.

R1. Solucion fisiologica con polimeros en tampon MOPS; conservante,
estabilizadores.

R2. Particulas de |&tex en tampdn glicina recubiertas con anticuerpos anti-Cistatina C

humana (congjo). Conservante, estabilizadores.

38



Obtencion y Preparacion de las Muestras

Emplear Unicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y preparar las
muestras. Solo se han analizado y encontrado actas, las muestras aqui mencionada
suero, plasma (tratado con heparina de litio).

Los diferentes tipos de muestra fueron analizados en tubos de recogidas de muestras
seleccionadas, comerciamente disponibles en aguel momento, lo cua significa que

no fueron analizados todos |os tubos de todos | os fabricantes.

Los sistemas de recogidas de muestras de diversos fabricantes pueden contener
deferentes materiales que en ciertos casos pueden llegar a afectar 1os resultados de

losandlisis.

Si las muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogidas de muestra),

seguir las instrucciones del fabricante de los tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de efectuar € test; no

emplear tubos para recoger muestras de sangre capilar.

Estabilidad: 7diasa2-8 °C
6 meses a (-15a-25°C)

Descongelar las muestras congeladas cuidadosamente y mezclarlas bien antes de

andlizarlas.

Material requerido (no suministrado)

s Cadlibrador: C.f.as. (calibrator for automated systems) cystatin C, ref.
04975901-190.

% Controles: cystatin C control set, ref. 04975936-190.

% NaCl a 0.9%
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¢ Equipo usua de laboratorio.

Ejecucion del Test

Para un funcionamiento optimo del test, observar las instrucciones de la presente
metodica referentes a analizador empleado. Consultar el manua del operador del
analizador en cuanto alas instrucciones especificas del andlisis(FLISER D 2001).

Roche no se responsabiliza del desempefio de las aplicaciones no validadas por la
empresa, en su caso € usuario se hace cargo de su definicion.

Calibracion

Analizadores Roche/Hitachi 917 / MODULAR.
S1-6: Cf.as. CYSTATIN C diluido.

Multiplicar € valor del calibrador C.f.as. CYSTATIN C especifico del lote por los
factores indicados a continuacion a fin de determinar las concentraciones estandar de

la curvade calibracion de 6 puntos.

S1:0.055 S3:0.250 S5:0.608
S2:0.107 $4:0.428 S6:1

Trazabilidad: € presente método ha sido estandarizado frente a una preparacion
interna de referencia consistente en Cistatina C pura recombinada humana. La
concentracion de Cistatina C de esta preparacion de referencia fue establecida por

determinacion de la masa ceca segun citado en la bibliografia por Bilrup-Jensen.

Frecuencia de calibraciones.
Se recomienda efectuar una nueva calibracion completa:

¢+ Tras cambiar de lote de reactivos y cada 90 dias.
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¢+ Segun lo requiera e control de calidad.

Control de Calidad

Para € control de calidad, emplear el material de control indicado en la seccion

“material requerido “. Puede emplearse también otro material de control apropiado.
Los intervalos y limites de control deben adaptarse a los requerimientos de cada
laboratorio en particular |os valores deben situarse dentro de los limites establecidos.
Cada laboratorio deberia establecer mediciones correctivas en caso de obtener
valores fuera del intervalo preestablecido. Sirvase cumplir con las regulaciones
gubernamentales y las normas locales de control de calidad pertinentes.

Calculo

El analizador calcula autométicamente la concentracion del analito en cada muestra.
Limitacionesdel Analisis— Interferencias

Criterio: recuperacion dentro de +/- 10% del valor inicial.

Ictericia: sin interferencias significativas hasta un indice 1 de 60(concentracion
aproximada de bilirrubina conjugada y no conjugada: 60 mg/dl o 1026umol/L).
Hemolisis. sin interferencias significativas hasta un indice de H de 700
(concentracién aproximada de hemoglobina: 700mg/dl o 435 umol/L).

Lipemia(intralipid): sininterferencias significativas hasta el indice L de 1000.

La correlacion entre a indice L (correspondiente a la turbidez) y la concentracion de
triglicéridos no es concluyente.

Los factores reumatoides <1200Ul/mL no interfieren en €l test.
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El efecto prozona (High-dose Hook) puede producirse con concentraciones de
ciststina C superiores a 20.0mg/L.

Farmacos: No se han registrado interferencias con paneles de farmacos de uso
extendido en concentraciones terapéuticas.

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la gammapatia,
particularmente de tipo IgM (macroglobulinemia de Waldenstroem)(FLISER D
2001).

Con fines diagnosticos, |os resultados obtenidos con € test siempre deben evaluarse

junto al historial del paciente, los examenes clinicosy los resultados de otros andlisis.

Intervalo de M edicién

Analizadores Roche/Hitachi 917/MODULAR

Intervalo de medicién: 0.4-8.0mg/L

Determinar las muestras con concertaciones superiores por la funcién de repeticion
del ciclo.

La dilucién automética de las muestras por la funcion de repeticion del ciclo es de
1:1.5. los resultados de las muestras diluidas por la funcién de repeticion del ciclo se
multiplican autométicamente por el factor 1.5. (el intervalo maximo registrable
depende de la concentracion del estandar mas alto)(MEZZANO A 2005).

Limite Inferior de Deteccion.

Analizadores Roche/Hitachi 917/MODULAR 0.3mg/L.

El limite de deteccion equivale a la menor concentracién medible de analito que

puede distinguirse de cero. Se calcula como e vaor situado a 3 desviaciones
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estandar por encina del estandar mas bajo (estandar 1+3 DE, precisién intraserie,
n=21).

Limite del blanco (LdB) y limite de deteccion (LdD).

LdB <0.3mg/L
LdD < 0.4 mg/L

Tanto € limite del blanco como e limite de deteccion fueron determinados
cumpliendo con los requerimientos EP17-a del Ingtituto de estandares clinicos y de
laboratorio (CLSI- clinical and laboratory standards institute; previamente NCCLS).

El limite del blanco es € valor de percentil 95 obtenido a partir de n > 60 mediciones

de muestras libres de analito en numerosas series independientes.

El limite del blanco corresponde a la concentracion debajo de la cua se encuentran,

con una probabilidad del 95%, |as muestras sin analito.

El limite de deteccion se determina basdndose en e limite del blanco y en la
desviacion estandar de muestras de bagja concentracion. El limite de deteccion
corresponde a la concentracion de la muestra que proporciona, con una probabilidad
del 95%, un resultado de medicion superior a limite del blanco.

Valores Teoricos
Para personas entre 20-70 afos (n=500); 0.47-1.09mg/L. (vaores medidos por €
sistema Roche/ Hitachi en una poblacion de referencia bien caracterizada constituida

por donantes sanos).

Cada laboratorio deberia comprobar si 1os interval os de referencia pueden aplicarse a

Su grupo de paciente y en caso necesario establecer sus propios valores.
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Precision

La precision a sido determinada mediante muestra humanas y controles segin un
protocolo interno (n=21). Se han obtenido |os siguientes resultados:
Cuadro 1
Intraserie Interensayo
Muestra VM DE cv VM DE cv
mg/L | mg/L % mg/L | mg/l %
Control alto | 4.48 0.04 0.91 4.37 0.09 201
Control bgjo | 0.95 0.01 0.97 0.94 0.03 2.79
Mezclal 0.75 0.01 171 0.73 0.02 2.83
Mezcla 2 5.14 0.03 0.67 4.98 0.10 2.05

Comparacion de M étodos

La comparacion de la determinacion de Cistatina C en suero humano efectuada entre
el test de Roche Tina-quant @ Cystatin C (y) y la determinacion inmunolégica de
Cistatina C (x) proporciona la siguiente correlacion en suero humano (mg/L):

Passing / bablok Regresion linea
Y=1.009x+0.019 y=1.014x+0.011
T=0.96 r=0.999

DE (md 95)= 0.088

Cantidad de muestras medidas; 94

La concentracion de las muestras se situd entre 0.61 y 6.05 mg/L.

2.10. Control de Calidad en €l Laboratorio

Para evaluar € control de calidad en el laboratorio para la prueba de Cistatina C se
calcul6 la dispersion relativa de dicha prueba (coeficiente de variacién intraensayo),
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midiendo 21 veces Cistatina C en un mismo dia en dos sueros con valores conocidos
de Cistatina C. Para obtener el coeficiente de variacion inter-ensayo, se utilizaron
también dos sueros de valores conocidos, midiéndose cada uno unavez a dia por 21
dias. Para vaorar la sensibilidad del méodo de medicion, se realizaron diluciones
1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128 y 1:256 de un suero con vaor alto de Cistatina
C. Se procesaron muestras hemolizadas, lipémicas, con niveles altos de triglicéridos,
bilirrubinas y factor reumatoide de los pacientes del grupo 1 para evaluar las

interferencias provocadas por estas sustancias en lamedicion

2.11. Tasa deFiltraciéon Glomerular

El indice o Tasa de Filtrado Glomerular (IFG o GFR por sus siglas en inglés:
Glomerular Filtration Rate) es € volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo
desde los capilares glomerulares renales hacia e interior de la cépsula de
Bowman(BELLOMO R 2004.).

En laclinica, este indice es usuamente empleado para medir la funcion renal a nivel
de glomérulo.

El indice de Filtrado Glomerular normalmente se mide en mililitros por minuto

(ml/min).
Latasa o indice de filtracion glomerular o presion efectiva de filtracion es la fuerza
fisica y neta que produce el transporte de agua y de solutos a través de la membrana
glomerular.
Esta fase depende de:

Lapresion hidrostéticadel capilar glomerular.

La presion hidrostatica a nivel de la cpsula de Bowman.

Lapresion oncoticaanivel capilar glomerular.
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Los rangos normales de indice de Filtrado Glomerular, gjustados a la superficie del

cuerpo, son:
v Varones; 70 + 14 mL/min/m?
v Mujeres; 60 + 10 mL/min/m?

El indice de Filtrado Glomerular puede disminuir debido a hipoproteinemia y puede

aumentar debido a una constriccion de la arteriola eferente.

2.11.1 Determinantes dela Tasa de Filtracion Glomerular:

La TFG esta determinado por: la suma de fuerzas hidrostéticas y coloidosméticas a
través de la membrana glomerular (presion neta), y € coeficiente glomerular (Kf),
donde(STEVENS LA 2008):

TFG = Kf x Presion de filtracion neta

La presidon de filtracion neta estda dada por la suma de las fuerzas hidrostaticas y

coloidosmodticas que favorecen o se ponen alafiltracion.

a.- Lapresion hidrostética en € interior de los capilares glomerulares, PG, favorece
lafiltracidn, es de 60 mmHg.

b.- La presion hidrostética en la capsula de Bowman, PB, se opone a la filtracion, es
de 18 mmHg.

c.- La presion coloidosmatica de las proteinas en los capilares glomerulares, nG, se
opone alafiltracion, es de 32 mmHg.

d.- La presion coloidosmética de las proteinas de la capsula de Bowman, 7B,
favorece lafiltracion, normalmente su valor esté considerado nulo.

Por lo tanto la presion de filtracién netaser& PG + 1B - PB - niG.

Entonces la TFG se podra expresar como:

TFG = Kfx (PG + 1B - PB - G)
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Factor Consecuencia
Alto Coeficiente de filtracion (Kf) Aumentala TFG

Alta Presion hidrostética en la Capsula de Bowman o
Disminuyela TFG

(PG)
Alta Presion coloidosmética glomerular (TG) Disminuyela TFG
Alta Presion hidrostética glomerular (PG) Aumentala TFG

2.12. Marcador de Tasa de Filtracién Glomerular (TFG)

Debe ser una molécula producida de forma enddgena, en rango constante y sin
afectacion por otros cambios patoldgicos; también debe depurarse libremente de la
circulacion por e rifion via filtracion glomerular y no eliminarse de manera
extrarrenal, asi como no reabsorberse 0 secretarse dentro de la circulacion peri-
tubular. En las Ultimas décadas, las concentraciones séricas de urea, creatininay la
depuracién de creatinina se han utilizado cominmente como marcadores indirectos
para estimar e Indice de Filtracion Glomerular. La creatinina es filtrada
completamente a través de la membrana glomerular, reabsorbida y no metabolizada

en el rifién y es parcialmente secretada en el tubulo proximal.

La depuracion de creatinina proporciona una mejor estimacion de indice de
Filtracion Glomerular que la concentracion sérica de creatininag, pero dentro de sus
inconvenientes esta que se requiere larecoleccion de orina de 24 horas. De acuerdo a
las guias del Comité Nacional parala Estandarizacion de los Laboratorios Clinicos se
estipulan los siguientes rangos séricos normales de creatinina: 57 a 95 mmol/L para
mujeres y de 69 a 110 mmol/L paravarones(MEZZANO A 2005).
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CAPITULO 11

3. METODOSHABITUALESPARA LA DETECCION DE
INSUFICIENCIA RENAL

3.1. Urea Sérica

LaUrea es el producto final del catabolismo proteico y se sintetiza en €l higado (por
lo que su produccion depende de la ingesta proteica y de la funcidn hepatica), filtra
libremente en el glomérulo y se reabsorbe en un 35 a 65% a nivel tubular, por lo
tanto el Cl urea es menor que & Indice de Filtrado Glomerular, sin embargo cuando
este cae de 15mi/mto y por e ato flujo urinario de las nefronas remanentes, la
reabsorcion de urea disminuye tanto que e Cl urea se aproximaa indice de Filtrado
Glomerular(ARIAS |.M. 2005).

La sangre transporta proteina para uso por las células de todo e cuerpo. Después de
que las células usan la proteina, los desechos restantes se devuelven a la sangre en
forma de urea, un compuesto que contiene nitrogeno. Los rifiones sanos retiran la
ureadelasangrey laenvian alavejigaen laorina Si los rifiones no funcionan bien,

laurea se quedara en la sangre.

Un decilitro de sangre normal contiene de 7 a 20 miligramos de urea. S la
concentracion de urea en la sangre pasa de 20 mg/dL, es posible que los rifiones no
estén funcionando a maxima capacidad. La deshidratacién y lainsuficiencia cardiaca

son también posibles causas del aumento de la concentracién de urea en la sangre.
3.2. UreaUrinario
La Urea (del griego oupov, orina) es un compuesto quimico cristalino e incoloro, de

formula CO(NH.).. Se encuentra abundantemente en la orina y en la materia fecal.

Es el principal producto termina del metabolismo de proteinas en el hombre y en los
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demas mamiferos. La orina humana contiene unos 20g por litro, y un adulto elimina

de 25 a 399 diariamente.

En cantidades menores, esta presente en la sangre, en € higado, en lalinfay en los
fluidos serosos, y también en los excrementos de |os peces y muchos otros animales.

También se encuentra en el corazdn, en los pulmones, en los huesos y en los 6rganos
reproductivos asi como el semen. La urea se forma principa mente en e higado como
un producto final del metabolismo. El nitrdgeno de la urea, que constituye e 80% del
nitrdgeno en la orina, procede de la descomposicién de las células del cuerpo pero,
sobre todo, de las proteinas de los alimentos. La urea esta presente también en los

hongos asi como en las hojas y semillas de numerosas legumbres y cereales.

Es soluble en agua y en alcohal, y ligeramente soluble en éter. Se obtiene mediante la
sintesis de Wohler, que fue disefiada en 1828 por e quimico aleman Friedrich
Wohler, y fue la segunda sustancia organica obtenida artificialmente, luego del

oxalato de amonio.

3.3. KT/V Semanal deUrea
En € contexto de la hemodialisis, Kt/V es un auténtico nimero sin dimensiones ése
puede ser €l usar derivado Teorema del m de En medicina, Kt/V es un nUmero usado

para cuantificar hemodialisis y didlisis peritonea suficiencia del
tratamiento(DAUGIRDAS 2007.).

K - separacion del diayzer de urea.
t - tiempo deladidisis.

V - total del paciente agua del cuerpo.

Buckingham. En didlisis peritoneal, es sin dimensiones solamente por la definicion.
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Fue desarrollado cerca Gotch franco y Juan Sargent como manera para medir ladosis
de la didisis cuando analizaban los datos del estudio cooperativo nacional de la
didisis. En hemodidisis la fundacion nacional del rifion de los E.E.U.U. Kt/V la
blanco es 1.3, de modo que una pueda ser segura que la dosis entregada es por lo
menos 1.2. En didlisis peritoneal lablanco es 2.0/week(VALDES 2006).

Para calcular Kt/V semanal (para la didisis peritoneal) Kp tiene que estar en los

litrog/dia. Semanal Kt/V es definido por la ecuacion siguiente:

CéalculodelaMuestra

Asuma:

CB medio = 22.817 mmol/L
Cp = 17.524 mmol/L
Vb =3.75 L por intercambio o0 15 L/day.

Entonces cerca Ecuacion 6d Kp es: 3 /s 0 8.00 ml/min o 11.52 |/day de 1.3334e-07
m.Kt/V y e Kt/V semanal cerca Ecuaciones 7a y 7b sea respectivamente asi:
0.45978 y 1.9863.

3.4. LaCreatinina Sérica

La creatinina es una sustancia de desecho en la sangre que proviene de la actividad
muscular. Normalmente los rifiones la eliminan de la sangre, pero cuando la funcion
rena disminuye, €l nivel de la creatinina aumenta. El nivel de creatinina indica a
meédico qué también estan funcionando sus rifiones(FLISER D 2001).

La creatinina se mide mediante la reaccion de Jaffé utilizando la reaccién de la
creatinina con € picrato acaino originando un color amarillento-anaranjado
conocido como complegjo de Janowsky. Otros compuestos endogenos ausentes en la

orina pero presentes en plasma (como proteinas, cetonas, cetoacidos, glucosay otros
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azucares, hilirrubina, &cidos grasos, uratos y urea a concentraciones elevadas) y
exogenos, como cefal osporinas, 5-fluorocitosina fenilacetilurea y los metabolitos del
metanol, interfieren en mayor o menor medida con la formacion de cromoégenos de
caracteristicas similares a complgjo de Janowsky, y en consecuencia, sobrevaloran
la creatinina plasmética. Como en la orina no existen los compuestos citados, €
aclaramiento de creatinina en un sentido estricto seria menor que el Filtrado
Glomerular Real (SANTOS F 2006).

3.5. Creatinina Urinaria

Esta prueba estima la concentracion de creatinina en orinay ayuda a proporcionar un

resultado de proteina exacto.

Los valores de la creatina en orina (muestra de 24 horas) pueden fluctuar de 500 a
2.000 mg/dia. Los resultados son altamente dependientes de la edad y de la cantidad

de masa corporal magra.

Los resultados anormales de la creatinina en orinay de la depuracion de creatinina a
menudo son inespecificos, pero pueden deberse a cualquiera de las siguientes
afeccionestMALAGA S 2005):

Glomerulonefritis.

Dietaricaen carne.

Insuficienciarenal.

Distrofiamuscular (etapa tardia).

Miastenia grave.

Azotemiaprerrenal.

Pielonefritis.

Flujo sanguineo rena reducido (como en shock o insuficiencia cardiaca
congestiva).

Rabdomidlisis.

Obstruccion de las vias urinarias.
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3.6. ClearancedeCreatinina

Se utiliza para evaluar la funcién renal, particularmente la forma en que los rifiones
excretan la creatinina y por ende los productos del metabolismo de las proteinas. Se

utiliza ademas para controlar la progresion de la terapéutica en las afecciones renal es.

Antes del examen no se debe ingerir comidas copiosas € dia anterior ala prueba, ni

tampoco efectuar gjercicios fisicos intensos.

Vaores normales. paraindividuos de 20 afios:
Hombres 90 ml por minuto por cada 1.73 m2 de superficie corporal.

Muijeres 84 ml por minuto por cada 1.73 m2 de superficie corporal.

En personas de més edad disminuye la cantidad de mililitros en alrededor de 6 ml por
minuto por cada década. Los valores disminuidos pueden indicar: Glomerulonefritis
aguda o cronica, Necrosis tubular aguda del rifion, Nefroesclerosis, Pielonefritis

bilateral crénica, Insuficiencia cardiaca congestiva, Rifion poliquistico bilateral.

Deshidratacion, Tuberculogs rend, Tumores maignos rendes, Obgruccion ureterd bilaterd,
Digmninucion dd flujo aterid rend por shock u Obgruccion de las aterias rendes.

Entre los medicamentos que pueden aterar los resultados estén: la Fursemida;

Diuréticos tiacidicos; Aminoglicésidos; AnfotericinaB.
Otros factores que pueden alterar los resultados es la ingestion excesiva de proteinas

en la dieta antes de la prueba; gjercicio fisico violento; fallas en la recoleccion de las

muestras de orina'y su acondicionamiento.

3.6.1 Valor del Aclaramiento de Creatinina

La creatinina se produce aritmo constante y se filtra libremente por el glomérulo, por

lo que conociendo la creatinina sérica, la creatinina urinaria'y € volumen de diuresis
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se calcula @ aclaramiento de creatinina para estimar € Filtrado Glomerular. Esta
formula resuelve el problema de la variacion interindividual dependiente de la masa

muscular que produce la creatinina plasmatica.

Los principales problemas son la recogida de la orina 'y la variaciéon en la secrecion
tubular, que pueden infra o sobreestimar e Filtrado Glomerular. La recogida
incorrecta de la orina hace impreciso € célculo del aclaramiento de creatinina. El
coeficiente de variacion en la excrecion de creatinina llega a ser hasta del 70%,
mientras que si se eliminan los errores en la recogida varia entre un 3% y un 14%.
Una fraccion sustancial de la excrecion de creatinina por € rifion se debe a la
secrecion tubular proxima de tal manera que € aclaramiento de creatinina en
individuos normales excede a de inulina en un 10 - 40% vy, asi, € cociente entre €l

aclaramiento de creatininarespecto a deinulinavariade 1,1 a1,4.

En los pacientes con Insuficiencia Renal Cronica grave esta ratio puede alcanzar 2,5,
indicando que hasta un 60% de la creatinina urinaria deriva de la secrecion tubular.
La ratio del aclaramiento de creatinina a FG determinado simultaneamente es casi
siempre mayor de la unidad y se incrementa segin desciende € FG hasta
aproximadamente 1,7 para un Filtrado Glomerular de 20 mi/min, para descender

posteriormente.

Ademés, hay una marcada variabilidad inter e intraindividual en la magnitud de la
secrecion de creatinina 1o que hace imposible predecir los cambios en € Filtrado
Glomerular a partir de cambios en e aclaramiento de creatinina. Debido a la
secrecion tubular, en situacion de Insuficiencia Rena Cronica Avanzada, €
aclaramiento de creatinina sobreestima el Filtrado Glomerular, con tal variacion que

hace imposible aplicar ningun factor corrector para conocerlo.
Cambios sistematicos y progresivos en la secrecién tubular de creatinina en cada

paciente conduce a una infra 0 sobreestimacion de la variacion del Filtrado

Glomerular. Por estos motivos la creatinina y su aclaramiento no son buenos
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métodos para valorar la progresion de la insuficiencia renal. En genera, €

aclaramiento de creatininaindica el limite superior del Filtrado Glomerular.

3.6.2 Formulaspara Determinar el Filtrado Glomerular

Numerosos estudios indican que € error de predecir € Filtrado Glomerular a partir
de ecuaciones que incluyen la creatinina plasmética es menor que € error que se
produce a medir € aclaramiento de creatinina, no sélo por los errores en la recogida
de orina sino también por las variaciones diarias en e Filtrado Glomerular y en la

secrecion de creatinina.

Se han desarrollado numerosas formulas para estimar el aclaramiento de creatinina a
partir de la concentracion de la creatinina plasmética. En todas €ellas se considera el
inverso de la creatinina plasmatica como la variable independiente con mayor peso
para cacular € Filtrado Glomerular. La variabilidad en la creatinina sérica
representa un 80% de la Variabilidad del Filtrado Glomerular(SANTOS F 2006).

Las férmulas incluyen e peso o la altura, € sexo, la edad, larazay otras variables
multiplicadas por distintos factores de correccion. Estas formulas se basan en laidea
de que la excrecion de creatinina es constante e igual a la produccién de creatinina,
gue, a su vez, es proporcional ala masa muscular, y se puede estimar a partir de la
edad, sexo y peso del individuo. La formula més ssimple, y la mas utilizada hasta
ahora ha sido lade Cockcroft y Gaullt.

Esta ecuacion se derivd del estudio de 249 pacientes sin enfermedad renal y se
disefid para predecir el aclaramiento de creatinina. Aunque presentaba buena
correlacion con e Filtrado Glomerular calculado con iothalamate y con 99Tc-DTPA,
sobrestimaba € Filtrado Glomerular en los valores bagos y presentaba gran
dispersion de los datos. Ademés de sobrestimar e Filtrado Glomerular en hasta un
23%, e caculo mediante la formula de Cockcroft-Gault presenta una ata

variabilidad. Sin embargo, € aclaramiento de creatinina con recogida de orina de 24



horas es menos preciso para estimar € Filtrado Glomerular (variabilidad 22%) que la
estimacion mediante la formula de Cockcroft (variabilidad 10%)(BH. 2002).

3.7. Clearance de Creatinina con Bloque Tubular con Cimetidina

L os pacientes se tienen que encontrar clinicamente estables, sin evidencia ecografica
de uropatia obstructiva. El protocolo del estudio consiste en la determinacion basal
del clearance de creatinina en dos horas, previo un periodo de 12 horas de ayuno con
suspension de latotalidad de la medicacion cronica y abundante hidratacién oral.

Durante la redizacion del estudio los pacientes permanecieron en reposo,
manteniendo la hidratacion oral para obtener una diuresis minima de 100 mi/h y en

ayuno para solidos.
Al finalizar e mismo se obtuvo una muestra de sangre para la determinacion de
creatininay Cistatina C sérica. Se procedié alarecoleccion de latotalidad de la orina
producida en dicho periodo se midi6 € volumen y se determino la creatininuria.
Al concluir en primer clearence, se administro cimetidina (5mg/kg) en forma de bolo
Endovenosa, aguardandose un periodo de 30 minutos; pasado este |apso se realizo un
segundo clearence de creatinina modificado con cimetidina (Clcr) bgjo las mismas
condiciones del basal.

Se calcul6 € clearence de creatinina basal y postcimetidina segun: OxV/P:

O: creatinina en orina(mg/dL)

V: volumen de orina (ml/min)

P: creatininaen plasma (mg/dL)

Se estimo lafuncién renal con |as siguientes ecuaciones:

1. Ecuacion de Cockroft-Gault
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= (140-edad) x peso corporal / 72 x creatinina sérica (mg/dL) x0.85 para sexo

femenino.

2. Ecuacién MDRD abreviada
= 186 x creatinina sérica (-1.154) x edad (-0.203)(x 0.742 para sexo femenino, X
1.212 para etnianegra).

3. Ecuacion de Larsson
=77.24 x (Cigtatina C); (-1.2623).

4, Ecuacion de Hoek.
= (-4.32) + (80.35 x 1/Cistatina C).

En todas las formulas |a edad se expresa en afos, € peso corporal en Kg y todos los

datos fueron corregidos por 1.73m2 de superficie corporal.

Las correlaciones para asociaciones entre variables fueron readlizadas segun
coeficiente de Pearson. Las comparaciones entre clearence de creatinina y las
distintas ecuaciones fueron redlizadas con € andlisis de Bland-Altman. Las
determinaciones de Cistatina C fueron redizadas por inmunoturbidimetria
automatizada (dako). En auto analizador Hitachi 917. Las determinaciones de
creatinina sérica y urinaria fueron realizadas con € método colorimétrico de Jaffé
(Roche) en auto analizador Hitachi 917.

3.8. Calculo del Filtrado Glomerular por €l Promedio del ClearancedeUreay
Clearance de Creatinina

El aclaramiento de cualquier sustancia que se elimine por viarena es el resultado de

dividir la cantidad de esta sustancia eliminada por orina (U sustancia x V volumen
orina) entre su concentracion plasmética (P sustancia).
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Para la creatinina en particular y teniendo en cuenta lo que acabamos de exponer,
debemos hacer una recogida de orina de periodos largos, tres horas como minimo,
pero preferiblemente de 12 o mejor 24 horas haciendo una extraccion de sangre €l
mismo dia de larecogida de orina. Su calculo se hace con la siguiente férmula:

CrxV
Cru = concentracion urinaria  Cer (mi/min)-—— de creatinina expresada en
mo/d. o
V = volumen de orina en tiempo de recogida expresado en ml/min.

Crpl = concentracién plasmética de creatinina expresada en mg/dl.

Si hacemos aclaramientos de 24 horas, V seria @ resultado de dividir e volumen
urinario entre 1.440 (24 x 60) que son los minutos que tiene un dia, a su vez
resultado de transformar las 24 (horas) en minutos. Si el aclaramiento fuera de 12
horas habria que dividir € volumen urinario eliminado durante esas 12 horas por
720, que son los minutos que hay en 12 horas, y s fuera de 3 horas se dividiria €

volumen por 180.
3.9. Célculo de Filtrado Glomerular con Recoleccion de Orina

La capacidad de eliminacion de la creatinina es un examen que compara €l nivel de
creatinina en la orina con € nivel de creatinina en la sangre, generalmente sobre
la base de val oraciones hechas a una muestra de orina de 24 horas y a una muestra de
sangre que se toma a final del periodo de 24 horas. La depuracion o capacidad de
eliminacion a menudo se mide como mililitros/minuto (ml/min)(HERNANDEZ
2006).

Debido a que la creatinina se encuentra en concentraciones estables en plasma, es
filtrada libremente, no se reabsorbe y es secretada en forma minima por los
rifiones, la capacidad de eliminacion se utiliza para estimar la tasa de filtracion
glomerular (GFR, por sus siglas en inglés), d estdndar por medio del cua se evalla
lafuncion renal.
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Generalmente se necesita una muestra de orina de 24 horas y, ocasionamente, se

pueden recoger muestras de orinaalas 6 6 12 horas en forma alternada.

Si es necesario, € médico le solicita a la persona la suspension medicamentos que
pueden interferir con e examen(GOMEZ 2006).

El dia 1: la persona debe orinar en lataza de bafio a levantarse en la mafiana.
Luego, recoger toda la orinaen un recipiente especia durante las siguientes
24 horas.

El dia 2: la persona debe orinar en e recipiente en la mafiana al levantarse.
Tapar € recipiente y guardarlo en €l refrigerador o en un sitio fresco durante
el periodo de recoleccion. Se debe marcar € recipiente con € nombre, fecha,

hora de terminacion y retornarlo de acuerdo con las instrucciones.

En Bebés:

Es necesario lavar completamente e &rea arededor de la uretra y abrir una bolsa
colectora de orina (bolsa plastica con una cinta adhesiva en un extremo) y luego
colocar labolsa sobre e bebé. A los nifios se les puede introducir todo € pene dentro
de la bolsa adhiriendo la cinta adhesiva a la piel; a las nifias se les adhiere la bolsa
sobre los labios mayores. El pafia se coloca de la manera usual sobre la bolsa que ha

guedado asegurada.

Es posible que se tenga que repetir €l procedimiento, ya que |os bebés activos pueden
mover la bolsa. Se recomienda revisar al bebé frecuentemente y cambiar la bolsa
después gque éste haya orinado en ella. Finalmente, se vierte la muestrade orinaen un
recipiente y se llevaal médico o a laboratorio tan pronto como sea posible después
de terminar de recogerla(BUSTOS 2007).
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En Adultos o Ninos:

La sangre se extrae de una vena, usualmente de la parte interior del codo o del dorso
de la mano. El sitio de puncién se limpia con un antiséptico y luego se coloca una
banda elastica alrededor del antebrazo con €l fin de gercer presion y hacer que las

venas se llenen de sangre.

Luego, se introduce una aguja en la vena y se recoge la sangre en un frasco
hermético o en una jeringa. Durante e procedimiento, se retira la banda para
restablecer la circulacion y, una vez que se ha recogido la sangre, seretiralaagujay

se cubre €l sitio de puncion para detener cualquier sangrado.

En los bebés o nifios pequefios, € area se limpia con un antiséptico y se punza con
una aguja o lanceta puntiaguda. La sangre se puede recoger en una pipeta (tubo
pequefio de vidrio), en una lamina de vidrio, sobre una tirilla de examen o en un
recipiente pequefio. Finalmente, se puede aplicar un vendaje en € sitio de la puncion

si hay algun sangrado.
Tanto la sangre como la orina seran examinadas en € laboratorio.

La capacidad de eliminacion de la creatinina es una medida de la tasa de filtracién

glomerular, es decir, del volumen de filtracion realizado por |os rifiones por minuto.

Los niveles de creatinina en suero y en orina se miden simultaneamente junto con €l
volumen de orina durante 24 horas y luego se calcula la tasa de eiminacion o

depuracion de la creatinina.
Para € calculo se emplea un factor de correccion de acuerdo con € tamafio del

cuerpo. La capacidad de eliminacién de la creatinina parece disminuir con la edad (a

cada década corresponde una disminucién de alrededor de 6,5 ml/min. /1,73 m?).
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La creatinina se emplea para este proposito, debido a que esta normalmente presente
en el cuerpo y porgue muy poca creatinina es reabsorbida después de ser filtrada. La
cantidad de filtracion realizada en los rifiones depende de la cantidad de sangre que

pasa através de los glomérulos y ala capacidad de éstos para actuar como filtros.

Debido a que una pequeiia cantidad de creatinina es secretada por |os tubulos renales,
la capacidad de eliminacion de la creatinina no es exactamente equivalente a la tasa
de filtracion glomerular. De hecho, |la capacidad de eliminacion de la creatinina
generalmente sobreestima dicha tasa, |o cual es particularmente valido en pacientes
con insuficiencia renal avanzada, en los que & porcentaje de la creatinina secretada

en la orina constituye un porcentaje mayor de la creatininatotal en laorina.

Los resultados anormales son inferiores a las mediciones normales de la tasa de

filtracion glomerular (GFR) y pueden indicar:

Necrosis tubular aguda.

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Deshidratacion.

Glomerulonefritis.

Isquemiarenal (deficiencia de sangre).
Shock.

Uropatia obstructiva aguda bilateral .
Sindrome nefritico agudo.
Insuficienciarena aguda.
Insuficienciarena cronica.
Enfermedad renal en estado terminal.
Glomerulonefritis rapidamente progresiva (semilunar).

Tumor de Wilms.
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3.10. Célculo de FG por Formulas Derivados de la Creatinina Plasmatica

Modificado por Parametros Antropométricosy Nutricionales

Los pacientes con insuficiencia renal son un grupo de ato riesgo nutriciona. En los
pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA) e aporte energético debe ser de 30-40
kcal/kg de peso corporal, con un aporte proteico de 0,8- 1 g/kg de peso ideal, que
aumenta al normalizarse e filtrado glomerular. Con respecto a potasio es preciso
limitar la ingesta 30-50 mEg/ dia y de sodio a 20-40 mEg/ dia en fase oligurica,
reemplazando las pérdidas en lafase diurética(STEVENS LA 2006).

Con respecto a los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), se debe
recomendar una dieta controlada en proteinas (0,75-1 g/kg/dia) en estos pacientes.
Las dietas bagjas en proteinas (<0,6 g/lkg/dia) no estan justificadas ya que la mejoria
en €l filtrado glomerular es minimay la repercusién sobre la situacion nutricional lo
desaconsgja (evidencia A). En los pacientes en hemodiadisis los requerimientos
caldricos son de 35 Kcal/kg/dia en situacion basal. El objetivo proteico es alcanzar
un aporte de 1,2-1,4 g/Kg dia de proteinas. La necesidad de agua depende de la
diuresisresidual, alo que se puede afiadir 500-800 mL al dia. El aporte de sodio debe
limitarse a 60-100 meq a dia, debiendo reducirse @ minimo e aporte de agua y
sodio en pacientes anuricos. El aporte de potasio no suele sobrepasar 1
meg/kg/dia(STEVENS LA 2006).

Los pacientes en didlisis peritoneal tienen una serie de peculiaridades en cuanto alos

requerimientos. El aporte de proteinas es mayor, aproximadamente de 1,5 g/Kg/dia.

Las calorias procedentes de los hidratos de carbono, que son aproximadamente €l
60% del total deben incluir la glucosa que aporta e liquido dializador. Otra
diferencia fundamental es la mayor liberalizacion de la dieta de estos pacientes, a
realizarse didlisis diaria. La ingesta de potasio se puede aumentar a 2000-3000
mg/dia. Las perdidas de vitaminas hidrosol ubles son menos llamativas.
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La funcion rena juega un papel en la regulacion del equilibrio &cido-base, balance
hidroeléctrico, metabolismo fosfocdlcico y balance nitrogenado. Por é€lo, la
insuficiencia renal aguda (IRA) o cronica (IRC) afectan de una manera especial la

situacién metabdlica nutricional de los pacientes.

Los pacientes con IRC presentan una alta prevalencia de manutricion cal6rico-
proteica, con ateracion del compartimiento graso y proteico, asi como una profunda
alteracion de las proteinas séricas. Diferentes estudios han demostrado la relacion
entre el mantenimiento de un buen estado nutricional con una menor morbilidad en
estos pacientes, recomendandose, aln existiendo una buena situacion nutricional,
monitorizarlos cada 6 meses s su edad es inferior a 50 afios y cada 3 meses en
mayores de 50 afos. Desde hace décadas se han utilizado dietas restrictivas en
proteinas para aliviar los sintomas urémicos, que ademas han probado su capacidad
de disminuir la progresion de la perdida de la funcion rena. El desarrollo de la
hemodidlisis y la didlisis peritoneal ha supuesto un aumento en la supervivencia de
estos pacientes con una clara mejoria de la calidad de vida, estos avances hacen que

los requerimientos nutricionales sean especificos en funcidn del tratamiento recibido.

Revisaremos sucesivamente |os problemas nutriciona es de los pacientes con IRA o IRC
asi como las herramientas utilizadas en su vaoracion, asi como las recomendaciones

dietéticas y de soporte nutriciona avanzado que existen en laliteratura.

3.11. Formula del MDRD. (Modificacion dela Dieta en la Enfermedad Renal)

FORMULA MDRD ABREVIADA O MODIFICADA DE LEVEY
(mL/min/1,73 m2).
MDRD = 186 x Crea (mg/dL)-1,154 x EDAD (af0s)-0,203

x 0,742 (en mujer) x 1,212 en raza negra.

Levey y colegas. Comunicaron que la ecuacién 7 derivada del estudio MDRD (que
incluyo 1.070 pacientes), fue mas precisa para estimar el Filtrado Glomerular que €

Clearance de creatinina medido o € estimado por CG. La ecuacion se ha validado en
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pacientes con Insuficiencia Renal Cronica Grave y Termina y Trasplantados
Renales, pero no incluyé pacientes con Funcion Renal Normal. Otro estudio compar6
ésta formula con una mas sencilla del estudio MDRD, que solo incluia 4 variables
(MDRD-4) pero que presentaba precision y sesgo similar a ecuaciones mas
complgjas del estudio MDRD, por lo que se concluy6 que ésta podria ser la ecuacion
recomendada para estimaciones generdes de la Tasa Filtracion
Glomerular(HERNANDEZ 2006).

3.12. Estudios | sotopicos (Gammagr afia y Renograma)

Los Estudios | sotopicos (gammagrafia y renograma) tienen una faceta morfol 6gica
muy importante. Su mayor utilidad esta en el diagnostico diferencia del fracaso renal
agudo en los casos de anuria u oligoanuria muy intensa (disminucion muy importante
de la cantidad de orina producida por los rifiones). En esta situacion los estudios
isotdpicos no son invasivos i peligrosos y permiten diagnosticar perfectamente si la
situacion es consecuencia de un problema arterial, del propio rifién o de las vias

urinarias (obstruccién o fistula urinaria).

3.13. La Ecografia

La Ecografia deberia ser latécnica rutinaria para todo paciente con afectacion renal.

El tamafio y ecogenicidad del rifion indican la antigiiedad de la enfermedad renal y
normalmente permiten distinguir con gran fiabilidad si existe un problema de las
vias. En ocasiones proporcionan un dato tan elemental como imprescindible: saber si
existe 0 no rifién y donde esté localizado(HERNANDEZ 2006).

3.14. Las T écnicas Radiol6gicas
Las Técnicas Radiol 6gicas estédn en constante perfeccionamiento, lo que, unido ala

radiologia intervencionista, hace de la radiologia una de las especiaidades mas

eficaces de la actualidad.
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Desde e punto de vistade paciente con sospecha de enfermedad renal, puede ser Util
la urografia intravenosa (UIV), la tomografia axia computarizada (TC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN), ademas de las radiografias ssimples de torax y

abdomen que son Utiles en € estudio general de un paciente.

3.15. La Biopsia Renal

LaBiopsia Renal consiste en obtener un fragmento minusculo de rifién y estudiarlo.

El método més utilizado es la puncion percutanea guiada por ecografias que nos
proporciona gran seguridad. En esta modalidad sélo se utiliza anestesia local y €
paciente Unicamente necesita estar ingresado 24-48 horas. En agunas situaciones,
como pacientes muy nerviosos, la biopsia se redliza quirdrgicamente, con

lumbotomia minimay anestesia general.

Esta técnica tiene ventgas reales, como poder tomar biopsia del musculo y de la
grasa peri-renal, poder tomar suficiente material para estudiar e rifién con todas las
técnicas histol bgicas necesarias y estar seguro de que €l trozo obtenido pertenece ala
corteza, lugar donde estén los glomérulos y los tubos contorneados proximales y
distales. Tiene otras ventgjas, como que € control de las complicaciones quirdrgicas
es més eficaz, ya que por ggemplo una hemorragia se controlariaen e momento. Pero
tiene los inconvenientes de una cirugia, anestesia incluida. En todos los casos, €
material obtenido debe ser estudiado con tres técnicas. Microscopia normal,

Inmunofluorescenciay Microscopia el ectronica(ESPINO M 2006).

En la biopsia renal solo examinamos uno, dos o tres cilindros de tgjido renal, que se
obtienen aleatoriamente. Por tanto, la biopsia solo esta indicada en enfermedades
bilaterales y difusas, como las glomérulo-nefritis o los fracasos renales agudos
parenquimatosos. También estara indicada si, de un megjor diagnéstico, se deduce un
mejor tratamiento. No estaria indicada sélo para que e médico tenga la satisfaccion

de comprobar su diagnéstico.



CAPITULO IV

4. UBICACION FiSICA DEL HOSPITAL “CARLOS ANDRADE
MARIN”

4.1 Aspecto Geogr afico

Los primeros trabgjos de construcciéon del Hospital se iniciaron en 1958 ocupando
una superficie de 41.829.24 metros cuadrados, area que formaba parte de la antigua
Quinta Miraflores, pues quedando asi ubicado en la actualidad entre las Avenidas 18
de Septiembre. Av. Portovigjo, Av. Universitariay Calle Ayacucho(IESS 2008).

4.2 Mision dela I nstitucion

Es la unidad de mayor complegjidad de la red de Servicios de Salud de Seguridad
Social, regidas por politicas y normas dictaminadas por € Consgjo Directivo, sobre
la base de los principios de solidaridad, obligatoriedad, universidad, equidad,
eficiencia, subsidiaridad y suficiencia para brindar servicios meédicos integrales,
éticos, especiaizados y actualizados mediante la utilizacion de tecnologia de puntay
capacitacion continua, en beneficio de la calidad de atencién y la satisfaccion de las
necesidades de los jubilados, afiliados y usuarios del Seguro General de Salud

Individua y Familiar.

4.3 Vision delalnstitucion

Para el afio 2010 el Hospital “Carlos Andrade Marin” sera un Hospital lider en la
atencion de salud a nivel nacional e internacional, con autonomia econémica y
administrativa, enmarcada en los principios legaes del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social, con un modelo de organizacion dentro del Sistema de Salud, que
preste asistencia Integral y especializada. Lograra excelencia en sus servicios para
satisfacer y superar las necesidades y expectativas de sus clientes internos y externos

con el uso racionalizado de los recursos disponibles.
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4.4  Caracteristicade Organizacion Administrativa

El Hospital “Carlos Andrade Marin”, cuenta con una excelente Infraestructura de
Organizacion Administrativa que permite considerarla como una de las mejores del
pais en lo que respecta a Hospitales. Esta administracion facilita el servicios de
vinculacion hacia los pacientes, ya que estos pueden ser atendidos en los diferentes

Departamentos en los que esta divididala Institucion.

45  Serviciosqueprestalalnstitucion

EL HOSPITAL “CARLOS ANDRADE

MARIN”
[ |
AREA DE SALUD PRESTAMOS OTROS SERVICIOS
I I
- Consulta - Hipotecario - Fondo de
Médica - Quirografario Reserva
Medicina - Prendario Cesantia
General / /

Medicina

Interna
Odontologia
Ftc.

46  Datos Estadisticos de cobertura
El Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, tiene una cobertura de 1°641.922

afiliados a nivel Nacional, en € cual la Provincia de Pichincha le corresponde un

porcentaje de 39%.
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Carlos Andrade Marin

4.7 Caracteristicas Geo-Fisica del Hospital
El Hospital de edifico con una estructura a desnivel porque €l terreno asi o permitio

ocupando 12.550 metros cuadrados y la construccion se realizo por etapas dando un
total de areafisica de 40.662 metros cuadrados.
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1.8. Organigrama Estructural.

IESS — HOSPITAL DE NIVEL 1l

ORGANIGRAMA ESTRUCTURAL
FUENTE: RESOLUCION No.C.l. 056

HOSPITAL 111
GERENCIA GENERAL

COMITF NDF HISTORIAS (I INICAS

COMITE NDF FARMACOI 0GIA

COMITE DFRIO - FTICA I 1

GERENCIA DE INVESTIGACION Y
DOCENCIA

SUBGERENCIA DE SERVICIO
AL ASEGURADO

COMITF DFE ARASTFCIMIFNTOS

COMITE FIFCLITIVO

GERENCIA DE HOSPITALIZACION Y
AMBULATORIO

GERENCIA DE MEDICINA CRITICA GERENCIA DE AUXILIARES DE

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

SUBGERENCIA DE AMBULATORIO

Area de Anestesiologia
Area de Cuidados Intensivos

Especialidades: Cinicas.

Quirdrgicas y Materno Infantil
Area de Fstomatolonia

_| CENTRO DE REHABILITACION

SUBGERENCIA DE CLINICA

Areas de Especialidad en:
Alergologia,  Cardiologia, Dermatologia,

Endocrinologia, Gastroenterologia, Geriatria,
Hematologia, Infectologia, Medicina Interna,
Nefrologia, Neumologia, Neurologia,
Oncologia y Salud Mental.

Areas de Especialidad en:
Anatomia Patolégica.
Patologia clinica.
Imaaenecoloaia

SUBGERENCIA DE SERVICIOS
GENERALES

SUBGERENCIA FINANCIERA

SUBGERENCIA DE URGENCIAS

Area de Urgencias

L

CENTRO DE HEMOTERAPIA |—

_| CFNTRO DF TRALIMA

CENTRO DE DIALISIS |—

CENTRO DE RECUPERACION

SUBGERENCIA DE CIRUGIA

Areas de Especialidad en:
Cardiovascular, Cabeza y Cuello, Cirugia

General, Plastica y Reconstructiva, Vascular
Periférica, Torécica, Coloproctologia,
Neurocirugia, Oftalmologia,
Otorrinolaringoloaia, Uroloaia, Traumatoloaia

POST ANESTESICA

UNIDAD DE

CENTRO DE OUEMADOS

CENTRO QUIRURGICO Y DE CIRUGIA DEL
niA

SUBGERENCIA DE CUIDADO
MATERNO - INFANTIL

Areas de Especialidad en:

Ginecologia y Obstetricia
Pediatria — Cirunia Pediatrica

—| CENTRO DE ALTO RIESGO OBSTETRICO

_| CFENTRO DF NFONATOI OGIA

4' Unidad de Enfermeria

I Adminigtrativa

ENFERMERIA

UNIDAD DE

L

SERVICIO DE DIETETICA Y

NUTRICION

SERVICIO DE ESTERILIZACION

ENFERMERIA

ASISTENCIA

ADMINISTRATIVA

ASISTENCIA

SERVICIO DE LAVANDERIA

SERVICIO DE AMBULANCIA

Y TRANSPORTE

ADMINISTRATIVA

SERVICIO LIMPIEZA Y
MANTENIMIENTO DE EDIFICIOS

SERVICIO DE SEGURIDAD Y
GUARDIANIA

L

UNIDAD DE PRESUPUESTO Y
CONTABILIDAD

UNIDAD DE FACTURACION Y
CONSOLIDACION DE COSTOS

UNIDAD DE RECAUDACION Y
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VI.

6.1.

6.2.

HIPOTESIS

Hipotesis General

La Determinacion sérica de Cistatina C, tiene mayor precision paravaorar la
Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) con relacion a Aclaramiento de
Creatinina en Suero , Orina y Urea Sérica en pacientes con Insuficiencia
Renal atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital “Carlos Andrade
Marin” de la Ciudad de Quito.

Hipotesis Especificas

» La redizacion del Examen de Laboratorio permite detectar de manera

confiable la especificidad de la Prueba bioquimica de la Cistatina C en los

pacientes con Insuficiencia Renal.

La Estimacion del Filtrado Glomerular que se realiza habitualmente mediante
la Medicion del Nivel de Depuracion de Creatinina en Suero y Orina de 24

/horas, no reflgja adecuadamente la Funcion Renal

Las condiciones del paciente tanto como en la edad y el sexo en la toma de
muestra afectan en las variaciones de la Cistatina C influyendo directamente

en el momento de estimar la Tasa de Filtracion Glomerular.
El Método de la Urea y Creatinina aplicados en el funcionamiento del Filtrado

Glomerular no son tan eficaces como la Cistatina C al momento de estimar la

Funcién Renal.
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VII. VARIABLESY SU OPERACIONALIZACION

7.1 Variables

7.1.1 VariableIndependiente

La Cistatina C como Nuevo Indicador de Funcién Renal.

7.1.2 Variable Dependiente

Vaoracion de la Tasa de Filtracion Glomerul ar.

7.2 Indicadores

» Concentracion de orina por volumen.

» Cistatina C sérica.

» Creatininay urea.

» Depuracion de Creatinina en orina.

» Presenciade Sangre enlaorina.

» Presenciade Glucosaen laorina

» Sexo, Edad.

» Concentraciones séricas de Urea y Creatinina.

» Velocidad de la Filtracion Glomerular.

7.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLE DE LASHIPOTESIS
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H.E. 1.

B

Cistatina C en los pacientes con I nsuficiencia Renal.

» Larealizacion del Examen de Laboratorio permite detectar de manera confiable la especificidad de la Prueba bioquimica de la

INDEPENDIENTE:

de forma correcta la
funcion renal en

Probabilidad de las

Cistatina sérica

VARIABLES CONCEPTOS DIMENSIONES INDICADORES | ITEMS TECNICA
Es la probabilidad de
VARIABLE que una prueba defina

Pacientes
I nsuficiencia Renal

con

funcién de los rifiones

¢Por que?

Especificidad de la | pacientes con posible | Nefropatias no | Creatininay urea | Cud de estas pruebas | Pruebas Bioguimicas
Prueba Bioquimica de | Nefropatia que no | detectadas por bioquimicas se ha
la Cistatina C. puede ser detectada | marcadores Depuracién de | realizado? ¢Por qué?
con los marcadores | convencionales. Creatinina en
convencionales en la orina.
realizacion de la
estimacion dela TFG.
Personas que Niveles de Ureay
VARIABLE presentan dafio Creatinina Sérica | Cud es la causa por la
DEPENDIENTE permanente e | Dafios de la Funcion gqgue se da la| PruebasBioquimicas.
irreversible  de la| Renal. Insuficiencia Renal?
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