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La medida del filtrado glomerular (FG) es el mejor marca-
dor de la funcién renal en pediatria. Los procedimientos de
medida del FG se basan en los aclaramientos de moléculas
exdgenas (inulina, is6topos) o endégenas (urea y creatinina)
que implican la administracién de un marcador, la recogida
de orina minutada o ambas; procedimientos a veces com-

Puntos clave

La cistatina C es una proteina de bajo peso

molecular, de produccion constante y eliminacién
exclusiva por filtrado glomerular (FG), lo que la convierte
en un excelente marcador de la funcién renal.

Al ser metabolizada totalmente por la célula tubular
proximal, no aparece en orina, por lo que el calculo
de su aclaramiento no tiene sentido.

Los valores séricos de cistatina C se relacionan

muy bien con el FG pero son independientes de la
masa muscular, del tipo de dieta y del estado nutricional
del paciente. Su utilidad en pediatria radica en que hace
innecesaria la recogida de orina para el calculo del FG.

Al contrario que la creatinina, es un excelente
marcador de la funcion renal fetal y neonatal
inmediata.

Su determinacion tiene interés en el seguimiento de
la insuficiencia renal crénica y del trasplante renal.

La determinacién de la cistatina C en pacientes
de riesgo puede anticipar el diagnéstico de
insuficiencia renal aguda en uno o 2 dias.

plicados en nifios. Hay ademis situaciones en las cuales es
necesario conocer rdpidamente el FG; por ejemplo, en la
administracién de un firmaco en un paciente agudo. El
célculo del FG mediante la férmula de Schwartz!> a través
de la determinacién aislada de la creatinina plasmatica (Cr))
y la altura del paciente constituye un método rapido, seguro,
relativamente sensible y de facil aplicacién pero tiene varios
inconvenientes, entre ellos que el nivel de Cr_estd influido
por la talla, la edad y el sexo, y el estado nutritivo; ademds,
cuando la disminucién de FG es leve no suelen observarse
cambios. Desde 1985 la determinacion sérica o plasmatica
de cistatina C, proteina de bajo peso molecular, de produc-
cién constante, que se filtra libremente por el glomérulo y
que es metabolizada por las células tubulares proximales y
sin eliminacién urinaria en ausencia de dafio tubular (no es
vélido el aclaramiento renal)*¢ fue propuesta como marca-
dor superior de funcién renal’, al no verse influida signifi-
cativamente por la nutricidn, la masa muscular, la edad y el
sexo”'12, Finalmente, la comodidad de una tnica determi-
nacién en sangre le confiere un valor afiadido.

El FG de un paciente depende del nimero de nefronas con
capacidad de filtracién. La nefrogénesis se completa a las
36 semanas de gestacion; pese a ello, el nivel de filtracién
glomerular es minimo durante la vida fetal. En el feto la Cr
no es un buen marcador del FG porque cruza libremente la
placenta y refleja exclusivamente la funcién renal materna.
En el periodo posnatal, la inmadurez renal condiciona una
disminucién fisiolégica del FG (12 ml/min/1,73 m? en el
recién nacido de 40 semanas y de 5 ml/min/1,73 m? en
el prematuro de 28 semanas); experimentando un répido
y progresivo incremento coincidiendo con la maduracién
nefronal; posteriormente, el FG aumenta al doble en la
segunda semana de vida y alcanza valores similares a los del
adulto (100-120 ml/min/1,73 m?) entre los 15 y 24 meses
de vida. Durante este periodo de tiempo la Cr_ apenas sufre
modificaciones, permaneciendo estable con valores entre
0,2 y 0,4 mg/dl; esto es debido a que si bien el FG aumenta
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progresivamente, también lo hace la produccién endégena
de creatinina.

Los métodos que utilizamos en pediatria para estimar el FG
y que derivan de la determinacién de la Cr deben tener en
cuenta estas consideraciones anteriores, es decir, una pro-
duccién inconstante que aumenta con la edad y una progre-
siva maduracién renal que no se completa hasta el segundo
afio de vida. Ademais, los resultados obtenidos deben ser
referidos siempre a la superficie corporal del individuo. La
mayor ventaja de la cistatina C durante este periodo es que
de una forma directa refleja el FG real.

Se han utilizado tanto marcadores endégenos como admi-
nistracién de marcadores exégenos.

Tienen uso limitado en la prictica clinica habitual ya que
son métodos costosos, incémodos para el paciente y con un
consumo de tiempo elevado.

— Aclaramiento de inulina. Cumple todas las caracteristicas
ideales de un buen marcador y su aclaramiento estd conside-
rado como el método de referencia para la medida del FG;
sin embargo, requiere administracién intravenosa y recogida
de muestras de orina a intervalos regulares de tiempo, aun-
que puede obviarse estimando el aclaramiento a partir de la
cantidad de inulina que desaparece progresivamente de la
sangre.

— Aclaramiento de marcadores isotdpicos. Después de su ad-
ministracion intravenosa tan sélo se eliminan por filtracién

renal, constituye un método exacto y preciso de medida
del FG. Los mis utilizados son el *Tc-dietileno triamino
dcido pentaacético (*"T'c-DTPA); el 5'Cr-dcido tetraacé-
tico etilendiamino (*!Cr-EDTA) y el "¥I-Iotalamato. Este
ultimo es un marcador menos ideal ya que es secretado por
el tabulo proximal. E1 "Tc-DTPA y el S'Cr-EDTA se co-

rrelacionan bien con el aclaramiento de inulina.

Son fundamentalmente la Cr,y la cistatina C sérica.

1. La Cr_es el pardmetro mds utilizado en la préctica cli-
nica, si bien dista mucho de ser el marcador ideal. Es un
producto metabdlico de la creatina y fosfocreatina que se
localiza casi exclusivamente en el musculo y su produccién
es proporcional a la masa muscular del individuo. Debido
a su pequefio tamafio y a la falta de unién a proteinas plas-
miticas se filtra libremente por el glomérulo; sin embargo,
es también secretada activamente por el tibulo proximal a
un ritmo imprevisible relacionado con el nivel de funcién
renal o el tipo de enfermedad renal; de hecho, con la dismi-
nucién del FG, la secrecién tubular de creatinina aumenta,
condicionando una sobrestimacién del FG de un 10 a un
40% siendo mayor en pacientes con glomerulopatias. La
reduccién moderada del FG se acompafia de aumento de la
Cr , siendo a veces dificil la interpretacién en nifios en parte
debido a la elevacién fisiolégica de la misma por el aumen-
to de la masa muscular por encima de los 2 afios de edad;
ademds también puede variar, independientemente del FG,
en casos de malnutricién, atrofia muscular o enfermedad
hepitica. En la tabla 1 se enumeran las principales causas de
sobrestimacion y subestimacién del FG cuando utilizamos
la Cr o su aclaramiento.

2. El aclaramiento de creatinina requiere una precisa recogi-
da de orina en un tiempo conocido; hecho dificil de obtener
en nifios, especialmente lactantes. La posible inexactitud del

Tabla 1. Factores que modifican el calculo del filtrado glomerular cuando es obtenido a través de la creatinina sérica o el aclaramiento de

creatinina

Sobrestiman el FG

Subestiman el FG

Secrecién tubular de creatinina aumentada (hasta un 30% en la insuficiencia

renal crénica)

Recogida urinaria superior a la considerada en el célculo (frecuentemente se

incluye la primera orina del dia)
Actividad fisica disminuida
Dietas vegetarianas

Masa muscular disminuida: malnutricién

Reabsorcién de creatinina con flujo urinario
bajo

Recogida urinaria incompleta

Actividad fisica aumentada
Dietas hiperproteicas

Masa muscular aumentada

Eliminacién de creatinina extrarrenal (en la uremia estd aumentada la secrecién

gastrointestinal)

Presencia de seudorreactantes que interfieren con la lectura de la creatinina:

bilirrubina, algunos farmacos

FG: filtrado glomerular.
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periodo de diuresis junto con la posible secrecién tubular de
la creatinina lo hacen poco préctico en la rutina diaria.

3. Ecuaciones basadas en la creatinina: con el fin de obviar
el problema de la recogida de orina, se han desarrollado
férmulas que tienen en cuenta la talla y la composicién cor-
poral. La mis utilizada es la de Schwartz':

Estimacién del FG [ml/min/1,73 m?] = [K x talla (cm)] /
Crp (mg/dl)

El valor de K se establece de la siguiente forma:

— Menores de un afio: 0,45 en recién nacido a término y
0,33 para recién nacido pretérmino.

— Mayores de un afio: 0,55.

— Varones mayores de 14 afios: 0,7.

La constante K depende del método empleado en la deter-
minacién de la Crp, de la edad y, en los adolescentes, del
sexo. La masa muscular disminuida, la malnutricién o la
obesidad influyen en el valor de Ky, por lo tanto, en la esti-
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macién del FG. Desde los afios 1970, cuando se publicé la
original férmula de Schwartz, hasta hoy, se han producido
cambios en los procedimientos de medida y calibracién de
la creatinina de tal forma que dicha ecuacién hoy sobresti-
maria el FG. En el afio 2009, Schwartz et al.’ publicaron la
ecuacion actualizada que tiene validez si la determinacién
de la Cr_se realiza mediante método enzimitico. La prin-
cipal limitacién de la utilizacién de las ecuaciones de esti-
macién del FG se debe a la ausencia de estandarizacién de
los métodos de medida de la Cr_y de los diferentes grados
de inexactitud, imprecisién y susceptibilidad a interferencias
de los mismos: asi, mientras la ecuacién original incluye la
Cr, obtenida por el método de Jaff¢, la ecuacién actualizada
incluye la creatinina obtenida por el método enzimdtico.
Conviene sefialar que la mayoria de los laboratorios espa-
fioles determinan la creatinina mediante el método de Jaffé
compensado (que minimiza la interferencia de otras sus-
tancias que hay en el suero). Finalmente serfa deseable que
cada laboratorio calculase su propio valor de K, en funcién
del método analitico utilizado (Jaffé clésico, Jaffé compen-
sado, enzimitico). En la tabla 2 se muestran las ecuaciones

Tabla 2. Ecuaciones que utilizan biomarcadores séricos para estimar el filtrado glomerular en nirios y adolescentes

Tipo de Poblacion N Edad Método de Rango Método andlitico Férmula (FG = ml/min / 1,73 m?)
ecuacion (aios) referencia de FG
Basadas en creatinina
Schwartz ERC 77 1-21 C. Inulina 3-220 Jaffé 0,55 x talla / Crp
(original)
Counahan ERC 103 0,2-14 S'Cr-EDTA 4-200 Jaffé 0,43 x talla/ Cr,
Leger ERCy 97 1-21 S'Cr-EDTA 97 Jaffé 0,641 x peso / Cr_ + (0,0031 x
trasplante talla®)/Cr,
Schwartz ERC. 349 1-17 lohexol 41 Enzimatico 0,413 x TALLA / Crp
(nueva) Estudio
multicéntrico 40,7 X (TALLA / Cr )0640 x
(30/BUN)°20
Basadas en cistatina C
Filler ERCy 85 1-18 %mTc-DTPA 103 Nefelométrico 91,62 x (CistC"'23
trasplante
Grubb ERC 85 3-17 lohexol 108 Turbidométrico 84,69 x (CistC) 680 x
1 ’384 si < 14 afos
Zappitelli ERCy 103 1-18 lotalamato 74 Nefelométrico 75,94 x (CistC117 x 1,2 siT
trasplante
Basadas en creatinina y cistatina C
Bouvet ERCy 100 1-23 SICr-EDTA 92 Jaffe (Cr). 63,2 x (Crp % 1,086) 035 x (CistC
trasplante Nefelométrico /1,2) 0% x (peso/45) %% x (afios
(cistatina C) / 14)040
Zappitelli ERCy 103 1-18 lotalamato 74 Enzimatico (43,82 x e 0003xtala ) 5 (CistC06%
trasplante (Crp). X Crp 0.547)
Nefelométrico
(cistatina C)
Schwartz ERC. 349 1-17 lohexol 41 Enzimético 39,1 x [(TALLA / Cr )%5¢ x (1,8
(nueva) Estudio (Crp). / CistC)%2% x (30 / éUN)Q169 X
multicéntrico Turbidométrico (1,099)sdlo envarenes 5 (TALLA /
(cistatina C) 1,4)0188

BUN: nitrégeno ureico; C. Inulina: aclaramiento de inulina; CistC: cistatina C sérica; Cr: creatinina plasmética (mg/dl); ERC: enfermedad renal crénica; peso: peso en

kg; talla: talla en cm; TALLA: talla en metros.
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de estimacion del FG pedidtricas mds importantes relacio-
nadas con la determinacién de marcadores enddgenos (Cr,
y cistatina C).

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular (13,3
kD) que pertenece a la superfamilia de las cistatinas, protei-
nas inhibidoras de las cisteinproteasas. Depende de un gen
de mantenimiento, localizado en el cromosoma 20, lo cual
explica su sintesis de forma constante en todas las células
nucleadas y su amplia distribucién tisular. La cistatina C
estd implicada en el metabolismo intracelular de péptidos
y proteinas, en el tratamiento proteolitico de prehormonas
y en el metabolismo del colidgeno. Desarrolla una funcién
protectora evitando la destruccién del tejido conjuntivo por
parte de enzimas liberadas en los procesos de lisis celular
y parece formar parte de los mecanismos de defensa frente
a infecciones virales y bacterianas. Debido a su bajo peso
molecular y a su carga positiva a pH fisiolégico, se filtra
libremente por el glomérulo y no se secreta por los tibu-
los siendo reabsorbida y catabolizada practicamente en su
totalidad en el tabulo proximal, por lo que no retorna al
torrente sanguineo. Estas caracteristicas la convierten en
un marcador ideal de funcién renal. Sin embargo, existe
eliminacién extrarrenal de cistatina, que si bien se considera
minima, es de magnitud desconocida®. Este fenémeno se
intensifica en la fase de insuficiencia renal terminal en la
que la cistatina C no aumenta significativamente por enci-
ma de ciertos valores.

De las ventajas de la cistatina C como marcador de FG des-
tacamos la no interferencia con proteinas séricas y bilirrubina
y que su concentracién sérica se ve poco o nada influida por
el sexo, la masa muscular o la ingesta de proteinas'*'; sin
embargo, ultimamente se ha visto que nifios muy obesos
tendrian valores superiores aunque no es tan evidente como
con la Cr '. Por otra parte, algunos estudios han encontrado
valores plpasrnéticos mis elevados en nifios que en nifias''®.
En el momento actual los valores de referencia no son sepa-
rados por sexo y si por edad, y se ha observado el aumento
fisiolégico del FG que coincide con la maduracién renal, asi
como el declive del mismo en la parte final de la vida. Encon-
tramos en la literatura pedidtrica un amplio rango de valores
de referencia que se deben fundamentalmente al método de
medida utilizado, tipo de calibrador y poblacién seleccio-
nada. Si se utilizan procedimientos inmunoquimicos, como
la nefelometria, el mds utilizado y el Gnico aprobado por la
Food and Drug Administration, las concentraciones séricas en
individuos sanos oscilan entre 0,37 y 1,55 mg/l, encontrdn-
dose los niveles mas altos en los primeros dias de vida (hasta
2,8 mg/l al nacimiento) con posterior descenso'>”. La tabla
3 resume estos valores desde prematuros hasta mayores de
60 anos'>'%22, Finalmente, numerosos estudios en diferentes
poblaciones incluyendo 2 metaandlisis sugieren la superiori-
dad de la cistatina frente a la creatinina en la estimacién del
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Tabla 3. Valores de referencia de cistatina C en diferentes edades

Edad Rango de referencia (mg/l)
Prematuros 1,34-2,57
Neonatos 1,36-2,23
Menores de 1 afo 0,75-1,87
1-3 afios 0,68-1,60
4-19 afos 0,58-0,92
20-59 afios hombres 0,54-0,94
20-59 afios mujeres 0,48-0,82
60-79 afos 0, 932,68

FG*%. En cuanto a qué ecuacion seria la que mejor estima el
FG, probablemente habria que emplear aquella en la cual la
poblacién problema coincide con la que propone el estudio
en cuanto a edad, grado de insuficiencia renal y enfermedad
de base. La tabla 2 muestra la estimacién del FG a partir de
las mas utilizadas.

Otras de las posibles aplicaciones de la cistatina C es que
puede actuar como indicador de disfuncién tubular; en efec-
to, aunque en ausencia de dafio tubular su concentracién en
orina es muy baja (0,03-0,3 mg/1), en situaciones en las cua-
les la absorcién tubular esté alterada (ya bien sea de forma
funcional o estructural), la cistatina C se elimina en orina*’.

Entre los inconvenientes de la determinacion plasmitica de
la cistatina C, ademds de su mayor coste econémico, se ha
descrito la variacién individual y la interferencia con hor-
monas y otras moléculas plasmdticas; asi, su concentracién
puede verse sobrestimada en el hipertiroidismo o subesti-
mada en el hipotiroidismo y cetoacidosis diabética?*2. No
se ha encontrado, sin embargo, relacién con firmacos de
uso frecuente: inhibidores de la enzima conversora de la an-
glotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina
II o cotrimoxazol”. Con los glucocorticoides los resultados
son contradictorios?” . Finalmente, el estado inflamatorio
del paciente se puede asociar con niveles superiores de cista-
tina Cy, por lo tanto, subestimar el FG?.

La cistatina C es mds sensible que la creatinina en la detec-
cién precoz de la insuficiencia renal aguda al elevarse sus
valores plasmiticos entre 36 y 48 h antes de que lo haga la
Cr *. Esto es especialmente importante en la valoracién de
nifos ingresados en las unidades de cuidados intensivos y
neonatologia. Recordemos que la Cr_ no se eleva hasta que
el FG disminuye un 50% (zona ciega de la creatinina).
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En neonatos y prematuros la concentracién sérica de cista-
tina C es mayor debido a la inmadurez renal®3'3? (v. tabla
3). Al contrario que la creatinina, no es excretada por la
placenta por lo que es un excelente marcador de FG fetal y
neonatal®, que refleja el FG real desde el primer dia de vida
en casos de displasia, hipoplasia renal o uropatia obstructi-
va*. Después del primer afio de vida, los niveles de cistatina
C se mantienen estables o descienden ligeramente, estabili-
zdndose entre los 2 y 3 afios®.

Entre los 12 y 19 afios y a diferencia de lo que ocurre con la
creatinina que aumenta, los valores de cistatina C disminu-
yen, especialmente en las nifias. Al no existir cambios en el
FG estas variaciones se atribuyen a cambios en la produc-
cién. El género también influye resultando valores medios
de cistatina C sérica ligeramente superiores en varones que
en mujeres: 0,89 frente a 0,79 mg/l; p < 0,001" probable-
mente relacionados con la mayor eliminacién extrarrenal y
diferencias hormonales.

Dado el caricter progresivo y su repercusién sobre el cre-
cimiento y la nutricién, el diagnéstico precoz de la insufi-
ciencia renal crénica en pediatria es fundamental para poder
instaurar medidas de eficaces de tratamiento. La determi-
nacién aislada de la Cr_puede ser insuficiente para detectar
la fase II de la insuficiencia renal crénica (FG entre 60 y 90
ml/min / 1,73 m?). La independencia del tipo de enferme-
dad primaria* y el estado inflamatorio o nutritivo confieren
a la cistatina C una gran utilidad en el diagnéstico precoz y
seguimiento de estos pacientes®.

Aunque en las fases iniciales del trasplante renal o cuando
se utilizan dosis altas de esteroides los datos son controver-
tidos, la cistatina C se ha mostrado util en el diagnéstico
precoz del rechazo agudo, en la toxicidad farmacoldgica y en
la nefropatia crénica del injerto®’; en esta ultima situacién
y aunque hay trabajos contradictorios, la elevacién de la Cr
es siempre un proceso tardio al dafio renal que es muchas
veces irreversible. La utilizacién combinada de anticuerpos
anti-HLA, albuminuria y cistatina C puede ayudar al diag-

néstico precoz o a indicar una biopsia renal.

A diferencia de la creatinina, la cistatina C se elimina muy
poco por didlisis; por ese motivo en didlisis peritoneal es un
excelente marcador del declive de la funcién renal residual’®;
este hecho no es totalmente cierto en la hemodialisis pues-
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to que estd descrita cierta eliminacién cuando se utilizan
membranas de gran permeabilidad y transporte convectivo®
como la hemodiafiltracién on /ine.

Actualmente no existe evidencia cientifica suficiente que
justifique el uso generalizado de la cistatina C sérica como
marcador de funcién renal en pediatria; no obstante, su
determinacién estaria indicada en algunas dreas de pedia-
tria en las que puede ser superior a la Cr como marcador
de filtrado glomerular: insuficiencia renal aguda, periodo
neonatal, estados de desnutricién, pacientes con malforma-
ciones del tracto urinario durante los primeros dias de vida
y seguimiento de nifios con insuficiencia renal o trasplante
renal. Aunque numerosos trabajos han ido encaminados a
determinar qué ecuaciones estiman mejor el FG si las ba-
sadas en Cr, en cistatina C o incluso en ambas, la prictica
clinica sefiala que el cilculo del FG a través de la Cr_seria
un método muy sensible en la mayoria de los pacientes pe-
didtricos mientras que la determinacién de la cistatina C de
forma combinada con la Cr en manos de un especialista
proporciona una herramienta util en el diagnéstico y segui-
miento de los nifios con enfermedad renal.
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