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RESUMEN

Introduccion: La estimacion del filtrado glomerular a partir de la concentracion sérica de
creatinina en pacientes con drepanocitosis, es anormal cuando hay un deterioro extenso de la
funcion renal.

Obijetivos: Evaluar la estimacion del filtrado glomerular con el uso de creatinina, de cistatina C
y de ambas determinaciones, en adultos con drepanocitosis.

Meétodos: Estudio observacional, descriptivo de corte transversal. Se incluyeron 44 adultos con
drepanocitosis en quienes se estimo el filtrado glomerular, con el uso de creatinina, de cistatina
C y de ambas, segun las formulas de CDK-EPI.

Resultados: Se encontraron discrepancias en el filtrado glomerular estimado por creatinina, por
cistatina C y por ambas (medias: 112,2 + 28,4; 55,7 + 23,1y 75,1 + 24,7 mL/min/ 1,73 m?;
respectivamente). Los porcentajes mas elevados de pacientes con hiperfiltracion por creatinina
corresponden al genotipo SS y todos los que tiene enfermedad renal crdnica en estadio 4 (filtrado
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estimado por cistatina C y mediante la combinacion de ambos marcadores), tienen este tipo de
hemoglobinopatia. La hiperfiltracion fue mas comun en los mas jovenes y la disminucion del
filtrado en los mayores de 40 afios.

Conclusiones: La estimacion del filtrado glomerular muestra diferencias entre los tres métodos
estudiados. Con el uso de creatinina esta sobrestimado y una elevada proporcion de pacientes son
clasificados como con hiperfiltracion. El uso de la cistatina C o la combinacion de ambas
determinaciones, pudieran ofrecer una estimacién mas exacta del filtrado glomerular en pacientes
con drepanocitosis.

Palabras clave: anemia de celulas falciformes; insuficiencia renal cronica; tasa de filtracion

glomerular; cistatina C.

ABSTRACT

Introduction: The estimation of the glomerular filtration rate from the serum concentration of
creatinine in patients with sickle cell disease is abnormal when there is an extensive deterioration
of renal function.

Objective: To estimate the glomerular filtration rate with the use of creatinine, cystatin C and
both determinations, in adults with sickle cell disease. Determine if there are differences between
these methods.

Methods: Observational, descriptive cross-sectional study. Forty-four adults with sickle cell
disease were included in whom the glomerular filtration rate was estimated using creatinine,
cystatin C and both, according to the CDK-EPI formulas.

Results: Discrepancies were found in the glomerular filtration rate estimated by creatinine, by
cystatin C and by both (means: 112.2 + 28.4; 55.7 + 23.1 and 75.1 + 24.7 mL/min/1.73 m2;
respectively). The highest percentages of patients with creatinine hyperfiltration correspond to
the SS genotype and all those with stage 4 chronic kidney disease (estimated filtration by cystatin
C and by the combination of both markers), have this type of hemoglobinopathy. Hyperfiltration
was more common in the youngest and decreased filtration in those older than 40 years.
Conclusions: The estimation of the glomerular filtration rate shows differences between the
three methods studied. With the use of creatinine, it is overestimated and a high proportion of
patients are classified as having hyperfiltration. The use of cystatin C or the combination of both
determinations could offer a more accurate estimate of glomerular filtration rate in patients with
sickle cell disease.

Keywords: sickle cell anemia; chronic renal failure; glomerular filtration rate; cystatin C.
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Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es una complicacion frecuente y potencialmente grave en
los pacientes con drepanocitosis. Para evaluar el grado de deterioro de la funcion renal, se utiliza
la estimacion del filtrado glomerular (eFG).

Los marcadores clésicos utilizados para la eFG no identifican dafio renal en estadios tempranos
en pacientes con anemia drepanocitica. Entre las sustancias enddgenas la mas usada es la
creatinina, producto final del catabolismo del mdusculo. Tiene como ventajas que su
determinacion es barata y disponible en todos los laboratorios y como limitaciones que puede
variar la concentracion sérica en relaciéon con la edad, género, ejercicio fisico, masa muscular,
ademas de estar sujeta a interferencias analiticas de sustancias como la glucosa, &cido Urico,
cetonas y cefalosporinas.®

En condiciones normales la depuracion de creatinina sobreestima el filtrado glomerular (FG) en
10-20 mL/min/1,73 m?, porque ademas de la filtrada por el glomérulo, entre 5y 10 % de la
excrecion urinaria, proviene de secrecion tubular. Los niveles plasmaticos de creatinina son bajos
en enfermos con drepanocitosis, debido a su excrecion supranormal por la orina, solo aumentan
en estadios avanzados de la nefropatia.®

En la actualidad se estudia nuevos marcadores para el diagndstico y prediccion de la evolucion
de la ERC, pero la mayoria de estos marcadores no estan disponibles en la practica médica
habitual debido a su elevado costo.®

En el afio 1985 Simonsen propuso la concentracién sérica de cistatina C como medida del rango
de FG. Esta sustancia es eliminada exclusivamente por filtracion glomerular, tiene mayor
sensibilidad que la de creatinina para detectar pequefios cambios de la funcion renal en diferentes
poblaciones y su nivel se correlaciona con el FG en pacientes con drepanocitosis y ERC.*5

La investigacion se realizd con el objetivo de evaluar la estimacién del FG en adultos con

drepanocitosis, con el uso de creatinina, cistatina C y de ambas.
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Métodos

Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, realizado en el Hospital General
Universitario “Dr. Gustavo Aldereguia Lima”, Cienfuegos.

Se incluy6 pacientes con diagndstico confirmado de drepanocitosis mediante electroforesis de
hemoglobina (Hb) y estudio familiar y voluntariedad de participar en el estudio expresada
mediante un consentimiento informado.

Se excluyeron los que presentaron alguna complicacion aguda de la enfermedad en el momento
de realizarse las determinaciones de laboratorio (exclusion temporal, se aplazaba por tres meses),
los pacientes con ERC en estadios 4 y 5 (eFG < 30 mL/min/1,73 m?) identificados antes del inicio
del estudio, embarazadas y mujeres que estuvieran lactando.

De una poblacion de 72 adultos con drepanocitosis seguidos en consulta de hemoglobinopatias
(universo), 61 pacientes acudieron al menos a una consulta durante el afio 2019. De ellos 5 tenian
algun criterio de exclusion, 44 cooperaron con el estudio y estuvieron disponibles para realizar
las evaluaciones correspondientes (muestreo no probabilistico accidental).

Por revision de las historias clinicas se tomaron datos de identidad del paciente y tipo de
hemoglobinopatia.

Se registro la asociacion con otras enfermedades y la presencia o no de disfuncion crénica de
organos (DCO) relacionada con la drepanocitosis.

Las mediciones de las variables relacionadas al funcionamiento renal (creatinina y cistatina C)
se efectuaron mediante el método fotométrico en equipo marca Hitachi serie 902. Los reactivos

y controles utilizados fueron de la firma Roche.

Los rangos de referencia aceptados fueron los siguientes:

- creatinina: hombres 64-104 pmol/L y mujeres 49-90 pumol/L

- cistatina C: 0,59-1,03 mg/L

Los coeficientes de variacion intraensayo fueron:

- creatinina: entre 0,36 y 0,71 %

- cistatina C: entre 0,7y 1,22 %

Se estimd el FG con creatinina, cistatina C y con creatinina mas cistatina C, segun las formulas
de CDK-EPI.67 La ERC se clasifico segun los criterios KDIGO 2012.®)
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Procesamiento estadistico
Se utilizo el paquete estadistico SPSS v 21,0. Se calcul6 la media (X) y desviacion estandar (DE)
de las variables cuantitativas, para su comparacion se utilizé la prueba Chi cuadrado. En el caso

de las variables cualitativas, se estimd la distribucion de frecuencias.

La hipdtesis nula (Ho) contempld la igualdad de los promedios de la estimacion del FG por los
tres métodos y la hipdtesis alternativa (H1) planted la existencia de diferencias entre grupos.

Para la prueba de hipdtesis se realiz6 analisis estadistico en dos etapas:
Primero se verifico el supuesto de normalidad de las variables mediante las pruebas Kolmogorov-
Smirnov (KS) y prueba KS modificada. Una vez verificado el requisito de normalidad de las tres

estimaciones, se realizé el andlisis de varianza (ANOVA) y se logré constatar igualdad.

Se consider¢ diferencia estadisticamente significativa cuando el valor p < 0,05 con un nivel de
confianza de 95 %.

Se realiz6 ademas una prueba de hipotesis T para la comparacion de medias de muestras
relacionadas. La comparacion se realiz6 2 a 2 (FG creatinina-FG cistatina C, FG creatinina-FG
ambas, FG cistatina C- FG ambas).

Consideraciones éticas
El estudio se realiz6 segun lo establecido en los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, adoptada por la Asamblea Médica Mundial (Declaracion de Helsinki y sus

posteriores clarificaciones).

Resultados

La edad oscil6 entre 21 y 72 afios, con una media de 49,38 + 12,5 afos. Las caracteristicas

generales de los 44 pacientes estudiados se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1- Caracterizacion general de los pacientes estudiados (n=44)

Variable n %
Sexo
Masculino 12 | 27,3
Femenino 32 | 72,7

Hemoglobinopatia

Hb SS 28 | 63,6
Hb SC 12 [ 273
Hb SB 4 [ 91

Disfuncion cronica de 6rganos (no renal)
Sin disfuncion organica 22 | 50,0
Con disfuncién organica 22 | 50,0

Ulceras en miembros inferiores | 5 | 11,4

Osteonecrosis 4 9,1
Accidente vascular encefélico 4 9,1
Sordera neurosensorial 4 91
Insuficiencia cardiaca 4 9,1
Retinopatia 4 9,1
Hepatopatia crénica 3 6,8
Hipertension pulmonar 3 6,8
Enfermedad pulmonar crénica 2 45
Tratamiento con hidroxiurea 16 | 364

Al estudiar los marcadores de disfuncion renal, se manifiestan concentraciones séricas normales
de creatinina en 68,2 % de los pacientes y de cistatina C en solo 13,6 %.

Entre los enfermos con hemoglobinopatia SS, 25 (89,3 %) tienen aumento de la cistatina C y 4
pacientes (14,3 %) presentan aumento de la creatinina.

En el caso de los que tienen HbSC se demostro creatinina elevada en 4 (33,3 %) y cistatina C por
encima de los valores de referencia en 11 (91,7 %). En todos los enfermos con Sp talasemia la
creatinina es normal, mientras que en 50 % la cistatina C estd aumentada.

Los porcentajes de pacientes con elevacion de la creatinina se incrementan segun aumenta la
edad (10,5 % en el grupo de 18 a 40; 20 % en el de 41 a 59 y 40 % en los de 60 afios y mas).
Todos los mayores de 40 afios tienen aumento de los niveles de cistatina C.

En las estimaciones del FG por creatinina, por cistatina C y por ambas, [112,2 +28,4; 55,7+ 23,1
y 75,1+ 24,7 (mL/min/1,73 m?) respectivamente], se demostraron diferencias estadisticamente

significativas, tanto en el andlisis de varianza como en las pruebas T (p=0,0000).
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Por creatinina se obtiene una eFG mayor y la realizada por ambas determinaciones, se acerca
mas a la obtenida por cistatina C solamente. Los valores individuales obtenidos en cada paciente

se representan en la Figura.

F G calculado con
Creatinina
—FG calculado con Cistatina
—FG calculado con ambas

200,00

150,00—

100,00

S0,00—

00—

T T T T T T T T T T T T L] ) ) T T T T T T T
1 3 S 7 911131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43

Fig. - Filtrado glomerular estimado por creatinina, por cistatina C y por ambas segln valor obtenido en

cada paciente (mL/min/1,73 m?).

En el andlisis por sexos, se definen porcentajes elevados con eFG > 90 mL/min/1,73 m? por
creatinina, tanto en hombres como en mujeres y que ningln paciente se encontraba en los estadios
3b, 4y 5 de la ERC segln criterios KDIGO 2012.

Los enfermos con estadios 3b (30-44 mL/min/1,73 m?) y 4 (15-29 mL/min/1,73 m?) detectados
con el uso de cistatina C, representan la tercera parte de los estudiados, con frecuencias similares
en mujeres (34,4 %) y en hombres (33,4 %) (Tabla 2).

En la estimacién del FG con la combinacion de ambas determinaciones, el mayor porcentaje de
las mujeres tienen filtrado normal y en los hombres es mas comdn el aumento del FG, en todos
los casos la eFG resulta superior a 130 mL/min/1,73 m? umbral aceptado para definir la
hiperfiltracion.® La misma proporcion de hombres y mujeres (24,9 %) tienen ERC en estadios
3ay 3b.
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Tabla 2- Distribucion de pacientes segtin sexo y estimacion del filtrado glomerular por creatinina, por

cistatina C y por ambas

Estimacion del filtrado glomerular | Femenino (n=32) | Masculino (n=12) | Total (n=44)
(mL/min/1,73 m?)

n % n % n %
Por creatinina
>90 26 81,3 9 75,0 35 79,5
60-89 5 15,6 2 16,7 7 15,9
45-59 1 3,1 1 8,3 2 4,5
30-44 - - - - - -
15-29 - - - - - -
<15 - - - - - -
Por cistatina C
>90 2 6,2 1 8,3 3 6,8
60-89 11 34,4 5 41,6 16 36,4
45-59 8 25,0 2 16,7 10 22,7
30-44 8 25,0 2 16,7 10 22,7
15-29 3 9,4 2 16,7 5 11,4
<15 - - - - - -
Por creatinina + cistatina C
>90 6 18,8 5 41,7 11 25,0
60-89 18 56,3 4 33,3 22 50,0
45-59 5 15,6 1 8,3 6 13,6
30-44 3 9,3 2 16,6 5 114
15-29 - - - - - -
<15 - - - - - -

El andlisis por tipo de hemoglobinopatia revela que los porcentajes mas elevados de pacientes
con aumento del FG estimado por creatinina corresponden al genotipo SS.

De los 35 casos con esta condicion , 13 (40,6 % de los SS y 29,5 % del total) tienen
hiperfiltracion.

Todos los enfermos con ERC en estadio 3b, segin eFG por cistatina C y con la combinacién de
ambos marcadores, tienen hemoglobinopatia SS (Tabla 3).
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Tabla 3- Distribucion de pacientes segun tipo de hemoglobinopatia y estimacién del filtrado glomerular

por creatinina, por cistatina C y por ambas

Estimacion del filtrado glomerular | SS (n=28) | SC (n=12) | SP (n=4) | Total (n=44)
(mL/min/1,73 m?)

n % n % n % n %
Por creatinina
>90 23 | 821 | 8 66,7 | 4 | 100 35 79,5
60-89 3 10,7 | 4 333 |0 15,9
45-59 2 7,1 0 0 0 0 2 4,5
30-44 - - - - - - - -
15-29 - - - - - - - -
<15 - - - - - - - -
Por cistatina C
>90 2 7,1 0 0 1 | 250 3 6,8
60-89 7 250 | 6 50,0 3 | 750 16 36,4
45-59 7 250 | 3 250 |0 0 10 22,7
30-44 7 250 | 3 250 |0 0 10 22,7
15-29 5 179 | 0 0 0 0 5 114
<15 - - - - - - - -
Por creatinina+cistatina C
>90 8 286 |1 8,3 2 | 50,0 11 25,0
60-89 13 | 464 | 7 58,3 2 | 500 | 22 50,0
45-59 2 7,1 4 333 |0 0 6 13,6
30-44 5 179 | 0 0 0 0 5 114
15-29 - - - - - - - -
<15 - - - - - - - -

Los 19 pacientes del grupo de edad comprendido entre 18 y 40 afios, tienen aumento del FG
estimado por cretinina, de ellos 11 (57,9 %) presentan hiperfiltracion.

De manera analoga, en todos los mayores de 60 afios, se detectd FG por debajo de 60
mL/min/1,73 m? al calcularlo con el uso de cistatina C. Con ambos parametros, predomina el
aumento del FG en los méas jovenes y mas de la mitad de los mayores de 40 afios tienen FG
normal (Tabla 4).
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Tabla 4 - Distribucién Distribucién de pacientes segiin grupos de edades y estimacién del filtrado glomerular por creatinina,

por cistatina C y por ambas.

Estimacion del filtrado Grupos de edades (afios) Total
glomerular (n=44)
(mL/min/1,73 m?) 18-40 (n=19) 41-59 (n=20) 60 y més (n=5)

n % n % n % n %

Por creatinina

>90 19 100 14 70,0 2 40,0 35 79,5
60-89 0 0 5 25,0 2 40,0 7 15,9
45-59 0 0 1 5,0 1 20,0 2 4,5
30-44 - - - - - - - -
15-29 - - - - - - - -
<15 - - - - - - - -
Por cistatina C
>90 3 15,8 0 0 0 0 3 6,8
60-89 9 47,4 7 35,0 0 0 16 36,4
45-59 3 15,8 5 25,0 2 40,0 10 22,7
30-44 4 21,0 4 20,0 2 40,0 10 22,7
15-29 0 0 4 20,0 1 20,0 5 114
<15 - - - - - - - -
Por creatinina+cistatina C
>90 9 47,4 2 10,0 0 0 11 25,0
60-89 8 42,1 12 60,0 2 40,0 22 50,0
45-59 2 10,5 2 10.0 2 40,0 6 13,6
30-44 0 0 4 20,0 1 20,0 5 11,4
15-29 - - - - - - - -
<15 - - - - - - - -
Discusion

La edad media de los pacientes sobrepasd los 40 afios. La mayoria de los nacidos con
drepanocitosis en paises desarrollados alcanzan la adultez. Seguin el Registro Nacional de

Hemoglobinopatias del Reino Unido (nhr.mdsas.com), en 2017, 23 % de los enfermos eran

mayores de 40 afios y en la cohorte de seguimiento de pacientes de Jamaica, mas de la mitad
sobrepasan esta edad.? En Cuba la probabilidad de supervivencia a los 45 afios es70 %.%
Conforme a lo reportado en investigaciones nacionales, hubo predominio del sexo femenino y
del genotipo SS.4Y

El hallazgo de que la mitad tuvieran DCO no representa la prevalencia verdadera en los pacientes
incluidos, ni en el universo de enfermos de la provincia, porque se excluyeron los casos con ERC

en estadios 4 y 5.
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La DCO es la causa primaria de muerte en la drepanocitosis.*?'® Se describe que 59,3% de los
enfermos presentan dafio de al menos un 6rgano y que 24 % tienen en més de uno.* La ERC es el
fallo orgénico cronico que més se relaciona con defunciones y mortalidad temprana en 16 a 18 % de
los pacientes.*® Su prevalencia aumenta con la edad, en los mayores de 40 afios es superior a 50 %.9
La concentracion sérica de creatinina aumenta en los enfermos con drepanocitosis solo cuanto el
FG se ha reducido cerca del 50 %. Como la secrecién tubular es la forma predominante de
excrecion de este producto, cuando el FG es menor de 40 ml/min/1,73 m?, el resultado de su
concentracion en plasma, pudiera no brindar una evaluacion del FG en adultos con drepanocitosis
con desordenes del metabolismo y disfuncion tubular.*” Las alteraciones de la funcion de los
tubulos proximales, en parte relacionada con el uso cronico de analgésicos, provoca aumento en
el aclaramiento de creatinina y probablemente de otros marcadores. (&)

Los resultados de este estudio coinciden con otros autores respecto a que a hiperfiltracion es mas
frecuente en los jovenes y declina con la edad.®%2% Este hallazgo se mantuvo independientemente
de la sustancia utilizada, pero pudiera estar sobreestimada en las determinaciones basadas en los
niveles séricos de cretinina.

La creatinina es el biomarcador endégeno mas ampliamente utilizado para estimar el FG y
aceptado para medir la funcion renal. La ecuacion de Cockcroft-Gault fue la primera desarrollada
para estimar el aclaramiento de creatinina e incluye la edad, sexo y el peso corporal. Aunque es
menos exacta que otras desarrolladas posteriormente, continla como la usada para establecer
dosis de acuerdo al FG en la mayoria de las guias farmacologicas.

Las estimaciones por MDRD y por CKD-EPI consideran también las variaciones de la
generacion de creatinina con la edad, sexo y grupo étnico. Las tres ecuaciones tienen exactitud
limitada en pacientes con masa corporal muy baja o muy alta, con altas tasa de filtrado
glomerular, edad avanzada y que pertenecen a grupos étnicos no blancos, no negros. %22

La cistatina C tiene bajo peso molecular y una tasa de produccién estable por las células
nucleadas. Se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el tibulo proximal donde es
catabolizada completamente por las células tubulares, por lo que no retorna hacia el torrente
sanguineo. La concentracién plasmatica aumenta proporcionalmente a la reduccion del FG, por
lo que es considerada como alternativa potencial para la eFG.?®

Las ecuaciones basadas en cistatina C, tienen como ventajas que estan menos sujetas al efecto de
la edad, sexo y color de la piel.?*?® Varios estudios han demostrado su superioridad para la eFG
en pacientes con diabetes mellitus, VIH/SIDA, ancianos, insuficiencia renal aguda incipiente,
pacientes criticos y con drepanocitosis.®%172) Aunque la cistatina C es recomendada por guias

internacionales, su uso no esta bien establecido en la practica médica habitual.
11
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Las ecuaciones que combinan creatinina y cistatina C, brindan la eFG mas precisa y exacta.(®
La adicion de la determinacion de cistatina C en el calculo, aumenta significativamente la
correlacion de la eFG con el riesgo de morir, de enfermedad cardiovascular y de ERC terminal.?”
Las divergencias encontradas entre los resultados de las estimaciones del FG por creatinina y por
cistatina C, concuerda con lo expuesto por otros autores. 252829

Este estudio tuvo como limitaciones que la muestra es relativamente pequefia, pero puede ser
representativa de la poblacion de adultos con drepanocitosis en la provincia. Ademas, las
estimaciones realizadas no se compararon con métodos de aclaramiento de marcadores exégenos
como la inulina 0 marcadores isotopicos, considerados como “pruebas de oro” para valorar el FG
con alto grado de exactitud.

En Cuba es una préactica generalizada estimar el FG a partir de los niveles séricos de creatinina.
Los resultados de esta investigacion, pudieran estimular el uso de la cistatina C en el seguimiento
de los pacientes con drepanocitosis. La eFG muestra diferencias entre los tres métodos
estudiados, con el uso de creatinina una elevada proporcion de enfermos son clasificados como
con hiperfiltracion. El uso de la cistatina C o la combinacién de ambas determinaciones, pudieran
ofrecer una estimacion mas exacta del FG en pacientes con drepanocitosis y detectar precozmente

el deterioro de la funcion renal.
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