Diagnostic update

Prueba IDEXX Cystatin B

IDEXX Cystatin B es un biomarcador de lesion renal indicado para su uso

en perros y gatos domésticos que se presentan para atencion veterinaria
no relacionada con visita de rutina. A diferencia de los biomarcadores
funcionales, creatinina y SDMA, que reflejan cambios en la tasa de
filtracién glomerular, las concentraciones de cistatina B aumentan en
caso de lesion aguda y/o activa de las células epiteliales de los tubulos
renales. Las concentraciones de cistatina B pueden aumentar cuando
existe una lesion subclinica que no se refleja con cambios en los
biomarcadores funcionales.

Introduccion

La lesién renal aguda se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad
en los pacientes de las clinicas veterinarias. A pesar de los avances en
el tratamiento médico, incluida la didlisis renal, la tasa de mortalidad
pueden alcanzar el 60 %."** Desde siempre, el diagndstico de la lesion
renal en animales de compafiia se basaba en cambios rapidos o
inesperados de los marcadores funcionales, como la creatinina, la urea
y, mas recientemente, la SDMA. Los marcadores funcionales reflejan
la tasa de filtracion glomerular (TFG) y pueden tardar horas o dias en
aumentar, tiempo durante el cual la lesién renal aguda puede pasar
desapercibida. Identificar la lesién renal antes de que aumenten los
marcadores funcionales ofrece a los veterinarios la oportunidad de
intervenir, cuando la lesién puede ser subclinica, y la posibilidad de
cambiar lo que, de otro modo, seria un mal pronéstico.

La lesion renal aguda (LRA) pasa por cuatro fases: inicio, que se

produce durante o inmediatamente después de la lesidn; extension,

en la que la lesién celular causada por la hipoxia, la isquemiay la
inflamacion conduce a la necrosis y la apoptosis de las células renales;
mantenimiento, que se caracteriza por azotemia, uremia o ambas;

y recuperacion, cuando la azotemia mejora y las células epiteliales
tubulares se reparan. Durante las dos primeras fases de inicio y
extensién, los signos clinicos pueden no ser evidentes tanto para los
propietarios como para los veterinarios.* Existen datos clinicos sélidos de
que los nuevos biomarcadores urinarios reflejan la lesién de las células
epiteliales de los tubulos renales y pueden permitir que los veterinarios
inicien un tratamiento de una lesién potencialmente reversible del rifién.>®

Anteriormente, la enfermedad renal crénica (ERC) y la LRA se
consideraban enfermedades separadas y distintas. Sin embargo, en los
ultimos afos, la investigacion de nuevos biomarcadores de lesion sugiere
que comparten algunas caracteristicas comunes.>*'® El conocimiento

de la lesién renal también ha evolucionado, con lesiones relativamente
leves o cambios en la funcién renal que sugieren una enfermedad
subyacente mds grave. Se tiene en cuenta la relacion entre la funcién de
los rifiones y como esa funcion se refleja en los marcadores bioquimicos,
ya que deben producirse cambios sustanciales en la TFG antes de que

el aumento de los marcadores aparezca en los resultados analiticos.

La capacidad compensatoria de las nefronas restantes puede restar
importancia al grado de disminucién de la TFG, de manera que un
marcador de lesion es aun mas valioso para la evaluacion de la salud
general de los rifiones, especialmente cuando la lesion no es aparente.”

Las lesiones renales pueden tener distintas causas, como una lesién
renal primaria o lesiones secundarias como consecuencia de afecciones
no renales.’ Las células epiteliales del tibulo proximal renal y de la

rama gruesa ascendente del asa de Henle, son el segmento con mayor
actividad metabdlica de la nefrona, y son especialmente susceptibles

a las lesiones.™ La cistatina B es una proteina intracelular pequefia
(aproximadamente 11 kDa) que se libera en la orina cuando se produce
una lesién o la destruccioén de las células epiteliales del tubulo renal®

Biologia de la cistatina B

La cistatina B se encuentra en muchas células de mamiferos, pero a
concentraciones bajas en la circulacion sistémica. Pertenece a la familia
de las cistatinas de inhibidores de la cisteina proteasa que ayudan

a evitar la pérdida de enzimas proteoliticas en los lisosomas. Se ha
demostrado que la cistatina B es sensible a la deteccién de la toxicidad
de los tubulos proximales del riidn, secundaria a la administracién de
gentamicina, y se ha purificado a partir de células renales rotas pero no
de células renales estresadas. Esto sugiere que la cistatina B encontrada
en la orina probablemente tiene su origen en la apoptosis o necrosis de
las células epiteliales de los tubulos renales.®

Utilidad clinica

La prueba de la cistatina B de IDEXX esté indicada para perros y gatos
domésticos en los que se sospeche o sea posible una lesion renal,
incluidas las afecciones no renales con afectacion secundaria de la
perfusion renal. También estd indicada en pacientes con enfermedad
renal diagnosticada previamente, ya que puede ayudar a distinguir la
enfermedad renal crénica estable de la progresiva.™ El aumento de la
concentracion de la cistatina B en la orina sugiere la posible presencia
de una lesion activa y/o aguda.®’'*® En pacientes con exposicion
conocida o sospechada a toxinas o pacientes que reciben medicacién
potencialmente nefrotdxica, la cistatina B puede proporcionar
informacién sobre la lesién tubular incluso en ausencia de cambios
en marcadores funcionales como la SDMA y la creatinina. La lesién
tubular también puede estar provocada por afecciones no renales, como
hipotension, hipovolemia, fiebre y vasculitis, entre otras.™

Cistatina By SDMA

La cistatina B complementa a la SDMA en la evaluacion de la

salud renal de pacientes con enfermedad o lesién renal conocida o
sospechada. Mientras que la SDMA se recomienda como parte de
perfiles bioquimicos, incluso durante el cribado o las visitas rutinarias
de revisioén, la cistatina B no est4d recomendada en animales sanos en



los que no exista preocupacion por posible lesion renal. El aumento de
la concentracion de la cistatina B en ausencia de cambios en la funcién
renal o de indicios de una posible lesién renal debe interpretarse en el
contexto de la presentacion clinica. Incluso en ausencia de marcadores
funcionales, un aumento de la cistatina B puede indicar una lesién
subclinica. No se espera que perros o gatos sanos sin enfermedad
subyacente conocida o riesgo de lesion renal presenten concentraciones
elevadas de cistatina B.

Prueba de la cistatina B de IDEXX e interpretacion de
los resultados

La prueba de la cistatina B de IDEXX mide la concentracién en orina
utilizando la tecnologia de aglutinacién, que implica el uso de particulas
recubiertas de anticuerpos combinadas con un reactivo tamponado en
solucién. Cuando la cistatina B esta presente en la muestra, las particulas
recubiertas se aglutinan y el cambio que se produce en la opacidad de

la solucion se convierte en un valor numérico expresado en ng/ml. La
prueba fue validada en orina canina y felina mediante la evaluacion de la
precision, la exactitud, los posibles interferentes y la estabilidad de

la muestra.”

El intervalo de medicién de la cistatina B es de 50-2500 ng/ml. Una
concentracion de cistatina B en orina < 100 ng/ml indica un menor
riesgo de lesion renal, mientras que un resultado = 100 ng/ml sugieren
un mayor riesgo de lesion renal. Los resultados dentro del intervalo
de interpretacion se indicaran con un valor numérico. Los resultados
inferiores a 50 ng/ml y superiores a 2500 ng/ml se indicaran como

< 50 ng/mly > 2500 ng/ml, respectivamente.

Un aumento de la concentracion de la cistatina B en una orina de
concentracion normal, con SDMA y creatinina séricas dentro de los
intervalos de referencia, sugiere una posible lesion renal activa (en
curso). Del mismo modo, es posible que los pacientes con una LRA
temprana de grado | o Il de la IRIS* no presenten signos clinicos ni
cambios en los marcadores funcionales mientras la lesién renal sea
subclinica. En los pacientes con concentraciones elevadas de cistatina
B (= 100 ng/ml) se deben repetir el andlisis de orina completo, la prueba
de la cistatina B y los marcadores renales funcionales en un plazo de
24-48 horas.

El aumento de la concentracién de la cistatina B en una orina con una
concentracion alterada y una SDMA y una creatinina séricas fuera de

los valores del intervalo de referencia, sugiere que la lesion renal activa/
aguda es probable. En estos casos, se deben controlar las deficiencias
renales existentes y realizar un seguimiento de los pacientes para
detectar alteraciones bioquimicas y de la diuresis, y considerar el uso de
otras pruebas diagnésticas como el diagndstico por imagen, el cociente
proteina:creatinina en orina, el cultivo de orina y la susceptibilidad a la
CMIL. Una concentracién de cistatina B < 100 ng/ml indica que no existe
lesién renal en el momento de la prueba. En caso de sospecha de lesion
renal a pesar de unos resultados dentro de lo esperado, se debe repetir el
analisis de orina y la prueba de la cistatina B en un plazo de 5-7 dias.

En condiciones experimentales, se ha demostrado que el hiclato de

doxiciclina interfiere en la recuperacion de la cistatina B en orina en
muestras enriquecidas con concentraciones de cistatina B inferiores a
250 ng/ml."”

Requisitos de la muestra

Para la prueba IDEXX Cystatin B solo se aceptaran muestras de orina

de caninos y felinos domésticos en un recipiente estéril sin aditivos. La
recogida de muestras puede incluir cistocentesis, cateterismo o miccién
espontdnea (preferentemente a la mitad de la miccidn). Se requiere
refrigeracion; no se recomienda la congelacion.

Estabilidad de las muestras

La estabilidad de la cistatina B en la orina canina y felina se midié en
muestras conservadas a 4°C durante 14-16 dias. Se determiné que las
muestras se mantuvieron estables durante al menos 10 dias de 2 °C

a 8 °C. No se recomienda la congelacion.
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La informacién contenida en este documento es meramente indicativa. Como sucede con cualquier diagndstico o
tratamiento, debe emplear su criterio clinico con cada paciente basado en una evaluacién completa del mismo que
incluya anamnesis, cuadro clinico y datos analiticos completos. Respecto a cualquier tratamiento farmacoldgico

o programa de seguimiento, debe consultar el prospecto para obtener una completa descripcion de las dosis,
indicaciones, interacciones y precauciones.
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