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Actualmente no hay consenso sobre la forma ideal de
medir la funcién renal. Durante décadas se ha utili-
zado la creatinina plasmatica como el principal mé-
todo de medicion de la funcién renal, pero es una
medicion grosera y con frecuentes resultados erréneos.
Para salvar estos obstaculos se han introducido for-
mulas para calcular el aclaramiento de creatinina
(formula de Cockroft-Gault) o el filtrado glomerular
(ecuacion del estudio Modification of Diet in Renal
Disease). Por otra parte, se ha propuesto la cistatina C
como un buen marcador de la funcion renal. Desgra-
ciadamente, y a pesar del entusiasmo despertado, la
cistatina C solo parece mejorar ligeramente el poder
predictor de la creatinina.

La necesidad de esta medicion ha ganado en impor-
tancia tras comprobarse que incluso pacientes con le-
ves reducciones de la funcion renal presentan una
morbilidad y mortalidad cardiovasculares elevadas.
En este sentido la cistatina C podria ser un marcador
de importancia prondstica de la aparicion de aconte-
cimientos cardiovasculares independientemente de la
funcion renal.

Palabras clave: cistatina, riesgo cardiovascular, funcion
renal.

Role of cystatin C in the assessment
of renal function and its relationship
with cardiovascular risk

Currently there is no agreement on the ideal way to mea-
sure renal function. Plasma creatinine has been used for
decades as the principal method of renal function mea-
surement. However, it is a rude measurement with fre-
uent erroneous results. To overcome these obstacles,
ormulas have been introduced to calculate creatinine
clearance (Cockroft-Gault formula) or glomerular filtra-
tion rate (equation of the Modlfication of Diet in Renal
Disease Study). On the other hand, cystatin C has been
proposed as a good marker of renal function. Unfortu-
nately, and in spite of the enthusiasm provoked, cystatin
C only seems to slightly improve the predictive power of
creatinine.
The need for this measurement has gained importance
after verifying that even patients with mild reductions in
renal function have elevated cardiovascular morbidity
and mortality. In this sense, cystatin C could be a mar-
ker of prognostic importance of the appearance of car-
diovascular events independently of the renal function.
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Medida de la funcion renal

El primer parametro utilizado para medir la fun-
cion renal fue la urea plasmatica (o su equiva-
lente, el nitrégeno ureico en sangre). Desafortu-
nadamente, aunque es muy sensible para
detectar alteraciones del filtrado glomerular
(FG), es una mala medida de éste ya que su pro-
duccién depende en gran medida de la ingesta
proteica. Por otra parte, se reabsorbe en la zona
tubular de forma ligada funcionalmente a la reab-
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sorcion de agua variable. De esta manera al des-
cender el volumen circulante efectivo la reab-
sorcion de urea puede ser importante, y de he-
cho en las situaciones de deplecién hidrosalina
la elevacion de la urea es superior a la de crea-
tinina' 2. También se altera con una elevada in-
gesta proteica, un sangrado gastrointestinal o al
utilizar tetraciclinas, entre otras situaciones®.

La creatinina es mas especifica a la hora de va-
lorar las variaciones de la funcion renal y es la
habitualmente utilizada en la clinica hoy dia. La
produccién de creatinina es proporcional a la
masa muscular y, como ésta, varia poco de dia
a dia. La edad y el sexo influyen en la produc-
cién de creatinina al influir en ella a través de la
masa muscular, mientras que la dieta tiene una
influencia menor* °. La creatinina se filtra libre-
mente en el glomérulo, pero se secreta en el td-
bulo renal de forma variable; de particular im-
portancia es el hecho de que al descender el
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FG, aumenta la proporcién de creatinina secre-
tada respecto al total de creatinina excretada en
la orina; asi, el FG puede ser inferior a lo que in-
dica la creatinina o su aclaramiento®. Otro pro-
blema asociado es el aumento proporcional del
metabolismo extrarrenal de la creatinina en la
insuficiencia renal, lo cual también sobrestima
el FG. Por ultimo, el método colorimétrico usa-
do habitualmente para su deteccién puede in-
fluirse por ciertos cromégenos como la glucosa
(en situaciones de cetoacidosis diabética la
pseudoelevacién puede alcanzar el 20% por
ejemplo) o la bilirrubina’. Desafortunadamente,
la creatinina plasmatica es muy poco sensible a
las reducciones iniciales del FG, pudiendo ne-
cesitar reducciones superiores al 50% antes de
que la creatinina se eleve®. Otra limitacién im-
portante es su relacién con la masa muscular,
asi una creatinina plasmatica que cae dentro del
rango de normalidad puede indicar un FG nor-
mal en un adulto joven sano, pero en un pa-
ciente afoso puede significar una reduccién a
la mitad de la funcién renal®.

Ya que la nefrona es el lugar donde tiene lugar
la filtracién de la sangre, eliminando los pro-
ductos de desecho, como, por ejemplo, la urea
y la creatinina, los estudios complementarios
que mejor detectan las anomalias en la funcién
renal son los que miden el FG y por ello son los
mas Utiles para el seguimiento de los pacientes
con enfermedad renal. Para evitar variaciones
en funcién del tamafo del cuerpo es conve-
niente definirlo en relacion con la superficie
corporal (por 1,73 m?, la superficie corporal me-
dia de los adultos jévenes). Con la edad, tipica-
mente, el FG declina 10 ml/min/1,73 m? por dé-
cada a partir de los 40 anos, y llega a ser de casi
la mitad a los 80 afios'.

Tradicionalmente, el FG se mide como el aclara-
miento de una sustancia del plasma. El acla-
ramiento se puede entender como el volumen
de plasma que se limpia completamente de di-
cha sustancia en la unidad de tiempo. Asumien-
do que la sustancia no sufra eliminacion extra-
rrenal, reabsorcion tubular o secrecion tubular:

FG=(UxV)/P

De forma que U serd la concentracion urinaria,
V el volumen por minuto urinario, P la concen-
tracion plasmatica media''.

Usualmente en la clinica la sustancia con la que
se calcula el aclaramiento es la creatinina, cu-
yas limitaciones han sido senaladas mds arriba.
En algunos centros se determina el aclaramiento
de una sustancia exdégena que no sufre elimina-
cién extrarrenal ni procesamiento tubular, como
son la inulina, los radioisétopos o el iohexol,
Ferﬁ1no es una determinacion practica ni habi-
ual''.

La precision de cualquier técnica de aclara-
miento depende de una obtencién de orina ade-
cuada. La recogida de 24 horas es incémoda y
dificil de realizar para la mayoria de los pacien-
tes. Los pacientes deben ser instruidos para va-
ciar la vejiga, anotar la hora y recoger toda la
orina en las siguientes 24 horas. Aparte de la re-
cogida de la orina, se pueden introducir errores
en su manejo. La alta temperatura y un pH uri-
nario bajo aumentan la conversién de creatina a
creatinina, de forma que puede aumentar en un
20% la creatinina urinaria medida'?.

Para evitar estos inconvenientes se han descrito
varias férmulas para calcular el aclaramiento sin
necesidad de recolectar la orina. La férmula
mas sencilla es la propuesta por Jelliffe y Jelliffe,
que pierde eficacia en los valores extremos del
FG". La férmula més utilizada y conocida es la
definida por Cockroft y Gault', que presenta
buena correlacién con el verdadero FG, aunque
sobrestima el FG en los valores bajos y en los
pacientes obesos y edematosos".

A partir del estudio Modlification of Diet in Re-
nal Disease (MDRD), en el que se midié el acla-
ramiento mediante iotalamato marcado radiac-
tivamente en un grupo de 1.628 pacientes, se
han desarrollado varias ecuaciones que predi-
cen el FG a partir de una combinacion de va-
riables demograficas y bioquimicas'®. El mejor
acercamiento se obtiene con la férmula que in-
cluye como factores la albdmina, la creatinina y
la urea. La mas sencilla incluye edad y creatini-
na solamente, corrigiéndose para mujeres y pa-
cientes subsaharianos. Es mas precisa para esti-
mar el FG que el aclaramiento de creatinina
medido o el estimado por la férmula de Coc-
kroft-Gault. La ecuacién se ha validado poste-
riormente en pacientes con insuficiencia renal
terminal, pero no se recomienda en pacientes
menores de 18 afios o mayores de 70, ni en dia-
béticos tratados con insulina, lo que limita su
utilidad pese a las expectativas creadas por su
sencillez.

La tabla T muestra diversas férmulas para el calcu-
lo del FG y la tabla 2 cudndo esta indicado
calcular el aclaramiento usando orina de 24 h.

Cistatina C como marcador
de funcion renal

La cistatina C es una proteina de aproximada-
mente 13 kDa miembro de la familia de los in-
hibidores de las cisteinas proteinasas. Su pro-
duccién es constante por todas las células
nucleadas y debido a su tamafio y naturaleza
catiénica se filtra libremente por el glomérulo.
Una vez en la luz tubular, la cistatina C es reab-
sorbida y completamente destruida por las célu-
las del epitelio tubular en condiciones norma-
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TABLA 1
Formulas para el cilculo del filtrado glomerular
a partir de la creatinina plasmatica

Jelliffe y Jelliffe’
FG en ml/min/1,73 m?=(100/Cr)™'? en varones
y (80/Cr)” en mujeres
Cockroft y Gault™
FG en ml/min=(140 — edad [anos])xpeso (kg)/
(72 x Cr [mg/dl]) para varones
(x0,85 en mujeres)
MDRD-7'¢

FG en ml/min/1,73 m?=170xCr % (mg/dl)x
edad®"®x(0,762 en mu;eres)x(1,1 8en
subsaharianos) x BUN™"? (mg/dl) x
albamina*®*'® (g/dl)

MDRD abreviada'®

FG en ml/min/1,73 m?=186xCr""** (mg/dl)x
edad?** (afos)x (0,762 en mujeres) x
(1,18 en subsaharianos)

BUN: nitrégeno ureico en sangre; Cr: creatinina plasmdtica; FG: filtrado
glomerular; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

les, de tal forma que no se reincorpora al flujo
sanguineo ni aparece en la orina. Los valores de
normalidad de las concentraciones plasmaticas
de cistatina C en los adultos oscilan entre 0,60
y 1,50 mg/l, con ligeras variaciones segtn el
método de determinacion utilizado (turbidime-
tria o nefelometria). Su produccién, y por tanto
sus niveles sanguineos, no se modifican por la
edad, el sexo o la masa muscular. Todo ello ha-
ce que se haya considerado un marcador mds
sensible y especifico que la creatinina para esti-
mar de forma indirecta la funcién renal'”'8.

La cistatina C muestra una buena correlacion
con el FG (medido por estdndares de méaxima
fiabilidad), similar o incluso superior a la de la
creatinina en un metaandlisis de los estudios rea-
lizados'. Una de las ventajas de esta molécula
sobre la tradicional medicion de creatinina plas-
matica es su mayor sensibilidad para detectar le-

TABLA 2
Condiciones en que se debe realizar el calculo
del filtrado glomerular mediante coleccion
e orina de 24 horas

Edad muy avanzada y nifios pequefios
Malnutricién importante

Obesidad mérbida

Paraplejia o quadriplejia

Enfermedades musculoesqueléticas

Dieta vegetariana

Cambios rapidos en la funcién renal
Previamente al uso de farmacos nefrotéxicos
Embarazo

ves disminuciones del FG''**, particularmente

en pacientes con masa muscular disminuida'’.
Sin embargo, no parece superior cuando se
compara con el FG estimado mediante la formu-
la de Cockcroft-Gault o la del MDRD?*"**.

Se han propuesto varias ecuaciones para estimar
el FG mediante la cistatina C plasmatica®*’ (ta-
bla 3) y su fiabilidad podria ser superior a las
féormulas para el calculo de aclaramiento basa-
das en la creatinina plasmatica, pero este extre-
mo sélo se ha estudiado en poblaciones espe-
ciales y no en poblacién general*®?'. El valor de
la determinacion de cistatina C como reflejo del
FG en los estadios avanzados de insuficiencia
renal crénica es dudoso y no parece aportar
mucho mas que la creatinina en la estimacién
de la funcién renal***.

Las concentraciones de cistatina C son mas ele-
vadas en los mayores de 60 aflos como conse-
cuencia de la perdida de funcién renal con la
edad’**. El hipotiroidismo hace descender los
niveles de cistatina, mientras que el hipertiroi-
dismo los aumenta, independientemente de los
cambios del FG, al revés de lo que ocurre con
la creatinina plasmatica’*?’. Se ha descrito un
incremento de los niveles de cistatina C en pa-
cientes con hepatopatia que parece correlacio-
narse con la gravedad de ésta’®. Algunos tumo-
res son capaces de sintetizar y segregar altas
cantidades de cistatina C*.

Insuficiencia renal crénica
y morbimortalidad cardiovascular

La relaciéon entre la insuficiencia renal crénica
terminal y la mortalidad cardiovascular ha sido
comprobada hace tiempo y se demuestra en las
estadisticas de mortalidad de los registros de en-
fermos renales. Ademds, en los dltimos afnos
han aumentado las evidencias que confirman la
relacion continua entre el deterioro leve de la
funcién renal y el riesgo cardiovascular, rela-
cién que se estrecha mas adn a medida que la
insuficiencia renal progresa hasta sus estadios fi-
nales®.

TABLA 3
Ecuaciones para estimar el filtrado glomerular a
partir de la cistatina C plasmatica

Férmula de Hoek et al®®

FG=-4,32+80,35x 1/cistatina C
Férmula de Filler y Lepage®®
Log FG=1,962+(1,123 xlog (1/cistatina C)
Férmula de Larsson et al”’
FG=77,239 +cistatina C -1,2623

FG: filtrado glomerular.
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El estudio Hypertension Detection and Follow-
up Program*' fue el primero en comprobar que
la presencia de valores de creatinina sérica su-
periores a 1,7 mg/dl era un predictor muy po-
tente de mortalidad de cualquier causa a los 5 y
8 afios de seguimiento. Los resultados del estu-
dio Hypertension Optimal Treatment (HOT)*
confirmaron que concentraciones de creatinina
sérica superiores a 1,5 mg/dl se acompanaban
de un aumento significativo del riesgo relativo
ajustado de acontecimientos cardiovasculares y
e mortalidad cardiovascular. De hecho, la ca-
pacidad de la creatinina sérica fue comparable
a la de otros factores de riesgo cardiovascular
bien establecidos, como la presencia de diabe-
tes o antecedentes de infarto agudo de miocar-
dio (IAM) en el estudio HOT*. Diversos estu-
dios posteriores sobre resultados del tratamiento
antihipertensivo, como fueron el Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment*, el Systolic
Hypertension in Europe®, el Systolic Hyperten-
sion in China*®, el Systolic Hypertension in the
Elderly Program® y el Heart Outcomes and Pre-
vention Evaluation*, han corroborado la capa-
cidad predictiva de la creatinina plasmatica.
Ademas, en sujetos hipertensos, concentracio-
nes de creatinina sérica dentro del limite de la
normalidad g)ueden predecir el prondstico car-
diovascular®.
Correlativamente, la prevalencia de una creati-
nina sérica elevada aumenta con la progresion
del riesgo cardiovascular en personas con hi-
pertension arterial* ** *. En estudios poblacio-
nales, la prevalencia de creatinina sérica eleva-
da alcanza el 8% en la cohorte de Framingham®°
y el 3% en el estudio Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES II1)>'.
Los resultados de esta Gltima encuesta indican
que la prevalencia elevada no se explica por la
presencia simultanea de diabetes, sino que esta
relacionada con un tratamiento inadecuado de
la hipertension arterial. De hecho, datos del es-
tudio NHANES 11I°* senalan la ausencia de reti-
nopatia y albuminuria en el 30% de los adultos
con diabetes mellitus (DM) tipo 2 y FG inferior
a 60 ml/min. La clasica glomerulosclerosis dia-
bética no aparece como la lesiéon subyacente en
una proporcion sustancial de pacientes diabéti-
cos con un descenso en el FG.
En el Cardiovascular Health Study, un estudio
en ancianos del que hablaremos mas adelante de
nuevo, la prevalencia de enfermedad cardiovas-
cular era superior en el grupo con insuficiencia
renal al inicio del estudio (odds ratio: 2,34; in-
tervalo de confianza [IC] 95%: 1,96-2,80) y la
incidencia de complicaciones cardiovasculares
fue el doble en los enfermos con creatinina
>1,7 mg/dl frente a los que tenian una creatini-
na <1,T mg/dl con un crecimiento progresivo
conforme al' aumento de la creatinina sérica®.

Los métodos de calculo del FG a partir de la crea-
tinina plasmatica parecen confirmar la relacion
entre insuficiencia renal y riesgo cardiovascular.
La presencia de un aclaramiento de creatinina es-
timado por debajo de 60 ml/min/1,73 m? (es de-
cir, los estadio IlI-V de enfermedad renal KDOQ)I)
se asoci6 a un incremento significativo de morbi-
mortalidad cardiovascular en la poblacién hiper-
tensa incluida en el estudio HOT, donde el riesgo
relativo ajustado para acontecimientos cardiovas-
culares mayores fue de 1,58 y de 1,80 para mor-
talidad cardiovascular en pacientes con valores
bajos de aclaramiento de creatinina*. En el Athe-
rosclerotic Cardiovascular Outcomes in the Com-
munity los pacientes en el estadio Il de enfermedad
renal (60-89 ml/min de FG) mostraron también
un aumento de la morbimortalidad cardiovascu-
lar comparados con la poblacién con aclara-
miento calculado >90 ml/min°. En el estudio ho-
landés HOORN incluso grados muy leves de
insuficiencia renal se acompafiaron de cambios
en la estructura del ventriculo izquierdo en una
poblacion geriatrica™.

La relacién entre funcién renal y mortalidad car-
diovascular se ha estrechado recientemente al
constatarse que incluso grados de funcién renal
considerados habitualmente como normales
eran predictores de un aumento de eventos car-
diovasculares. En el estudio HOT una creatinina
plasmatica superior a 1,3 casi duplicaba el ries-
go relativo de acontecimientos cardiovascula-
res”. En el estudio PIUMA el riesgo cardiovas-
cular se increment6 en cada cuartil de la
distribucién, triplicdndose en el cuarto cuartil
en pacientes con creatinina<1,4 mg/dl. Cada
incremento de 0,23 mg/dl en la creatinina plas-
matica se acompanaba de un incremento de
1,30 en el riesgo relativo de forma indepen-
diente con los otros factores de riesgo vascular
evaluados*. Mas recientemente, dos estudios
realizados en Espafa, el estudio ERIC-HTA y el
estudio FRESHA han confirmado la correlacién
entre morbilidad cardiovascular y funcién renal
estimada por la formula MDRD** *".

Cistatina C y riesgo cardiovascular

En los dltimos afos se han publicado diversos
estudios que sugieren una relacién, al menos
como factor predictivo, de la cistatina C con el
riesgo cardiovascular en el anciano.
En 2003 se publicaba un estudio sobre la rela-
cién entre los niveles de cistatina C y la lesion
de 6rgano diana producida por la hipertension
arterial en el que se comprobé que los niveles
glasméticos de esta molécula se correlaciona-
an con el promedio de la presiéon arterial sist6-
lica (PAS) de 24 h, el grosor del ventriculo iz-
uierdo medido por ecocardiografia, el grosor
3e la pared carotidea y la intensidad de la mi-
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croalbuminuria. Este estudio usaba un grupo de
edad ligeramente inferior a otros con una media
de 58 anos®.

En 2005 se publicaron los resultados del Car-
diovascular Health Study, un estudio longitudi-
nal realizado en Estados Unidos en pacientes
mayores de 65 anos para valorar los factores de
riesgo para la progresion de la enfermedad car-
diovascular en esta poblacién. En 4.637 pacien-
tes se midid la cistatina C por inmunonef%lome-
tria en varias visitas y la creatinina plasmadtica, y
a partir de ésta se calculé el FG usando una de
las formulas derivadas del estudio MDRD. El es-
tudio comprobé que la cistatina C se correla-
cionaba con el riesgo de muerte por cualquier
causa y que respecto a la mortalidad cardiovas-
cular el tercero y el cuarto quintil duplicaban el
riesgo respecto al primero y el Gltimo quintil de
la distribucién lo triplicaba. No ocurria lo mis-
mo con la creatinina plasmatica, que s6lo mos-
traba correlacion en los valores mas altos (1,61
mg/dl) y el FG estimado (52 ml/min de media en
el grupo con cistatina mas elevada) apenas me-
joraba a la creatinina plasmatica. Por tanto, la
cistatina parece un marcador de mortalidad car-
diovascular superior a la creatinina plasmatica o
sus derivados, aunque es imposible saber si es-
te resultado se debe a su uso como detector de
insuficiencia renal o es independiente de la fun-
cion del rinén*®. Posteriormente, este mismo
grupo ha reiterado el valor de la cistatina C co-
mo predictor de mortalidad general®.

El mismo grupo ha senalado la capacidad pre-
dictiva de %a cistatina C para el riesgo de apari-
cién de insuficiencia cardiaca y también sobre
la mortalidad ocasionada por el fallo cardiaco
en pacientes ancianos, la cual de nuevo seria
superior a la creatinina plasmdtica® . En pa-
cientes sin insuficiencia renal crénica medida
por la férmula MDRD, con las limitaciones que
ello representa, la cistatina C era capaz de pre-
decir no sélo la mortalidad total y la morbimor-
talidad cardiovascular, sino que en el grupo con
cistatina =1 mg/l presentaba un riesgo cuatro
veces mayor de enfermedad renal tras un segui-
miento de 4 afios, mientras que la creatinina s6-
lo era capaz de predecir la mortalidad cardio-
vascular®. También han encontrado relacién
entre la cistatina C y la enfermedad renal sub-
clinica®, asi como entre esta molécula y la
enfermedad vascular periférica®. Los mismos
autores han correlacionado los niveles elevados
de cistatina C con la proteina C reactiva y el fi-
brin6geno, dos moleculas reconocidas como
marcadores de riesgo cardiovascular®®.

En el Health, Aging and Body Composition
Study se siguié a un grupo de 3.075 pacientes
mayores de 70 anos durante 6 afios. La cistatina C
demostro ser un buen predictor de la mortalidad
global triplicando de nuevo el riesgo en el dlti-

mo quintil de la distribucién respecto al prime-
ro. Este efecto fue independiente tras ajustar con
otras variables y se asociaba a la mortalidad car-
diovascular. La creatinina plasmatica no demos-
tr6 la misma asociacién®. Larsson et al también
hallaron un importante aumento de la mortali-
dad en ancianos en los valores maximos de cis-
tatina C®.
El valor de la cistatina C para predecir eventos
cardiovasculares futuros en pacientes con enfer-
medad coronaria fue estudiado por Koenig et al*
en una cohorte de 1.033 pacientes diagnostica-
dos de enfermedad coronaria en los 3 meses pre-
vios a la inclusion. La edad media de la cohorte
era de 59 afos y el seguimiento medio de 33,5
meses. Los pacientes con insuficiencia renal eva-
luada por la creatinina plasmatica o por el FG
presentaban valores de cistatina C en el quintil
superior en comparacion con los que tenian in-
suficiencia renal ligera o una funcién renal nor-
mal. De acuerdo con la incidencia de eventos
cardiovasculares (muerte cardiovascular, 1AM
no fatal, ictus o accidente isquémico transitorio), no
hallaron diferencias significativas entre los pa-
cientes con diversos grados de disfuncion renal
valorada segun la creatinina plasmdtica o segin
el FG. No oéstante, en relacion con la cistatina C,
hubo diferencias significativas en cuanto a la
robabilidad de presentar un evento cardiovascu-
ar segln el quintil de cistatina C (el 14% para
el quintil superior, el 7,7%, el 4,3%, el 3,9%
y el 5% para el resto de los quintiles en orden
descendente; p< 0,0001). En el analisis multiva-
riable, tras el ajuste por la edad, el sexo, los fac-
tores de riesgo clasicos y otros factores como el
indice de masa corporal, la historia de DM, el
tratamiento con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), el colesterol
HDL y la proteina C reactiva, la cistatina C tuvo
una relacién independiente con el riesgo de
eventos cardiovasculares, con una razon de ries-
go para el quintil superior de 2,27 (IC 95 %:
1,05-4,91). La razén de riesgo se vio incluso in-
crementada tras el ajuste posterior por el FG. La
cistatina C se correﬂacioné fuertemente en este
estudio, ademds de con la creatinina y con el
FG, con la severidad de la enfermedad corona-
ria, el incremento de edad, el antecedente de
diabetes y el tratamiento concomitante con diu-
réticos o IECA de forma positiva, y de forma ne-
gativa con el tratamiento con betabloqueadores.
La determinacién de cistatina C como factor
prondstico en pacientes con sindrome corona-
rio agudo ha sido evaluada en un estudio que
incluyé a 726 pacientes con sindrome corona-
rio agudo sospechado o confirmado, seguidos
durante una mediana de 40 meses para evaluar
la mortalidad y durante 6 meses para valorar el
IAM. En el modelo de regresién de Cox, la cis-
tatina C se asocié de manera independiente con
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la mortalidad, de forma que los pacientes con
valores en el cuartil superior (=1,25 mg/l), que
suponia una tasa de FG <58 ml/min, presenta-
ban un riesgo relativo de muerte en compara-
cién con los que tenfan los valores en el cuartil
inferior de 4,28 (IC 95%: 1,64-11,2; p<0,003).
Sin embargo, tras el ajuste por otras variables,
no resultd ser un predictor independiente de
nuevo IAM. En comparacién con otros marca-
dores de funcién renal, la cistatina C presentd la
mejor capacidad para diferenciar entre los su-
pervivientes y los no supervivientes, y al cate-
gorizar a los pacientes en cuartiles, resulto el
mejor marcador para discriminar entre los pa-
cientes de alto y bajo riesgo, con una mortali-
dad 12 veces superior en los pacientes en el
cuartil superior respecto a los situados en el cuar-
til inferior. La cistatina C se correlacion6 débil-
mente con la proteina C reactiva y la troponina,
y moderadamente con los valores de NT-proBNP
y creatinina’.

Preguntas pendientes

Cuando se intenta hacer una evaluacién de la uti-
lidad, la fiabilidad y la validez de la cistatina C co-
mo marcador de riesgo se abren inevitablemente
una serie de preguntas cuya respuesta no es facil.
sEs la cistatina C un marcador de riesgo cardio-
vascular? Es cierto que se ha acumulado una se-
rie importante de trabajos que se apoyan cohe-
rentemente para definir la cistatina C como
predictor de riesgo cardiovascular, pero no es
menos cierto que la mayor parte de la experien-
cia publicada pertenece a un solo grupo de in-
vestigadores y a un solo estudio poblacional.
Pero también es verdad que solamente existe un
estudio que contradice los resultados obtenidos
por Shlipak y su grupo. Es un estudio de cohor-
tes de dos grupos de 133 personas (con enfer-
medad arterial periférica y sin ella) en el que se
realiz6 un seguimiento de cinco afios en busca
de progresion de enfermedad vascular: no habia
diferencias en los valores basales de cistatina C
entre ambos grupos ni se encontré correlacion
entre los valores de cistatina C y la progresion
de la enfermedad arterial periférica’.

Las siguientes preguntas se refieren no tanto a la
validez de la cistatina C como marcador de ries-
go cardiovascular, sino a su interpretacién. ;Se
trata simplemente de un mejor detector de dis-
funcién renal precoz? ;O sefala un trastorno
subyacente que induce un aumento de esta mo-
[écula con independencia de la funcién renal
del paciente? ;Podria la cistatina C ser deletérea
por si misma?

En un estudio recientemente publicado la cista-
tina se correlacion6 con los valores de PAS y la
presion de pulso, dos conocidos marcadores de
riesgo cardiovascular. No lo hizo la creatinina

salvo cuando el FG era menor de 607, aunque
los investigadores consideran que la cistatina C
es simplemente un mejor detector de alteracio-
nes minimas de la funcién renal. Esta es la mis-
ma explicacion que se utiliza habitualmente pa-
ra la reiteradamente demostrada correlacion
entre homocisteinemia y cistatina C en diversos
modelos de enfermedad renal”>7®. Es mads, la
cistatina C en pacientes sin enfermedad renal
determina el 50% de la variabilidad de la ho-
mocisteinemia’’. Por otra parte, la cistatina C
puede alterar el sistema inmunitario puesto que
es capaz de inhibir la quimiotaxis de los mono-
nucleares. Diversos estudios han encontrado
correlacién entre la cistatina C y la proteina C
reactiva de alta sensibilidad’* *> *°. En uno de
ellos, ademas de la proteina C reactiva, encon-
traron que la edad, el sexo, el tabaquismo acti-
vo, el aumento de peso y el aumento en la talla
también se asociaban de un modo indepen-
diente con la cistatina C**.

No es posible en este momento profundizar mas
en estos problemas, pero esperemos que en el
futuro nuevos estudios nos podran dar las res-
puestas a estos interrogantes.
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