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Resumen La cistatina C (CisC) es una proteasa codificada por genes de mantenimiento
(«housekeeping genes»). Aunque su valor prondstico en la insuficiencia cardiaca (IC) es bien
conocido, se debate si es debido a su mayor precision en la estimacion del filtrado glomerular,
o a su implicacion en el remodelado ventricular patoldgico. El proposito de este estudio fue
comprobar si la expresion de CisC se modificaba en el miocardio de fetos de diferentes edades
y en el de adultos con diversas enfermedades cardiovasculares, asi como analizar la correlacion
entre sus concentraciones séricas y la estructura y morfologia cardiaca en un grupo de pacientes
con IC.

Pacientes y métodos: Se analizaron las correlaciones (test de Pearson y Spearman) entre la
CisC sérica y los parametros ecocardiograficos de 351 pacientes con IC. También se realiz6 una
tincion inmunohistoquimica para CisC, metaloproteinasa 9 (MMP-9) y desmina en 9 muestras
de tejido cardiaco procedentes de las autopsias de 4 fetos con diferente edad gestacional y 5
adultos sanos o con enfermedad cardiovascular.

Resultados: En pacientes con IC no se encontro correlacion entre las concentraciones de CisC y
los parametros cardiacos medidos por ecocardiografia 2 D. La inmunohistoquimica mostré una
débil tincion de fondo para CisC en todas las muestras, independientemente de la edad y la
presencia o no de enfermedades cardiovasculares.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la CisC no tiene un papel significativo en el
remodelado patologico del ventriculo izquierdo en la IC.
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Absence of cystatin C involvement in ventricular remodelling and heart failure

Abstract Cystatin C (CysC) is a protease encoded by housekeeping genes. Although its prog-
nostic value in heart failure (HF) is well known, it is debatable whether this value is due to
the greater accuracy of CysC in calculating the glomerular filtration rate or to its involvement
in pathological ventricular remodelling. The aim of this study was to determine whether CysC
expression changes in the myocardium of foetuses of different ages and in the myocardium of
adults with various cardiovascular diseases, as well as to analyse the correlation between its
serum concentrations and cardiac structure and morphology in a patient group with HF.
Patients and methods: We analysed the correlations (Pearson’s r and Spearman’s test) between
the serum CysC levels and echocardiographic parameters of 351 patients with HF. We also
performed immunohistochemical staining for CysC, metalloproteinase-9 (MMP-9) and desmin in
9 cardiac tissue samples from autopsies of 4 foetuses of different gestational ages and 5 healthy
adults or adults with cardiovascular disease.

Results: For the patients with HF, there was no correlation between the CysC concentrations and
the cardiac parameters measured by 2 D echocardiography. The immunohistochemistry showed
a weak background staining for CysC in all samples, regardless of age and the presence or
absence of cardiovascular diseases.

Conclusions: Our results suggest that CysC does not have a significant role in the pathological
remodelling of the left ventricle in HF.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

La cistatina C (CisC) es una proteina inhibidora de pro-
teasas ricas en cisteina, que estd ampliamente distribuida
en fluidos biolégicos humanos'. Tiene un bajo peso mole-
cular y esta formada por 120 aminoacidos en una cadena
Unica. Se sintetiza como preproteina y emite un péptido
sefal representativo de su funcién extracelular?. El gen que
la codifica se localiza en el cromosoma 20° y pertenece a
los denominados genes de mantenimiento («housekeeping
genes»). Por ello, no existe una expresion especifica en nin-
gun tejido, sino que su distribucion es ubicua (rifdn, higado,
pancreas, intestino, estdmago, pulmoén, placenta y vesicu-
las seminales)*. La funcion fisioldgica principal de la CisC
es la regulacion de la actividad de las cisteinas-proteasas
extracelulares®®. Debido a su participacion en el equilibrio
entre proteasas y antiproteasas, se ha sugerido que la CisC
esta implicada en el remodelado tisular’, la arterioesclero-
sis, los aneurismas de aorta® y la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (VI)’ y, en consecuencia, en la patogenia de la
insuficiencia cardiaca (IC)'%'".

La CisC se comporta como un factor prondstico relacio-
nado inversamente con la calidad del envejecimiento' y
directamente, en la poblacion general, con la aparicion de
eventos cardiovasculares'’ y la incidencia de IC'*'¢, Entre
quienes ya padecen una IC, la CisC es un marcador pronds-
tico robusto de mortalidad, tanto en la IC aguda'’-"" como
crénica?®, independiente de la fraccion de eyeccion (FE)?'.
Se desconoce si su capacidad prondstica es debida a su impli-
cacion en el remodelado ventricular, tal y como sugiere Pate
et al.’%, o a su mayor precision en la estimacion del filtrado
glomerular (FG)??, cuya capacidad pronéstica en la IC es bien
conocida®.

El presente estudio se disend para analizar si existen
cambios en la expresion de CisC en el miocardio ventricular
dependientes de la edad y el estado de salud cardiovascular

y, en segundo lugar, si las concentraciones plasmaticas de
CisC guardan alguna relacion con las modificaciones estruc-
turales del corazon en la IC ya establecida.

Pacientes y métodos

Se estudiaron dos grupos de pacientes no relacionados entre
si.

Andlisis de CisC en el tejido miocardico

Se seleccionaron 9 muestras de tejido miocardico obtenido
de autopsias clinicas (tabla 1) sobre las que se realizé una
tincion inmunohistoquimica para CisC, metaloproteinasa de
matriz 9 (MMP9) y desmina.

La expresion de los genes de mantenimiento es muy cons-
tante ya que codifican proteinas con funciones esenciales

Tabla 1 Caracteristicas generales de las muestras de
miocardio

Muestras de adultos
Mujer de 50 anos con

Muestras fetales
Edad gestacional

20 semanas corazon sano (control)
Edad gestacional Varén de 71 anos con
22 semanas corazon sano (control)
Edad gestacional Varon de 84 anos con
30 semanas corazon sano (control)
Edad gestacional Varon de 53 afos con
33 semanas hipertrofia del VI secundaria

a hipertension arterial
Varén de 80 afos con shock
cardiogénico por un IAM

IAM: infarto agudo de miocardio; VI: ventriculo izquierdo.
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para el mantenimiento de la vida celular. En consecuencia,
la sintesis y liberacion de sus productos proteicos se altera
en circunstancias excepcionales; por ejemplo, en las distin-
tas etapas del desarrollo fetal o en trastornos patolégicos
de la vida adulta en las que estan directamente implica-
dos. Por este motivo se incluyeron en el estudio muestras de
tejido cardiaco de 4 fetos con diferentes edades gestacio-
nales, y de 5 adultos, de los que una autopsia demostro que
bien no tenian una enfermedad estructural cardiaca cono-
cida (3 pacientes) o padecian una cardiopatia (un paciente
con hipertrofia del VI y, por tanto, con un remodelado pato-
logico sin evidencia previa de disfuncion cardiaca, y otro con
un shock cardiogénico).

Para garantizar que las muestras de tejido eran viables
para su analisis inmunohistoquimico se tind una proteina
de expresion obligada (desmina) y otra con expresion puta-
tiva relacionada con el remodelado cardiaco (MMP9). Para el
analisis inmunohistoquimico se emplearon reactivos comer-
ciales: anticuerpo monoclonal (Clone D33, solucion 1:100)
para desmina; anticuerpo policlonal (ab3898, 1:100) para
MMP9; ambos de Dako y Abcam (Cambridge, MA, Estados Uni-
dos de América) respectivamente; y anticuerpos de Novus
Biologicals (Cambridge, Reino Unido) para CISC (Antibody
2C8).

Analisis de la relacion entre la concentracion
sérica de CisC y la estructura cardiaca

Se analizd6 una cohorte de pacientes consecutivamente
ingresados por una descompensacion aguda de su IC. Se
midieron las concentraciones séricas de CisC durante las
primeras 48 h del ingreso y se realizé un estudio ecocardio-
grafico bidimensional. Los pacientes fueron seleccionados
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Uni-
versitario Lozano Blesa y dieron su consentimiento para el
estudio, que habia sido aprobado por el Comité de Etica de
Aragon (P110/038).

Se definid agudizacion de la IC como el inicio gradual o
rapido de signos y sintomas de IC que requirieron un ingreso
hospitalario no planificado. Se incluyeron tanto pacientes
con IC «de novo», como IC crénicas descompensadas?*. Para
asegurar el diagnostico de IC, especialmente en pacien-
tes con FE preservada, solo se incluyeron aquellos con
una concentracion sérica del fragmento amino terminal
del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) superior
a 900 pg/ml?>.

La ecocardiografia se realizdo segin los protocolos
estandar?® por un cardiélogo experto que desconocia los
datos clinicos y analiticos de los pacientes. La determinacion
de CisC y NT-proBNP se realizo en el laboratorio de Bioqui-
mica Clinica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
con un analizador BN ProSpec (Dade Behring GmbH, Lieder-
bach, Alemania) y un equipo Modular Analytics E170 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania), respectivamente,
siguiendo las especificaciones de los fabricantes.

Analisis estadistico

Para las variables cualitativas se midio la tendencia cen-
tral y la dispersion (media y desviacion estandar o mediana
y rango intercuartilico, segin la distribucion fuera normal

0 no). Para el analisis bivariante se empled el test del Chi
cuadrado y para los analisis de asociacion entre variables
cualitativas se aplico el test exacto de Fisher. Para las varia-
bles cuantitativas se aplico la t de Student, el test de ANOVA
y el de Mann-Whitney o el de Kruskal-Wallis; para las correla-
ciones, los test de Spearman o Pearson si la distribucion era
normal. Se consideraron significativos los valores de p < 0,05.
Se empleo el software Statistical Package Social Sciences
(SPSS 20.0).

Resultados
Inmunohistoquimica miocardica (fig. 1)

Al contrario que las muestras de tejido adulto, las fetales
mostraban una mayor riqueza celular y un patron estructural
desordenado. La débil expresion de la desmina en el miocar-
dio fetal se explica por un estadio de desarrollo sarcomérico
todavia temprano (fig. 1, panel B). En los tejidos adultos la
desmina fue positiva en todas las muestras, mostrando una
estriacion transversal correspondiente a discos intercalares
(fig. 1, panel C). La MMP9 mostrd una inmunotincion similar
en las muestras fetales (fig. 1, panel D) y de adultos (fig. 1,
panel E). Se encontraron algunas células intersticiales que
captaron pigmento pero la tincion fue negativa para MMP9.
Todos los cardiomiocitos, fetales (fig. 1, panel F) y adultos
(fig. 1, panel G), mostraron una tincion débil y difusa para
la CisC independientemente de la edad fetal y del estado de
salud de los pacientes.

Relacion entre CisC sérica y estructura cardiaca

Se estudiaron 351 pacientes, 245 (70%) con IC y FE pre-
servada (ICFEP) y 106 (30%) con IC y FE reducida (ICFER).
Las caracteristicas clinicas de la cohorte se muestran en la
tabla 2.

No se encontré ninguna correlacion significativa entre la
CisC y los parametros ecocardiograficos (tablas 3 y 4). Aun-
que no fue el proposito del estudio, se analizod la informacion
pronostica ofrecida por la CisC sérica y su correlacion con el
FG estimado por la férmula de «modification diet in renal
diseases formula», basada en 4 parametros. La concentra-
cion de CisC tuvo una correlacion directa con la mortalidad
por cualquier causa al ano y con el FG estimado.

Discusion

Nuestros resultados muestran que la CisC no cambia su
patron de expresion en el miocardio ventricular durante dis-
tintas etapas del desarrollo fetal, ni en el sujeto adulto
en funcién de su estado de salud cardiovascular. La tin-
cion inmunohistoquimica para CisC, débil y generalizada
en todas las muestras miocardicas analizadas, sugiere que
esta proteasa se sintetiza de modo constitutivo, no indu-
cido, y se secreta al torrente circulatorio. Este patron esta
en consonancia con las acciones biologicas, fundamental-
mente extracelulares, de la CisC'2. El hecho de que la
tincion de CisC en el miocardio ventricular de pacientes con
hipertrofia del VI o IC, no denoten cambios de distribucion,
sugiere que la CisC no esta involucrada en la progresion de
la hipertension hacia IC. Aunque la cohorte clinica evaluada
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Figura 1

Tincion inmunohistoquimica de las muestras de tejido miocardico (x20).

A) Hematoxilina de contraste y diluyente de anticuerpos (control). Se observan miocitos cardiacos de estructura normal con los
nucleos tenidos débilmente ocupando una posicion central dentro de la célula, con tincion de fondo de hematoxilina. También
se observa pigmento de lipofuscina en los polos del nlcleo (Ac x20). B) Desmina en miocardio fetal: la expresion de desmina es
mucho mas débil que en el corazon adulto o es negativa traduciendo probablemente una falta de desarrollo de las sarcomeras.
C) Desmina en miocardio adulto: estriacion transversal de todo el miocardio; las bandas intercalares destacan mas oscuras. D)
MMP9 en miocardio fetal: la inmunotincion citoplasmica para MMP9 es positiva en células aisladas en el intersticio. El citoplasma
de las células musculares es negativo. E) MMP9 en miocardio adulto: inmunotincion citoplasmica para MMP9 en células aisladas en
el intersticio; las células musculares son negativas. F) CisC en miocardio fetal: se aprecia una celularidad mas abundante que en
el corazon adulto con disposicion menos ordenada de las células y una leve inmunotincion citoplasmica de los miocardiocitos para
CisC. Existe alguna célula pequeiia aislada en el intersticio que expresa cistatina en su citoplasma. G) CisC en miocardio adulto:

cardiomiocitos inmunotenidos con expresion difusa de CisC en el citoplasma.

no tenia relacion con los pacientes de los que procedian
las muestras tisulares, la ausencia de correlacion entre las
concentraciones de CisC sérica y la estructura cardiaca tam-
bién debe ser interpretada en este contexto. La CisC no se
relaciona con las anomalias morfoldgicas cardiacas, medidas
por ecocardiografia, en la etapa evolutiva final del remode-
lado cardiaco; es decir, en presencia de IC. Sin embargo, las
concentraciones de CisC tienen un valor pronostico incues-
tionable en la IC'%""14-22_ Por su pequefio tamafio molecular
y carga eléctrica, la CisC se filtra libremente en el glomé-
rulo y se cataboliza en el tibulo contorneado proximal, sin
sufrir ulteriores modificaciones, que si ocurren con la urea o
la creatinina'’. Estas razones hacen que la CisC sea particu-
larmente precisa para estimar el FG en la disfuncion renal
con aclaramientos entre 40 y 60 ml/min., margenes en los
que la creatinina proporciona valores de FG muy poco preci-
sos. De hecho, la CISC permite estimar de modo mas preciso

el riesgo de muerte en pacientes con IC que poseen estos
rangos de FG?2%7,

La posibilidad de que la CisC esté implicada en
etapas precoces del remodelado cardiaco surge de los
resultados de una cohorte poblacional del Dallas Heart
Study™®. En ella se estudi6 mediante resonancia mag-
nética cardiaca una poblacion de 2.548 sujetos no
seleccionados y se encontr6é una relacion lineal entre las
concentraciones séricas de esta proteasa, el espesor de
la pared posterior del VI y el cociente entre la masa y
el volumen telediastolico del VI, un parametro novedoso
al que los autores denominaron «concentricidad» cardiaca.
Los autores sugieren que la CisC seria un parametro util
para identificar individuos con alteraciones preclinicas en la
estructura cardiaca, concretamente con un fenotipo espe-
cifico de hipertrofia VI concéntrica que, de acuerdo con su
hipotesis, precederia en afnos a la aparicion de disfuncion
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Tabla 2 Caracteristicas basales de la cohorte clinica

Cohorte clinica

(n=351)

ICFER 106 (30,2)
Edad, anos 78,41 (6,7)
Sexo masculino 170 (48,4)
IMC, kg/m? 29,86 (10,6)
Etiologia

Hipertensiva 157 (44,6)

Cardiopatia isquémica 80 (22,8)

Otras’ 114 (32,6)
Clase funcional NYHA

[ 37 (10,5)
[ 189 (53,8)
1T 119 (33,9)
1% 6 (1,7)
Comorbilidad

Hipertension arterial 255 (72,6)
Fibrilacion auricular 205 (58,4)
Diabetes mellitus 136 (38,7)
EPOC 71 (20,2)
Sodio, mEq/l 141,7 (4,5)
Hemoglobina, g/dl 12,12 (0,3)
FGe, ml/min/1,73m? 52,16 (21,3)
(MDRD-4)

Cistatina, mg/!l 1,5 (0,55)

NT-proBNP, pg/ml 6183 (9575)

Los valores se expresan como media (desviacion estandar) o
numero (porcentaje) segln corresponda.

“ Algunos pacientes pueden tener varias etiologias simulta-
neas.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FGe: filtrado
glomerular estimado; ICFER: insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida; IMC: indice de masa corporal; MDRD:
modification diet in renal disease formula basada en 4 para-
metros; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association.

diastdlica o IC'°. En algunos estudios se ha sugerido que este
fenotipo de hipertrofia VI concéntrica depende del equili-
brio entre las cisteina-proteinasas (catepsina B, Sy K) y
sus inhibidores (CisC)%?%%°, Sin embargo, en nuestro estu-
dio no encontramos cambios en el patron de tincion de la
CisC miocardica, ni entre sus concentraciones séricas y los
parametros ecocardiograficos que apoyen esta interpreta-
cion. Estas discrepancias pueden explicarse, al menos en
parte, por las diferencias en la metodologia y poblaciones
de ambos estudios. Aunque en el estudio de Patel et al.'®
se utilizo una técnica precisa como la resonancia magné-
tica, debe resaltarse que el remodelado es un proceso local
y que las concentraciones séricas de CisC podrian no reflejar
lo que ocurre en el tejido®, algo que apoyan los resultados
de la inmunohistoquimica de nuestro estudio.

La importancia del equilibrio entre proteasas y anti-
proteasas en la fisiopatologia del remodelado cardiaco se
ha estudiado previamente®'. Algunos autores atribuyen al
balance entre las metaloproteinasas de la matriz y sus inhi-
bidores un papel clave en la diferenciacion de los fenotipos
de ICFEP e ICFER*. Stypman et al.?® analizaron la histolo-
gia y los cambios histomorfométricos en los corazones de 40
ratones con ausencia del gen codificante de la catepsina L. Al
cabo de un ano, los ratones deficientes mostraban, en com-
paracion con los controles, un crecimiento significativo de la
auricula y del ventriculo, secundario a fibrosis del intersticio
miocardico. Estas anomalias se reflejaban en la ecocardio-
grafia como un deterioro importante de la contractilidad del
VI, interpretado como una respuesta adaptativa a los cam-
bios histologicos experimentados por el raton deficitario en
catepsina L?8. También se ha encontrado un incremento en
la expresion de la catepsina B, tanto a nivel del RNA mensa-
jero como de la proteina, en un grupo de 20 pacientes con
miocardiopatia dilatada grave, en comparacion con 5 suje-
tos donantes de corazon?’. Por lo tanto, existen indicios de
que algunas proteasas lisosomales participan en el remode-
lado cardiaco; no obstante, el papel de las antiproteasas no
se analizo en estos estudios.

Tabla 3 Parametros ecocardiograficos (cohorte clinica) y correlacion con las concentraciones séricas de CisC
Correlacion con CisC
N Media (DE) R’ p

Fraccion eyeccion VI (%) 348 51,75 (13,81) 0,071 0,197
Diametro auricular izquierdo (mm) 272 47,77 (9,26) -0,082 0,179
DTDVI (ml) 268 55,24 (9,62) -0,012 0,844
DTSVI (ml) 263 38,47 (11,2) -0,033 0,599
Grosor septal (mm) 271 10,53 (2,21) 0,101 0,099
Pared posterior (mm) 268 10,43 (2,03) 0,006 0,928
Masa ventricular izquierda (g) 265 205,61 (82) -0,008 0,903
Masa del VI indexada (g/m?) 265 118,85 (45,35) 0,000 0,856
«Concentricidad»" (g/ml) 265 3,68 (1,16) 0,081 0,197
Onda E (m/sg) 200 0,99 (0,36) 0,07 0,325
Onda A™ (m/sg) 69 0,82 (0,33) 0,117 0,340
Relacion E/A™ 86 1,25 (0,75) -0,013 0,907
Presion sistdlica arteria pulmonar (mmHg) 115 46,5 (16,4) -0,063 0,509

DTDVI: diametro telediastolico del VI; DTSVI: diametro telesistolico del VI; VI: ventriculo izquierdo.

* Rho de Spearman.
™ «Concentricidad»: relacion entre masa del VI/DTVI LV.
™ Solo en pacientes en ritmo sinusal.
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Tabla 4 Correlacion entre las concentraciones de cistatina sérica y los parametros ecocardiograficos

Cohorte Q1 Q2 Q3 Q4 p
completa <1,1 1,11-1,35 1,36-1,75 >1,75
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
FE del VI (%) 51,7 (13,95) 50,55 (13,48) 52,65 (14,17) 49,07 (14,78) 54,77 (12,82) 0,075
Diametro Al (mm) 47,74 (9,27) 48,36 (9,14) 47,95 (8,78) 47,38 (10,21) 47,31 (9) 0,9
VTDVI (ml) 55,25 (9,64) 54,43 (11) 56,36 (9,12) 56,56 (9,84) 53,61 (8,39) 0,204
VTSVI(ml) 38,51 (11,2) 38,8 (12,43) 39 (10,97) 39,45 (11,76) 36,9 (9,66) 0,57
Grosor tabique (mm) 10,52 (2,21) 10,18 (2,71) 10,66 (2,02) 10,56 (2,08) 10,68 (1,99) 0,539
Grosor pared 10,42 (2,03) 10,47 (2,77) 10,38 (1,85) 10,49 (1,8) 10,35 (1,62) 0,971
posterior (mm)
Masa VI (g) 204,09 (82,6) 198,33 (91,28) 206,48 (82,76) 213,71 (86,05) 197,32 (70,76) 0,628
indice de masa del VI 115,5 (43) 114,2 (48,5) 115 (41,7) 121,7 (45,2) 111,2 (36,7) 0,56
(g/m?)
«Concentricidad»’ 3,66 (1,15) 3,64 (1,46) 3,67 (1,16) 3,72 (1,04) 3,63 (0,96) 0,97
(g/ml)
Onda E 0,99 (0,36) 0,97 (0,34) 0,97 (0,26) 0,98 (0,43) 1,04 (0,36) 0,786
Onda A™ 0,82 (0,33) 0,81 (0,28) 0,72 (0,27) 0,91 (0,38) 0,83 (0,33) 0,378
E/A” 1,25 (0,75) 1,37 (1,1) 1,28 (0,55) 1,03 (0,53) 1,37 (0,79) 0,342
PSAP (mmHg) 46,6 (16,44) 45,81 (13,51) 42,14 (14,51) 48,81 (21,27) 48,03 (15,71) 0,504

Al: auricular izquierda; FE del VI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; PSAP: presion sistolica arterial pulmonar; VTDVI: volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo; VTSVI: volumen telesistolico del ventriculo izquierdo.

* «Concentricidad»: masa del VI/diametro diastélico del VI.

™ Solo en pacientes en ritmo sinusal. Los valores entre paréntesis reflejan la desviacion estandar.

En cualquier caso, las familias de proteasas y antipro-
teasas son numerosas y sus papeles fisioldgicos variados,
por lo que el comportamiento de algunas de ellas puede
no ser extrapolable. Cheng et al.’ analizaron por PCR en
tiempo real, inmunoblot e inmunohistoquimica, la expresion
de catepsina S y K y su antiproteasa, la CisC, en corazones
hipertroficos humanos y murinos. Encontraron que la expre-
sion de catepsinas era mayor en los corazones de sujetos con
IC, que en aquellos que solo tenian hipertrofia del VI, o en el
grupo control. Sin embargo, la expresion de CisC no aumentd
en ningln espécimen de tejido de los sujetos analizados’.
Estos resultados coinciden con los que hemos encontrado en
el presente estudio. Existen algunas explicaciones que justi-
fican la ausencia de expresion de CisC en el remodelado ven-
tricular. En primer lugar, podria ser que la secrecion de CisC
en respuesta al incremento de la produccion de catepsinas
sea defectuoso. En este caso, la ausencia de accion de la CisC
conduciria a un aumento de la actividad elastolitica de las
catepsinas, lo que indirectamente favoreceria la dilatacion
ventricular y la IC. En segundo lugar, es posible que determi-
nados factores locales sean decisivos en la localizacion de la
actividad de la CisC. Se sabe que un pH neutro extracelular
reduce la actividad de las catepsinas y se ha demostrado que
la enzima H*-ATPasa lisosomal se trasloca a la membrana®
y crea un ambiente acido que favorece la activacion de las
catepsinas activadoras de metaloproteinasas de la matriz**.
Es posible que algo similar ocurra con la CisC. De hecho,
esta proteasa ejerce sus acciones fisioldgicas en los fluidos
corporales, lejos de las células que la producen?.

Este estudio tiene limitaciones. El nUmero de muestras
tisulares estudiadas es pequefo y la tincion inmunohisto-
quimica, ademas de ser un método cualitativo, puede no
reflejar de modo suficientemente sensible lo que ocurre a
nivel tisular en procesos bioldgicos complejos y dinamicos.

En conclusién, el patrén de distribucion débil y homo-
géneo de la tincion inmunohistoquimica para CisC en el
miocardio de fetos de diferentes edades; de adultos con y
sin enfermedades cardiacas; asi como, de modo indirecto,
la ausencia de relacion entre las concentraciones séricas
de CisC y los parametros morfologicos y funcionales obte-
nidos por ecocardiografia en pacientes con IC, afiaden un
elemento de discusion al debate, todavia sin conclusion,
acerca del papel de la CisC en el remodelado cardiaco.
Nuestros resultados sugieren que la CisC no esta implicada
directamente en el remodelado cardiaco que conduce a la
IC.
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