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Introducciéon y objetivos. Las determinaciones de
cistatina C se han propuesto como nuevo marcador de
la funcion renal y predictor del riesgo cardiovascular en
ancianos. Nuestro objetivo fue conocer la prevalencia de
individuos con cistatina C elevada en poblacién general y
su asociacién con factores de riesgo y enfermedad car-
diovascular.

Métodos. Estudio epidemiolégico descriptivo transver-
sal por muestreo aleatorio simple en poblaciéon general
mayor de 49 afos, obtenido de la base de tarjeta sanita-
ria individual. Fueron seleccionados 415 pacientes de los
que se realizé la determinacion de cistatina C a 359 de
ellos utilizando un método inmunonefelométrico. Como
punto de corte se aceptd el recomendado para el méto-
do en adultos.

Resultados. Se estudié a 359 pacientes (media de
edad + desviacion estandar, 64 + 10 afos; el 63,5%,
mujeres); presentoé cistatina C elevada el 17,3% (inter-
valo de confianza del 95%, 13,4%-21,2%), con concen-
traciones medias de 0,81 + 0,21 mg/l, que aumentaban
con la edad. Las elevaciones de cistatina C se asocia-
ron con: mayor edad (p < 0,0001), presion arterial sis-
tolica (p < 0,0001), hemoglobina A,, (p = 0,031), trigli-
céridos (p = 0,019), homocisteina (p < 0,0001), proteina
C reactiva (p = 0,015), fibrinégeno (p = 0,006), microal-
buminuria (p = 0,001) y menor cifra de colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (p = 0,021) y filtrado
glomerular estimado (p < 0,0001). Las enfermedades car-
diovasculares concomitantes fueron la cardiopatia isqué-
mica (p = 0,013) y la insuficiencia cardiaca (p = 0,038).
Los principales factores asociados de manera indepen-
diente con elevaciones de cistatina C fueron la diabetes
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(odds ratio [OR] = 5,37), el sexo masculino (OR = 4,91) y
el filtrado glomerular descendido (OR = 0,83).

Conclusiones. Encontramos una alta prevalencia de
individuos con cistatina C elevada en la poblacién gene-
ral, lo que conlleva factores de riesgo cardiovascular cla-
sicos, como diabetes, hipertension arterial y enfermedad
renal cronica, junto con concentraciones mas elevadas
de proteina C reactiva, homocisteina y fibrindgeno.

Palabras clave: Cistatina C. Filtrado glomerular estima-
do. Enfermedad renal cronica. Riesgo cardiovascular. En-
fermedad cardiovascular.

Cystatin C and Cardiovascular Risk
in the General Population

Introduction and objectives. Cystatin C has been
proposed as a novel marker of renal function and as a
predictor of cardiovascular risk in the elderly. The aim
of this study was to determine the prevalence of an
elevated cystatin C level in the general population and its
relationship with cardiovascular risk factors and disease.

Methods. This descriptive epidemiologic cross-
sectional study involved a simple randomized sample of
individuals aged >49 years from the general population,
and was based on personal health records. From the final
selection of 415 individuals, 359 underwent cystatin C
measurement using a immunonephelometric assay. The
cut-point used was that recommended for the method in
adults.

Results. Of the 359 individuals (meanzstandard
deviation age, 64+10 years, 63.5% female) studied,
17.3% (95% confidence interval [Cl] 13.4%-21.2%)
had an elevated cystatin C level. The mean level was
0.81+0.21 mg/L, and increased with age. Elevation
of the cystatin C level was associated with: older age
(P<.0001); high measures of systolic blood pressure
(P<.0001), hemoglobin A, (P=.031), triglycerides (P=.019),
homocysteine (P<.0001), C-reactive protein (P=.015),
fibrinogen (P=.006) and microalbuminuria (P=.001); and a
low high-density lipoprotein cholesterol level (P=.021) and
estimated glomerular filtration rate (P<.0001). Associated
cardiovascular diseases included coronary heart disease
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(P=.013) and heart failure (P=.038). The main factors
independently associated with an elevated cystatin C level
were diabetes (odds ratio [OR]=5.37), male sex (OR=4.91)
and decreased glomerular filtration (OR=0.83).
Conclusions. The prevalence of an elevated cystatin
C level in the general population was found to be high
and was associated with the presence of classical
cardiovascular risk factors such as diabetes, hypertension
and chronic renal disease, along with higher levels of
C-reactive protein, homocysteine and fibrinogen.

Key words: Cystatin C. Estimated glomerular filtration
rate. Chronic kidney disease. Cardiovascular risk.
Cardiovascular disease.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

CC: cistatina C.

ERC: enfermedad renal cronica.
FGe: filtrado glomerular estimado.
HTA: hipertension arterial.

TFG: tasa de filtrado glomerular.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de muerte en los paises occiden-
tales'. Los clasicos factores de riesgo cardiovascular
como la diabetes, la hipertension arterial (HTA) o
el tabaquismo no estan en un 10-20% de eventos
cardiovasculares, por lo que se hace necesario en-
contrar nuevos marcadores que mejoren la preci-
sion predictiva del riesgo cardiovascular (RCV)?2,

La enfermedad renal cronica (ERC) suele aso-
ciarse a la ECV e incrementa de modo considerable
el riesgo del paciente. Recientes estudios han de-
mostrado que incluso leves deterioros de la funciéon
renal tienen relacion con este riesgo elevado®, lo que
esta llevando a considerar los marcadores de fun-
cion renal como verdaderos centinelas del RCV.

El mejor indicador de la funcién renal es la tasa
de filtrado glomerular (TFG), aunque por las difi-
cultades de su medida en la practica diaria se utiliza
la creatinina sérica o sus ecuaciones derivadas para
estimar el filtrado (FGe). Estas estimaciones pre-
sentan limitaciones*, 1o que hace dificil la deteccion
de la enfermedad renal en fases iniciales.

La cistatina C (CC) es una proteina no glucosi-
lada de bajo peso molecular (13 kDa) de la familia
de los inhibidores de cisteinproteasas, que se
aproxima mucho a lo considerado como marcador
ideal de funcién renal’, por lo que es mas sensible
que la creatinina para detectar leves descensos de la
TFG y podria ser util para el diagnostico precoz de
ERC y como predictor del RCV.
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Diversas publicaciones ya han demostrado su
valor predictivo del RCV en el anciano®’; sin em-
bargo, pocos estudios aportan informacion de esta
prueba en poblacién mas joven y, sobre todo, en
poblacion general, lo que seria fundamental para
mejorar su interpretacion y poder aplicarla en la
préactica clinica.

Objetivos

Determinar la prevalencia de CC elevada y co-
nocer su asociacion con factores de riesgo y ECV en
poblacion general.

METODOS

Pacientes

Estudio epidemiologico descriptivo transversal
con seleccion por muestreo aleatorio simple en po-
blacion general mayor de 49 anos (n = 76.660), ob-
tenida de la base de tarjeta sanitaria individual y re-
sidente en la ciudad de Oviedo.

Los pacientes analizados proceden de un estudio
anterior disefiado para conocer la prevalencia de
enfermedad arterial periférica en poblacion general
que, asumiendo una prevalencia del 12%, un error
alfa de 0,05 y una precision deseada de 0,03, se se-
leccion6 a 415 individuos. Todos los pacientes
dieron su consentimiento al inicio del estudio. Se
excluy6 a los enfermos terminales e inmovilizados.
Se consideraron pérdidas y no fueron sustituidos
los fallecidos, los desplazados y los que no desearon
participar en el estudio. De estos individuos, se con-
servo la muestra de suero congelada a —70 °C de
359 de ellos.

Para el calculo del tamafio minimo muestral, al
no disponer de estudios previos de CC elevada en
poblacién general, tomamos como referencia la pre-
valencia de ERC, pues estimamos que, como mi-
nimo, los pacientes con esta enfermedad deberian
presentar elevaciones de CC, que es un parametro
muy sensible para detectar ERC. En nuestro medio
la prevalencia es del 11%8, con lo que se obtuvo un
tamafio minimo muestral de 306 pacientes (error
alfa, 0,05, y precision deseada, 0,03). El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica.

Medidas

Se elaboré un protocolo de recogida de datos de-
mograficos (edad, sexo), clinicos (peso, talla, indice
de masa corporal, presion arterial sistolica, presion
arterial diastolica), factores de riesgo cardiovas-
cular (tabaquismo, dislipemia, hipertension arterial
[HTA], diabetes, obesidad) y afecciones cardiovas-



culares (cardiopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia pe-
riférica). Se recogieron los datos sobre tratamientos
utilizados para la HTA, hiperlipemia, diabetes o
anticoagulacion/antiagregacion.

Se realizo a todos los sujetos una analitica com-
pleta que incluyé: hemograma, fibrindgeno, glu-
cosa, creatinina, colesterol total, lipoproteinas de
alta densidad, triglicéridos, acido urico, lipopro-
teina (a), hemoglobina A, homocisteina, proteina
C reactiva, CC y, en muestra de orina aislada, se
calcul6 el indice albumina/creatinina. La muestra
fue procesada el mismo dia de la extraccion, salvo
para la CC y la homocisteina que se determinaron a
partir de alicuotas conservadas a —70 °C. Para su
procesamiento se siguieron las recomendaciones del
fabricante. La CC se determiné utilizando un mé-
todo inmunonefelométrico (N Latex cystatin C,
Dade Behring), con un coeficiente de variacion in-
traensayo del 2-2,8% e interensayo del 2,3-3,1% y
cuyo intervalo de normalidad para adultos es 0,51-
0,95 mg/l%; la creatinina, con un método cinético
(Roche-modular); la PCR, mediante turbidimetria
(Roche-modular), y la homocisteina, por quimiolu-
miniscencia (Advia-Centauro).

Definiciéon de variables

Se consideré CC elevada cuando superaba el li-
mite superior del intervalo de normalidad recomen-
dado para la técnica (> 0,95 mg/1)°.

Para la estimacion de la funcion renal (FGe), se
empled la ecuacion MDRD abreviada, siguiendo
los criterios de las guias K/DOQI 20021°,

Se consider6 HTA cuando las cifras de presion
arterial sistolica fueron > 140 mmHg y/o las de pre-
sion arterial diastdlica, > 90 mmHg, en tres visitas
separadas, en al menos dos ocasiones o bien en in-
dividuos que ya estaban recibiendo tratamiento die-
tético o farmacoldgico antihipertensivo. Se consi-
dero6 diabéticos a los sujetos con cifras de glucemia
basal > 126 mg/dl en dos ocasiones, o bien con el
test de tolerancia oral a la glucosa > 200 mg/dl a las
2 h, al igual que aquellos que ya recibian trata-
miento antidiabético bien con insulina o bien con
antidiabéticos orales. Se consideré fumador a toda
persona que hubiera consumido tabaco durante el
ultimo mes y ex fumador, aquel que, habiendo sido
fumador, no habia fumado en el tltimo afo; hiper-
colesterolémico si presentaba cifras de colesterol
total > 240 mg/dl en dos ocasiones separadas por
un intervalo mayor de 3 semanas, al igual que para
la hipertrigliceridemia, por cifras de triglicéridos
> 200 mg/dl en dos ocasiones o aquellos que ya re-
cibian tratamiento hipolipemiante. Se considero
que habia microalbuminuria cuando el indice albu-
mina/creatinina era de 30-300 mg/g.
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Se considerd obesidad si el indice de masa cor-
poral (peso en kilogramos dividido por la estatura
en metros al cuadrado) fue > 30.

En cuanto a la comorbilidad cardiovascular se in-
cluyeron: cardiopatia isquémica (angina ¢ infarto
agudo de miocardio), insuficiencia cardiaca, enfer-
medad cerebrovascular y arteriopatia periférica, si
estaban documentadas por ingreso hospitalario o
estudio especializado.

Estadistica

Se calcul6 la prevalencia de individuos con CC
elevada en poblacién general, con su intervalo de
confianza (IC) del 95%. Para conocer la asociacion
entre la CC y los distintos parametros, se utilizo el
T-test para muestras independientes y el analisis
ANOVA para la comparacién de medias entre va-
riables cuantitativas y la prueba de la %> (o test
exacto de Fisher) para las variables cualitativas y
para estudiar las diferencias entre los distintos cuar-
tiles de CC. Se realiz6 analisis de regresion logistica
para conocer los parametros que se asociaban de
manera independiente a elevaciones de CC. Se in-
cluyeron las variables significativas en el analisis
univariable.

Los resultados se expresaron como media + des-
viacién estandar (DE) o en porcentajes. Para todos
los calculos se consider6d una significacion estadis-
tica de p < 0,05. El tratamiento estadistico se rea-
1iz6 con el programa SPSS (version 12.0).

RESULTADOS

Se realizd determinacion de CC a 359 pacientes
(el 63,5%, mujeres; media de edad, 64 £ 9,83 afios;
intervalo, 50-98). Se comprobo que este grupo no
diferia significativamente en caracteristicas demo-
graficas ni en factores de riesgo vascular del grupo
inicialmente seleccionado de manera aleatoria.

Las caracteristicas demograficas, clinicas y anali-
ticas del grupo estudiado se presentan en la tabla 1.

La prevalencia de CC elevada en la poblacion fue
del 17,3% (IC del 95%, 13,4%-21,2%), con valores
medios de 0,81 + 0,21 mg/l (en mujeres, 0,8 £ 0,17
mg/l, y en varones, 0,84 + 0,25, sin diferencias signi-
ficativas entre sexos). En la figura 1 se muestra la
distribucion de los valores de CC en la poblacion
estudiada.

La prevalencia de CC elevada se incrementaba
con la edad. Solo presentaron elevacion el 5,5% de
los mas jovenes (grupo de 50-60 anos), el 15% de los
de 61-70 afios, el 32% de los de 71-80 anos y el
61,3% de los mayores de 80 afios. La prevalencia en
la elevacion fue muy similar en ambos sexos hasta
los 70 afios, edad a partir de la cual los varones co-
mienzan a mostrar una mayor prevalencia de CC
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas
y analiticas de la poblacién general mayor de 49 afos
estudiada (n = 359)

Variable Resultado
Datos demograficos
Mujeres 63,5
Edad, afios 64+98
indice de masa corporal 278+46
Datos clinicos
Presion arterial sistélica (mmHg) 140 =19
Presion arterial diastélica (mmHg) 81+9
Colesterol total (mg/dl) 222 + 39
cLDL (mg/dl) 138 + 34
cHDL (mg/dl) 62 +16
Creatinina (mg/dl) 1,02 0,19
FGe (ml/min/1,73 m?) 67 + 11
Cistatina C (mg/l) 0,81 + 0,21
Tabaquismo 17,1
Diabetes 7,5
Hipertension 32,9
Hipercolesterolemia 27,6
Comorbilidad cardiovascular? 13,1
Algun tipo de tratamiento® 44,2
Tratamiento con
Antihipertensivos en monoterapia 21
Antihipertensivos combinados 11
Fibratos 2,9
Estatinas 9,4
Antidiabéticos orales 45
Insulinas 1,6
Antiagregantes 15,2

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las li-
poproteinas de baja densidad; FGe: filtrado glomerular estimado por la ecuacion
MDRD abreviada.

aComorbilidad cardiovascular: concomitancia de uno o mas de los siguientes: car-
diopatia isquémica (angina e infarto agudo de miocardio), accidente cerebrovascu-
lar, insuficiencia cardiaca y arteriopatia periférica.

®Pacientes que al menos tienen algin antihipertensivo, antihiperlipemiante, anti-
diabético o anticoagulante/antiagregante.

Los datos expresan porcentaje 0 media + desviacion estandar.

elevada con respecto a las mujeres. Los resultados
se muestran en la figura 2.

En todos los pacientes de mediana edad con CC
elevada, se encontro algun factor de RCV clasico:
HTA (55%), diabetes (33%) y tabaquismo (44%).

Encontramos asociacion entre elevaciones de CC
y presencia de HTA (p = 0,004), cardiopatia isqué-
mica (p = 0,013) e insuficiencia cardiaca (p = 0,007),
asi como con multiples parametros relacionados
con el RCV. Las elevaciones de CC se asociaron a
mas factores de RCV que los descensos del FGe
mediante la ecuacion MDRD (tabla 2).

Al clasificar por cuartiles de CC, se verifico una
relacion significativa en el incremento de las con-
centraciones de proteina C reactiva, fibrindgeno,
microalbuminuria y descensos de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y FGe segin se incremen-
taban los valores de CC (tabla 3).

En el analisis de regresion logistica, se obtuvo
que los principales factores relacionados de modo
independiente con elevaciones de CC fueron la dia-
betes (odds ratio [OR] = 5,37), el sexo masculino
(OR = 4,91) y los descensos del FGe (OR = 0,83)
(tabla 4).

DISCUSION

Presentamos el primer estudio realizado en
nuestro pais que determina la prevalencia de CC
elevada y su relacion con factores de RCV en po-
blacion general. Hasta ahora se habia estudiado en
poblaciones concretas, como ancianos'!, enfermos
renales'? o hipertensos', y no ha sido hasta recien-
temente cuando han aparecido las primeras publi-
caciones en poblacion general. Kottgen et al', en el
NHANES 1III (Third National Health and
Nutrition Examination Survey), encontraron una
prevalencia de CC elevada del 9,6% en poblacion
general utilizando el mismo método de medida pero
aplicando como limite superior de normalidad el
percentil 99 (1,12 mg/l). Posteriormente, Parikh et
al’®, en el estudio Framingham Offspring sobre una
poblacion de caracteristicas muy similares a la
nuestra, encontraron una prevalencia de CC ele-
vada del 22% utilizando el percentil 95 (1,07 mg/dl).

Las diferencias en prevalencia encontradas
pueden ser debidas a la poblacién incluida en cada
estudio, diferentes limites de normalidad o diferen-

120
100+
80+
60+
40+
20+

Individuos (n)

0,4-0,5 0,5-0,6 0,6-0,7 0,7-0,8 0,8-0,9 0,9-1
Cistatina (mg/1)

1-1,1 >11
Fig. 1. Distribucion de los valores de cis-

tatina C en nuestra poblacion.
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Fig. 2. Prevalencia de cistatina C elevada
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TABLA 2. Relacion de cistatina C elevada y filtrado glomerular estimado descendido con diversos factores
de riesgo y enfermedad cardiovascular en poblaciéon general

Factores de riesgo cardiovascular Cistatina elevada Cistatina normal p FGe < 60 ml/min/1,73 m?  FGe > 60 ml/min/1,73 m? p
(>0, 95 mg/l) (n = 62) (n=297) (n=95) (n=264)
Edad (afos) 73+10 62+9 < 0,0001 69+9 62+9 < 0,0001
Mujeres 35 (56) 193 (65) NS 76 (80) 152 (58) < 0,0001
IMC 29+5 28+5 NS 284 28+5 NS
Fumadores 9 (15) 52 (17) NS 7(7,4) 54 (20) 0,004
PAS (mmHg) 150 =23 138 +18 < 0,0001 145+ 23 138 £ 18 0,002
HbA,; (%) 551 52+0,8 0,031 53+09 52+0,8 NS
Colesterol total (mg/dl) 219 =40 222 + 39 NS 226 + 38 220 + 39 NS
cLDL (mg/dl) 135+33 139+34 NS 139 + 31 138 + 35 NS
cHDL (mg/dl) 58 =17 63+ 16 0,021 61 +17 62 +16 NS
Triglicéridos (mg/dl) 127 = 51 108 + 61 0,019 129 = 64 104 £ 57 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,22 + 0,26 0,98 0,13 < 0,0001 1,17 + 0,22 0,97 +0,13 < 0,0001
Homocisteina (wmol/l) 175 12+5 < 0,0001 15+5 13+5 < 0,0001
Proteina C reactiva (mg/dl) 096+19 0,33 0,45 0,015 0,63 +1,52 0,38 + 0,59 NS
Fibrindgeno (mg/dl) 420 + 132 369 + 77 0,006 387 + 117 374 +78 NS
Microalbuminuria* 11(18) 20 (7) 0,005 10 (10) 21 (8) NS
Enfermedad cardiovascular*
Cardiopatia isquémica 9 (14,5 15(5) 0,013 10(10,5) 14 (5,3) NS
Insuficiencia cardiaca 34,8 2(0,7) 0,038 3(3,2 2(1,5) NS
Accidente cerebrovascular 1(1,6) 6(2) NS 3(3) 4(1,5 NS
Arteriopatia periférica 4(6,5) 6(2) 0,054 4(4,2) 6(2,3) NS

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; FGe: filtrado glomerular estimado; HbA,: glucohemoglobina;
IMC: indice de masa corporal; NS: sin diferencias significativas; PAS: presion arterial sistolica.

*Se empled la prueba de la %2 (o el test exacto de Fisher).

Mediante analisis ANOVA se observaron diferencias significativas segtin valores de cistatina C elevada o normal para la insuficiencia cardiaca y la arteriopatia periférica

(p = 0,007 y p = 0,009, respectivamente).
Los resultados expresan n (%) o media + desviacion estandar.

cias en las calibraciones, lo que hace dificil la com-
paracion entre estudios.

Nuestros datos son mas parecidos a los presen-
tados por Parikh et al y son coherentes con las esti-
maciones de prevalencia de ERC en nuestro medio,
que oscilan entre el 7,5 y el 17,8% segtin el método
empleado para estimar la funcion renal®'e.

Otros autores!” ya han descrito el aumento de la
CC con la edad y se atribuye al deterioro de la fun-
cion renal con el envejecimiento, aunque la falta de
medidas directas del FG en este y otros estudios nos
impide conocer con exactitud esta relacion. Es co-
nocido que la prevalencia de ERC aumenta de

modo considerable a partir de los 70 anos y es a
esta edad justamente cuando comienzan a incre-
mentarse de modo considerable las concentraciones
de CC en este y otros estudios'”.

También es coincidente que los varones ancianos
presentan cifras mas elevadas de CC que las mu-
jeres; sin embargo, en los pacientes mas jovenes no-
sotros encontramos cifras similares en ambos sexos.

Los pacientes con los clasicos factores de RCV
presentan altas tasas de CC elevada, en que des-
tacan los pacientes con microalbuminuria (35%),
que es bien reconocida como un factor indepen-
diente de RCV y mortalidad. Contrariamente a
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TABLA 3. Diferencias en los parametros cuantitativos, segun cuartiles de cistatina C

Cuartiles de cistatina C 1(<0,69mg/l)(n=90)  11(0,7-0,78 mg/l) (n=91) 111 (0,79-0,89 mg/l) (n=90) IV (> 0,9 mg/l) (n = 88) p

Edad (afios) 60+8 61+8 64+9 71+10 < 0,0001
indice de masa corporal 27 + 4 27 +3 28+5 29+5 0,070
Presion arterial sistolica (mmHg) 138+ 16 138+ 16 139 + 21 146 + 23 0,014
Presion arterial diastélica (mmHg) 82+9 81+9 81+9 82+ 11 0,926
cLDL (mg/dl) 138 + 35 139 + 32 140 + 34 135+ 34 0,776
cHDL (mg/dl) 64 + 14 63+18 63+16 57 16 0,016
Homocisteina (mol/l) 11+3 13+4 14+6 17+5 < 0,0001
Proteina C reactiva (mg/dI) 0,25 +0,43 0,28+04 0,47 £0,5 0,8 1,67 < 0,0001
Fibrindgeno (mg/dl) 358 +73 359+ 78 387 £74 408 =120 < 0,0001
Microalbuminuria (mg/g) 8+14 11+32 12+ 34 38 +144 0,028
FGe (ml/min/1,73 m?) 7310 68«8 66 =10 58 £ 11 < 0,0001

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; FGe: filtrado glomerular estimado por la ecuacion MDRD.

Los datos expresan media + desviacion estandar.

TABLA 4. Variables relacionadas de modo
independiente con elevaciones de cistatina C

(> 0,95 mg/l), obtenidas por modelo de regresion
logistica

Variables en la ecuacion OR IC del 95% p

Diabetes 5,373 1,41-20,51 0,014
Varones 4,906 1,01-11,59 0,008
FGe 0,825 0,777-0,876 < 0,001
Homocisteina 1,106 1,031-1,184 0,005
Presion arterial sistdlica 1,033 1,012-1,053 0,002
Fibrindgeno 1,008 1,004-1,019 0,001

FGe: filtrado glomerular estimado mediante la ecuacion MDRD abreviada; IC: inter-
valo de confianza; OR: odds ratio.

otros estudios'®, en nuestra poblacién fumadora no
se observaron cifras mas elevadas de CC, y el FGe
descendido se asocido con el menor habito taba-
quico. Sin embargo, esta asociacion desaparecid al
ajustar por ECV y se puede explicar porque los car-
diopatas suelen fumar menos y tienen normalmente
menor FGe.

Los pacientes con ECV establecida fueron los que
presentaron la mayor prevalencia de CC elevada vy,
como es bien sabido, estos pacientes son los de
maximo riesgo de sufrir nuevos eventos cardiovas-
culares. Esta asociacion ya ha sido demostrada en
multiples estudios y se ha atribuido a la relacion
entre CC y ERC, pero recientes publicaciones cons-
tatan que elevaciones de CC incrementan la preva-
lencia de ECV incluso en pacientes sin ERC, lo que
lleva a considerar la CC como mejor biomarcador
de RCV que el FGe'>". Un reciente estudio reali-
zado en nuestro pais en pacientes con sindrome co-
ronario agudo demostré que los pacientes con ci-
fras mas elevadas de CC presentaron peor
pronéstico cardiovascular, incluso en el grupo de
pacientes con FGe normal, lo que podria tener im-
plicaciones en la estratificacion del riesgo de este
grupo de pacientes®.
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Shlipak et al® ya habian descrito la relacion de
CC con parametros proinflamatorios, como la PCR
o el fibrindgeno, en ancianos. En nuestro estudio,
confirmamos que esa estrecha asociacién se man-
tiene en poblacion general mas joven, y que es gra-
dual y progresiva conforme se van incrementando
los niveles de la prueba.

En el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis), Keller et al’! reafirman estos datos
y muestran que la CC tiene relacion con una amplia
bateria de marcadores inflamatorios y procoagu-
lantes en todos los aspectos de la funcion renal,
mientras que el FGe solo lo hacia con descensos
< 60 ml/min.

Una explicacién a este hecho podria ser que la
TFG esta asociada linealmente con la inflamacion y
al ser la CC un marcador mas sensible de la TFG,
mostraria mejor asociacion con estas moléculas.
Otra explicacién podria ser que la CC se asocia a
inflamacién independientemente de la funcidn renal
como han sugerido algunos autores'®?!, aunque la
mayoria esta de acuerdo, incluidos 2 metaanalisis®??,
en que la CC es un marcador muy sensible de leves
descensos de la funcién renal.

En nuestra poblaciéon los pacientes con CC ele-
vada presentaron asociacion con mas factores de
RCV que los que tenian descendido el FGe y se
comprobd que los incrementos de PCR y fibrind-
geno y los descensos de cHDL sélo se asociaron a
CC elevada y no al FGe disminuido.

Los factores que se asociaron de manera indepen-
diente con elevaciones de CC en la poblacion ge-
neral fueron la diabetes, el sexo masculino y el FGe
disminuido. En poblacién general americana
Kottgen et al'* encontraron la misma asociacion
con la diabetes en el grupo de pacientes de 50-60
anos, edades en la que la incidencia de ERC co-
mienza a aumentar y es esta enfermedad metabolica
el clasico exponente de una precoz y silente enfer-
medad renal que confiere elevado RCV. En pa-



cientes mayores de 60 afios fue la proteina C reac-
tiva elevada y la edad avanzada, junto con otros
factores que acompaifan al envejecimiento, los mas
relacionados con elevaciones de CC.

Rodilla et al’®, en pacientes hipertensos de
nuestro medio, encontraron la misma asociaciéon
con la proteina C reactiva, pero el factor que mas se
relaciono con la CC fue el FGe.

La explicacion de por qué las elevaciones de CC se
asocian primero a diabetes que a descensos de FGe
podriamos ancontrarla en el hecho de que las eleva-
ciones de CC ocurren con leves descensos de la TFG
(entre 70 y 80 ml/min)*, mientras que el FGe dismi-
nuido solo se considera cuando es < 60 ml/min, con
lo que podrian ser los diabéticos los primeros en pre-
sentar esa leve alteracion renal detectada por la CC,
sin todavia presentar FGe disminuido.

Recientes estudios han mostrado que la CC se
asocia a sindrome metabolico** y puede predecir el
desarrollo de HTA en poblacion general sin enfer-
medad renal o cardiovascular previa®, prediabetes?
y nefropatia diabética®’, por ello esta prueba supera
a la microalbuminuria como predictor de esta en-
fermedad por su estimacion mas exacta en los cam-
bios de FG.

Con estos antecedentes, podemos sospechar que
la CC podria identificar en poblacion general de
manera precoz a los pacientes con leve dafio vas-
cular, situacion que en muchas ocasiones precede a
enfermedades como la diabetes y la HTA, cuya
identificacion seria de gran utilidad para establecer
medidas adecuadas de actuacion y, sobre todo, de
prevencion.

Parece ser que los pacientes mas beneficiados por
esta prueba serian los ancianos, las mujeres y los
diabéticos con funcién renal normal, en los que ni
la creatinina ni las formulas o la microalbuminuria
muestran siempre alteracion y sélo la elevacion de
CC podria alertarnos del aumento del riesgo vas-
cular en estos pacientes.

Nuestro estudio presenta limitaciones. Por un
lado, debido al disefio epidemiologico descriptivo
transversal del estudio, s6lo podemos generar hipo-
tesis sobre la posible utilidad y las ventajas que
ofreceria la CC, pero no podemos demostrarlo,
puesto que el diseno del estudio fue realizado para
conocer la prevalencia de CC elevada, pero no para
conocer la asociacioén con los distintos factores de
RCV. Serian necesarios estudios prospectivos y di-
senados para conocer la verdadera causa de la aso-
ciacion de la CC con las ECV.

El estudio se centrd en poblacion general mayor de
49 anos, debido a que es el grupo de mayor riesgo de
enfermedad renal-vascular, y donde era esperable la
obtencion de una mayor rentabilidad diagnostica,
por lo que los resultados son extrapolables solamente
a este grupo de poblacion. La falta de estandariza-
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cion de los métodos de creatinina y CC es otra difi-
cultad para poder extrapolar nuestros resultados.
Disponer de una sola medida de FGe y de microal-
buminuria podria suponer algiin sesgo en la clasifi-
cacion de los pacientes, pero creemos que el elevado
numero de individuos incluidos en el estudio podria
amortiguar estos posibles errores que no influirian
en modo sustancial en los resultados finales. La CC
puede estar influida por algunas situaciones, como
las enfermedades tiroideas o el uso de corticoides'’,
que no hemos descartado en nuestro estudio, aunque
por la baja prevalencia que presentan estas situa-
ciones en la poblacion general, en nuestra opinion,
tampoco deberian alterar de modo significativo los
resultados finales.

CONCLUSIONES

En nuestro medio encontramos una gran preva-
lencia de individuos con CC elevada, que tiene rela-
cion con los clasicos factores de RCV, como la dia-
betes, la ERC y la HTA, y con marcadores de RCV
emergentes, como la proteina C reactiva, la homo-
cisteina y el fibrinogeno. Si se confirma su asocia-
cion con la ECV en otros estudios, esta prueba po-
dria convertirse en una herramienta util para el
cribado de enfermedades vasculares, lo que permi-
tiria un diagnéstico precoz y un tratamiento ade-
cuado, lo que supondria una mejora considerable
en el manejo de estas enfermedades y una disminu-
cion de su morbimortalidad.

Son necesarias mas investigaciones en poblacién
general para confirmar estos datos y aportar infor-
macion sobre las posibles ventajas de la determina-
cion de CC frente a otras pruebas.
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