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La cistatina C aporta mas informacion que otros parametros
de funcidén renal en la estratificacion del riesgo de los
pacientes con sindrome coronario agudo

José M. Garcia Acufia, Eva Gonzalez-Babarro, Lilian Grigorian Shamagian, Carlos Pefa-Gil, Rafael
Vidal Pérez, Ana M. Lopez-Lago, Mario Gutiérrez Feijod y José R. Gonzalez-Juanatey
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Santiago. Santiago de Compostela. A Coruia. Espana.

Introduccion y objetivos. La cistatina C es una pro-
teina con una concentracién plasmatica estable y elimi-
nacion exclusivamente renal. El objetivo del presente es-
tudio es evaluar el valor prondstico de la cistatina C en
pacientes con sindrome coronario agudo.

Métodos. Estudiamos prospectivamente a 203 pacien-
tes ingresados por sindrome coronario agudo. Se realizé
una determinacion analitica a las 24 h del ingreso que in-
cluia creatinina, cistatina C, hemograma, colesterol total
y fraccionado y marcadores de necrosis miocardica. Se
estimo la tasa de filtrado glomerular mediante la ecua-
cién MDRD. Se compararon dos grupos segun las con-
centraciones séricas de cistatina C (> 0,95 y < 0,95 mg/l).
Se llevé a cabo un seguimiento medio de 151 dias.

Resultados. Noventa (44,3%) pacientes tenian cistati-
na C < 0,95 mg/l y 113 (65,7%), > 0,95 mg/l. Aquellos
con cistatina C > 0,95 mg/l presentaron peor evolucién
hospitalaria con mas insuficiencia cardiaca (el 51,3 fren-
te al 13,3%; p = 0,001), mayor mortalidad hospitalaria (el
17,6 frente al 3,3%; p = 0,001) y durante el seguimiento
(el 22 frente al 5,6%; p = 0,001). En un modelo multiva-
riable ajustado por edad, fraccién de eyeccién, tropo-
nina | y proteina C reactiva ultrasensible, la cistatina C
demostro ser el predictor independiente mas potente de
complicaciones cardiovasculares (RR = 1,91; intervalo de
confianza del 95%, 1,03-3,53). Los pacientes con cistati-
na C > 0,95 y tasa de filtracion > 60/ml/1,73 m? presenta-
ron mayor mortalidad hospitalaria (el 10,2 frente al 3,9%;
p = 0,001).

Conclusiones. La determinacién de cistatina C en el
sindrome coronario agudo de alto riesgo podria ser un
buen elemento clinico en la estratificacion de su riesgo
durante la hospitalizacién, en particular en pacientes con
filtrado glomerular normal.
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Cystatin C Provides More Information Than
Other Renal Function Parameters for Stratifying
Risk in Patients With Acute Coronary Syndrome

Introduction and objectives. The protein cystatin
C has a stable plasma concentration and is eliminated
exclusively by the kidneys. The aim of this study was to
determine the prognostic value of cystatin C in patients
with acute coronary syndrome (ACS).

Methods. The prospective study included 203
hospitalized ACS patients. Clinical evaluation during the
first 24 hours of hospitalization included a hemogram
and measurement of creatinine, cystatin C, total and
fractionated cholesterol and markers of myocardial
necrosis. The glomerular filtration rate (GFR) was estimated
using the MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
equation. A comparison was made between two groups
of patients divided according to a serum cystatin-C level
above or below 0.95 mg/L. The mean follow-up period
was 151 days.

Results. In total, 90 patients (44.3%) had a cystatin-C
level <0.95 mg/L and 113 (55.7%) had a level >0.95 mg/L.
Those with a cystatin-C level >0.95 mg/L had poorer
in-hospital outcomes, including more frequent heart
failure (51.3% vs. 13.3%; P=.001) and higher in-hospital
mortality (17.6% vs. 3.3%; P=.001), as well as higher
mortality throughout follow-up (22.0% vs. 5.6%; P=.001).
Multivariate analysis adjusted for age, ejection fraction
and troponin-I and high-sensitivity C-reactive protein
concentrations showed that cystatin C was the most
powerful independent predictor of a cardiovascular event
(relative risk=1.91; 95% confidence interval, 1.03-3.53).
Patients with a GFR >60 mL/1.73 m? and a cystatin-C
level >0.95 mg/L had higher in-hospital mortality (10.2%
vs. 3.9%; P=.001).

Conclusions. Measurement of cystatin C in high-risk
ACS patients may be clinically useful for risk stratification
during hospitalization, particularly in those with a normal
GFR.

Key words: Cystatin C. Acute coronary syndrome. Heart
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ABREVIATURAS

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
SCA: sindrome coronario agudo.
Tpl: troponina I.

INTRODUCCION

La investigacidn clinica y basica llevada a cabo
en los ultimos anos establece una relacion directa y
bidireccional entre la enfermedad renal crénica y la
enfermedad cardiovascular'?.

En la préactica clinica diaria, las concentraciones
séricas de creatinina y las estimaciones del filtrado
glomerular mediante las ecuaciones de Cockcroft-
Gault® y Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD)* son los métodos habitualmente em-
pleados para la estimacion de la funcion renal. Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas de crea-
tinina se ven influidas por multiples factores, como
edad, sexo, masa muscular, actividad fisica, dieta y
farmacos, entre otros’.

La cistatina C en una proteina inhibidora de la
cisteinproteasa, producida por todas las células
nucleadas con una tasa de sintesis muy estable. Su
bajo peso molecular y su alto punto isoeléctrico
permiten que se elimine casi exclusivamente por fil-
tracion glomerular. Su concentracion no se influye
por la edad, el sexo o la ingesta de proteinas y pre-
senta una mayor sensibilidad a pequefios cambios
en el filtrado glomerular. Son todas estas caracte-
risticas lo que ha identificado a su concentracion
plasmatica como uno de los mejores marcadores del
filtrado glomerular®®. Recientemente han surgido
diversas publicaciones en las que se observa una
asociacion entre valores elevados de cistatina C y
el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con enfermedad coronaria. En la actua-
lidad se desconoce si dicha relacion se debe a que la
cistatina C es mejor marcador de funcion renal que
la creatinina sérica o a que existen factores inde-
pendientes del filtrado glomerular que afectan a las
concentraciones de dicha proteina y estin ademas
relacionados con riesgo cardiovascular!®.

Presentamos un estudio cuyo objetivo es evaluar
el valor pronostico de la concentracion plasmatica
de cistatina C en pacientes hospitalizados con sin-
drome coronario agudo (SCA) de alto riesgo, y es-
tudiar su relacion con los otros marcadores de fun-
cion renal y de inflamacion.

METODOS

Presentamos un estudio prospectivo y observa-
cional realizado entre mayo de 2006 y julio de 2007.
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Se incluyo a un total de 203 pacientes mayores de
18 afos que ingresaron de forma consecutiva en la
unidad de cuidados coronarios de nuestro centro
con el diagnostico de SCA de alto riesgo.

Los criterios diagnoésticos de SCA de alto riesgo
incluian al menos dos de los siguientes: dolor de ca-
racteristicas isquémicas, alteraciones electrocardio-
graficas compatibles con isquemia y/o elevacion de
marcadores de necrosis miocardica. El tratamiento
y la realizacién de pruebas complementarias se ba-
saron en el juicio clinico del cardidlogo que atendia
al paciente durante su hospitalizaciéon. En la ma-
yoria de los pacientes se realizdo una estrategia in-
vasiva con coronariografia urgente (infarto de mio-
cardio con elevacién segmento ST o con bloqueo
de rama izquierda) o coronariografia programada
precoz durante las primeras 24-72 h del ingreso.

Caracteristicas clinicas

En cada paciente se recogieron de la historia cli-
nica los datos demograficos, la presencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular clasicos (diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipemia
y tabaquismo), asi como los antecedentes de enfer-
medad vascular conocidos (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica
y/o tratamiento de revascularizaciéon miocardica
previa). El tipo de SCA, la clase Killip en el mo-
mento de su ingreso, las cifras de presion arterial
sistolica y diastolica, la presion de pulso (estimada
como la diferencia entre la presion arterial sistolica
y la diastolica) y la frecuencia cardiaca fueron las
demads variables clinicas estudiadas.

En todos los pacientes se realizdo una ecocardio-
grafia en la que se estimo¢ la fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda mediante el método de Simpson en
una aproximacién de cuatro camaras, se estimo la
media de tres determinaciones en pacientes en ritmo
sinusal y de cinco en fibrilacion auricular.

En el 95% de los pacientes se realizd una corona-
riografia y se evalud la severidad de las lesiones co-
ronarias mediante un score basado en el nimero de
arterias coronarias epicardicas afectadas.

Datos analiticos

Se registraron los valores de la hemoglobina, he-
matocrito, leucocitos, glucemia y creatinina basal
en la primera analitica realizada en nuestro centro
en el momento del ingreso. Se determinaron las
concentraciones de colesterol total, colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), glucemia,
proteina C reactiva de alta sensibilidad y cistatina
C en las primeras 24 h junto con el valor maximo
de troponina I (Tpl).
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La cuantificacién de cistatina C se ha realizado
mediante inmunoanalisis homogéneo automatizado
en un nefeldmetro BN ProSpec de Dade-Behring.
En dicho analisis se emplea como reactivo parti-
culas de poliestereno revestidas con anticuerpos
frente a la proteina, que se aglutinan al mezclarse
con muestras que contienen cistatina C y dispersan
la luz con una intensidad proporcional a la con-
centracion del analito. Con el método nefelomé-
trico utilizado, el intervalo de referencia para la
concentracion de cistatina C en suero de adultos es
de 0,51-0,95 mg/l. La concentracién de proteina C
ultrasensible se ha determinado también mediante
inmunoanalisis. Se obtuvo una estimacién de la
tasa de filtrado glomerular mediante la ecuacion
MDRD.

Episodios analizados

Las complicaciones cardiovasculares que se ana-
lizaron fueron la mortalidad hospitalaria, la mor-
talidad por cualquier causa durante el seguimiento,
el desarrollo de un nuevo infarto de miocardio de-
finido como dolor toracico o equivalente anginoso
con cambios en el ECG o elevacion de marcadores
de necrosis que sucediera después de las primeras
24 h del ingreso (se excluyo a los pacientes con ele-
vaciones de marcadores después del intervencio-
nismo coronario) y la aparicion de insuficiencia
cardiaca tanto al ingreso hospitalario como durante
el seguimiento.

Seguimiento clinico

Se realizo6 un seguimiento medio de 186 = 110
(mediana, 156) dias, durante el cual se registraron
todos los eventos clinicos que sufrieron los pa-
cientes. Se llevd a cabo por via telefonica, en las
consulta externas y por revision de la historia cli-
nica del hospital.

Analisis estadistico

Toda la informacién fue recogida de forma
prospectiva en una base de datos Microsoft Office
Access 2003 SP2. El andlisis estadistico se ha reali-
zado con el programa estadistico SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 12.0. Las variables
categdricas o dicotomicas se expresan como valor
absoluto y porcentajes y se compararon con el test
de la %> de Pearson. Las variables continuas con
distribucion normal se describen como media *
desviacion estandar, empleando el test de la t de
Student para la comparacién entre grupos. Las
que no presentaban una distribucion gaussiana
se han comparado con ¢l test de la U de Mann-
Whitney.
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Mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman se ha evaluado la correlacion entre con-
centraciones de cistatina C y de proteina C reactiva
ultrasensible y tasa de filtrado glomerular. Se rea-
liz6 un analisis de regresion logistica para valorar el
papel independiente de factores clinicos y de labo-
ratorio con respecto a la cistatina C para predecir
el desarrollo de complicaciones cardiovasculares
durante la hospitalizacion, incluyendo las variables
significativas en el analisis univariable. Se presentan
las odds ratio (OR) ajustadas y su intervalo de con-
fianza (IC) del 95%.

Se construyeron las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier durante el seguimiento, y se compa-
raron mediante el log-rank test.

Se han categorizado algunas variables cuantita-
tivas como el filtrado glomerular en tres intervalos
(> 90, 90-60, < 60 ml/min), el numero de arterias
afectadas en la coronariografia y la fraccion de
eyeccion (> 55 y < 55%) para hacer un analisis des-
criptivo de la poblacion estudiada. Se categorizé la
cistatina C en dos grupos (>0,95 y < 0,95 mg/l) para
hacer un anélisis univariable.

Se han considerado estadisticamente significa-
tivos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Entre mayo de 2006 y julio de 2007 se incluyo a
203 pacientes ingresados con el diagnostico de SCA
de alto riesgo. La media de edad fue 66,6 = 13,16
anos. El 62,1% de los pacientes (n = 126) presento
un SCA sin elevacion del segmento ST y el 37,9%
(n = 77), con elevacién del segmento ST. Las carac-
teristicas basales de la poblacion se describen en la
tabla 1.

La mediana de la cistatina C fue 1,01 (0,83-1,35)
mg/l; la de la creatinina plasmatica en la primera
analitica realizada, 1 (0,9-1,3) mg/l; la de tasa de
filtrado glomerular, 72,4 (49,12-93,73) ml/min/1,73
m?y la proteina C reactiva ultrasensible, 1,37 (0,46-
5,02) mg/l. El 32,5% de los pacientes presentaban
una tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?
en el momento de ingreso y habia 113 (55,7%) pa-
cientes con cifras séricas de cistatina C > 0,95 mg/l.

Los pacientes con cifras de cistatina C mas altas
presentaban peor perfil clinico y eran pacientes ma-
yores, con alta prevalencia de hipertension arterial,
peor clase Killip en el momento del ingreso, mayor
severidad de enfermedad coronaria en la coronario-
grafia y cifras de creatinina plasmatica y proteina C
reactiva mas elevadas (tabla 2).

No encontramos diferencias significativas entre
los dos grupos de cistatina en cuanto a la realiza-
cién de intervencionismo coronario; el resultado
angiografico final tuvo una tasa de éxito similar en
ambos grupos, sin complicaciones significativas (el



TABLA 1. Caracteristicas basales de la poblacion
estudiada

Edad (afios) 66,6 + 13,16
Varones 157 (77,3)
Hipertension arterial 120 (59,1)
Diabetes mellitus 71 (395)
Hiperlipemia 108 (53,2)
Cardiopatia isquémica previa 65 (32)
Tabaquismo 106 (52,2)
SCASEST 126 (62,1)
IAMCEST 77 (37,9)
PAS al ingreso (mmHg) 134 + 27
Frecuencia cardiaca (lat/min) 80+ 25
Killip
| 153 (75,3)
I 25(12,3)
1l 21(10,3)
v 4(2)
Fraccion de eyeccion
> 55% 114 (56,2)
55-30% 81(39,9)
< 30% 83,9
Coronariografia 191 (94,1)
Sin lesiones 8 (3,9
Enfermedad de 1 vaso 66 (32,5)
Enfermedad de 2 vasos 43 (21,2)
Enfermedad de 3 vasos y/o tronco 74 (36,5)
TFG < 60 ml/min/1,73 m? 66 (32,5)
TFG 60-90 ml/min/1,73 m? 78 (38,4)
TFG > 90 ml/min/1,73 m? 59 (29,1)
Cirugia de revascularizacion miocardica 23(11,3)
Revascularizacion percutanea (ICP) 127 (62,6)
Tratamiento médico 50 (26,1)
Aspirina 181 (89,2)
Clopidogrel 146 (71,9)
Blogueadores beta 133 (65,5)
IECA/ARA-II 125 (61,5)
Estatinas 172 (84,7)

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IAMCEST: infarto agu-
do de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencionismo coronario
percutaneo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; PAS:
presion arterial sistélica; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

3,27% en el grupo de cistatina C < 0,95 y el 4,09%
en el otro grupo). En el tratamiento farmacologico
solo observamos una empleo sensiblemente mayor
de bloqueadores beta y aspirina en el grupo con cis-
tatina C < 0,95 (tabla 2).

Los valores séricos de cistatina C presentaban
mayor correlaciéon con la tasa de filtrado glo-
merular estimada (r = -0,655; p = 0,001) (fig. 1)
que con la microalbuminuria (r = 0,302; p = 0,01)
y una menor correlacion con la proteina C reactiva
(r=10,29; p=10,01).

En el grupo de pacientes con valores de cistatina
C > 0,95, el 6,5% presentaba un tasa de filtrado
glomerular normal y el 46%, un tasa de filtrado
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Fig. 1. Correlacion entre la cistatina C y tasa de filtrado glomerular estima-
da mediante la formula MDRD (TFG-MDRD).

glomerular entre 60-90. Ademas, un 10% de los
pacientes que presentaban disfuncién renal con un
filtrado < 60 ml/min/1,73 m? tenian valores de cista-
tina C < 0,95. En nuestra muestra, el punto de corte
seleccionado por nuestro laboratorio como limite
superior de la normalidad de la cistatina C (0,95
mg/l) predice complicaciones cardiovasculares du-
rante el seguimiento con sensibilidad del 8§9% y es-
pecificidad del 80,26% (fig. 2). Se construyeron las
curvas ROC para determinar la capacidad diagnds-
tica de la creatinina y la tasa de filtrado glomerular
estimada mediante MDRD y la cistatina C ¢ identi-
ficar al subgrupo de pacientes que iban a presentar
complicaciones cardiovasculares. La cistatina C
demostré que era la que presentaba ligeramente
mayor area bajo la curva que la tasa de filtrado glo-
merular; la creatinina sérica fue el parametro con
menor area (fig. 2, tabla 3).

La estancia hospitalaria fue una mediana de 9
(6-19) dias. Desde el ingreso hasta el final del se-
guimiento del estudio 56 (27,58%) pacientes de la
muestra total desarrollaron insuficiencia cardiaca,
la mayoria en el grupo que tenia valores de cistatina
C elevados (45 [38,5%)] pacientes). La mortalidad
durante la fase hospitalaria fue significativamente
mayor en el grupo con valores de cistatina C ele-
vados (el 17,6 frente al 3,3%; p = 0,001), diferencias
que se mantuvieron durante el seguimiento (fig. 3,
tabla 4).

En el andlisis univariable no se observé una aso-
ciacion entre las complicaciones cardiovasculares
y el tipo del SCA, hiperlipemia y concentracion
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TABLA 2. Caracteristicas basales de los pacientes seguin concentraciones de cistatina C

Cistatina < 0,95 mg/I Cistatina > 0,95 mg/I p
Pacientes 90 (44,3) 113 (55,7)
Edad (afios) 59,21 + 12,26 72,49 + 10,69 0,002
Varones 75 (83,3 82 (72,5) 0,069
Diabetes 29 (32,2) 43 (38,05) 0,385
HTA 38 (42,22) 79 (69,9) 0,001
Hiperlipemia 45 (50) 59 (52,2) 0,745
Antecedentes de cardiopatia isquémica 25(27,7) 39 (34,5) 0,305
Tabaquismo 53 (28,8) 53 (46,9) 0,089
Creatinina (mg/dl) ,9(0,8-1,1) 1,2 (1-1,4) 0,01
Killip lll-1V 7(7,7) 18 (15,9 0,001
FEVI (%) 56 51 0,01
Enfermedad de 3 vasos y/o tronco 27 (30) 47 (41,6) 0,009
Troponina | (ng/ml) 13,51 (3,6-72,5) 15,49 (3,4-39,3) 0,52
PCR-US (mg/l) 1,07 (0,3-2,2) 2,45 (0,5-9,3) 0,001
TFG < 60 ml/min 9(10) 54 (47,8) 0,001
TFG 60-90 ml/min 45 (50) 52 (46) 0,1
TFG > 90 36 (40) 7(6,2) 0,001
CRM 10 (11,1) 13 (11,5) 0,6
ICP 60 (66,7) 67 (59,3) 0,5
Aspirina 85 (94,4) 96 (85) 0,07
Clopidogrel 68 (75,6) 78 (69) 0,2
Bloqueadores beta 67 (74,4) 66 (58,4) 0,03
IECA/ARA-II 62 (68,8) 80 (70,7) 0,2
Estatinas 79 (87,8) 93 (82,3) 0,5

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; CRM: cirugia de revascularizacién miocardica; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hiperten-
sion arterial; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; I[ECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; PCR-US: proteina C reactiva ultrasensible; TFG: tasa
de filtrado glomerular.

Los datos expresan n (%) o mediana (intervalo).
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Fig. 2. A: curva ROC de cistatina C, creatinina en relacion con la aparicion de complicaciones cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, infarto y muerte de
origen cardiovascular). B: curva ROC de la tasa de filtrado glomerular estimada con MDRD en relacion con la aparicion de complicaciones cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, infarto y muerte de origen cardiovascular).

maxima de Tpl, y se encontr6é asociacion con el Cuando se analizaron los resultados de los pa-
resto de los factores de riesgo cardiovascular, nu- cientes con tasa de filtrado glomerular > 60 ml/
mero de vasos afectados, fraccion de eyeccion, mar- min/1,73 m?, encontramos que los pacientes con
cadores de funcion renal, cistatina C y proteina C cistatina C > 0,95 mg/l presentaban un tasa de
reactiva ultrasensible. complicaciones cardiovasculares significativamente
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TABLA 3. Estimacién del area bajo la curva de los
parametros de funcién renal en la predicciéon de
eventos cardiovasculares mayores

ABC p IC del 95%
Cistatina C 0,695 0,038 0,626-0,758
Creatinina 0,620 0,040 0,549-0,688
TFG-MDRD 0,685 0,037 0,615-0,748

ABC: érea bajo curva; IC: intervalo de confianza; MDRD: Modification of Diet in Re-
nal Disease; TFG-MDRD: tasa de filtrado glomerular estimada mediante método
MDRD.

superior que los pacientes con tasa de filtrado glo-
merular > 60 y cistatina C < 0,95 (tabla 5). Los
primeros, a pesar de tener una tasa de filtrado
glomerular ligeramente reducida o normal, pre-
sentaban significativamente mayor porcentaje de
eventos cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, in-
farto y muerte de origen cardiovascular) que aque-
llos con tasa de filtrado glomerular > 60 y cistatina
C < 0,95 mg/l.

La estimacion de la supervivencia libre de eventos
(insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio vy
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muerte) tras un seguimiento medio de 186 dias fue
significativamente superior en el grupo de pacientes
con cifras de cistatina < 0,95 mg/l: el 75% frente al
44% (p = 0,02) (fig. 4).

En el analisis multivariable (tabla 6) se encon-
traron como factores predictores independientes de
complicaciones cardiovasculares durante la hospi-
talizacién la edad, la fraccion de eyeccion y la cis-
tatina C.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio indican que los
valores de cistatina C elevados predicen la aparicion
de insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y/o
muerte de origen cardiovascular durante la hospi-
talizacién de pacientes con SCA de alto riesgo, con
independencia de otros factores de riesgo clasicos.
Ademas, sus valores plasmaticos podrian presentar
mayor capacidad que otros métodos de valoracion
de la funcion renal para estratificar a los pacientes
de alto riesgo de complicaciones cardiovasculares
durante la hospitalizacion. En nuestro trabajo
hemos encontrado que los valores de cistatina C

TABLA 4. Descripcion de los eventos cardiovasculares segtin las concentraciones séricas de cistatina C

Cistatina < 0,95 mg/I, n (%) Cistatina > 0,95 mg/I, n (%) p
Pacientes 90 (44,3) 113 (55,7)
Insuficiencia cardiaca 11(12,8) 45 (38,5) 0,001
Infarto agudo de miocardio 7(8) 9(8) 0,6
Mortalidad hospitalaria 3(3,3) 20 (17,6) 0,001
Mortalidad en el seguimiento 5(5,6) 25(22) 0,001
100
80 M Total
O Cistatina C < 0,95 mg/I
O Cistatina C > 0,95 mg/I
«» 60
£
40
20
Fig. 3. Asociacion entre cistatina C < 0 t t
0,95 mg/l y > 0,95 mg/l y el desarrollo Insuficiencia Mortalidad Mortalidad durante
de eventos cardiovasculares durante cardiaca hospitalaria el seguimiento
el ingreso hospitalario.
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TABLA 5. Andlisis comparativo de los eventos cardiovasculares segun la determinacion de la tasa de filtrado

glomerular y la cistatina C

TFG > 60 mi/min/m? TFG < 60 ml/min/m? TFG > 60 ml/min/m? TFG < 60 ml/min/m?
y cistatina C < 0,95 mg/I y cistatina C < 0,95 mg/I y cistatina C > 0,95 mg/I y cistatina C > 0,95 mg/I p
Pacientes 76 (37) 10 (5) 63 (31) 54 (27)
Insuficiencia cardiaca 6 (7,5) 5 (50) 23 (39) 22 (40,7) 0,01
Mortalidad hospitalaria 339 0 6(10,2) 14 (25,9) 0,01
Mortalidad seguimiento 3(3,9) 0 10 (16,9) 17 (31,9) 0,001

TFG: tasa de filtrado glomerular.
Los datos expresan n (%).

1
k — Cistatina < 0,95 mg/l
Cistatina C > 0,95 mg/l
+
0.8+
3
=
g
3 0,6
s 44%
=
2
2
= 0,4+
2
b7
Log-rank, p = 0,02
0,2
Fig. 4. Curvas de Kaplan-Meier de es-
0 T T T T timacion de la probabilidad de super-
0 50 100 150 200 vivencia libre de eventos cardiovascu-
Dias lares mayores en funcion del valor de
la cistatina C.

elevados se asocian a un peor pronoéstico cardiovas-
cular incluso en el grupo de pacientes con filtrado
glomerular normal. En nuestro conocimiento, es
la primera vez que se describe esta asociacion, que

TABLA 6. Andlisis multivariable en relacién con el
desarrollo de eventos cardiovasculares mayores
(insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, muerte
de causa cardiovascular) empleando la cistatina C y
la tasa de filtrado glomerular segiin método MDRD

OR (IC del 95%) p

Con cistatina C

Edad 1,05 (1,01-1,08) 0,002

Fraccion de eyeccion 0,92 (0,90-0,96) 0,001

Cistatina C 1,91 (1,03-3,53) 0,03

PCR-US 1,04 (0,97-1,11) 0,18
Con TFG-MDRD

Edad 1,04 (1,01-1,08) 0,005

Fraccion de eyeccion 0,93 (0,90-0,96) 0,001

MDRD 0,98 (0,96-0,99) 0,04

PCR-US 1,05 (0,98-1,12) 0,15

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR-US: proteina C reactiva ultrasensi-
ble; TFG-MDRD: tasa de filtrado glomerular estimada mediante ecuacién MDRD.
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pensamos que podria tener implicaciones en la es-
tratificacion del riesgo de este grupo de pacientes.
En los ultimos afios se han publicado diversos
articulos que demuestran una estrecha asocia-
cion entre la disfuncién renal y las complicaciones
cardiovasculares durante el seguimiento de pa-
cientes con cardiopatia isquémica aguda y cronica
y otras formas de presentacion clinica de la enfer-
medad cardiovascular, en particular insuficiencia
cardiacal!*!2, La reduccion de la tasa de filtrado
glomerular por debajo de 60 ml/min incrementa
de manera significativa el riesgo de muerte, infarto
de miocardio e ictus tanto en individuos sin enfer-
medad cardiovascular previa como en aquellos con
enfermedades cardiovasculares!®. En concreto, en
pacientes con SCA se ha descrito tanto en el grupo
con elevacion del segmento ST como en el grupo
sin ella'®15, En el estudio VALIANT!® (pacientes
con disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca
después de un infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST), el deterioro de la funcion renal
(valorada mediante la tasa de filtrado glomerular)
se asociaba con un incremento de la mortalidad y
de las complicaciones cardiovasculares durante el



seguimiento. Resultados similares se describieron
para los grupos de pacientes incluidos en los estu-
dios SAVE (disfuncién ventricular postinfarto),
HOPE (pacientes con alto riesgo cardiovascular,
la mayoria con cardiopatia isquémica cronica) y
PEACE (pacientes con cardiopatia isquémica cro-
nica). En dichos estudios la relacion entre la disfun-
cion renal y el pronostico se observo tanto para ci-
fras de filtrado glomerular reducidas como para la
excrecion urinaria de albumina'®",

Como ya hemos mencionado, se ha descrito una
relacion bidireccional directa entre disfuncion renal
y enfermedad cardiovascular. La insuficiencia renal
cronica favorece la aparicion de hipertension arte-
rial y dislipemia; promueve la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona que, junto con el
incremento de mediadores de la inflamacion, parece
contribuir a mayor producciéon de radicales libres
que intervienen en el proceso aterosclerdtico y el
dano cardiovascular. Por otro lado, las alteraciones
del metabolismo mineral (aumento de los promo-
tores y disminucion de los inhibidores de la calcifi-
cacion) favorecen los depdsitos vasculares de calcio
en el arbol coronario®?2!. Finalmente, se ha descrito
una menor utilizacion de intervenciones terapéu-
ticas de reconocido beneficio clinico y pronodstico en
los pacientes con disfuncion renal; en concreto, en
pacientes con SCA un tratamiento menos agresivo
con mayor retraso en el intervencionismo coronario
y menor prescripcion de IIb/I11a, bloqueadores del
eje renina-angiotensina-aldosterona, bloqueadores
beta, estatinas y antiagregantes plaquetarios, que
podrian contribuir al peor pronostico descrito en
este grupo de pacientes®.

De forma habitual, en la practica clinica diaria
la valoracién de la funcién renal se realiza a través
de las determinaciones séricas de creatinina y de la
estimacion del filtrado glomerular mediante las for-
mulas de Cockcroft-Gault y MDRD. Ambas esti-
maciones presentan numerosas limitaciones, mu-
chas de ellas derivadas de los factores que afectan
a la produccion de creatinina, como la edad, el sexo
femenino, las caracteristicas raciales, la dieta y el
curso de enfermedades cronicas.

Recientemente se han evaluado ambas ecuaciones
en pacientes con insuficiencia cardiaca comparadas
con un marcador pronostico como el NT-proBNP.
Este marcador presenta una informacién pronds-
tica superior a la estimacion de la funcién renal me-
diante la formula de MDRD?,

Las caracteristicas moleculares y metabolicas de
la cistatina C explican que su concentracion plas-
matica pueda emplearse como un buen marcador
biologico para la estimacion de la funcion renal que
permite detectar pequefias alteraciones de la fun-
cion renal con una mayor sensibilidad que los pa-
rametros habituales®. Este hecho podria justificar
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que, en el grupo de pacientes con concentraciones
séricas de cistatina C por encima del limite superior
de la normalidad, el 15% presentase una tasa de fil-
trado glomerular normal; su determinacién puede
ser util para identificar un estado preclinico de la
enfermedad renal®.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio co-
inciden en cierta medida con los publicados, en los
que se indica que la cistatina C es predictor inde-
pendiente de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con enfermedad coronaria®?’. Nuestros
datos pueden extender esta relacion a los pacientes
con tasa de filtrado glomerular normal. Jernberg
et al*® han llevado a cabo un estudio en el que se
analiza la relacion entre los valores plasmaticos de
cistatina C y el prondstico de un grupo de pacientes
hospitalizados por SCA sin elevacidon del segmento
ST, y observan una asociacion significativa entre
cifras de cistatina C y mortalidad. También se ha
descrito que concentraciones elevadas de cistatina
C se asocian a un riesgo aumentado de mortalidad,
complicaciones cardiovasculares o incidencia de in-
suficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios con
enfermedad coronaria crénica®; en personas ma-
yores sin enfermedad renal manifiesta, la cistatina
C es un marcador de riesgo de muerte, enfermedad
cardiovascular y enfermedad renal crénica®. En
nuestro trabajo hemos visto que los pacientes con
valores elevados de cistatina C presenta un peor
perfil de riesgo; sin embargo, nos llama la atencion
un cifra relativamente baja de proteina C reactiva,
que explicamos por la propia cinética de la pro-
teina, que tiene un determinado espectro caracteri-
zado porque su valor depende del momento de la
extraccion (el maximo incremento se alcanza a las
49 h del inicio de los sintomas, junto con valores
mas retrasados en el infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST, que en nuestro trabajo se rea-
lizo en las primeras 24 h de su ingreso)®. Aunque
las complicaciones cardiovasculares de los pacientes
de nuestra muestra difieren de las publicadas en re-
gistros recientes?, ello puede deberse a la inclusion
de pacientes con muy alto riesgo y mayor tasa de
complicaciones. En el recientemente publicado re-
gistro MASCARA, solo el 50% de los pacientes
habian sido ingresados inicialmente en una UCC/
UCI, mientras que nuestros pacientes procedian
todos de una UCI cardiologica, lo que sin duda su-
pone un sesgo de seleccidon. A pesar de ello, el grupo
de pacientes con cistatina C elevada identificaba a
un grupo de pacientes con un significativo perfil de
mayor riesgo y complicaciones cardiovasculares.
Los resultados de nuestro estudio contribuyen a
una mayor precision en estas relaciones, ya que por
primera vez se describe que los valores elevados de
cistatina C en las primeras horas de ingreso por un
SCA de alto riesgo son un predictor independiente
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de la aparicién de complicaciones cardiovasculares
durante la hospitalizacion; ademas describimos que
su asociacion con el riesgo de complicaciones car-
diovasculares es mejor que la de otros parametros
habituales de estimacion de la funcidon renal y se
mantiene incluso en el grupo de pacientes con fil-
trado glomerular normal. En la actualidad no se
conoce de forma precisa si esta capacidad de pre-
decir un mayor riesgo de complicaciones se debe a
que la cistatina C es un mejor marcador de funcion
renal que otras medidas habituales (creatinina sé-
rica y tasa de filtrado glomerular) o a que existen
factores independientes del filtrado glomerular que
afectan a la concentracion de dicha proteina y que
podrian estar relacionados de forma directa con el
riesgo cardiovascular. En este sentido, se ha des-
crito una correlacion positiva entre valores plas-
maticos de proteina C reactiva y fibrinégeno con la
presencia de concentraciones elevadas de cistatina
C y la presencia de enfermedad cardiovascular®.
En el estudio PRIME (Prospective Epidemiological
Study of Myocardial Infarction) se analiza la aso-
ciacion entre cistatina C y desarrollo de 1AM/
muerte cardiaca y angina de pecho en pacientes li-
bres de enfermedad coronaria. Tras ajuste por los
factores de riesgo cardiovascular habituales, los va-
lores plasmaticos de cistatina C se asocian de forma
significativa con el desarrollo de la primera compli-
cacion de origen isquémico coronario. Para los au-
tores del estudio, el descenso de la tasa de filtracion
glomerular no justificaria los mayores valores de
cistatina C que presentan los casos respecto a los
controles, por lo que proponen que la inflamacion
podria estar en el origen de la relacion entre cista-
tina C y riesgo de enfermedad cardiovascular®!-*2,
En linea con estos datos, los resultados de nuestro
estudio indican que existe una correlacién positiva
entre cistatina C y proteina C reactiva ultrasensible
(r = 0,29); ésta también es un predictor indepen-
diente de complicaciones cardiovasculares y aporta
una nueva prueba que justifica la presencia de rela-
ciones directas entre enfermedad renal, inflamacioén
y enfermedad cardiovascular.

Entre las principales limitaciones del estudio pre-
sentado, debemos indicar que nuestros resultados
se refieren unicamente a pacientes con SCA de alto
riesgo hospitalizados en una unidad coronaria y en
su mayoria tratados de forma agresiva con corona-
riografia precoz, aunque debe destacarse esta carac-
teristica, ya que es escasa la informacion disponible
en este grupo de poblacidn, en la que se ha llevado
a cabo la determinacion de cistatina C al ingreso.
En la practica totalidad de los estudios publicados
no se indica el momento de su determinacion, y al
menos en los pacientes con SCA las concentraciones
plasmaticas podrian estar influidas por la evolu-
cion del paciente y las intervenciones diagnosticas
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y terapéuticas realizadas. La limitacion de un corto
seguimiento impide extender nuestras observaciones
a medio-largo plazo, aunque nos ofrece una posibi-
lidad para mejorar la estratificacion del riesgo de
los pacientes hospitalizados por SCA de alto riesgo,
que sin duda, ademas de utilidad diagnéstica, po-
dria orientar la terapéutica.

CONCLUSIONES

La determinacién de cistatina C en el momento
de la hospitalizacidon de pacientes con SCA de alto
riesgo podria ser un buen elemento clinico en la
estratificacion del riesgo cardiovascular de los pa-
cientes durante la hospitalizacion; su determina-
cion complementaria la informacién aportada por
otros métodos de valoracion de la funcidn renal vy,
ademas de sus implicaciones diagnosticas, podria
ser de utilidad para identificar a un grupo de pa-
cientes con mayor riesgo, en los que probablemente
deberia prestarse una especial atencion al cumpli-
miento de las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica. Ademas la cistatina C podria aportar
una importante informacion en la estratificacion
de los pacientes con SCA de alto riesgo y funcion
renal conservada. Probablemente se necesitan otros
estudios con un seguimiento mas largo para poder
definir de forma mas precisa el papel de la cistatina
Cenel SCA.
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