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RESUMEN

La cistatina C esun marcador de funcién renal y predictor de
morbimortalidad cardiovascular. En la poblacion general, la cis-
tatina C estd condicionada por diversosfactoresindependien-
tesde la funcién renal, pero espoco conocido qué factores se
relacionan con esta proteina en fasesavanzadasde la Enferme-
dad Renal Crénica (ERC). Pacientes y métodos: se estudian 52
pacientes no diabéticos (38 hombres, edad media 49 afos) en
diferentes esadiosde ERC (22 en estadio 3, 25 en estadio 4y 5
en egadio 5), en losque se determinaron los niveles de cidati-
na G, filtrado glomerular estimado (MDRD), estado inflamato-
rio (PCR, IL-6 y fibrindgeno), estrés oxidativo (anticuerpos anti-
LDL oxidada, actividad y concentracién de paraoxonasa-1
[PON-1]), masa ventricular izquierda (ecocardiograma) y otros
factoresde rieggo cardiovascular. Resultados: los niveles medios
de cigtatina Cfueron de 2,35 + 0,9 mg/l. La cigatina C se corre-
lacion6 con los niveles séricosde creatinina, filtrado glomerular
egimado, nivelesde PTH, y negativamente con los anticuerpos
anti-LDL oxidada. Por el contrario, no se encontré ninguna re-
lacién entre esta proteina y los marcadores de inflamacién, la
actividad y concentracion de PON, losnivelesde colesterol y sus
fracciones, triglicéridos, proteinuria, masa ventricular izquierda
ni parametrosdemogréaficos como edad, indice de Masa Corpo-
ral (IMC) o tensién arterial. En un andlissde regresén multiple,
despuésde ajustar por losnivelesde PTH y anticuerposanti-LDL
oxidada, solo el filtrado glomerular estimado se relaciond inde-
pendientemente con los niveles de cigtatina C (3 = -0,500, p =
0,001). Condusidn: en pacientes no diabéticos con ERC prediali-
ss, los nivelesde cistatina C estan estrechamente relacionados
con el grado de disuncion renal. B estado inflamatorio, el es
trés oxidativo, la masa cardiaca y otros factores de riesgo car-
diovascular no son determinantesde los nivelesde cistatina C
en fases avanzadasde la ERC.
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ABSTRACT

Cystatin C is a marker of renal function and a major
cardiovascular risk factor. In the general population,
cystatin C appears to be influenced by factors other than
renal function alone. However, information for serum
cystatin C levels in chronic kidney disease (CKD) is lacking.
Methods: We studied 52 nondiabetic patients (38 men,
mean age 49 years) with CKD stage 3 (22), 4 (25) or 5 (5)
who had measurements of serum cystatin C levels,
estimated glomerular filtration rate (MDRD), inflammatory
(C-reactive protein, interleukin-6 and fibrinogen), and
oxidative markers (anti-oxidized LDL antibodies, serum
paraoxonase-1 activity and concentration), left ventricular
mass index by echocardiography and other cardiovascular
risk factors. Results: Mean cystatin C levels were 2.35 + 0.9
magl/l. Cystatin C was positively correlated with creatinine
serum levels, estimated glomerular filtration rate, PTH
levels and negatively with anti-oxidized LDL antibodies.
On the other hand, cystatin C was not related to
inflammatory markers, serum paraoxonase-1 activity and
concentration, proteinuria, HDL or LDL cholesterol, serum
triglycerides, left ventricular mass index or demographic
factors such as age, body mass index and blood pressure.
After adjustment for PTH levels and anti- oxidized LDL
antibodies, only estimated glomerular filtration rate was
independently related serum cystatin C levels (3 =-0.500, p
= 0.001). Conclusion: In nondiabetic patients with CKD,
cystatin C is closely related to the degree of renal
dysfunction. In contrast, inflammatory state, oxidative
stress, left ventricular mass index and other cardiovascular
risk factors are not related to cystatin C levels in this
population.

Key words: Cystatin C. Inflammation. Oxidative stress.
Paraoxonase-1. Risk factors. Chronic kidney disease.

INTRODUCCION

La cistatina C es una proteina no glicosilada de bajo peso mo-
lecular producida de forma constante por las células nuclea-
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das, que se filtra por el glomérulo y es reabsorvida y degra-
dada a nivel tubular, sin ser reabsorvida hacia el plasma y sin
estar sometida a un proceso de secrecion tubular.' Esta prote-
ina se ha considerado como mejor marcador de la funcién re-
nal que la creatinina sérica, particularmente en pacientes an-
cianos y en sujetos con moderada disfuncién renal >* Estudios
epidemioldgicos han demostrado que la cistatina C es supe-
rior a la creatinina o al filtrado glomerular basado en ecua-
ciones derivadas de la creatinina, como factor predictivo de
morbimortalidad cardiovascular,*” especialmente en pacien-
tes de edad avanzada®®y en poblaciones generales sin ERC
conocida.” Recientemente, también se ha evidenciado que la
cistatina C se asocia a mortalidad global y cardiovascular en
pacientes no diabéticos con ERC estadios 3-4."°

Aunque inicialmente se considerd que esta proteina era inde-
pendiente de factores extrarrenales,*''* en los dltimos afios
se ha demostrado que los niveles de cistatina C también pue-
den estar condicionados por diversos factores clinicos y de-
mogréficos. Asi, en poblacién general, la edad, el sexo, la
composicion corporal, anomalias en las lipoproteinas, presen-
cia de sindrome metabdlico, la inflamacién y la hipertension
arterial, entre otros, se han relacionado con los niveles séri-
cos de cistatina C."** Por el contrario, es poco conocido qué
factores extrarrenales se relacionan con los niveles de esta
proteina en pacientes con ERC predidlisis.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la relacion existen-
te entre los niveles de cistatina C y diversos factores de ries-
go cardiovascular, el estado inflamatorio y el estrés oxidati-
vo en pacientes con ERC predidlisis.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Estudio prospectivo de disefio transversal que incluye 52 pa-
cientes no diabéticos (38 hombres, 14 mujeres), de edades
comprendidas entre 30-60 afos, afectos de ERC con niveles
séricos de creatinina entre 2 y 8 mg/dl. Los pacientes proce-
dian de las consultas externas del Servicio de Nefrologia del
Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona.

Metodologia
En todos los pacientes se procedi6 a:

1. Determinacién de variables demogréficas, clinicas y tera-
péuticas, incluyendo el IMC y la tensién arterial que se mi-
di6 con un monitor oscilométrico automatizado (OMRON
705 CP, Healthcare GMBH, Hamburg, Alemania), con el
paciente sentado tras cinco minutos de reposo, segin las
recomendaciones de las Sociedades Europeas de Hiper-
tension y de Cardiologia.”
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2. Determinaciones analiticas convencionales que incluian
glicemia, colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y baja densidad (cLDL), trigli-
céridos, albimina, hemoglobina y fibrinégeno.

3. Determinacion de la excrecidn urinaria de proteinas en
orina de 24 horas por el método turbidimétrico (Modu-
lar DP Hitachi, Roche), con reactivo quimico para la
precipitacion.

4. Determinacion de marcadores del estado oxidativo:
Paraoxonasa: el cdlculo de la actividad de la PON 1 séri-
ca se determind mediante el valor de hidrélisis de la pa-
raoxonasa a 410 mm y a 37 °C.» El reactivo contenia 1
mM de paraoxonasa 'y 1 mM de CaCl, en 0,05 M de solu-
cion tampdn de glicina (pH: 10,5), realizdndose el cdlcu-
lo en un ILab 1800 analizador automatico (Instrumenta-
tion Laboratorios, Milén, Italia) con medidas de seguridad
para la manipulacion de los stocks de solucion de parao-
xonasa (gabinete de extraccién con proteccidon de guantes
y mascarilla para el operador). La actividad de la parao-
xonasa se expreso en UI/I.

Concentracion sérica de PON 1: se determiné mediante
técnica de ELISA >

Anticuerpos anti-LDL oxidada: la deteccién de los anti-
cuerpos contra LDL oxidada se realizé por técnicas de
ELISA mediante el kit comercial IMTEC-ox-LDL-Anti-
bodies (Immunodiagnostika GmbH) con un coeficiente de
variacion intraensayo del 4,6% e interensayo del 5,8%.

5. Determinacion de pardmetros de funcién renal: niveles sé-
ricos de creatinina (método colorimétrico de Jaffé modi-
ficado) y filtrado glomerular estimado mediante la férmu-
la abreviada (cuatro variables) derivada de los valores de
la creatinina sérica (MDRD).”

6. Determinacién de los niveles séricos de cistatina C en sue-
ro, congelado previamente a -70 °C, tras descongelacién
mediante método inmunonefelométrico con particulas in-
tensificadoras (N Latex Cistatina C, BN Dade Behring) en
nefelémetro (BNII, Dade Behring).” Los valores de refe-
rencia fueron de 0,53 a 0,95 mg/l. La sensibilidad del ensa-
yo fue de 0,05 mg/l; los coeficientes de variacidn intra e in-
terensayo fueron menor del 3,1 y 3,5%, respectivamente.

7. Determinacién de marcadores inflamatorios: interleucina-
6 ultrasensible y la proteina C reactiva ultrasensible. La
Interleucina-6 (IL-6) se determiné mediante el método de
ELISA no competitivo (inmunoensayo enzimdtico tipo
sandwich). Se utilizé el kit Human IL-6 Quantikine HS
High Sensivity, R&D Systems. La sensibilidad del méto-
do fue de 0,016 pg/ml y los coeficientes de variacion in-
tra e interensayo fueron menores del 7.8 y 9,6%, respecti-
vamente. La proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) se
determind en muestras de suero mediante el método in-
munonefelométrico (N High Sensivity PCR) en nefeléme-
tro (BNII de Dade Behring). La sensibilidad fue de 0,175
mg/l. Los coeficientes de variacion intra e interensayo
fueron menores del 4,44 y 5,7%, respectivamente.

8. Evaluacion ecocardiogréfica estdndar en modo 2D y M
guiado por 2D, mediante aparato Diasonic 700 u 800
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Vingmed Sound (Horten, Noruega) utilizando un trans-
ductor de 3,5 MHz, por via paraesternal, plano longitudi-
nal y transversal y por via subcostal, plano apical de dos
y cuatro cdmaras. De acuerdo con las recomendaciones de
la American Society of Echocardiography se determind
el Didmetro Telesistélico y Telediastdlico del Ventriculo
Izquierdo (DTSVI y DTDVI), el grosor del Septo Inter-
ventricular (SIV) y de la Pared Posterior del Ventriculo
Izquierdo (PPVI).

La Masa Ventricular Izquierda (MVI) se calculé median-
te la siguiente férmula:®

MVI(g) =08 x 1,04 [(DTDVI + SIV + PPVIy — DTDVF) + 0,6
El indice de MVI se calcul6 dividiendo la MVI por la al-
tura corporal, expresado en g/m?’.%

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS
v11.5. Los valores se expresaron como media + desviacién
estdndar para variables de distribucion normal.

Los niveles de PCRus e IL-6 no presentaron distribucién nor-
mal, por lo que se transformaron en logaritmos para utilizar-
se en el andlisis estadistico.

La relacién univariable entre cistatina C y los diferentes pa-
rdmetros se determiné mediante el coeficiente de correla-
cién de Pearson y/o coeficiente de correlacién de Spear-
man. Para analizar la relacién entre variables, se aplico
regresion lineal multiple. El intervalo de confianza fue del
95% y se consideraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas para p <0,05.

RESULTADOS

1. Caracteristicas de los pacientes: las caracteristicas demo-
grédficas, clinicas y analiticas se expresan en la tabla 1.
Todos los pacientes eran hipertensos, 49 estaban reci-
biendo farmacos antihipertensivos, y 40 estaban tratados
con inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina y/o antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na II. Dieciséis pacientes estaban tratados con estatinas.
Veintidés pacientes tenfan una ERC estadio 3, 25 esta-
dio 4 y 5 estadio 5. Ninguno de los pacientes en estadio
5 estaba en didlisis. La causa més prevalerte de ERC fue
la nefropatia de origen glomerular (18 pacientes), segui-
da de las de origen tibulo-intersticial y enfermedad po-
liquistica (15 pacientes), origen vascular (9 pacientes) y
desconocida en 10 pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Demograficas Edad (afios) 48,9+9
Sexo (V/M) 38/14
IMC (kg/m?) 26,8 + 3,8
Presién arterial sistélica (mmHg) 141,8 £ 21,7
Presion arterial diastélica (mmHg) 86 + 10,3
Analiticas Cistatina C (mg/l) 2,35+0,9
Creatinina (mg/dl) 3,7+1,6
FG MDRD (ml/min/1,73 m?) 20 + 8,1
Glicemia (mg/dl) 90 +9,9
Hemoglobina (g/dl) 12,6 £ 1,6
Colesterol total (mg/dl) 193 + 46,3
Colesterol HDL (mg/dl) 46,3 + 13,5
Colesterol LDL (mg/dl) 115,8 + 42,4
Triglicéridos (mg/dl) 170 £ 78
Proteinuria (g/dia) 1,72 (0,02-9,6)
PTH (pg/ml) 165 + 124
Marcadores de inflamacion Fbrinégeno (mg/dl) 488,7 + 126,9
Log IL6us (pg/ml) 1,8 (0,34-7,57)
Log PCRus (mg/l) 1,5 (0,20-22,7)
Marcadores de oxidacion Ac anti-LDL oxidada (Ul/ml) 22 (9-66,6)

Actividad PON 1 (Ul/l)

184,8 (72,5-465,1)

Concentracion PON 1 (mg/l)

58,1 (24,5-129,5)

Marcador ecocardiografico

indice MVI (g/m27)

55,3 + 16,7

IMC: indice de Masa Corporal; FG: Filtrado Glomerular; PTH: Parathormona; Log IL6us: logaritmo de interleucina 6 ultrasensible; Log PCRus:

logaritmo de proteina C reactiva ultrasensible; PON: Paraoxonasa; M VI: Masa del Ventriculo Izquierdo.
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2. Cistatina C, funcién renal y factores de riesgo cardiovas-
cular: los niveles de cistatina C fueron de 2,35 + 0,9 mg/I,
sin observarse diferencias significativas entre varones y
mujeres. La cistatina C se relacioné de forma significati-
va con la creatinina, el MDRD Yy los niveles de PTH. No
se aprecié ninguna correlacidn entre esta proteina y la
edad, el IMC, tensién arterial, proteinuria, colesterol total
y fracciones, triglicéridos, ni con el indice de masa ven-
tricular izquierda (tabla 2).

3. Cistatina C, inflamacion y estado oxidativo: los niveles
de cistatina C se correlacionaron de forma negativa con
los Ac. anti-LDL oxidada, mientras que no se encontrd
ninguna correlacién con la actividad y concentracién de
la PON ni con ninguno de los marcadores de inflamacién
analizados (tabla 2). No se observé ninguna correlacién
entre los niveles de HDL y LDL colesterol y los pardme-
tros de inflamacién y oxidacion.

4. Factores independientes de los niveles de cistatina C: en
un andlisis de regresion multiple, y tras ajustar por los ni-
veles de PTH y de Ac. anti-LDL oxidada, el filtrado glo-
merular estimado se relaciond de forma independiente
con los niveles de cistatina C (tabla 3).

DISCUSION

Nuestros resultados demuestran que en pacientes no diabéti-
cos de mediana edad, con ERC predidlisis, los niveles de cis-
tatina C estdn estrechamente relacionados con los pardmetros
de funcioén renal, y es el filtrado glomerular estimado el fac-
tor predictivo mds importante e independiente de los niveles
de esta proteina. La relacion entre los niveles de cistatina C y
la PTH fueron dependientes de la funcién renal, ya que en el
andlisis de regresion multiple esta relacién desaparecid tras
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ajustar por el filtrado glomerular estimado. Por el contrario,
diversos factores de riesgo cardiovascular como la edad, ten-
sion arterial, indice de masa corporal, niveles de colesterol y
sus fracciones, los niveles de triglicéridos y el estado infla-
matorio, factores éstos que se han relacionado con la cistati-
na C en la poblacion general, no tuvieron ninguna relacién en
nuestro estudio. El estado oxidativo y la masa cardiaca tam-
poco mostraron relacidén con esta proteina. Asi, en la ERC
avanzada, los niveles de cistatina C serian dependientes es-
trictamente del funcionalismo renal, desapareciendo la de-
pendencia de esta proteina de los otros factores extrarrenales
que tradicionalmente se han descrito en la poblacién general.

Cistatina Cy factores de riesgo cardiovascular

Es bien conocido que los niveles de cistatina C son superio-
res a la determinacion del filtrado glomerular basado en
ecuaciones derivadas de la creatinina como factor predictivo
de morbimortalidad cardiovascular.*’” Este hecho es ain mas
manifiesto en pacientes de edad avanzada® y en pacientes
con filtrado glomerular estimado superior a 60 ml/min’. La
superioridad de la cistatina C sobre la creatinina como fac-
tor de riesgo cardiovascular en pacientes con ERC estableci-
da se ha estudiado menos, asi como la dependencia de esta
proteina de diversos factores de riesgo cardiovascular. En un
estudio reciente' realizado en pacientes no diabéticos con
ERC estadio 3 0 4 en el que se analiz6 la influencia de la cis-
tatina C como factor de riesgo de mortalidad global y mor-
talidad cardiovascular, esta proteina se asocié a un mayor
riesgo de mortalidad, de forma similar al observado con la
creatinina sérica o con el filtrado glomerular calculado con
iodotalamato. En este estudio, la cistatina C se correlaciond

Tabla 2. Cistatina C, funcién renal y factores de riesgo cardiovascular

Coeficiente de correlacion p

Demograficos Edad 0,118 ns

IMC -0,102 ns

TAS -0,012 ns

TAD -0,26 ns
Analiticos Creatinina 0,51 <0,0001

FG estimado -0,60 <0,0001

Colesterol total -0,060 ns

Colesterol HDL 0,012 ns

Colesterol LDL -0144 ns

Triglicéridos 0,072 ns

PTH 0,38 0,005

Fibrin6geno 0,094 ns

Proteinuria -0,125 ns
Ecocardiograficos indice MVI -0,105 ns

IMC: indice de Masa Corporal; TAS: Tensién Arterial Sistélica; TAD: Tension Arterial Diastélica; FG: Fltrado Glomerular; PTH: Parathormona; MVI:

Masa del Ventriculo Izquierdo.
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Tabla 3. Cistatina C, inflamacién y estado oxidativo

Coeficiente de correlacion p
Inflamaciéon Log PCRus -0,189 ns
Log IL-6us -0,068 ns

Oxidacion Ac. anti-LDL oxidada -0,354 0,01
Log actividad PON 1 0,129 ns
Log concentraciéon PON 1 -0,100 ns

Log PCRus: logaritmo de la proteina C reactiva ultrasensible; Log IL-6us: logaritmo de la interleucina 6 ultrasensible; Ac: Anticuerpo; PON: Paraoxonasa.

con el IMC, la proteinuria, los niveles de tensién arterial sis-
télica y, negativamente, con los niveles de HDL colesterol.
Sin embargo, estas correlaciones no estaban ajustadas por el
grado de disfuncidn renal, por lo que no puede excluirse la
posible influencia per se de la insuficiencia renal en alguna
de estas correlaciones.

En nuestro estudio no encontramos ninguna asociacién en-
tre la cistatina C y el IMC, la tensién arterial sistélica, los
niveles de HDL colesterol o de triglicéridos, factores éstos
que cldsicamente se han relacionado con esta proteina en la
poblacion general.”*'* La falta de relacidn entre la cistatina
C y el IMC probablemente pudo haber estado influenciada
por la diferencia en el sexo de los pacientes incluidos en
nuestro estudio.

Cistatina Cy estado inflamatorio

En la poblacién general, y especialmente en pacientes de
edad avanzada, la cistatina C se ha relacionado con diversos
marcadores de inflamacion.”?* Esta relacion en algunos estu-
dios es dependiente de la funcion renal,” y se ha sugerido que
la cistatina C, como marcador mas sensible de funcion renal,
reflejaria mejor la asociacién bien conocida entre el estado
inflamatorio que se ha descrito en los pacientes con disfun-
cién renal subclinica® y el estado inflamatorio caracteristico
de la ERC* y de los pacientes en didlisis.”

En nuestro estudio no encontramos relacion entre la cistatina
Cy la PCR, la IL-6 ni con ningtin otro componente de la res-
puesta inflamatoria como la albtimina y el fibrindgeno. Estos
resultados son similares a los mostrados por Menon et al."® en
el estudio referido anteriormente en pacientes con ERC esta-
blecida. Estos autores tampoco encuentran relacién entre los
niveles de cistatina C y la PCR, y la asociacién entre cistatina
C y mortalidad cardiovascular fue independiente de la PCR.

La discrepancia observada en diversos estudios entre la asocia-
cion de la PCR y la gravedad de disfuncion renal'***** podria
deberse a que los mecanismos responsables de la inflama-
cién en la ERC no estdn bien definidos, y a la presencia en
la ERC de diversas comorbilidades que también contribu-
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yen a la inflamacién de estos pacientes.”? Los marcadores
de inflamacion son predictores de eventos cardiovascula-
res y mortalidad en los pacientes en predidlisis y didli-
sis.*'** Sin embargo, se ha cuestionado si la inflamacién
tiene una relevancia causal en la morbimortalidad de esta
poblacién. Esta asociacién podria ser el resultado de una
«causalidad invertida», por la que la ERC causaria infla-
macion y, a través de otros mecanismos independientes de
la inflamacion, un aumento del riesgo de eventos cardio-
vasculares. Todo ello podria sugerir que el impacto de la
inflamacion sobre el riesgo cardiovascular en la ERC, y de
forma preferente en pacientes con ERC predidlisis, pudie-
ra ser mas modesto.”

Cistatina Cy estado oxidativo

Diversos estudios han demostrado que en la ERC existe un
aumento del estado oxidativo que se caracteriza por un au-
mento en la produccién de productos derivados de la peroxi-
dacién lipidica y una disminucién de la capacidad antioxidan-
te.”* En nuestro estudio utilizamos dos marcadores para
evaluar el estado oxidativo: los Ac. anti-LDL oxidada y la
PON. Los Ac. anti-LDL oxidada son moduladores de la ate-
rogénesis, se han relacionado con la gravedad de la ateroscle-
rosis y de la enfermedad cardiovascular,®* y algunos estu-
dios han demostrado que los pacientes urémicos presentan
mayores niveles de estos anticuerpos comparados con la po-
blacién general 4! La PON es una esterasa/lactonasa que cir-
cula en el plasma asociada a la lipoproteina de alta densidad,
y se ha postulado que degrada los lipidos oxidados activos

Tabla 4. Andlisisde regresion logistica multiple con
cistatina C como variable independiente

Coeficiente estandar (3) p

Anticuerpos anti-LDL oxidada -0,172 ns
Parathormona (PTH) 0,089 ns
Filtrado glomerular estimado -0500 0,001

Constante = 3,70

Nefrologia 2009;29(3):228-235
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comportandose como un sistema antioxidante.* Los niveles de
esta enzima estdn disminuidos en los pacientes con ERC** y
son un factor predictivo independiente de mortalidad cardio-
vascular en esta poblacion.*

La relacién entre la cistatina C y los dos marcadores del es-
tado oxidativo evaluados en nuestro estudio no se habia
analizado previamente. Nuestros resultados demuestran
que la cistatina C no se relaciona con la actividad y con-
centracién de la PON, mientras que existia una correlaciéon
negativa con los niveles de los Ac. anti-LDL oxidada. Sin
embargo, esta correlacion era dependiente del funcionalis-
mo renal, ya que desaparecia cuando se ajustaba por el fil-
trado glomerular estimado. Estos resultados de alguna for-
ma corroborarian la falta de relaciéon que se ha observado
en los pacientes con ERC entre la gravedad de la insufi-
ciencia renal y diversos marcadores de oxidacién,” aunque
estdn en contradiccién con la estrecha relacién que se ha
mostrado en otros estudios entre los marcadores de oxida-
cién lipidica y diversos sistemas antioxidantes y el grado
de insuficiencia renal.*!

La controversia existente entre el grado de disfuncién re-
nal y el estado oxidativo podria explicarse, en parte, por
el escaso ndimero de pacientes de algunos estudios, la
existencia de otros factores prooxidantes independientes
del filtrado glomerular en los pacientes con ERC, y la
complejidad de evaluacién de la oxidacién en estos pa-
cientes. Muchos de los marcadores que se utilizan en la
evaluacion del estado oxidativo se eliminan por el rifién a
través de transporte y metabolismo tubular, y no por fil-
tracién glomerular.®

Cistatina Cy masa cardiaca

En pacientes con hipertension arterial esencial, la cistati-
na C es un marcador precoz de la lesion de 6érganos diana
relacionados con la hipertension como la masa ventricular
izquierda, el grosor intima-media de la carétida y la mi-
croalbuminuria.*” En un estudio previo realizado por nues-
tro grupo en pacientes hipertensos con funcién renal nor-
mal, la cistatina C, a diferencia de la creatinina y el
filtrado glomerular estimado, se relacioné de forma inde-
pendiente con el indice de masa ventricular izquierdo, su-
giriendo que esta proteina podria ser un marcador precoz
de hipertrofia cardiaca en la poblacion hipertensa.*® En el
estudio Heart and Soul® realizado en pacientes con enfer-
medad coronaria sin insuficiencia cardiaca clinica, los ni-
veles de cistatina C se relacionaron con la presencia de hi-
pertrofia ventricular izquierda y disfuncién diastdlica,
siendo esta relacion superior a la observada con el filtrado
glomerular estimado.

No hemos encontrado ninguna referencia previa que eva-
lde la asociacion entre la cistatina C y la masa cardiaca
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en pacientes con ERC. En nuestro estudio no pudimos de-
mostrar ninguna relacién entre estos dos pardmetros, he-
cho éste sorprendente, ya que en el curso de la ERC la hi-
pertrofia ventricular izquierda se desarrolla precozmente
y su prevalencia aumenta de forma inversa al nivel de
funcién renal.”® La falta de relacién en nuestro estudio
entre la cistatina C y la masa cardiaca pudo deberse al
escaso numero de pacientes, con diversos factores in-
terrelacionados, entre ellos la tension arterial y su tra-
tamiento. Todos los pacientes eran hipertensos, la ma-
yoria estaban tratados, el 70% recibia tratamiento con
farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina,
y el grado de control de la tensidn arterial fue desigual.
Todos estos factores de alguna forma pudieron haber
modificado la relacién entre la cistatina C y la masa
cardiaca.

Limitaciones del estudio

El escaso nimero de pacientes incluidos en el estudio
probablemente ha podido influir en los resultados obte-
nidos, particularmente en la falta de asociacién observa-
da entre los niveles de cistatina C y diferentes factores de
riesgo cardiovascular, incluido el estado inflamatorio y
el estrés oxidativo.

En conclusién, en la ERC avanzada, los niveles de cistatina
C estdn estrechamente relacionados con los pardmetros de
funcion renal. Por el contrario, el estado inflamatorio, el es-
trés oxidativo, la masa cardiaca y otros factores de riesgo car-
diovascular no son determinantes de los niveles séricos de
esta proteina.
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