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Cistatina C como predictor de sindrome cardiorrenal y mal
pronodstico en pacientes internados por insuficiencia cardiaca
aguda y funcion renal normal

Cystatin C as Marker of Cardiorenal Syndrome and Poor Prognosis in Patients Hospitalized
with Acute Heart Failure and Normal Renal Function
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RESUMEN

Introduccién: El desarrollo de disfuncion renal en el contexto de una falla cardiaca aguda se conoce como sindrome cardiorre-
nal (SCR) tipo 1. El empeoramiento de la funcién renal (EFR) durante la internacién es un predictor de mal pronéstico. La
cistatina C ha surgido como un marcador de funcién renal alternativo a la creatinina.

Objetivo: Demostrar la utilidad clinica de la cistatina C como predictor de EFR y factor prondstico en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda y sin disfuncién renal evaluada por creatinina al ingreso.

Material y métodos: Se llev a cabo un estudio observacional, prospectivo, de pacientes consecutivos con diagnéstico de insufi-
ciencia cardiaca aguda y sin disfuncién renal, definida como un valor de creatinina < 1,3 mg/dl al ingreso. Se realiz6 un dosaje
de cistatina C al ingreso. El punto final primario fue EFR y los secundarios fueron mortalidad hospitalaria, mortalidad total
y reinternacién por insuficiencia cardiaca.

Resultados: Se incluyeron 166 pacientes con una mediana de edad de 85 anos (IIC 77,7-89). La incidencia de EFR fue del 29,7%,
con una mortalidad hospitalaria del 3,1% y una mortalidad total del 24,4%. La mediana de seguimiento fue de 193 dias. El
valor de cistatina C fue significativamente mayor en los pacientes que desarrollaron EFR (1,72 + 0,58 mg/dl vs. 1,51 + 0,41
mg/dl; p = 0,03) y en los pacientes que murieron en el seguimiento (1,76 + 0,49 mg/dl vs. 1,51 = 0,46 mg/dl; p = 0,004). La
cistatina C resulté un predictor independiente de mortalidad (OR 3,03, IC 95% 1,22-7,47) y de EFR (OR 2,38, IC 95% 1,02-
5,5) en el andlisis multivariado. Se hall6 un punto de corte éptimo de 1,6 mg/dl de cistatina, con una sensibilidad del 61,22%
y una especificidad del 60,34% para el desarrollo de EFR y del 61,54% y 61,98%, respectivamente, para mortalidad total.
Conclusién: El valor de cistatina C al ingreso es predictor de desarrollo de EFR durante la internacién y de mayor mortalidad
en esta poblacién con insuficiencia cardiaca aguda y funcién renal conservada al ingreso.
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ABSTRACT

Background: The development of renal dysfunction in patients hospitalized for acute heart failure is known as cardiorenal
syndrome (CRS). Worsening renal function (WRF) during hospitalization is associated with poor prognosis. Cystatin C has
emerged as an alternative renal function marker to creatinine.

Objective: The aim of this study was to demonstrate the usefulness of cystatin C as predictor of WRF and prognostic factor
in patients with acute heart failure and normal renal function assessed by creatinine level on admission.

Methods: A prospective, observational study was performed on consecutive patients with acute heart failure and normal
renal function defined as serum creatinine <1.3 mg/dL on admission. Cystatin C was measured on admission. The primary
endpoint was WRE and secondary endpoints were in-hospital mortality, total mortality and rehospitalization for heart failure.
Results: A total of 166 patients were included in the study. Median age was 85 years (IQR 77.7-89 years). The incidence of
WRF was 29.7%, with in-hospital mortality of 3.1% and total mortality of 24.4%. Median follow-up was 193 days. Serum
cystatin C was significantly higher in patients who developed WRF (1.72+0.58 mg/dL vs. 1.51+0.41 mg/dL, p=0.03) and in
patients who died during follow up (1.76+0.49 vs. 1.51+0.46, p=0.004). Multivariate analysis showed that cystatin C was an
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independent predictor of mortality (OR 3.03, 95% CI 1.22-7.47) and WRF (OR 2.38, 95% CI 1.02-5.5). The optimal cystatin C
cutoff point was 1.6 mg/dL, with 61.22% sensitivity and 60.34% specificity for the development of WREF, and 61.54% sensitivity

and 61.98% specificity for total mortality.

Conclusion: Cystatin C on admission is a predictor of in-hospital WRF and increased mortality in this population hospitalized

with acute heart failure and preserved renal function.

Key words: Heart Failure - Cardio-Renal Syndrome - Cystatin C

Abreviaturas
EFR Empeoramiento de la funcién renal

IIC  Intervalo intercuartil

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es una entidad con elevada
tasa de morbimortalidad. Una gran proporciéon de
pacientes que requieren internacién por este cuadro
presentan ademas grados variables de disfuncién re-
nal. (1, 2) La interaccién entre la disfuncién cardiaca
y la renal es conocida como sindrome cardiorrenal
(SCR. (3, 4) Dentro de este cuadro, el producido por
una falla cardiaca aguda y que desencadena disfuncion
renal se conoce como SCR tipo 1. (5)

La fisiopatologia de este fenémeno es compleja y
depende en gran medida del contexto clinico. Participan
principalmente alteraciones en la presion de perfusion
renal (caida de la perfusién renal por hipoflujo y/o
aumento de la presién venosa central) y alteraciones
neurohormonales. (6, 7) El empeoramiento de la funcién
renal (EFR) durante una internacién por insuficiencia
cardiaca aguda se evidencia en el 21-45% de los pacientes
(8-11) y ha demostrado que es un factor de peor pronds-
tico (2, 8, 12-14) (maés dias de internacién, mayor mor-
talidad hospitalaria y en el seguimiento). La edad > 80
anos, la tasa de filtrado glomerular (TFG) < 60 ml/min
y la hipotension arterial al ingreso se han demostrado
como predictores independientes de EFR. (8)

Debido a las distintas formas de presentacion y
variantes fisiopatolégicas, el diagnéstico de SCR no es
sencillo. Los valores séricos de creatinina se utilizan
en la practica clinica general para estimar la TFG; sin
embargo, presenta algunas limitaciones, ya que su
produccién depende de la masa muscular y los valores
séricos pueden permanecer normales en distintas situa-
ciones, como edad avanzada, enfermedades crénicas,
desnutricién o exceso de agua libre. En consecuencia, a
pesar de una falla renal ya establecida, en muchas oca-
siones el diagnostico de SCR se retrasa 24-48 horas. (15)

Debido a estas falencias, en los Gltimos afos han
surgido nuevos biomarcadores con la capacidad de de-
tectar disminuciones de la TFG en forma més precoz.
La cistatina C es una proteina endégena de 13 kDa que
se produce en células nucleadas del organismo en forma
relativamente constante. Es filtrada por el glomérulo,
y a nivel tubular se reabsorbe y se cataboliza en forma
completa. Sus niveles séricos no dependen de la masa
muscular, la edad, la raza, la enfermedad hepatica ni
de las infecciones. (16) A diferencia de la creatinina, las
alteraciones en la TFG pueden verse con mas rapidez
y de forma mas precisa determinando la concentracion

SCR Sindrome cardiorrenal

TFG Tasa de filtrado glomerular

sérica de cistatina C, (15) lo que la convierte en un
marcador precoz de falla renal en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca aguda. Tanto la concentracién sérica
de cistatina C al ingreso como su aumento durante la
internaciéon han demostrado tener valor prondstico
en distintos estudios. (14, 17-20) Sin embargo, las
poblaciones evaluadas mostraban un amplio espectro
de funcién renal al ingreso, ya que solo se excluian
los pacientes en hemodialisis y/o con disfuncién renal
grave. (20-23) Se desconoce si la cistatina C podria
conservar su valor prondstico en pacientes con funciéon
renal “normal” al ingreso de acuerdo con el valor de
creatinina sérica.

El diagnéstico precoz de EFR permitiria ajustar el
tratamiento médico, desde un aumento de la dosis de
diuréticos, evitar o retrasar la utilizaciéon de drogas ne-
frotéxicas hasta una potencial ultrafiltracién temprana.

El objetivo de este estudio es demostrar la utilidad
clinica de la cistatina C como predictor de EFR y como
factor prondstico en pacientes con insuficiencia car-
diaca aguda y sin disfuncion renal al ingreso, definida
como una creatininemia < 1,3 mg/dl.

MATERIAL Y METODOS

Se llev6 a cabo un estudio observacional, prospectivo, de
pacientes consecutivos internados en un hospital de alta
complejidad de la Capital Federal desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2014, con diagndstico de insuficiencia cardiaca
aguda, mayores de 18 anos y sin disfuncién renal, definida
como un valor de creatininemia al ingreso < 1,3 mg/dl. Se
excluyeron los pacientes con valvulopatias graves en plan qui-
rargico a corto plazo, que hubieran recibido contraste yodado
2 dias antes o hasta 5 dias después del ingreso, que estuvieran
cursando un sindrome coronario agudo o se encontraran en
lista de trasplante cardiaco. Se obtuvieron muestras de sangre
para dosaje de cistatina C dentro de las primeras 24 horas del
ingreso. Se definié EFR al incremento del valor de creatinina
desde el ingreso de al menos 0,3 mg/dl dentro de los primeros
cinco dias de la internacion. El punto final primario fue EFRy
los puntos finales secundarios fueron mortalidad hospitalaria,
reinternacion por insuficiencia cardiaca aguda y mortalidad
total. El seguimiento se realiz6 a través de la historia clinica
informatizada y/o de forma telefénica.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media y desviacién
estandar o mediana e intervalo intercuartil (IIC) segtn fue-
ran o no de distribucién normal. Las variables categéricas
se expresan como porcentajes. La comparacién de variables
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continuas se realiz6 con la prueba de Student o el Wilcoxon
rank sum test segin su distribucion. Las variables categéricas
se analizaron con la prueba de chi cuadrado.

Se realizé un analisis ROC determinando el area bajo la
curva con el objeto de evaluar la precision de la cistatina C
para discriminar los pacientes que desarrollaron eventos.
Para determinar el punto de corte éptimo de cistatina C se
utiliz6 el indice de Youden. Se desarroll6 un modelo multi-
variado incluyendo las variables que mostraron diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis univariado o
que fueran consideradas clinicamente relevantes. Se realizé
un anélisis de sobrevida (Kaplan-Meier) dividiendo a la po-
blacién total segin el punto de corte 6ptimo de cistatina C
obtenido en el analisis ROC. Se compararon ambas curvas
de sobrevida utilizando la prueba de riesgos proporcionales
de Cox. Se consideré estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05. Todos los anélisis se realizaron con el programa
estadistico Stata 12.0 (Stata Statistical Software, version
12.0, Stata Corporation).

Consideraciones éticas .
El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del centro.

RESULTADOS

Se incluyeron 166 pacientes con una mediana de edad
de 85 anos (IIC 77,7-89). En la Tabla 1 se detallan las
caracteristicas generales de la poblacién. La incidencia
de EFR fue del 29,7%, la mortalidad hospitalaria fue del
3,1% y la mortalidad total fue del 24,4%. La mediana de
seguimiento fue de 193 dias (IIC 62-314). Los valores
de cistatina C al ingreso fueron significativamente
mayores en los pacientes que desarrollaron EFR (1,72
+ 0,58 mg/dl vs. 1,51 = 0,41 mg/dl; p = 0,03) y en los
que murieron durante el seguimiento (1,76 = 0,49
mg/dl vs. 1,51 = 0,46 mg/dl; p = 0,004) (Figura 1). No
hubo diferencias en los valores de cistatina C segin
mortalidad hospitalaria (1,69 = 0,41 mg/dl vs. 1,57 +
0,48 mg/dl; p = 0,58) ni en reinternaciéon (1,6 = 0,5
mg/dl vs. 1,47 = 0,4 mg/dl; p = 0,58). Los pacientes
que desarrollaron EFR presentaron una estadia hos-
pitalaria ligeramente més prolongada [5 (IIC 4-7,5) vs.
4 dias (IIC 3-6); p = 0,003] y una tendencia a mayor
mortalidad intrahospitalaria (6,1% vs. 1,76%;p = 0,14)
y mortalidad total (31,9% vs. 21,4%; p = 0,16), aun-
que sin diferencias estadisticamente significativas.
La cistatina C resulté un predictor independiente de
mortalidad (OR 3,03, IC 95% 1,22-7,47) y de EFR (OR
2,38, IC 95% 1,02-5,5) en el analisis multivariado (Ta-
bla 2). La creatininemia al ingreso, que en el analisis
univariado resulté predictor de EFR (OR 6,38, IC 95%
1,14-35,6), perdio significacion estadistica en el analisis
multivariado (OR 2.44 IC 0.35-16.7).

En el anélisis ROC del valor de cistatina C al ingreso
se obtuvo un area bajo la curva de 0,6 para el desarrollo
de EFR y de 0,65 para mortalidad (Figura 2). Se hall6
un punto de corte 6ptimo de 1,6 mg/dl de cistatina C
para ambos puntos finales, con una sensibilidad y una
especificad del 61,54% y 61,98% para mortalidad total
y del 61,22% y 60,34%, respectivamente, para el desa-
rrollo de EFR. En el anélisis de sobrevida dividiendo a
la poblacién segin el punto de corte 6ptimo de cistatina

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Edad, anos 85 (77,7-89)
Sexo masculino, % 29,5
Antecedentes de IC, % 66,6%
Enfermedad coronaria, % 21,7
Valvulopatia grave, % 30,9
FEy < 45%, % 34,4
Forma de presentacion

— EAP/congestion pulmonar, % 42,8

— Sobrecarga hidrica, % 53,6

— Bajo volumen minuto, % 1,2
Betablogueantes, % 62,7
IECA/ARA I, % 55,6
Diuréticos, % 47,6
Antialdosterona, % 12,7
Cistatina C, mg/d| 1,57 £0,47
Creatinina, mg/dl 09+0,2
TFG, ml/min/m? 66 (55,7-81)
ProBNP, pg/dl 6.547 (1.941,5-8.331)
Dfas de internacion 6,8 (3-7)
Dias de seguimiento 193 (62-314)
EFR, % 29,7
Mortalidad hospitalaria, % 3,1
Reinternacion por IC, % 27,8
Mortalidad total, % 24,4

IC: Insuficiencia cardiaca. FEy: Fraccion de eyeccion. EAP: Edema agudo de
pulmon. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA
II: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il. TFG: Tasa de filtrado
glomerular (volumen de filtrado glomerular calculado por MDRD). Pro-BNP:
Propéptido natriurético cerebral. EFR: Empeoramiento de la funcion renal.
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Fig. 1. Box plot de concentracion de cistatina C al ingreso segun
mortalidad.

C se observé mayor mortalidad en el grupo de pacientes
con cistatina C al ingreso > 1,6 mg/dl (RR 2,59; IC 95%
1,33-5,02; p = 0,005) (Figura 3).
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DISCUSION

Este es el primer trabajo que evalta la utilidad de la
cistatina C en pacientes con diagndstico de insuficien-
cia cardiaca aguda y con funcién renal conservada. El
hallazgo mas significativo es que la cistatina C mantuvo
su valor prondstico en pacientes sin disfuncién renal
evidente segin el valor de creatinina al ingreso.

El valor de creatininemia < 1,3 mg/dl como cri-
terio de funcién renal “normal” utilizado en nues-
tro estudio podria haber sobrestimado la funcién
renal (aproximadamente un 25% de los pacientes
tenia una TFG < 60 ml/min/1,73 m?); sin embargo,
a pesar de las limitaciones antes mencionadas, la
creatinina contintia siendo ampliamente utilizada
como parametro de funcién renal en la gran mayoria
de los centros de nuestro pais. En este sentido, el
aporte de las ecuaciones que utilizan la creatinina
para estimar la TFG (MDRD, CKD-EPIt, etc.) en
el contexto de una falla renal aguda es un tema en
continua revision, ya que fueron desarrolladas para
el seguimiento de pacientes con disfuncién renal
crénica (24) y ademaés tienden a subestimar la TFG
con creatininemias < 1,5 mg/dl. (25)

Tabla 2. Analisis multivariado para mortalidad y empeoramiento
de la funcion renal

OR IC95% p
Mortalidad

Cistatina C 3,02 1,22-7,47 0,01
Creatininemia 0,52 0,06-4,5 0,55
Edad 1,003 0,9-1,04 0,85
Funcién ventricular 0,87 0,62-1,23 0,62
EFR

Cistatina C 2,38 1,02-5,53 0,04
Creatininemia 2,44 0,35-16,7 0,36
Edad 0,98 0,95-1,02 0,53
Funcién ventricular 1,09 0,91-1,3 0,33

EFR: Empeoramiento de la funcién renal.

Si bien en teoria un paciente con algin grado de
insuficiencia renal crénica puede desarrollar un SCR
durante una internacion por insuficiencia cardiaca
aguda, (3, 5) en general el manejo de estos pacientes ya
se encuentra ajustado a su disfuncién renal previa (p.
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Fig. 2. Curva ROC de cistati-
na C para mortalidad (A) y
empeoramiento de la funcion
renal (B).
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€j., dosis de diurético mas alta, utilizacién de contraste,
inicio de drogas nefrotoxicas, etc.). En cambio, los valo-
res elevados de cistatina C al ingreso en pacientes con
funcion renal aparentemente normal segin su valor de
creatininemia permitirian adecuar el tratamiento y asi
evitar o disminuir la incidencia de EFR.

La urea plasmatica ha demostrado que es un pre-
dictor de peor pronéstico en pacientes con insuficiencia
cardiaca. (26) Su excrecién se encuentra reducida en
la insuficiencia cardiaca aguda por la activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, del sistema
nervioso simpatico y por el uso de diuréticos. Adicio-
nalmente, la insuficiencia cardiaca genera un estado
hipercatabdlico que aumenta su produccién, de modo
que la concentracién de urea plasmatica no depende
solo de la funcién renal, ya que también es un reflejo
del nivel de activacién del sistema neurohormonal y
del estado metabdlico. (27) La cistatina C seria un
marcador méas puro de funcién renal.

A diferencia de lo publicado por Lassus y colabo-
radores, (17) el EFR durante la internacién no fue
predictor de mayor mortalidad hospitalaria en nuestra
poblacién, y si bien existe evidencia contradictoria
sobre el valor del EFR como marcador pronéstico, (9,
23, 28) esto pudo haber estado relacionado con el bajo
namero de muertes durante la internacion.

Existe consenso en la literatura sobre la utilizaciéon
de un aumento de 0,3 mg/dl de creatininemia como
criterio de EFR; (29) sin embargo, el limite de tiempo
en el cual se debe constatar este aumento fue variable
en diferentes estudios. (8, 10, 17, 30, 31) La eleccién
de una ventana de tiempo de 5 dias utilizado en este
analisis se baso en que es la estadia hospitalaria pro-
medio de internacién por insuficiencia cardiaca aguda.
(32) Ventanas de tiempo mas largas hubieran agregado
confundidores dificiles de ajustar (infecciones intrahos-
pitalarias, utilizacién de contraste, etc.) y ventanas més
cortas hubieran disminuido la sensibilidad. En nuestro
estudio no contamos con valores seriados de cistatina
C. El EFR definido como aumento de 0,3 mg/dl de
cistatina C durante la internacion ha demostrado que
posee valor pronéstico (13) y podria ser un marcador
mas sensible de EFR que el aumento de la creatinina
durante la internacién.

La edad es un predictor independiente de EFR (8)
y, a su vez, tanto la concentracion sérica de creatinina
como las ecuaciones utilizadas para la estimacién de
la TFG basadas en este biomarcador se encuentran
altamente influidas por ella. (25) Esto es de particular
importancia en poblaciones anosas como la incluida en
nuestro trabajo (mediana de edad 85 anos, IIC 77,7-89)
y lo diferencia de estudios similares que incluyeron pa-
cientes con promedios de edad mas bajos (52-75 anos).
(13, 18, 19, 22, 33, 34)

Limitaciones

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra el
hecho de que se trata de un registro unicéntrico en un
hospital de alta complejidad y centro de derivacién, con

lo cual la poblacién podria no ser representativa de todo
el espectro de pacientes que ingresan por insuficiencia
cardiaca aguda. Al igual que en estudios similares, no
se realiz6 una medicién directa de la TFG; no conta-
mos con valores seriados de cistatina C para evaluar el
valor pronéstico del EFR definido como aumento de los
valores de cistatina C durante la internacion.

CONCLUSION

El valor de cistatina C al ingreso demostré ser un pre-
dictor independiente de desarrollo de EFR durante la
internacién y de mayor mortalidad en esta poblaciéon
con insuficiencia cardiaca aguda y funcién renal con-
servada al ingreso.
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