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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Entre el 10 y el 25% de los pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo desarrollan insuficiencia
renal aguda, lo que aumenta la morbimortalidad. Existen escalas para predecir la aparicion de nefropatia inducida por contraste
(NIC) tras la realizacién de una angiografia coronaria en pacientes con sindrome coronario agudo. El objetivo de este estudio fue
evaluar la asociacion entre el indice albGmina-creatinina (IAC) urinario y el desarrollo de NIC tras una angiografia coronaria en
pacientes con sindrome coronario agudo.

Métodos: Se analizaron pacientes internados por sindrome coronario agudo a quienes se realizé angiografia coronaria durante el
ingreso, con el calculo del IAC en las primeras 24 horas. Se determind el mejor valor de corte por curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) del IAC asociado a NIC. Se compararon las curvas ROC de la escala de Mehran sola y con el agregado de la variable
de IAC.

Resultados: Se analizaron 148 pacientes. La mediana de la edad fue de 64 anos (56-73), el 35% eran mujeres, el aclaramiento de
creatinina fue de 86 ml/min (66-107) y el IAC de 5 mg/g (0-14). El 9,6% de los pacientes desarrollaron NIC tras la angiografia
coronaria cuando su IAC fue > 20 mg/g y el 1,6% cuando fue < 20 mg/g. El area bajo la curva ROC de la escala de Mehran para
predecir el desarrollo de NIC tras la angiografia coronaria fue de 0,75 (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,68-0,81); cuando
se agregd la variable de IAC fue de 0,82 (IC95%, 0,76-0,87).

Conclusiones: El IAC basal se asocié con el desarrollo de NIC tras la angiografia coronaria. Al afadirlo a la escala de Mehran
aument6 la capacidad discriminativa. El IAC podria ser una herramienta de simple uso, bajo costo y amplia disponibilidad para
detectar pacientes en riesgo de desarrollar NIC y adoptar medidas preventivas apropiadas.

Palabras clave: Contraste intravenoso. Angiografia coronaria. Microalbuminuria. Nefropatia inducida por contraste. Indice albimina-crea-
tinina urinario.

Microalbuminuria predicts contrast-induced nephropathy in patients with
acute coronary syndrome

ABSTRACT

Introduction and objectives: Between 10% and 25% of patients hospitalized due to an acute coronary syndrome develop acute
kidney injury, a condition associated with higher morbidity and mortality rates. Scores have been developed to predict the occur-
rence of post-coronary angiography contrast-induced nephropathy (CIN) in patients with acute coronary syndrome. The objective
of this study was to assess the association between microalbuminuria and post-coronary angiography CIN in patients with acute
coronary syndrome.

Methods: Patients admitted with acute coronary syndrome in whom a coronary angiography was performed during their hospi-
talization and with urinary albumin-to-creatinine ratio (ACR) assessment within the first 24 hours were analyzed. The best ACR
cutoff value for coronary angiography-induced CIN was determined using the C-statistic measure. The receiver operating charac-
teristic (ROC) curves were built to compare between the predictive ability of the Mehran score alone and also in combination with
the ACR.

Results: A total of 148 patients were analyzed. Median age was 64 years (56-73), 35% were women, mean creatinine clearance
rate at admission was 86 mL/min (66-107) and the ACR was 5 mg/g (0-14). The analysis showed that 9.6% of the patients developed
post-coronary angiography CIN with ACR levels > 20 mg/g compared to 1.6% when these levels were < 20 mg/g. The area under
the ROC curve of the Mehran score to predict the development of post-coronary angiography CIN was 0.75 (95%CI, 0.68-0.81)
and when the ACR was added it went up to 0.82 (95%CI, 0.76-0.87).
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Conclusions: The ACR levels at admission were associated with the development of post-coronary angiography CIN and bring
added value to an already validated predictive score. Therefore, the ACR should be used as a simple and accessible tool to detect
and prevent this severe complication in patients with acute coronary syndrome.

Keywords: Contrast media. Coronary angiography. Microalbuminuria. Contrast-induced nephropathy. Urine albumin-to-creatinine ratio.

Abreviaturas

RAC: ratio albimina-creatinina. SCA: sindrome coronario agudo. DRA: dafio renal agudo. NIC: nefropatia inducida por contraste.

INTRODUCCION

El deterioro de la funcién renal tiene asociado un mal prondstico
en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) o estable. Una
de las causas mas comunes del dafio renal agudo (DRA) en pacientes
hospitalizados es la nefropatia inducida por la administracion intra-
venosa de agentes de contraste'. Su incidencia esta entre el 1% y
el 6% y aumenta, considerablemente, en patologias de alto riesgo
como en el marco del SCA. La frecuencia descrita de la nefropatia
inducida por contraste (NIC) tras una coronariografia esta entre el
12% al 46% en pacientes con SCA??.

Son muchas las causas que desencadenan una NIC en pacientes sin
antecedentes de insuficiencia renal como, por ejemplo, la inestabi-
lidad hemodinamica, la administraciéon IV de agentes de contraste,
los eventos tromboembdlicos y las reacciones farmacolégicas
adversas, entre otros. También es importante tener en cuenta el
tipo de contraste utilizado, su osmolaridad, el volumen adminis-
trado y la falta de medidas preventivas*®°.

Como la NIC tiene asociado un mal prondstico en pacientes hospi-
talizados, se han disefiado escalas predictivas para identificar a los
pacientes mas vulnerables susceptibles de desarrollar esta compli-
cacién. La escala de Mehran es uno de los indices de uso mas
habitual para calcular las posibilidades de desarrollar NIC tras una
coronariografia’.

Es bien sabido que la microalbuminuria es un predictor de la
disfuncién renal, sobre todo, en pacientes diabéticos e hiper-
tensos®'*. También se ha observado que existe una relacién entre
los niveles altos de microalbuminuria y los malos resultados
descritos en pacientes con SCA'*. En la actualidad, la microalbu-
minuria se calcula a partir de la dosis de la ratio albimina-creatinina
(RAC) en una muestra de orina'’.

El objetivo de este estudio es calcular la microalbuminuria usando
la RAC como una variable predictiva de la NIC tras una coronario-
grafia en pacientes con SCA.

METODOS
Poblacion

Se analiz6 a una serie de pacientes consecutivos con SCA hospita-
lizados en la unidad coronaria de un hospital comunitario. El
estudio incluyé a pacientes a quienes se les realizé una coronario-
grafia hospitalaria con agentes de contraste IV hiperosmolares
tales como iopamidol, optiray o xenetix. El volumen de contraste
IV para cada estudio angiogréfico se calculd retrospectivamente.

Se calculd que cada inyeccién de material de contraste en la coro-
naria izquierda requirié una media de 10 a 8 cc para la coronaria
derecha.

Se excluy6 del estudio a los pacientes con antecedentes de insufi-
ciencia renal, macroalbuminuria, tratamiento con diuréticos y
angina secundaria.

La RAC en orina se calculé en todos los pacientes incluidos en el
estudio mediante una inmunoturbidimetria a partir de muestras de
orina recogidas durante las 24 horas siguientes a la hospitalizacion.

Definiciones

La nefropatia inducida por contraste (NIC) IV se definié6 como un
aumento de los niveles de creatinina sérica > 25% 48 horas después
de la coronariografia o un aumento absoluto de > 0,5 mg/dl compa-
rado con los niveles obtenidos en el momento de la hospitalizacién.

La microalbuminuria se definié como una tasa anémala de excrecién
urinaria de albimina de entre 30 y 200 mg/min o 30 a 229 mg/dia.

El protocolo del estudio fue aprobado por la junta de revisién de
conformidad del hospital de conformidad con la Declaracién de
Helsinki, las guias de buena practica clinica y la normativa regula-
dora local. Se obtuvieron los consentimientos informados de todos
los pacientes.

Consideraciones bioquimicas

Se centrifugd una muestra de orina recogida durante las primeras
24 horas siguientes al ingreso hospitalario (preferiblemente durante
la mafnana) a 3000 rpm y se conservd a -20° Celsius hasta realizar
el analisis bioquimico. El principio de la prueba RAC es la inmu-
noturbidimetria. Este método se basa en la reacciéon de los anti-
cuerpos de la albimina humana al antigeno. Luego se miden los
complejos tras la aglutinacién. Se empleé el analizador COBAS 6000
(ROCHE, Suiza) para procesar la muestra. Los limites de deteccién
analitica de la prueba fueron 3 y 400 mg/g. El coeficiente de
variacién de la prueba fue del 3,8%.

Analisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar la distri-
bucién de las variables continuas y sus medidas de curtosis y
asimetria. Los datos se expresaron como media y desviacién
estdndar o como mediana con rango intercuartilico (25-75%) y se
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compararon utilizando la prueba de la t de Student o la prueba U
de Mann-Whitney-Wilcoxon para grupos independientes segin su
distribucion paramétrica o no paramétrica, respectivamente.

Las variables discretas se expresaron como porcentajes y se compa-
raron empleando la prueba de la X2. La razén de productos cruzados
se expres6 como odds ratio (OR) con su intervalo de confianza del
95% (IC95%). El estadistico C se empled para detectar el mejor
valor de corte de la RAC asociado al objetivo primario y comparar
la capacidad discriminatoria de la escala de Mehran por si sola y
acompanada del RAC.

Se realizard un anélisis de regresién multivariable para predecir la
NIC que incluya la RAC y se ajuste a la escala de Mehran.

Se emplearon los paquetes de software estadistico IBM SPSS Statis-
tics versién 19 y MedCalc version 11.6.1 (Mariakerke, Bélgica) para
realizar el analisis estadistico y calcular y comparar el estadistico
C. Para comprobar el valor predictivo adicional de la RAC, se
comparé el estadistico C utilizando solo la escala de Mehran y
también la informacién obtenida de la RAC.

RESULTADOS

De un total de 397 pacientes diagnosticados de SCA, 148 (59,4%)
recibieron una coronariografia durante su hospitalizacién y esta fue
la poblacién del estudio. La media de edad fue de 64 + 12 afios; el
35% eran mujeres, el 20% tenia diabetes, el 54% dislipemia, el 65%
hipertensién y el 42% eran fumadores en la actualidad. Los niveles
medios de glucosa en sangre en el momento de la hospitalizacién
eran de 110 mg/dl (98-133 mg/dl), la mediana de aclaramiento de
creatinina (calculada empleando la ecuacién MDRD) fue de 86 ml/
min (66-107) y la RAC, 5 mg/g (0-14) (tabla 1). La comparativa de
pacientes entre estos grupos con o sin NIC revelé una incidencia
maés alta de sobrepeso y obesidad, bloqueo de rama izquierda,
fibrilacién auricular e IAM clase III-IV en la clasificacién de Killip
y Kimball (tabla 2).

El estadistico C confirmé que el mejor valor de corte de la RAC
asociado a la NIC fue de 20 mg/g. Doce pacientes desarrollaron NIC
(8,1%) y la RAC del 22% de los pacientes fue > 20 mg/g. La preva-
lencia de una RAC > 20 mg/g en pacientes sin NIC fue del 2,9% y
del 11.3% (p = 0,01) en pacientes con NIC. La nefropatia inducida
por contraste fue mucho mas alta con RAC > 20 mg/g que con RAC
< 20 mg/g (9,6 frente al 1,6%, respectivamente, p < 0,001). Cuando
se incorpord la RAC a la escala de Mehran, su potencial predictivo
aument6 hasta 0,82 (IC95%, 0,76-0,87) (figura 1).

Empleando el modelo de analisis de regresiéon multivariable, una
RAC > 20 mg/g resulté un predictor independiente de la NIC: OR
= 3,2 (0,7-6,2); p = 0,01, ajustado por las variables de la escala de
Mehran (edad, sexo femenino, indice de masa corporal, fibrilacién
auricular, clase Killip III-IV y tasa de aclaramiento de creatinina)

DISCUSION

Nuestro estudio confirmé la relacién que existe entre la RAC y el
desarrollo de NIC en pacientes hospitalizados por SCA.

La lesién renal aguda en el marco del SCA predispone a mas
complicaciones tales como mortalidad hospitalaria y a largo plazo;
asi pues, predecirla es de una importancia capital. Un reciente
estudio ha revelado que la incidencia del DRA esta cercano al 17%
en el marco del SCA con importantes aumentos de las complica-
ciones cardiovasculares. En este estudio, la RAC no se utilizo
como marcador inicial del DRA. El desarrollo de NIC tampoco se
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Namero total de pacientes N =148
Edad (afios), mediana [25-75] 64 [56-73]
Mujeres 35
Hipertension 65
Diabetes mellitus 20
Dislipemia 54
Tabaquismo 42

IAM previo 245
IAMCEST 20,9
SCASEST 791
Niveles de glucosa en sangre en ayunas, mg/dl 110 [98-133]
Niveles de creatinina sérica, mg/dl 0,9 [0,8-1,0]
Tasa de aclaramiento de creatinina, ml/min 86 [66-107]
Ratio albimina-creatinina en orina, mg/gr 5[0-14]
CPK, UI/L 121 [73-264]
CK-MB, UI/L 16 [12-34]
Niveles de troponina T, ng/ml 0,01 [0,01-0,27]
Deterioro de la FAVI de moderado a severo 579

(FE < 40%)

Salvo que se especifique lo contrario, los datos expresan n (%) o media y desviacion
estandar.

CK-MB: banda miocardica de la creatincinasa; CPK: creatinfosfocinasa; FAVI: fraccion
de acortamiento del ventriculo izquierdo; FE: fraccion de eyeccion; IAM: infarto agudo
de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
IQR: rango intercuartilico; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST; Ul: unidades internacionales.

analizé especificamente como una complicacién posterior a la
coronariografia'®-?2,

La microalbuminuria calculada a través de la RAC se obtiene de
una muestra de orina y es un marcador establecido de la disfuncién
endotelial validado para predecir la ocurrencia de eventos cardio-
vasculares y mortalidad en diferentes escenarios clinicos. Un
analisis previo de nuestro grupo revel6 que unos niveles altos de
la RAC se asocian a resultados mucho peores en pacientes con SCA
sin elevacion del segmento ST y a un indice mas alto de resultados
clinicos méas importantes tales como mortalidad y/o infarto agudo
de miocardio agudo no mortal en el seguimiento a largo plazo (del
12 frente al 2,2%, p =/< 0,0001)%*. Otros autores han demostrado
su utilidad para valorar el riesgo de desarrollar DRA, principal-
mente, en el marco del SCA o cuando el paciente estd siendo
intervenido mediante cirugia cardiaca®®. Tziakas et al. confirmaron
la importante correlacién que existe entre unos niveles RAC mas
altos debidos a un IAM vy el desarrollo de posterior a este evento
(area bajo la curva ROC, 0,72; IC95%, 0,67-0,77). En cualquier caso,
los autores, no hicieron ninguna mencién sobre el impacto clinico
de esta complicacion en el curso clinico del paciente ni sobre su
relacion con el uso de contraste durante la coronariografia®®.

Se debe prestar especial atencién a pacientes con DRA tras la
coronariografia en el marco del SCA. Diferentes estudios han reve-
lado que la NIC influye negativamente en el prondstico de pacientes
hospitalizados y a largo plazo. En nuestra poblacién, la tasa de
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Tabla 2. Comparativa de pacientes cony sin nefropatia inducida por contraste

NIC - (136) NIC +(12) p
Edad (afios) 63,7 [65-74] 68 [61-76] NS
Mujeres 25,3 16,7 NS
Hipertension 67,7 58,3 NS
Diabetes 20 333 NS
indice de masa corporal 26 [24-29] 29 [25-31] 0,05
Tasa de aclaramiento de creatinina, mg/dl 85 [65-108] 74 [50-98] NS

Niveles de glucosa en sangre durante 112 [100-142] 143 [108-209] NS

la hospitalizacion, mg/dl

IAM previo 26 16 NS
ICP previa 17 8,3 NS
Accidente cerebrovascular o AIT previo 36 8,3 NS
SCASEST 17,7 25 NS
IAMCEST 30,8 333 NS
Bloqueo de rama izquierda 36 16,7 0,02
Fibrilacién auricular 09 8.3 0,02
Clase Killip y Kimball I11-1V 41 22 0,001

Salvo que se especifique lo contrario, los datos expresan n (%) o media y desviacion
estandar del 25-75%.

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: accidente isquémico transitorio; ARA II: antagonista
del receptor de la angiotensina Il; CK-MB: banda miocardica de la creatincinasa; CPK:
creatinfosfocinasa; FAVI: fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo; FC:
frecuencia cardiaca; FE: fraccion de eyeccion; IAM: infarto agudo de miocardio;
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: interven-
cion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina; IQR: rango intercuartilico; NS: no significativo; PAS: presion arterial sistélica;
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; Ul: unidades
internacionales.

mortalidad de pacientes con NIC fue mucho mas alta que la de
pacientes sin esta patologia (del 33 frente al 1,8%).

El uso de la RAC en orina se ha estudiado en este contexto. Meng
et al. descubrieron que los niveles altos de microalbuminuria (una
RAC entre 30 y 300 mg/g) se asociaban significativamente con el
desarrollo de lesion renal aguda tras la administracién de contraste
en pacientes intervenidos mediante cateterismo cardiaco (12.1
frente al 5.0%; p = 0,005). Aqui un punto clave que distingue este
estudio del nuestro es que solo incluyé a pacientes con coronario-
grafias programadas y fuera del marco del SCA?°. Otro punto
importante es que el valor de corte de la RAC para desarrollar NIC
se fijo a partir de un analisis del drea bajo la curva ROC y que su
valor de 20 mg/g fue incluso menor que el umbral estdndar conven-
cional de 30 mg/g, un hallazgo que coincide con lo descrito en otros
estudios clinicos?’.

La incidencia de la NIC y su impacto en el resultado clinico de
pacientes coronarios ha promovido el desarrollo de escalas predic-
tivas de esta enfermedad. Uno de los indices mas conocidos es la
escala de Mehran que incorpora variables tales como edad > 75,
hipertensioén, clase funcional III/IV, insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus, anemia, uso de balén de contrapulsacién intraadrtico,
volumen de contraste administrado y antecedentes de disfuncién
renal. Esta escala es capaz de identificar qué pacientes son maés
susceptibles de desarrollar NIC tras la coronariografia, (area bajo
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Figura 1. Efecto de la ratio albimina-creatinina cuando se incorporé a la
escala de Mehran. Cuando se incorpord la ratio albimina-creatinina ratio a
la escala de Mehran, su potencial predictivo aumentd de 0,75 a 0,82 (IC95%,
0,76-0,87).

la curva ROC, 0,75). Cuando la RAC se incorporé a esta escala, se
observd un mayor potencial discriminatorio para predecir NIC tras
la coronariografia en el marco del SCA. Esto demostraria la utilidad
préactica de incorporar este indice como una variable de la escala
de Mehran.

La NIC, una de las causas mas frecuentes de nefrotoxicidad aguda,
es un evento multifactorial. Entre sus causas se debe mencionar el
efecto nefrotdxico directo que provocan las sustancias de contraste
durante las intervenciones endovasculares sobre el endotelio renal
y el desarrollo de necrosis tubular aguda. Se estima que la nefro-
toxicidad del contraste hiperosmolar potenciada por las alteraciones
hemodindmicas provocadas por el SCA en curso puede llegar a
alterar la resistencia vascular con los correspondientes cambios en
la regulacién de la liberacién y equilibrio de sustancias vasoactivas
como adenosina, endotelina y 6xido nitrico. Este dafio perpetta el
enlentecimiento de la perfusién renal, la hipoxemia de la médula
espinal, la lesién isquémica y, en ultima instancia, la muerte
celular. Ademas de reducir el aclaramiento de productos de estrés
oxidativo, unos niveles mas bajos de la tasa de filtrado glomerular
aumentan la concentracién de mediadores inflamatorios que desen-
cadenan alteraciones estructurales a nivel del epitelio tubular renal
tales como edema, vacuolizacion y muerte?®2°.

Consideramos que estos hallazgos pueden ayudar a identificar a
pacientes con alto riesgo de desarrollar NIC tras la coronariografia
en el marco del SCA con el fin de promover medidas, conductas y
estrategias preventivas que eviten esta complicacion.

Limitaciones

En primer lugar, una de las limitaciones més importantes de nuestro
estudio fue que se llevé a cabo en un tnico centro. No obstante,
se debe mencionar que la poblacién incluida fue representativa y
cubrié todo el espectro de pacientes con SCA hospitalizados en
nuestra unidad coronaria, lo que garantiza la validez interna y
representatividad de nuestro estudio. En segundo lugar, el hecho
de que se tratara de una muestra pequefia pudo haber condicionado
la aparicién de falsos negativos debido a su error alfa o a su menor
potencial estadistico, lo cual pudo haber evitado que se realizara el
analisis multivariable correspondiente. Por tltimo, algunos datos
como el volumen de contraste utilizado en cada estudio se calcu-
laron retrospectivamente con los sesgos habituales de este tipo de
analisis.
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CONCLUSIONES

La ratio albimina-creatinina, un predictor reconocido de la disfun-
cién renal y endotelial, resulté también un marcador de la NIC en
pacientes con SCA con un valor ahadido cuando se incorporé a una
escala clinica validada a nivel general. Estos resultados podrian ser
el principio de un estudio generador de hipétesis pendiente de ser
confirmado, prospectivamente, a nivel multicéntrico.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— La NIC es una de las causas mas frecuentes de DRA en
pacientes hospitalizados. La microalbuminuria es un
marcador establecido de la disfuncion endotelial validado
para predecir la ocurrencia de eventos cardiovasculares y
mortalidad en diferentes escenarios clinicos. La RAC es itil
para valorar el riesgo de desarrollar NIC, sobre todo, en el
marco del SCA o cuando el paciente esta siendo intervenido
mediante cirugia cardiaca.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Nuestro estudio demostrd la relacion que existe entre la
RAC vy el desarrollo de NIC tras la coronariografia en
pacientes hospitalizados con SCA. El estadistico C confirmo
que el mejor valor de corte de la RAC asociado a la NIC fue
de 20 mg/g. La RAC ofrecié un valor afiadido cuando se
incorpor¢ a la escala de Mehran para valorar el riesgo de
desarrollar NIC tras la coronariografia en el marco del SCA.
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