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Papel de la lipocalina asociada a la gelatinasa
neutrofila en la deteccion precoz de la nefropatia
inducida por contraste tras una coronariografia

Role of Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin
in the Detection of Contrast-induced Nephropathy
in Patients Undergoing a Coronary Angiography

Sr. Editor:

La nefropatia aguda inducida por contraste es una causa
importante de insuficiencia renal aguda (IRA-IC) en los pacientes
hospitalizados y conlleva un peor pronéstico. La creatinina sérica
presenta limitaciones para evaluarla, ya que su elevacion es
relativamente lenta y se ve influida por factores extrarrenales'.
Recientemente se ha introducido el uso de la lipocalina asociada a
la gelatinasa neutrdfila (NGAL, neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) como biomarcador no invasivo sensible y temprano para
predecir la IRA-IC en diferentes trastornos cardiovasculares®>. Sin
embargo, alin no se ha definido el papel que pueden desempefiar
las determinaciones tempranas de la NGAL en la prediccion de los
cambios de la creatinina sérica en pacientes no seleccionados con
sindrome coronario agudo a quienes se administra iodixanol, un
medio de contraste no i6nico isoosmolar. El objetivo de este
estudio fue evaluar la utilidad de las determinaciones tempranas
de la NGAL para predecir los cambios de la creatinina sérica en un
plazo de 48 horas tras la angiografia coronaria (ACr-48 h) en
pacientes con sindrome coronario agudo que reciben iodixanol.

Se incluyeron 105 pacientes consecutivos con sindrome
coronario agudo a quienes se practicd una coronariografia con
iodixanol (Visipaque®). Se determind la creatinina sérica antes de
la angiografia y pasadas 24 y 48 horas, y la NGAL en suero antes y a
las 4, 8 y 24 horas de la intervencion. Segln lo establecido en el
protocolo aplicado, se utiliz6 iodixanol en todos los pacientes. Las
demdas medidas destinadas a la prevencion de la IRA-IC se
individualizaron segtn el criterio del médico que atendia al
paciente. La IRA-IC se definié por un aumento de la creatinina
sérica > 25% o > 0,5 mg/dl respecto al valor basal en las 48 horas
siguientes a la intervencion. La determinacion de la NGAL se llevo a
cabo mediante inmunoensayo de fluorescencia. Se determiné la
filtraciéon glomerular estimada aplicando la féormula de cuatro
variables de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). El objetivo
principal fue determinar la asociacion entre las determinaciones de
la NGAL realizadas en las primeras 24 horas y el ACr-48 h absoluto
maximo. Los objetivos secundarios consistieron en establecer: a) si
las determinaciones de la NGAL se asociaban al riesgo de IRA-ICy b)
la asociacion entre el volumen de contraste y el ACr-48 h. Las
variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar
(DE) o mediana [rango intercuartiles (RIC)], segin fuera apropiado, y las
variables discretas se presentaron en forma de porcentajes. Para
determinar la asociacion entre las determinaciones de la NGALYy las del
ACr-48 h se utiliz6 un andlisis de regresion lineal. El riesgo de IRA-IC se
evalu6 con un modelo de regresion logistica. Se considerd que un valor
de p bilateral < 0,05 era estadisticamente significativo.

En la tabla se resumen las caracteristicas basales de la muestra.
Los valores de NGAL (mediana [RIC]) aumentaron en cada uno de
los momentos de valoracion: 63 (49,112),69(56,116),75(50,114)
y 77 (64, 174) ng/ml en las determinaciones realizadas en situacién
basal y a las 4, 8 y 24 horas, respectivamente. La media de la
creatinina sérica al ingreso y el valor del ACr-48 h (mg/dl) fueron
de 0,98 4 0,35 y 0,06 + 0,24, respectivamente. Seis pacientes (5,7%)
presentaron una IRA-IC a las 48 horas. Hubo una asociacion lineal
positiva entre los valores de NGALy los del ACr-48 h en el conjunto de
la muestra, con independencia del momento de la valoraci6n
(p < 0,05 para todas las comparaciones), tal como se muestra en la
tabla del material suplementario. En el andlisis multivariante, en el

cual se incluyeron la edad, la diabetes mellitus, la filtracion
glomerular estimada < 60 min/ml/1,73 m? el tipo de sindrome
coronario agudo y la clase de Killip > I al ingreso, el valor de la NGAL a
las 8 horas continu6 mostrando una asociacion lineal positiva y
significativa con el valor del ACr-48 h [coeficiente 3 por 100 ng/ml:
0,63; intervalo de confianza del 95% (1C95%),0,15-1,11; p=0,011]. En
la figura se muestra el gradiente de riesgo de la determinacion de la
NGAL a las 8 horas respecto a la prediccion del ACr-48 h. Este modelo
explicaba un 33% de la variabilidad observada en el ACr-48 h. Por
orden de importancia (reduccién de R?), la NGAL a las 8 horas (40%), la
filtracién glomerular estimada < 60 min/ml/1,73 m? (21,5%) y la
diabetes mellitus (17,3%) fueron las covariables mas importantes en
la prediccion del ACr-48 h. De igual modo, la NGAL a las 24 horas
mostrd una relacién independiente con el ACr-48 h (coeficiente 3 por
100 ng/ml: 0,62; 1C95%, 0,08-1,17; p = 0,026), mientras que el valor
basal de la NGAL y el de la NGAL a las 4 horas se mantuvieron en el
limite de la significacion en cuanto a la asociacién con el ACr-48 h
(tabla del material suplementario). En un analisis univariante, los
valores de NGAL basal y a las 4, 8 y 24 horas, por cada aumento de
10 ng/ml, estaban en el limite de la significacién en su asociaciéon con
la IRA-IC. La curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC)

Tabla
Caracteristicas basales

Muestra total (n = 105)

Edad (arios) 65 + 11
Varones 69 (66)
Peso (kg) 78,7 £ 22,5
Altura (cm) 1609 + 17
Hipertension 78 (74)
Diabetes mellitus 24 (23)
Diabetes mellitus dependiente de insulina 6 (6)
Dislipidemia 63 (60)
Fumadores actuales 60 (57)

Ex fumadores 12 (11)
Antecedentes de IM 24 (23)
Enfermedad renal cronica previa 6(5,7)
Clase de Killip > I al ingreso 24 (23)
Presion arterial sistolica (mmHg) 135 + 31
Presion arterial diastélica (mm Hg) 74 + 14
Antecedentes previos de ICP 21 (20)

Indicacion para la ICP en el ingreso de cualificacion para el estudio

IAMCEST 66 (63)

IAMSEST 39 (37)
Numero de vasos coronarios afectados

0 6 (6)

1 60 (57)

2 24 (23)

3 18 (17)
ICP, n (%) 87 (83)
Creatinina sérica al ingreso (mg/dl) 0,98 + 0,34
FGe? al ingreso, ml/min/1,73 m? 83,6 + 28,5
FGe® al ingreso < 60 ml/min/1,73 m? 21 (20)
NGAL en suero® al ingreso (ng/mL) 63 (49, 112)

FGe: filtracion glomerular estimada; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevaci6n del
segmento ST; ICP: intervencién coronaria percutinea; IM: infarto de miocardio;
NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa neutrofila.
Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartiles].
2 La FGe se estimb mediante la aplicacion de la formula de cuatro variables de
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
b Variable expresada en forma de mediana (rango intercuartiles).
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NGAL a las 8 horas y cambio de la creatinina a las 48 horas
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Figura. Gradiente de riesgo del valor de la lipocalina asociada a la gelatinasa
neutrofila (NGAL) a las 8 horas de la intervencion en la prediccion del ACr-48 h
absoluto maximo. ACr-48 h: cambio de la creatinina a las 48 horas; NGAL-8 h:
lipocalina asociada a gelatinasa neutroéfila a las 8 horas.

correspondiente a los valores de NGAL a las 8 horas puso de
manifiesto una gran capacidad de discriminacion para predecir la IRA-
IC (area bajo la curva de 0,788). Un valor > 92 ng/ml mostré una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 60,6%. El volumen de
contraste administrado (149,2 + 66,4 ml) no mostro asociacion alguna
con el ACr-48 h en el andlisis univariante (coeficiente 3 por 100 ml:
0,02; 1C95%, —0,09- 0,07; p = 0,698) ni en el andlisis multivariante
(coeficiente 3 por 100 ml: 0,03; IC95%, —0,05-0,10; p = 0,451).

Este estudio muestra que las determinaciones de la NGAL, antes
de la angiografia y tras realizarla, predicen los cambios absolutos
de la creatinina sérica en pacientes con sindrome coronario agudo
a los que se administra iodixanol como medio de contraste. No
obstante, el valor de la NGAL 8 horas después de la intervencion fue
el que mostro el mejor rendimiento diagnostico. Se demostr6 que
la NGAL, en ausencia de aumentos diagnosticos de la creatinina
sérica, permite detectar a los pacientes con una IRA-IC subclinica
que tienen un mayor el riesgo de presentar una evolucion clinica
adversa®. En estudios previos se ha evidenciado la utilidad de la
NGAL como biomarcador temprano de la IRA-IC en diferentes
escenarios, sobre todo tras la administracién de contraste®. Sin
embargo, todavia no se habia esclarecido por completo el
momento Optimo para su determinacion después de una
angiografia coronaria. En este estudio, una comparacién formal
de diferentes momentos de valoracion mostré que todos ellos
tenian valor predictivo respecto al ACr-48 h. No obstante, el hecho
de que del valor de la NGAL a las 8 horas sea el que obtiene un
mayor rendimiento puede ser de utilidad para los clinicos al
identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar una
IRA-IC, en quienes podria ser beneficiosa la aplicacion de
estrategias preventivas®. A este respecto, y en consonancia con
lo indicado por otros resultados recientes®, se observd que el
volumen de iodixanol no mostrd relacion alguna con la IRA-IC.

Es preciso mencionar algunas limitaciones del estudio. Se trata
de un estudio pequefio, llevado a cabo en un solo centro. La baja

incidencia de IRA-IC impide obtener estimaciones robustas del
riesgo respecto a este objetivo. No se registrd6 de manera
sistematica un factor de confusion como es el volumen de liquido
administrado antes de la angiografia, lo que impide analizar su
influencia. Por altimo, no se evalud la IRA-IC después de las
primeras 48 horas.

En conclusion, la determinacion de la NGAL 8 horas después de
la intervencion predice los cambios de la creatinina en pacientes
con sindrome coronario agudo a quienes se practica una
coronariografia y reciben iodixanol como medio de contraste.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/j.
recesp.2016.01.016.
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Two Different Sites of Membrane Rupture in the Berlin-Heart
EXCOR Ventricular Assist Device

Dos lugares diferentes de rotura de membrana
en la asistencia Berlin-Heart Excor

Sr. Editor:

La asistencia ventricular Berlin-Heart Excor (Berlin-Heart AG;
Alemania) es un dispositivo de flujo pulsatil, paracorpoéreo,

impulsado por un mecanismo neumatico. Su principal aplicacion
actual es el puente al trasplante cardiaco, tanto para el paciente
adulto como el pediatrico'~.

Consta de una unidad de impulsién neumatica, un sistema de
canulas y un ventriculo o bomba. Esta bomba esta dividida en dos
camaras (camara sanguinea y cimara aérea) por una membrana de
poliuretano compuesta de tres capas. La presion negativa y
positiva, en diastole y sistole respectivamente, generada por la
unidad de impulsién y transmitida al ventriculo, causa el
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