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I. RESUMEN

Antecedentes: La lesién renal aguda (LRA) es una complicacion postoperatoria comun de la cirugia cardiaca
y se asocia con mayor morbilidad y mortalidad. Estudios experimentales en roedores han demostrado que el
blogueo del receptor a mineralocoritcoides con espironolactona (EsP) es una terapia eficaz pare prevenir el
dafio renal agudo por isquemia renal. Por estos motivos, en el presente trabajo nuestros objetivos fueron 1)
conocer en nuestra institucion la incidencia y factores perioperatorios asociados al desarrollo de LRA en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca y 2) determinar si el tratamiento con EsP, antes y después a la cirugia
cardiaca puede reducir la incidencia de LRA postquirdrgica.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo, longitudinal, abierto, de comparacion con dos cohortes historicas
inmediatas, para determinar el efecto de la EsP sobre la incidencia de LRA en pacientes >18 afios sometidos a
cirugia cardiotorécica electiva, con circulacion extracorpdrea y pinzamiento adrtico. Se excluyeron pacientes
con diagnostico de insuficiencia renal crénica en didlisis, LRA 24 h previas a la cirugia y medio de contraste
en las 72 h previas a la cirugia. Se eliminaron los pacientes que fallecieron en las primeras 24 h post-cirugia.
Se obtuvo de los registros clinicos y diversas variables transoperatorias. En el post-operatorio los pacientes
fueron seguidos las primeras 96 h después de la cirugia o antes, si dejaban la Unidad de Cuidados Intensivos.
Para determinar la incidencia de LRA se utilizé la clasificacion de AKIN que observa 3 grados basados en
cambios de la creatinina sérica y/o volumen urinario.

Resultados. Conformamos dos cohortes histéricas en las que seguimos a pacientes sometidos a cirugia en
forma electiva. Se incluyeron 164 y 126 pacientes, respectivamente. La tercer cohorte se inicié en abril de
2013 con la inclusion de pacientes tratados con EsP 100 mg 12 h antes de la cirugia y 25 mg cada 24 h, por 3
dias de posoperatorio. El estudio fue abierto e ingresaron solo los enfermos que dieran consentimiento
informado. Fueron incluidos 50 pacientes con tratamiento con EsP. No observamos diferencias en las
caracteristicas preoperatorias entre las tres cohortes. En cuanto a las variables transoperatorias, los pacientes
que recibieron EsP tuvieron un mayor tiempo circulacién extracorpdrea y pinzamiento adrtico en
comparacion a los pacientes de las cohortes histéricas (P<0.05). La incidencia total de LRA en la primera
cohorte historica (2011) fue de 49% (80 de 164), en la segunda cohorte (2012) fue de 44% (55 de 126) y en la
cohorte con EsP hasta el momento es de 36 % (18 de 50). Por el grado de LRA, vemos que el grado | (leve) es
similar en las tres cohortes (31% vs 28% vs 29%), mientras que la incidencia de LRA grado Il (moderada) y
grado Il (avanzada) es diferente en las tres cohorte (12% vs 12% vs 6% Yy 5.5% vs 4 vs 2%). Es decir, hay
una reduccién cercana al 50% en la incidencia de LRA grado Il o Ill. Sin embargo, la diferencia no alcanzé
significancia estadistica, quiza por error tipo f.

Conclusiones. El presente estudio muestra un seguimiento prospectivo y longitudinal sobre la LRA en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca en el INCICH. Hasta el momento, la LRA grado Il y 111 se ha reducido
considerablemente con EsP preoperatoria, lo que sugiere que podria ser de utilidad, pero se requiere

incrementar el tamarfio de la muestra para que la diferencia alcance significancia estadistica.



Il. ABSTRACT

Introduction. Acute kidney injury (AKI) associated with cardiac surgery is a common postoperative
complication that increases the morbidity and mortality substantially. Experimental data has shown that the
administration of the mineralocorticoid receptor blocker spironolactone (Sp) prevents renal injury induced by
ischemia-reperfusion in rats. Our aim was to 1) know the incidence and perioperative factors associated with
the development of AKI in cardiac surgical patients and to 2) test whether short term perioperative
administration of oral spironolactone could reduce the incidence of AKI in cardiac surgical patients.

Methods. We conducted a prospective, longitudinal, open, comparative analysis with two previous cohorts to
determine the effect of perioperative administration of Sp on the incidence of AKI in adult patients that
underwent cardiac surgery requiring cardiopulmonary bypass (CPB) and aortic cross clamp (Ac). Patients
with preoperative chronic renal insufficiency that were on dialysis, with AKI detected up to 24 hours before
the procedure, or that received contrast agents 72 hours before surgery were excluded. AKI was defined by
the AKIN classification. Patients that died in the first 24 hours postoperatively were eliminated from the
analysis. We analyzed preoperative and operative factors involved with AKI in each cohort. Patients were
followed in the intensive care unit for 96 hours after surgery.

Results. The two previous cohorts included 164 and 126 patients respectively. The third cohort had 50
patients all of which had Sp treatment. Sp was administered to all cardiac surgical patients with previous
informed consent by a study investigator. Sp was given orally once at a dose of 100 mg 12-24 hrs before
surgery; subsequently three further doses of 25 mg were administered in the evening of postoperative days 1,
2 and 3. No differences were seen in the preoperative variables. Patients that received Sp had longer time of
CPB and Ac than the patients from the two previous cohorts (p<0.05). The incidence of AKI in the first
cohort was of 49% (80 of 164), in the second cohort of 44% (55 of 126) and the in patients with Sp treatment
of 36% (18 of 50). All three cohorts had a similar incidence of AKI grade I (31% vs 28% vs 29%), however
the incidence of AKI grade Il and 111 was reduced by almost 50% in patients receiving Sp (12% vs 12% vs
6% and 5.5% vs 4 vs 2%), however theses results didn’t have statistical significance due to type B error.
Conclusions. These results represent prospective and longitudinal data of cardiac surgical patients with AKI
in our Institute. The incidence of AKI grade Il and 111 was reduced considerably in the first 50 patients that
received Sp treatment before and after cardiac surgery. These results suggest that Sp administration could
prevent renal injury in cardiac surgical patients; however the number of subjects must increase in order to

obtain statistic significance.



I11. INTRODUCCION

La Lesion Renal Aguda (LRA) se define como pérdida o disminucion aguda del funcionamiento
renal, con la consecuente retencion de urea y otros productos toxicos nitrogenados. La LRA es una
complicacion comun en pacientes hospitalizados aumentando la mortalidad de manera importante
(1). Existen diferentes tipos de LRA que pueden manifestarse desde pequefias elevaciones de
creatinina sérica (CrS) hasta la insuficiencia renal aguda franca que puede o no ir acompariada de
oliguria (2). EIl término de necrosis tubular aguda (NTA) se refiere al dafio tubular secundario a
diversas causas (isquemia/reperfusién, medio de contraste, sepsis, estados prerrenales) el cual
provoca LRA (4). Diferentes estudios han demostrado que la NTA corresponde a la causa mas

comun de LRA, siendo responsable aproximadamente del 45% de los casos (5).

La mortalidad de la LRA es variable y depende de la causa y la de la definicion que se utilice para
su diagnostico. El estudio PICARD fue una cohorte multicéntrica con una duracion de dos afios la
cual incluyo a pacientes hospitalizados en terapia intensiva. Este estudio reporto una mortalidad
hospitalaria por NTA de 2 a 62% (6). El estudio BEST Kidney fue un estudio prospectivo
multicéntrico con un seguimiento de 15 meses el cual incluyo a pacientes con LRA grave. Este
estudio reporto una mortalidad intrahospitalaria del 60% (7). La definicion clinica de LRA es
variable y los criterios diagnosticos dependen de los valores de CrS y del volumen urinario (Tabla
1). En la actualidad existen los criterios de RIFLE y AKIN para clasificar a los pacientes con LRA,
ambos sistemas han mostrado una efectividad similar para el diagnéstico de LRA en las primeras 24
hrs (8).

Tabla 1. Definicion de criterios de Lesion Renal Aguda (AKIN).

Estadio Creatinina Sérica (CrS) Volumen urinario

1 Aumento en creatinina sérica > 0.3mg/dL o aumento > al < 0.5mL/Kg/hr por mas de 6 hrs.
150% a 200% (1.5 a 2 veces) de la basal.

2 Aumento en creatinina sérica > al 200% a 300% (2 a 3 < 0.5mL/Kg/hr por més de 12 hrs.
veces) de la basal.

Aumento en creatinina sérica > 300% (>3 veces) de la

3 basal (o CrS >4.0mg/dL) con un incremento agudo de por | < 0.3mL/Kg/hr por 24 hrs o anuria

lo menos 0.5mg/dL. Tratamiento reemplazo renal por 12 hrs

La lesion renal aguda asociada a la cirugia cardiaca (LRA-CC) es una complicacion postoperatoria

comun, la cual se asocia de manera independiente con una mayor mortalidad hospitalaria,



aumentando de igual forma la mortalidad a corto y a largo plazo (9). La incidencia de LRA-CC
varia entre 7.7% a 28.1% y depende de los criterios utilizados para su diagndstico. Cuando
solamente se toma en cuenta a los pacientes con LRA que requieren de didlisis posterior a la cirugia
cardiaca, la incidencia disminuye a 1.4 a 3% (10). En ambos casos, la mortalidad aumenta hasta un
40% dado que la mortalidad posterior a la cirugia cardiaca oscila entre un 2 a 8% (11). En nuestro
Instituto la incidencia de LRA utilizando los criterios de AKIN, fue de 17% de 164 pacientes
adultos sometidos a cirugia cardiaca con una mortalidad de 44% en pacientes con LRA AKIN 3
(12). La tabla 2 muestra la incidencia de LRA, requerimiento de didlisis y mortalidad en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca en diferentes cohortes.

Tabla 2. Incidencia de LRA, requerimiento de dialisis y mortalidad posterior a la cirugia cardiaca en diferentes cohortes.

Lesion renal aguda Requerimiento dialitico
Autor N° de pacientes Incidencia Mortalidad Incidencia Mortalidad

Thakar y cols (10) 31,677 15.7 5.9 1.8 54
Bove y cols (11) 5,068 53 24 1.9 63.8
Mangano y cols (13) 2,417 7.7 19 1.4 40
Ryckwaert y cols (14) 591 15.6 12 1.4 375
Abel y cols. (15) 500 21.6 13.8 3 100
Bhat y cols (16) 490 28.1 10.9 22 45
Moguel y cols (12) 164 17 315 6 44

Fisiopatologia de la LRA asociada a la cirugia cardiaca

La LRA-CC es el resultado de una interaccion compleja entre los factores hemodinamicos,
inflamatorios y téxicos del paciente quirdrgico, que culminan en necrosis tubular (10). Estos
eventos estan estrechamente relacionados e influyen en el desenlace renal del paciente. El periodo
preoperatorio es critico en el paciente, ya que existen eventos hemodinamicos, nefrotoxicos e
inflamatorias que pueden provocar dafio renal sin que se refleje con disminucién de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) (17). Eventos preoperatorios como un infarto al miocardio reciente,
enfermedad valvular severa, choque cardiogénico, uso de aminas vasoactivas, apoyo inotropico y
uso de balén de contrapulsacion reducen el flujo sanguineo renal y predisponen al rifién a un dafio
asociado al evento quirurgico. El uso de medicamentos que alteran la autoregulacion renal como los
IECAs y ARA-2 en todos los periodos quirdrgicos alteran la hemodindmica glomerular y
contribuyen al dafio renal. Episodios de hipotension provocan lesion endotelial por una produccion
alterada de sustancias vasodilatadoras como el 6xido nitrico, y se favorece la vasoconstriccion al
liberarse endotelina, catecolaminas y angiotensina Il. Estos eventos en conjunto favorecen a la

lesion tubular y a la isquemia (17).



Uno de los factores transoperatorios mas importantes involucrados en la fisiopatologia de LRA es la
bomba de circulacion en extracorpérea (CEC). La CEC altera el tono vascular y expone al rifion a
una menor tension de oxigeno, reduciendo por lo tanto la perfusion renal efectiva hasta en un 30%,
contribuyendo a la lesion isquemia-reperfusion (18). La CEC provoca un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica por la lesion isquemia-reperfusion, endotoxemia, y liberacion de citocinas
inflamatorias (IL-1b, IL-6, IL-8 y TNF-a). Los neutroéfilos son activados junto con el endotelio y se
liberan proteasas, citocinas lo cual favorece a una mayor activacion plaquetaria (19). El uso
postoperatorio de agentes vasoactivos, la inestabilidad hemodindmica, el uso de medicamentos

nefrotdxicos, deplecion de volumen y sepsis van a perpetuar el dafio renal.

En la cohorte de Moguel y cols (12) realizada en nuestro Instituto se observé que los pacientes con
diagnostico de LRA-CC tuvieron mayor edad promedio, mayor creatinina y glucosa basal y una
menor FEVI. Como factores preoperatorios, el uso de insulina se asocié de manera significativa con
la categoria de LRA y se observé mayor frecuencia de pacientes clasificados en estadio Il y IV de
Insuficiencia Cardiaca por NYHA en las categorias de mayor severidad de LRA. Es probable que
la relacion entre la administracion de insulina y mayor riesgo de LRA en el postoperatorio
sea debido a que el utilizar insulina es un reflejo de la gravedad de la diabetes, la cual se asoci6

con una mayor complicacion en el postoperatorio.

Manejo del pacientes con LRA asociada a cirugia cardiaca

El manejo del paciente con LRA-CC se centra en medidas preventivas al identificar al paciente de
alto riesgo y brindarle una adecuada hidratacion, mantener la presion arterial, evitar el uso de
medicamentos nefrotdxicos, administrar diuréticos en caso de sobrecarga hidrica y el manejo
dialitico (17). En cuanto al tratamiento farmacoldgico, hasta la fecha no existen medicamentos
efectivos para la prevencion y el tratamiento de la LRA-CC. Se han hecho multiples ensayos
clinicos con diferentes medicamentos obteniendo datos inconsistentes. Una de las posibles
explicaciones por el fracaso en el manejo farmacol6gico en la LRA-CC es por la fisiopatologia tan
compleja que tiene ya se involucran multiples vias que no pueden corregirse mediante una sola
intervencion. En algunos ensayos clinicos los pacientes estudiados fueron de riesgo bajo para LRA-
CC enmascarando los efectos benéficos del tratamiento farmacoldgico en estudio. Otra explicacion
por la falta de respuesta clinica al manejo preventivo en LRA-CC es dado por la disociacion que
existe entre los modelos experimentales de LRA en animales y la isquemia renal en los humanos.
Esta disociacion es corroborada en pacientes que son sometidos a nefrectomia parcial en donde el

pediculo renal es pinzado durante 30 a 60 minutos sin presentar LRA en el postoperatorio (20).



Las terapias farmacoldgicas las podemos dividir de acuerdo a su mecanismo de accion. Existen
medicamentos que aumentan el flujo sanguineo renal (Ej. Dopamina, fenlodopam); farmacos que
favorecen la natriuresis (Ej. anaritide, rhANP); farmacos que disminuyen la inflamacion (Ej.
pentoxifilina, dexametasona, atorvastatina, N-acetilcisteina); farmacos que disminuyen el tono
simpético (Ej. Clonidina). La dopamina a dosis bajas aumenta el flujo sanguineo renal e inhibe la
reabsorcion proximal de sodio; la evidencia de estudios clinicos no ha mostrado beneficio para la
prevencion de LRA-CC (21, 22).

Tabla 3. Intervenciones farmacolégicas para la prevencion de LRA-CC.

Tratamiento ECC N Proteccién Comentarios
Diuréticos
Ref 23 Si 126 No Furosemide deletéreo
Ref 24 No 50 No Furosemide deletéreo
Dopamina
Ref 21 Si 50 No Dopamina sin beneficio
Fenlodopam
Ref 25 No 108 Si 50% reduccién de LRA
Teofilina
Ref 26 Si 56 No Sin cambios en la TFG
Manitol
Ref 27 Si 100 No Sin cambios en los biomarcadores urinarios
Anaratide
Ref 28 Si 61 Si Menor requerimiento dialitico al dia 21
Dexametasona
Ref 29 Si 20 No Sin cambios en la TFG y los biomarcadores
AtoI;\;?s;%tlna Si 50 No Sin cambios en el numero de casos de LRA

Papel de la aldosterona en la enfermedad cardiovascular y renal

La aldosterona es una hormona con funcién mineralocorticoide sintetizada por las células de la zona
glomerulosa de la corteza adrenal (31). Tradicionalmente se conoce que regula el equilibrio del
liquido extracelular al promover la retencidn de sodio y la excrecion de potasio a nivel del tabulo
colector; sin embargo también tiene efectos sobre las células endoteliales, vasculares y cardiacas al
encontrarse receptores para los mineralocorticoides a este nivel (32). Los pacientes con
insuficiencia cardiaca y renal cursan con hiperaldosteronismo lo que contribuye a la fibrosis, a la
hipertrofia cardiaca y a la glomeruloesclerosis (33,34). A nivel renal, el hiperaldosnteronismo
provoca vasoconstriccion por diversos mecanismos, entre ellos se ha descrito el aumento del
inhibidor activador de plasmindgeno-1 (PAI-1) (35,35), aumento del TGF-f (37), la inhibicion de
la sintesis de éxido nitrico en el masculo liso vascular (38) y el aumento de la fosforilacion de las

cadenas ligeras de miosina en el musculo liso (39). En los procedimientos cardiacos se exacerba el




hiperaldosteronismo como respuesta metabolica al trauma, generdndose mayor vasoconstriccion
intrarenal. Este efecto también se acentta por la liberacion de diversos agentes (angiotensina Il,
endotelina I, adenosina, tromboxano A2, prostaglandina H2, leucotrienos C4 y D4) como respuesta
a la disminucion en la presion de perfusion renal por el procedimiento (40). Experimentos en
roedores han demostrado que el bloqueo mineralocorticoide con espironolactona disminuye el dafio
renal por la vasconstriccion aferente y eferente y reduce el dafio estructural inducido por la
ciclosporina (41). En este estudio el uso profilactico de la espironolactona redujo el efecto
vasconstrictor inducido por la ciclosporina en ratas, lo que sugiere que la aldosterona regula el tono

vascular en este modelo.

Bloqueo de los receptores de la aldosterona para la prevencion y manejo de la LRA

El efecto vasoconstrictor de la aldosterona también participa en el inicio y progresion de la necrosis
tubular aguda. Los experimentos hechos en roedores demuestran de manera contundente que la
aldosterona es un mediador crucial para el desarrollo y la progresion de la lesion renal por
isquemia/reperfusion (I/R) (42). Los experimentos realizados en ratas después de inducir isquemia
renal durante 20 minutos y reperfundir durante 24 horas demostraron que el administrar
espironolactona al primero, segundo y tercer dia previo al dafio por I/R mejoro el flujo sanguineo
renal, redujo el desarrollo de LRA vy la apoptosis tubular. El efecto protector de la espironolactona
fue corroborado por una disminucién de las especies reactivas de oxigeno y aumento en la
expresion de enzimas antioxidantes en las ratas que recibieron espironolactona en comparacion con
los controles. La expresion de la sintetasa de oxido nitrico se mantuvo aumentada en el grupo de
ratas que recibid espironolactona, favoreciendo la vasodilatacion intrarenal. Ante la posibilidad de
que el efecto protector de la espironolactona fuera independiente al bloqueo de los receptores
mineralocorticoides, el mismo grupo de investigadores evallo si la adrenalectomia podia prevenir el
dafo renal inducido por la I/R (43). Tres grupos de ratas Wistar fueron estudias: 1) un grupo con
procedimiento placebo, 2) un grupo sometido a I/R bilateral, 3) un grupo sometido a adrenalectomia
tres dias previos a la induccion a la I/R. Las ratas sometidas a la adrenalectomia no presentaron
disfuncién renal o dafio tubular. Estos efectos se corroboraron al normalizarse la tasa de filtrado
glomerular, marcadores de estrés oxidante y de dafio tubular. El efecto renoprotector observado se
asocio con el restablecimiento de los metabolitos de 6xido nitrico con aumento en la expresion de la
sintetasa de Oxido nitrico endotelial. Estos datos sugieren que la aldosterona tiene un papel central
en la patogenia del dafio renal inducido por la I/R y que el bloqueo de los receptores de

mineralocorticoides es una estrategia prometedora para su manejo.
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Para valorar el efecto preventivo de espironolactona posterior al dafio por I/R en ratas, el mismo
grupo de investigadores administron espironolactona a las 0, 3.6 0 9 horas posteriores a la isquemia
(44). La administracion de espironolactona a las 0 y 3 horas después de la isquemia revirtio por
completo el dafio inducido por la I/R. A las 6 horas posteriores, el efecto protector fue parcial y no
se observo proteccion alguna al administrarse 9 horas posteriores a la isquemia. Estos resultados
demuestran que el antagonismo inmediato o a las 3 horas posteriores a la IR de los receptores
mineralocorticoides previene la LRA de tipo isquémico.

A pesar de la evidencia contundente en los modelos animales del efecto protector de LRA de la
espironolactona, hasta el momento no se ha estudiado este efecto en humanos. Un estudio tuvo
como objetivo comprobar si el blogueo de mineralocorticoide disminuia la prevalencia de
fibrilacion auricular posterior a la cirugia cardiaca (45). En este estudio fueron incluidos
cuatrocientos cincuenta pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca electiva. Los pacientes
fueron seleccionados para recibir durante 4 a 7 dias previos al procedimiento 1) placebo, 2)
espironolactona (25 mg cada 24 hrs). No observaron diferencias en el nimero de casos de
fibrilacién auricular entre los grupos, sin embargo hubo un menor nimero de pacientes con lesién
renal aguda en el grupo que recibié espironolactona (p=0.006). Los pacientes que recibieron
placebo presentaron un mayor tiempo de estancia en terapia intensiva y fueron extubados de forma
mas tardia que los demas. Estos resultados demostraron que el bloqueo de los receptores de
mineralocorticoides no redujo el nimero de pacientes con fibrilacion auricular post cirugia cardiaca,

sin embargo si asocio con una disminucion en el nimero de casos de lesion renal aguda.

La espironolactona es un medicamento que lleva en el mercado 45 afios (46). Su uso clinico
habitual es para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, ascitis, hipokalemia e
hiperaldosteronismo primario (47). Es un medicamento ampliamente estudiado en diferentes
ambitos siendo seguro (48). En el estudio RALES, el uso de la espironolactona a una dosis de 25
mg cada 24 horas no tuvo efecto natriurético ni hemodindmicoen los pacientes con insuficiencia
cardiaca. A una dosis mayor (50-200 mg) en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada la
espironolactona se tolera bien con un bajo riesgo para a la hiperkalemia o deterioro en la funcion
renal (49). En los pacientes ambulatorios es seguro aun en combinacion con IECA, beta
blogueadores y diuréticos (49). Es seguro en pacientes con enfermedad renal cronica en etapas
tempranas (TFGe >45 ml/min/1.73) y con niveles de potasio menores a 5.0 mEg/L (50). En el
ensayo clinico de Pretorius y cols (45) cuyo objetivo primario fue determinar si el uso preoperatorio

de la espironolactona disminuia el niamero de pacientes con fibrilacion auricular. En este estudio los
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investigadores suspendieron la espironolactona en 2% de sus pacientes. En los pacientes en terapia
intensiva el perfil de seguridad de la espirnolactona es distinto que en los pacientes ambulatorios y

la informacion que existe al respecto es limitada.

IV. JUSTIFICACION

En nuestro Instituto la incidencia de LRA y de requerimiento de didlisis en pacientes adultos en el
postoperatorio de cirugia cardiaca con bomba de circulacién extracorpérea es del 17% y 6%,
respectivamente, similar a lo informado en la literatura. Asi mismo, la LRA se asocia
significativamente con una mayor mortalidad. En cuanto al tratamiento farmacoldgico, hasta la
fecha no existen medicamentos efectivos para la prevencion y el tratamiento de la LRA-CC. Existe
evidencia en roedores en modelos de isquemia /reperfusion demostrando un efecto protector renal
de la espironolactona, por lo que queremos determinar si el uso perioperatorio de la espironolactona
puede reducir el nimero de casos de LRA en pacientes postoperados de cirugia cardiaca en nuestro
centro. La espironolactona es un medicamento que lleva en el mercado 45 afios que se puede
administrar con seguridad a pacientes gue tengan una TFGe >45 ml/min y un potasio sérico >5.0
mEg/L (50).
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V. OBJETIVOS

Primarios
e Conocer si el uso perioperatorio de espironolactona disminuye el nimero de casos de LRA
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca por medio de los criterios de AKIN.
Secundarios
e Conocer el porcentaje de pacientes que desarrollaron LRA
e Comparar si existen diferencias en variables preoperatorias, transoperatorias Yy
postoperatorias en el grupo de pacientes que recibi6 espironolactona vs la cohorte historica.
o Identificar el nimero pacientes que requieren de terapia sustitutiva de la funcién renal,
tiempo de estancia en la terapia intensiva, tiempo de estancia en el hospital y mortalidad

hospitalaria en el grupo de pacientes que recibié espironolactona vs la cohorte historica.

VI. HIPOTESIS

H1: El administrar espironolactona disminuira la el nimero de casos de LRA en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca en nuestro Instituto.
HO: El uso de la espironolactona no tendra efecto para reducir el nimero de casos de LRA en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca.



VIlI. METODOLOGIA

VI1.1 Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, abierto, de comparacion con cohorte historica
inmediata en 50 pacientes sometidos a cirugia cardiaca en nuestro Instituto. Todos los pacientes
que iban a ser sometidos a procedimiento cardiaco fueron invitados a participar en el estudio para
recibir espironolactona antes y después de la cirugia. El objetivo primario fue detectar LRA de
acuerdo a los criterios de AKIN y comparar su frecuencia con dos cohortes histéricas de nuestro
Instituto. Identificamos el nimero de pacientes que tuvieron requerimiento de terapia sustitutiva de
la funcion renal, tiempo de estancia en la terapia intensiva, tiempo de estancia en el hospital y

mortalidad hospitalaria.

Criterios de inclusidon. Seleccionamos a los pacientes adultos con previo consentimiento informado
sometidos a cirugia cardiaca electiva y de urgencia que iban a ser conectados a bomba de
circulacion extracorp6rea, con pinzamiento adrtico en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez.

Criterios de exclusion. Pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en dialisis previa al
procedimiento quirdrgico; pacientes con criterios de LRA dentro de las 24 horas previas al
procedimiento quirdrgico; pacientes que hayan sido sometidos a aplicacion de medio de contraste
iodado en las 72 horas previas a dosis mayor de 5 ml/kg por cada mg/dl de creatinina sérica. Los
casos de re intervencién quirdrgica intra-hospitalaria fueron incluidos solamente para el primer
evento quirurgico. Creatinina sérica preoperatoria mayor a 1.6 mg/dl y potasio sérico preoperatorio

mayor a 5.0 mEq/L.
Criterios de eliminacion. Pacientes que dentro de los siete dias posteriores al evento quirdrgico
requirieron una nueva cirugia o uso de contraste intravenoso. Pacientes que fallecieron dentro de

las primeras 24hrs pos-cirugia cardiaca.

Criterios para retiro de la espironolactona. Potasio sérico >5.5 mEq/L; uresis <0.3 ml/k/hr;

creatinina sérica >2.6 mg/dl
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VI11.2 Pacientes.

Durante el periodo comprendido del 01 de abril del 2013 al 20 de Junio del 2013 se incluyeron los
adultos que fueron sometidos a cirugia cardiaca electiva y de urgencia en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez. Tratandose de un estudio experimental, fue necesaria la firma de

consentimiento informado (Ver anexo).

VI1.3 Intervencion.

Se administro espironolactona antes y después de la cirugia cardiaca. La dosis preoperatoria fue de
100 mg via oral (VO), dosis Unica 12-24 horas antes de la cirugia. La dosis de la espironolactona
en el periodo postoperatorio fue de 25 mg por via oral o por sonda orogastrica cada 24 hrs durante 3

dias.

VI1.4 Mediciones generales.

Una vez identificados a los pacientes se llevd a cabo la recoleccién de datos basales a través de un
formato previamente disefiado, a fin de obtener datos antropométricos, signos vitales, historia de
comorbilidades, farmacos previos y examenes de laboratorio generales; y se registro el reporte del
Ultimo ecocardiograma. El periodo transquirdrgico se llevd a cabo bajo el criterio del equipo
quirdrgico y de anestesiologia. En el pos-quirdrgico inmediato se registran los datos del
procedimiento realizado, tiempos, hallazgos y complicaciones para incluirse en la base de datos. En
todo paciente incluido en el protocolo se evité dentro de lo posible el uso de diuréticos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECASs), e inhibidores de receptor de angiotensina
(ARAs) desde 24hrs antes del procedimiento quirdrgico. Dentro de los siguientes 7 dias
pos-operatorios se restringié dentro de lo posible igualmente el uso de IECAs y ARAS, ademas de
aminoglucdsidos, con uso racional en base a criterios especificos para el empleo de diurético.

Se registraron volumenes urinarios en forma horaria durante la estancia en UCI, verificando el valor
de ml/kg/hr cada turno (3 veces al dia). Se recolectd y almacend orina de los pacientes de la
siguiente forma: a las 3 hrs postquirdrgicas aproximadamente, siguiente muestra 10 a 12 hrs
posquirdrgicas, tercera muestras de la curva de recoleccién a las 16 a 18 hrs. postcirugia (siendo los
tiempos de recoleccion urinaria a las 16:00, 22:00, 08:00 y nuevamente 16:00hrs, para lograr un
curva fija de recoleccién) y posteriormente cada 24 horas durante los dias que el paciente
permanecié en UCI. Se tomaron los valores de CrS y BUN cada 24 hrs y se fueron registrando los

dias que el paciente estuvo en UCI.
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VI11.5 Definicion de variables.
(1) Variable independiente: el uso perioperatorio de espironolactona
a. Variable cualitativa dicotomica: SI/NO

(2) Variable dependiente: desarrollo de lesion renal aguda de acuerdo a los criterios de AKIN.
(Tabla 1).

Tipos de cirugia cardiaca. Cambio valvular; cirugia de revascularizacion coronaria; cirugia
combinada (cirugia de cambo valvular mas revascularizacién coronaria); otras cirugias (cierre de
comunicaciones auriculares o ventriculares, reseccion de tumores).

Periodo de seguimiento: los primeros 7 dias posteriores a la cirugia cardiaca.

VII. 6 Andlisis Estadistico

Los resultados se muestran como medias + DE. Las comparaciones de variables categdricas entre
las 3 cohortes se realizaron por medio de prueba chi-cuadrada. La comparacion de mas de dos
medias descriptivas se efectio con ANOVA de una via. Se consider6 como valor de significancia

una p<0.05. Se empleo paquete estadistico SPSS version 15 para Windows.
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VIII. RESULTADOS

VI11.1 Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio para recibir espironlactona.

Fueron considerados inicialmente a 73 pacientes, se excluyeron a 5 (Figura 1) al tener hiperkalemia
y enfermedad renal cronica avanzada. A 69 pacientes se les invito a participar, de los cuales 11 no
aceptaron. Un total de 56 pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca, pudiendo ser cirugia
valvular, cirugia de revascularizacion coronaria o combinada, u otra cirugia como seria el caso de
reseccion de tumores cierre de comunicaciones etc. Se eliminaron a 6 pacientes al no administrarse
correctamente la espironolactona y al fallecer durante el procedimiento o 24 horas después de la
cirugia. Fueron incluidos en el analisis 50 pacientes al final y fueron clasificados de acuerdo al
grado de dafio renal por la clasificacién de AKIN en cualquiera de los 3 grados Observamos que 32
(64%) pacientes no tuvieron LRA; 14 (22%) pacientes tuvieron LRA clase I; 3 (6%) tuvieron LRA
clase 1l y 1(2%) tuvo LRA grado IlI.

Figura 1. Distribucion de los pacientes incluidos en estudio para recibir espironolactona.

73 pacientes

Excluidos por:
*Hiperkalemia (n=4)
*ERC avanzada (n=1)
No aceptaron el

medicamento (n=12)

56 pacientes

Fallecieron en cirugia
(0=3)
No administraron el

medicamento (n=3)

50 pacientes

AKIN 1 AKIN 2 AKIN 3 Sin AKIN
(n=14) (n=3) (n=1) (n=32)
(28%) (6%) (2 %) (64%)

VI11.2 Caracteristicas basales de las tres cohortes.

A continuacion representamos las caracteristicas basales de las tres cohortes (Tabla 4). Observamos
que la edad fue similar en las tres cohortes, la proporcion de mujeres fue mayor en la cohorte del
2012 en comparacion a las otras dos cohortes (50% vs 35% vs 50%) (p=0.05). En cuanto los

antecedentes de enfermedades cronicas, no encontramos diferencia significativa en la proporcion de
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pacientes con diabetes mellitus e hipertension. La mayoria de los pacientes presentaron una escala
funcional cardiovascular de la NYHA de clase I-1l. No encontramos diferencia significativa en la
creatinina basal (0.94 vs 1.0 vs 0.9) y el resto de las variables prequirdrgicas; sin embargo encontramos

una mayor glucosa basal en los pacientes incluidos en la cohorte 2011 y 2012 en comparacion a los

pacientes que recibieron espironolactona sin ser estadisticamente significativo.

Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca en las tres cohortes.

Caracteristicas Cohorte 2011 Cohorte 2012 Cohorte Espirolactona P
(n =164) (n =126) (n =50)

Edad (afios) 52.9 £ 16.6 53.2+155 53.8+11.7 0.93
Masc n(%) 82 (50) 82 (65) 25 (50) 0.05
Fem n (%) 82 (50) 44 (35) 25 (50) 0.05
IMC (kg/m?) 259+43 255+3.6 263+3.7 0.43
Diabetes mellitus n (%) 31 (18.7) 30 (23.8) 9 (18) 0.5
Insulina pregx n (%) 6 (3.7) 5 (4) 2 (4) 0.5
HAS 65 (39.3) 51 (40.5) 15 (30) 0.2
NYHA n (%)*
Clase I-11 134 (83) 116 (92) 42 (84) 0.12
Clase 111-1V 27 (17) 10 (8) 8 (16) 0.12
Creatinina basal (mg/dL) 0.94 +0.27 1.0+04 0.9+0.2 0.4
FEVI basal (%) 56.9 £ 12.53 57.3+11.2 55.1+11.6 0.9
Glucosa pre-gx (mg/dL) 102.7 + 30.5 100.6 + 22.6 94.1+£10.1 0.2
BUN (mg/dl) 19.47 £9.41 18.2 £7.2 18.8+6.5 0.86
Acido Urico (mg/dl) 6.27 £ 2.17 6.2+1.7 6.4+18 0.91
Albtimina (mg/dl) 4.27 + 47 41+06 4005 0.7
Bilirrubina total (mg/dl) 0.85 + .51 0.9+0.6 0.7+0.4 0.81
K+ (mEq/L) 432+ .41 43+04 42+04 0.2
Hb (g/dl) 137+1.9 139+2.1 13.4+ 2.0 0.42
Hto (%) 41+£5.7 415+6.1 40+£5.7 0.46

Se observo un mayor porcentaje de pacientes que recibieron diuréticos en el preoperatorio en la

cohorte del 2011 en comparacién a las otras dos cohortes, siendo estadisticamente significativo

(p=0.002). En cuanto al consumo de IECAS/ARA, AINES, estatinas y espironolactona en el

preoperatorio no hubo diferencia significativa. Un 21% de los pacientes de la cohorte 2011 recibi6

espironolactona en el preoperatorio; 20.6% en la cohorte del 2012 y 30% en la Gltima cohortes.

Tabla 5. Distribucion de uso de farmacos en el periodo preoperatorio de todos los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.

Medicacion previa Cohorte 2(911 Cohorte 2(?12 Espi?c?rllqc?lgt(:atona P
n =164 (%) n =126 (%) n = 50 (%)
Diurético 81 (49) 43 (34) 26 (52) 0.02
AINEs 13 (7.8) 21 (16.7) 5 (10) 0.1
IECA/ARAS 99 (60) 59 (47) 30 (60) 0.1
Espironolactona 35 (21) 26 (20.6) 15 (30) 0.2
Estatinas 52 (31.5) 43 (34) 12 (24) 0.2
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VI11.3. Variables transoperatorias de las tres cohortes.

Las variables transoperatorias evaluadas fueron tiempo de circulacion extracorpérea, tiempo de
pinzamiento adrtico, sangrado y hemoglobina minima como factor de hemodilucion. Los pacientes
aleatorizados para recibir espironolactona tuvieron un mayor tiempo de circulacion extracorpérea
(109.7 vs 118 vs 132 min) y pinzamiento adrtico (77.3 vs 89 vs 97 min) en comparacion a las dos
cohortes siendo estadisticamente significativo (Tabla 6). Observamos mayor tiempo de estancia
postquirurgica en la Unidad de Terapia Intensiva en la cohorte del 2011 y 2012 en comparacion a
los pacientes que recibieron espironolactona sin ser estadisticamente significativo. Tres pacientes en
total fallecieron de los pacientes con espironolactona, para una mortalidad global del 6%, igual que
la cohorte del 2011.

Tabla 6. Variables transoperatorias de todos los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

Transoperatorio Cohorte 2011 Cohorte 2012 Cohorte Espironolactona P
(n =164) (n =126) (n =50)

T. CEC (min) 109.7 £46.3 118 + 53 132 +42.6 0.002
T. Pinzamiento (min) 77.3 +£36.6 89 + 68 97 + 64 0.002
Sangrado (mL) 929.9 + 622 900 + 730 1009 + 147 0.95
Hgb minima (mg/dl) 9.23 £5.51 8.6+ 1.6 8.4 +1.448 0.34
Dias UTI post Qx 4.6 (1-41) 4.5 (2-13) 3.2 (2-9) 0.22
Mortalidad intra- 10 (6.0) 4(3.2) 3(6) 0.5
hospitalaria post Qx

VI11.4. Incidencia de LRA-CC en las tres cohortes.

La incidencia total de LRA en la primera cohorte histdrica (2011) fue de 49% (80 de 164), en la
segunda cohorte (2012) fue de 44% (55 de 126) y en la cohorte de EsP hasta el momento es de 36%
(18 de 50). Por el grado de LRA (Tabla 7 y Figura 2), vemos que el grado | (leve) es similar en las
tres cohortes (31% vs 28% vs 29%), mientras que la incidencia de LRA grado Il (moderada) y
grado Il (avanzada) es diferente en las tres cohorte, 12% vs 12% vs 6% y 5.5% vs 4 vs 2%. Es

decir, hay una reduccidn cercana al 50% en la incidencia de LRA grado Il o IlI.
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Tabla 7. Desenlace renal de las tres cohortes.

Desenlace renal Cohorte 2011 Cohorte 2012 Espicr:gr:](?lgstona P
(n=164) (n=126) (n = 50)
AKIN 1 51 (31) 35 (28) 14 (28) 0.8
n (%)
AKIN 2 20 (12) 15 (12) 3 (6%) 0.45
n (%)
AKIN 3 9 (6%) 5 (4%) 1 (2%) 0.5
n (%)
Terapia sustitutiva 7(4.2( 4(3) 1(2) 0.6
n = (%)

Figura 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo a la funcién renal con los criterios de AKIN. Cada barra representa un porcentaje.

Corte del 2011 [ ; cohorte 2012 0; cohorte de pacientes con espironolactona B

100 +
90 +
80 o

% de pacientes
= N w Iy (on) (@] ~l
o o o o o o o

o
I

P=03
P=08
P=0.45
P=055
L L - L [—‘ 1
Sin AKI AKIN 1 AKIN 2 AKIN 3
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VI11.5. Efectos adversos de la espironolactona.

El tratamiento con espironoctona fue tolerado en 41 de los pacientes (82%) sin presentar efectos
adversos y completandose el esquema del protocolo. EI medicamente fue suspendido en 9
pacientes por hiperkalemia (> 5.5 mEg/L) (18%). Ningin paciente tuvo una complicacion mayor
debido a la hiperkalemia (arritmias, calambres, angina, insuficiencia cardiaca) y se revirtié al
momento de suspender la espironolactona y con el uso de diurético de asa en 4 pacientes. Todos los
pacientes a quienes se les suspendié la espironolactona por hiperkalemia, recibian un aporte de
potasio por via intravenosa. Ningin paciente tuvo deterioro hemodindmico por el uso de la

espironolactona.
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IX. DISCUSION

Se realizo un estudio prospectivo, longitudinal, abierto, de comparacion con dos cohortes histdricas
inmediatas, para determinar el efecto de la espironolactona sobre la incidencia de LRA en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea. Se analiz6 los datos de los primeros 50
pacientes a quienes se les administro espironolactona, lo que corresponde a la primera parte de la
cohorte mayor. Hasta el momento la LRA grado Il y 11l por los criterios de AKIN se ha reducido
considerablemente en el grupo de pacientes que recibieron espironolactona en el periodo
perioperatorio (Figura 2). Estos resultados corroboran toda una serie de experimentos hechos en
roedores que demuestran un efecto preventivo del bloqueo de los receptores de mineralocorticoides
en un modelo de lesion renal por isquemia/reperfusion (41-44). Este es el primer estudio clinico
que valora el efecto preventivo de LRA en cirugia cardiaca de la espironolactona, sin embargo otros
ensayos han demostrado un efecto similar como hallazgo. En particular el ensayo clinico realizado
por Pretorius y cols (45) cuyo objetivo primario fue determinar si el uso preoperatorio de la
espironolactona disminuia el namero de pacientes con fibrilacién auricular posterior a la cirugia
cardiaca. En este estudio, el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides no disminuyo el
nimero de pacientes con fibrilacién auricular, sin embargo si se asocio con una reduccion en el
nimero de casos de LRA en el postoperatorio. A pesar de ser un hallazgo interesante, estos
resultados no tienen mayor validez ya que no fue el objetivo primario del estudio y la definicion de
LRA que utilizaron los autores solamente se baso en la elevacion de CrS sin tomar en cuenta el
volumen urinario, necesidad de terapia sustitutiva de la funcién renal y presencia de biomarcadores

urinarios de LRA.

El diagndstico de la LRA en el paciente critico en ocasiones es complejo y depende de los valores
de CrS 'y de volumen urinario. En este estudio se utilizaron los criterios de AKIN (Tabla 1). A pesar
de la utilidad de estos criterios para la clasificacion y estratificacion de la LRA, estos criterios
muestran una limitacion en el entorno clinico al no permitir un diagndstico temprano, por lo que en
la actualidad es recomendable corroborar el diagnostico de LRA mediante biomarcadores (51). A
todos los pacientes que participaron en nuestras cohortes, fueron recolectadas y almacenadas las
orinas antes y después de la cirugia para la medicion posterior de biomarcadores como N-GAL y
KIM-1. Esto se hizo con la intencion de corroborar el diagnostico de LRA y registrar el
comportamiento de los biomarcadores en nuestra poblacién. Como objetivo secundario, se comparo
el nimero de pacientes a quienes se les inicio terapia de sustitucion renal. Este es un desenlace duro

que tiene significancia y fortalece los estudios clinicos de LRA (52). El diagnostico de LRA se
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complica aun mas en el paciente postquirdrgico de corazén (53) ya que es recomendable ajustar los

valores de CrS de acuerdo al balance hidrico de los pacientes.

Las caracteristicas basales de todos los pacientes fueron similares (Tabla 3) sin mostrar diferencia
entre los factores de riesgo preoperatorios para desarrollo de LRA. En la cohorte de Moguel y cols
(12) el uso de insulina se asoci6 de manera significativa con la categoria de LRA, igualmente se
observo una mayor frecuencia de pacientes clasificados en estadio 111 y IV de insuficiencia cardiaca
por NYHA en las categorias de mayor severidad de LRA (p=0.01). Ademas, se encontr asociacion
estadisticamente significativa entre en BUN (preoperatorio) >20 mg/dl y la probabilidad de tener
LRA al igual que un nivel de CrS >1mg/dl, acido urico >7 mg/dl y albimina sérica <4g/dl. No se
encontré diferencias entre las tres cohortes en ninguna de las variables anteriores y todos los
pacientes los consideramos de bajo riesgo para el desarrollo de LRA en el postoperatorio. Por
recomendaciones de seguridad (48, 50) la espironolactina fue administrada solamente a pacientes
con una CrS preoperatoria < 1.6 mg/dl disminuyendo automaticamente la probabilidad de desarrollo
de LRA en el postquirargico. La CrS basal promedio fue igual en las tres cohortes, sin embargo se
incluyeron a tres pacientes con una CrS preoperatoria mayor a 1.6 mg/dl en la cohorte del 2011 y un
paciente en la cohorte del 2012. De estos cuatro pacientes, dos no desarrollaron LRA, uno tuvo
LRA grado | y uno LRA grado IIl.

Se observo un mayor porcentaje de pacientes que recibieron diuréticos en el preoperatorio en la
cohorte del 2011 en comparacién a las demas cohortes, siendo estadisticamente significativo
(p=0.002). (Tabla 5). Hay evidencia que sugiere que algunos medicamentos que alteran el flujo
renal pueden provocar lesiéon tubular aumentando el riesgo de LRA (54). En nuestro Instituto no se
encontrd relacion entre el uso previo de medicamentos como diuréticos, anti-inflamatorios no
esteroideos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor AT1

de angiotensina, espironolactona o estatinas con el desarrollo postoperatorio de LRA (12).

En cuanto a las variables correspondientes al periodo transoperatorio, los pacientes que recibieron
espironolactona tuvieron un mayor de tiempo de circulacion extracorpérea (CEC) y pinzamiento
adrtico (PA0) en comparacion a los pacientes de las dos cohortes anteriores (Tabla 6). En la cohorte
de Moguel y cols no se encontro relacion entre el tiempo de CEC y PAo con el desarrollo de LRA-
CC, a pesar de que existen varios reportes que si demuestran una relacion directa entre estos
factores (15, 19). Un mayor tiempo de CEC altera el tono vascular y expone al rifion a una menor

tension de oxigeno, reduciendo la perfusion renal efectiva hasta en un 30%, contribuyendo a la
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lesién isquemia-reperfusion (18). Es posible que el efecto protector de la espironolactona haya
atenuado la lesion por I/R inducida por la CEC y se refleje con un menor nimero de pacientes con
LRA en el postoperatorio a pesar de tener un mayor tiempo de CEC y PAo.

Los resultados obtenidos de nuestra cohorte muestran que la espironolactona disminuye la
incidencia de LRA grado 11 y 111 cerca del 50% y observamos un menor porcentaje de pacientes en
diélisis en el postoperatorio (Tabla 7 y Figura 2), esto apoya la hipotesis de que el blogueo de los
receptores de los mineralocorticoides protege el rifidn en situaciones de isquemia. La mayoria de los
ensayos clinicos acerca de las intervenciones farmacoldgicas para la prevencion de LRA-CC no han
mostrado beneficio (23-29) reflejando la dificultad de que una sola intervencion corrija todos los
factores involucrados en el desenlace renal de un paciente sometido a cirugia cardiaca. Las formas
recombinantes y sintéticas del péptido natriurético atrial (rhANP) son los Unicos medicamentes que
hasta el momento han mostrado resultados positivos en los estudios clinicos para la prevencién de
LRA (55,56). Estos medicamentos aumentan la TFG, la natriuresis e inhiben la reabsorcion de
sodio en el tabulo colector medular con bajo riesgo de producir hipotensién (55). Sezai y cols (57)
realizaron un ensayo clinico controlado en 303 pacientes con TFGe < 60 ml/min sometidos a
cirugia de revascularizacion. Los autores aleatorizaron a los pacientes a recibir carperitide, una
forma sintética de rhANP, por via intravenosa vs solucién salina en infusién al momento de la CEC
hasta 12 horas posteriores a la cirugia. EI grupo que recibid carperitide tuvo un menor nimero de
pacientes en dialisis en el postoperatorio, durante su estancia hospitalaria y hasta un afio después del
procedimiento. La supervivencia libre de eventos cardiacos fue significativamente mayor en los
pacientes que recibieron rhANP en comparacion al placebo, lo que sugiere que este agente también
confiere un efecto cardioprotecctor. Los resultados de este estudio sugieren que la infusion
perioperatoria de rhANP tiene un efecto protector tanto a nivel cardiaco como renal que se extiende
hasta un afio después del procedimiento. La espironolactona al igual que el rhANP tiene efectos
cardioprotectores (48) y nefroprotectores (58,59) lo que confiere un beneficio importante a los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La aldosterona favorece a la fibrosis vascular y miocrardica
(60,61), provoca disfuncion en los barroreceptores (62) y previene la captura de norepinefrina a
nivel del miocardio (63) afectando la viabilidad miocéardica. El estudio RALES (48) demostr6
rotundamente el beneficio de agregar espironolactona al tratamiento habitual de los pacientes
cardiopatas, disminuyendo de manera significativa la mortalidad por cualquier causa a los dos afios.
Es posible que a diferencia de los demés medicamentos estudiados para la prevencion de LRA-CC,
tanto la espironlactona como el rhANP sean agentes capaces de tener efectos multiples en el

paciente critico y mejorar la funcion renal y cardiaca. Es conocido que la espironolactona tiene
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multiples acciones, entre ellas se encuentra el aumento del flujo sanguineo renal, la natriuresis, la
disminucién del estrés oxidante (64) y la mejoria de la captacion de norepinefrina en el miocardio y

probablemente todas estas acciones en conjunto mejoran la evolucion del paciente critico.

No se encontré diferencia en el porcentaje de pacientes que fallecieron en el hospital entre las tres
cohortes (Tabla 6). Este estudio no tiene el suficiente poder estadistico por ahora para encontrar
diferencias en mortalidad entre los grupos, sin embargo conforme vaya aumentando la cohorte es
posible que se confirmen estos resultados. Una posible explicacion a que no se haya modificado la
mortalidad con el uso de la espironolactona es porque la principal causa de muerte de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca es choque séptico (1-7) y que esta complicacién ocurra independiente
de la funcion renal. El uso preoperatorio de los os andlogos sintéticos del ANP tampoco ha
demostrado disminucion en la mortalidad a pesar de los resultados positivos para la prevencién de
LRA (65). La explicacion que se da al respecto es que los ensayos clinicos requieren de mayor
poder estadistico por lo que es necesario realizar estudios mas grandes que demuestren cambios con

desenlaces duros (nimero de pacientes en dialisis, tiempo libre de dialisis).

Fue necesario suspender la espironolactona en 9 pacientes (18%) por hiperkalemia >5.5 mEg/I.
Ningun paciente tuvo complicacion mayor asociada a la hiperkalemia. Observamos que en nuestros
pacientes fue bien tolerado al igual que en el estudio de Pretorius y cols (45) siendo necesario
suspender la espironolactona en 2% de sus pacientes. En los pacientes en terapia intensiva el perfil
de seguridad de la espirnolactona es distinto que en los pacientes cronicos y la informacion que
existe al respecto es limitada. Por esa raz6n escogimos pacientes con bajo riesgo de desarrollar
hiperkalemia con la toma de la espirolactona al tener una funcion renal conservada (CrS<1.6
mEQ/L) y con niveles de potasio menores a 5.0 mEg/L. Todos los pacientes que presentaron niveles
de potasio mayores a 5.5 mEqg/L estaban recibiendo potasio intravenoso por indicacion de los

médicos intensivistas.

Los resultados hasta el momento han mostrado una reduccion en el nimero de casos de LRA de
acuerdo a los criterios de AKIN, con un grado de tolerabilidad y seguridad aceptable. Los
resultados todavia no tienen significancia estadistica por el numero bajo de participantes en la
cohorte. Es necesario aumentar el niamero de pacientes y corroborar el diagnostico de LRA con el

biomarcadores urinarios.
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X. CONCLUSIONES

e El bloqueo de los receptores de aldosterona antes y después de la cirugia cardiaca muestra

una tendencia considerable hacia la reduccion de casos de LRA grado 11y III.

o EIl uso perioperatorio de espironolactona en cirugia cardiaca no tiene efecto hasta el

momento para reducir la mortalidad.

e Laespironolactona tiene una seguridad y tolerabilidad aceptable en los pacientes sometidos

a cirugia cardiaca.

e Las caracteristicas basales y preoperatoirias en las tres cohortes son similares.
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XII. ANEXO

PREVENCION DEL DANO RENAL AGUDO MEDIANTE EL BLOQUEO DEL RECEPTOR DE
MINERALOCORTICOIDES

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Esta Ud siendo invitado a participar en un estudio para prevenir el Dafio Renal Agudo (dafio a sus
rifiones) que se puede producir secundario a la cirugia cardiaca, El dafio en el rifidn es producido
por la disminucion de aporte sanguineo durante la cirugia cardiaca y el deterioro de la funcién renal
estd en relacion con mecanismos de regulacion renal que pueden agravar esta falla En otras
palabras, el objetivo de este estudio es evitar el deterioro de la funcién del rifion y en caso de
presentarse dafio por la disminucion de aporte sanguineo durante la cirugia, tratar de disminuir el
grado de severidad del mismo. De forma habitual en nuestra poblacién el 5.3% de los pacientes
sometido a cirugia cardiaca requiere apoyo de terapia de sustitucion renal (dialisis) en algln
momento de su seguimiento postquirdrgico, siendo la indicacion mas comdn la disminucion del
volumen urinario postquirdrgico.

Para este fin, se propone el uso de un medicamento que bloquea el efecto de aldosterona
(espironolactona), hormona que tiene un papel importante en la regulacién de mecanismos renales.
El medicamento en estudio, sera administrado de en forma gratuita para su uso via oral cada doce
horas durante las veinticuatro horas previas al evento quirdrgico. Es decir dos dosis en total.

El estudio consiste en tomar el medicamento (espironolactona) 100 mg doce horas a veinticuatro
horas previas al procedimiento quirdrgico y posteriormente 25 mg cada veinticuarto horas durante
tres dias en el periodo postoperatorio. Daremos seguimiento estrecho durante los dias posteriores a
la cirugia a los pacientes incluidos y evaluar incidencia de dafio renal agudo en los pacientes
postoperados de cirugia cardiaca que tomaron la espironolactona

Durante el seguimiento se tomaran muestras de sangre y orina como parte de la evaluacion diaria en
forma normal como cualquier otro paciente postoperado de cirugia cardiaca, 1o que incluye
biometria hemética, quimica sanguinea, electrolitos séricos y urinarios. Algunos de los efectos
secundarios del medicamento incluye incremento del potasio sérico, como efecto adverso mas
importante en las siguientes 48 horas posteriores a su administracion, en casos excepcionales que
este comprometido el volumen urinario posquirdrgico y desarrollen elevacion importante de potasio
sérico sera necesario iniciar terapia de sustitucion renal (dialisis)

El no participar en el estudio no tiene consecuencia alguna. En el caso de no aceptar ingresar al
estudio se llevara a cabo la cirugia cardiaca de la misma forma como estaba planeada, asi como
también se vigilara la funcion renal de cerca durante el periodo postquirdrgico y en caso necesario
se realizaran las maniobras indispensables para mejorar la funcion renal. Yo

32



declaro que he sido informado
ampliamente por parte del equipo médico de los detalles del estudio, aceptando el medicamento,
entendiendo los efectos que podrian derivarse, tanto benéficos como adversos. Como paciente,
tengo derecho a que se me respondan las dudas que se generen en el transcurso, al igual que decidir
salirme del estudio en cualquier momento bastando con exponer mis motivos, sin que esto vaya a
afectar mi atencién médica en el futuro.

México D.F. a de de20

Paciente:

Firma
Testigos

Firma

Firma
Médico Responsable:

Firma

33



	Portada
	Índice
	Texto

