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Resumen

La lesién renal aguda asociada a cirugia cardiaca (LRA-CC) se asocia
a incremento de mortalidad, existe evidencia en modelos murinos de
que la administracién de espironolactona es protectora para lesion
renal aguda en modelos de isquemia reperfusion, datos de estudios
en humanos sugieren que espironolactona perioperatoria es bien
tolerada y pudiera disminuir la incidencia de LRA-CC por lo que se
realiz6 siguiente estudio

Material y métodos:

Ensayo clinico controlado en adultos sometidos a cirugia cardiaca con
circulaciéon extracorpérea con basal de creatinina sérica <1.6 y potasio
sérico < 5mEg/L, aleatorizados a recibir placebo o espironolactona
100 mg prequirargica y 25 mg cada 24hrs por tres dias
postquirargico. Se evalud en la unidad de cuidados intensivos durante
los primeros 7 dias postquirargicos el desarrollo de LRA-CC
estadificada segun criterios KDIGO, hipercalemia, requerimiento de
terapia de remplazo renal y mortalidad, asi como los dias de estancia
en terapia intensiva.

Resultados:

Fueron analizados 233 pacientes 118 en grupo placebo y 115 en
grupo intervencion, la edad promedio 53.2+15 afos, creatinina sérica
promedio 0.910.2, riesgo de lesion renal aguda por Thakar score 2 (1-
3), el riesgo para LRA-CC fue mayor para el grupo espironolactona 29
vs 43% p=0.019, sin encontrar diferencias significativas ente grupos
para estadios 2 y 3 de lesion renal aguda 7 vs 8%, terapia de
remplazo renal 3%, mortalidad 3 vs 4%, dias de estancia en terapia
intensiva 5(3-6) vs 4(3-6) dias, ni hipercalemia 7 vs 11%. En el
analisis multivariado ajustado para diabetes mellitus, hemoglobina y
presion sistdlica de arteria pulmonar se mostré tendencia a riesgo
para LRA-CC OR 1.47 1C95%(0.82-2.66)

Conclusiones:

Espironolactona incremento el desarrollo de LRA-CC a expensas de
estadio KDIGO 1, pero no mostré diferencias para el desarrollo de
estadios mas avanzados. No se observaron diferencias entre grupos
para mortalidad, dias de estancia en terapia intensiva ni en incidencia
de hipercalemia.



Justificacion

La LRA asociada a cirugia cardiaca es una complicacion
postoperatoria seria, relacionada con un aumento significativo de
riesgo de muerte en el postoperatorio. De acuerdo a datos generados
en nuestra institucion (Moguel y cols.) la incidencia de LRA y terapia
de sustitucion renal es de un 50 y 6%, respectivamente, lo que
condiciona mayor estancia hospitalaria y mortalidad. Hasta donde
tenemos conocimiento no existen medidas terapéuticas efectivas que
disminuyan el riesgo de desarrollar LRA en esta poblaciéon. Existe
evidencia importante en modelos experimentales que demuestra
claramente el efecto protector renal de la espironolactona en modelos
de isquemia reperfusién, como para justificar e inclusive alentar
proyectos de medicina trasnacional al respecto. Asi mismo el reciente
estudio clinico realizado en nuestro centro por Wasung y cols.
muestra que la administracion de esprionolactona a las dosis
propuestas en el periodo peri operatorio es seguro y sugiere que en
efecto puede ser util para reducir la tasa de LRA en pacientes
operados de cirugia cardiaca



Objetivos
Objetivo general

Conocer si el uso perioperatorio de espironolactona disminuye la
incidencia LRA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca por medio
de los criterios de KDIGO

Objetivos especificos

a. Identificar el nUmero pacientes que desarrollen cada estadio
de LRA post cirugia cardiaca segun criterios KDIGO en grupos de
pacientes que reciban espironolactona o placebo en el periodo
perioperatorio.

b. En estos grupos determinar la tasa de requerimiento de
terapia sustitutiva de la funcién renal, tiempo de estancia en la terapia
intensiva y mortalidad hospitalaria

c. Evaluar el riesgo de desarrollo de hipercalemia con el uso de
espironolactona perioperatoria



Introduccion

La Lesion Renal Aguda (LRA) se define como pérdida o disminucién
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 acompafada de oliguria (2). El término de necrosis tubular aguda
(NTA) se refiere al dafo tubular secundario a diversas causas
(isquemialreperfusién, medio de contraste, sepsis, estados
prerrenales) el cual provoca LRA (4). Estudios han mostrado que la
NTA corresponde a la causa mas comun de LRA en centros de tercer
nivel de atencidon médica, 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 diagnoéstico. El
estudio PICARD fue una cohorte multicéntrica con una duraciéon de
dos afos 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 diagndsticos dependen de los valores de CrS y del
volumen urinario (Tabla 1). En la actualidad existen los criterios de
RIFLE, 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). KDIGO (Global Kidney Disease Improving
Global Outcomes) en su guia practica de lesién renal aguda propone
una sola definicion y estadificacion de LRA unificando criterios RIFLE
y AKIN en 2012



Tabla 1. Estadificacién de LRA segun KDIGO

Etapa Creatinina sérica Gasto
urinario
1 Aumento en la CrS = 0.3 mg/den 48hrs | <0.5 ml/k/hr
0 150-200% del nivel basal durante 6-
12hrs
2 Aumento en la CrS >200-300% del | <0.5 mi/k/hr
nivel basal durante >
12hrs
3 Aumento en la CrS >300% del nivel | <0.3 mi/k/hr
basal durante >
CrS = 4mg/dl con aumento agudo de | 24hrs o anuria
por lo menos 0.5 mg/d >12 hrs
Inicio de terapia sustitutiva de funcién
renal

La lesion renal aguda asociada a la cirugia cardiaca (LRA-CC) es una
complicacion postoperatoria comun, la cual se asocia de manera
independiente a una mayor mortalidad hospitalaria, aumentando de
igual forma la mortalidad a corto y a largo plazo (9). La incidencia de
LRA-CC varia segun el centro, y depende de los criterios utilizados
para su diagnostico. Cuando solamente se toma en cuenta a los
pacientes con LRA que requieren de dialisis posterior a la cirugia
cardiaca, la incidencia es de 1 al 5% (10), mientras que cuando se
toman en cuenta pequefas elevaciones en la creatinina sérica o
disminucién en el volumen urinario, aunque no se requiera dialisis, la
incidencia varia del 20 al 60%. En un estudio reciente prospectivo,
observacional que realizado en nuestro Instituto, (Moguel y cols),en
seguimiento a 164 pacientes adultos consecutivos sometidos a
cirugia cardiaca observamos que la incidencia de LRA, por minima
que esta fuera, utilizando los criterios de AKIN, fue de 49%, pero el de
los grados mas serios fue de 17.5%. En este mismo estudio
observamos cero mortalidad en los pacientes sin LRA, con LRA AKIN
1 o LRA AKIN2 por oliguria, mientras que la mortalidad aumento6 a
31.5y 44% en los pacientes con AKIN 2 por creatininay LRA AKIN 3,
respectivamente (12). La tabla 2 muestra la incidencia de LRA,
requerimiento de dialisis y mortalidad en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca en diferentes cohortes, incluyendo la nuestra.



Tabla 2: Incidencia de LRA, requerimiento de dialisis y
mortalidad en cirugia cardiaca en diferentes cohortes

Autor No. De Lesion renal aguda Requerimiento
paciente dialitico
S Incidenci | Mortalidad | Incidenci | Mortalida

a% % a % d %
Thakar 31677 15.7 5.9 1.8 54
(10)
Bove 5068 5.3 2.4 1.9 63.8
(11)
Mangano 2417 7.7 19 14 40
(13)
Ryckwae 591 15.6 12 1.4 37.5
rt (14)
Abel (15) 500 21.6 13.8 3 100
Bhat (16) 490 28.1 10.9 2.2 45
Moguel 164 17 31.5 6 44
(12)

Fisiopatologia de la LRA asociada a la cirugia cardiaca -

La LRA-CC es el resultado de una interaccién compleja entre los
factores hemodinamicos, inflamatorios y tdéxicos del paciente
quirargico, 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, nefrotdxicos 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 inotrépico y uso de
balon de contrapulsacién reducen el flujo sanguineo renal y
predisponen al rindn a un dafio asociado al evento quirdrgico. El uso
de medicamentos que alteran la autoregulacién renal como los IECAs
y ARA-2 en todos los periodos quirdrgicos alteran la hemodinamica
glomerular y contribuyen al dafo 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 lesién tubular y a la
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isquemia (17). 8 Uno de los factores transoperatorios mas
importantes involucrados en la fisiopatologia de LRA es la bomba de
circulaciéon en extracorpoérea (CEC). La CEC altera el tono vascular y
expone al rifidn 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 liberacién de citocinas inflamatorias (IL-1b, IL-6, IL-8 y
TNF-). Los neutrdfilos 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 hemodinamica, el uso de medicamentos nefrotéxicos,
deplecion de volumen y sepsis van a perpetuar el dafio renal.

En la cohorte de Moguel y cols (12) realizada en nuestro Instituto se
observo 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 observd mayor frecuencia
de pacientes clasificados en estadio Ill y IV de Insuficiencia Cardiaca
por NYHA en las categorias de mayor severidad de LRA. Es probable
que la relaciéon 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 asocié 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 nefrotoxicos, administrar diuréticos en caso de
sobrecarga hidrica y el manejo dialitico (17). En cuanto al tratamiento
farmacoldégico, 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 farmacoldgico en la LRA-CC es por la fisiopatologia tan
compleja que tiene ya se involucran multiples vias que no pueden
corregirse mediante una sola intervencién. En algunos ensayos
clinicos los pacientes estudiados fueron de riesgo bajo para LRA-CC
enmascarando los efectos benéficos del tratamiento farmacolégico en
estudio. Otra explicacion por la falta de respuesta clinica al manejo
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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 disociacién 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 farmacolégicas 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
simpatico (Ej. Clonidina). La dopamina a dosis bajas aumenta el flujo
sanguineo renal e inhibe la reabsorcion proximal de sodio; sin
embargo la evidencia de estudios clinicos no ha mostrado beneficio
para la prevencion de LRA-CC para ninguna de estas medidas. (21,
22).

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

El efecto vasoconstrictor de la aldosterona juega un papel en el inicio
y progresion de la necrosis tubular aguda. Los experimentos hechos
en roedores por nuestro grupo 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
la administracién de espironolactona uno a tres dias previos al dafo
por I/R previno por completo la caida del flujo sanguineo y de la
funcion renal, asi como el desarrollo de necrosis tubular aguda y
apoptosis tubular. El efecto protector de la espironolactona fue
asociado a disminucion de las especies reactivas de oxigeno y
aumento en la expresién de enzimas antioxidantes en las ratas que
recibieron espironolactona en comparaciéon con los controles. La
expresion de la sintetasa de oxido nitrico endotelial se mantuvo
aumentada en el grupo de ratas que recibié espironolactona,
favoreciendo la vasodilatacion intrarenal. Ante la posibilidad de que el
efecto protector de la espironolactona fuera independiente al bloqueo
de los receptores mineralocorticoides, posteriormente evaluamos si la
adrenalectomia podia prevenir el dafio 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
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grupo sometido a adrenalectomia tres dias previos a la induccion a la
I/R. Los resultados mostraron que las ratas sometidas a la
adrenalectomia no desarrollaron disfuncién renal o dafo tubular por la
isquemia. 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 6xido nitrico endotelial. Por lo tanto, el efecto benéfico de
la espironolactona en prevenir el dafio renal agudo por isquemia se
debe al bloqueo de los receptores de mineralocorticoides. Estos datos
sugieren que la aldosterona tiene un papel central en la patogenia del
dano renal inducido por la I/R en modelos murinos y que el bloqueo
de los receptores de mineralocorticoides es una estrategia
prometedora para su manejo.

El efecto de la espironolactona en ratas es tan espectacular, que
hemos mostrado que es util para prevenir la LRA inclusive
administrandolo hasta 3 o 6 horas después de la isquemia renal (44).
La administracion de espironolactona a las 0 y 3 horas después de la
isquemia evité por completo el dafio inducido por la I/R. A las 6 horas
posteriores, el efecto protector fue parcial. Ya no observamos
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.

Su uso clinico habitual es para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, ascitis, hipokalemia e hiperaldosteronismo primario (46),
condiciones en las que se administra por largos periodos de tiempo.
Sabemos que los principales efectos no deseados son el desarrollo
de hiperkalemia y con su uso crénico ginecomastia, pero ambos son
poco frecuentes. La espironolactona es un medicamento ampliamente
estudiado en diferentes ambitos siendo seguro (47). En el estudio
RALES, el uso de la espironolactona a una dosis de 25 mg cada 24
horas no tuvo efecto natriurético ni hemodinamico en 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
funcién renal (48). En los pacientes ambulatorios es seguro aun en
combinaciéon con IECA, beta bloqueadores y diuréticos (48). Es
seguro en pacientes con enfermedad renal crénica en etapas
tempranas (TFGe >45 ml/min/1.73) y con niveles de potasio menores
a 50 mEg/L (50). En el presente estudio se administro
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espironolactona solo durante cuatro dias y el ensayo piloto que
acabamos de terminar mostré que a esas dosis en pacientes
expuestos a cirugia cardiaca es segura.

Estudios clinicos recientes sugieren que en efecto, la administracién
de espironolactona es segura y efectiva para prevenir la LRA post
cirugia cardiaca. Dos estudios al respecto vale la pena comentar. Un
ensayo clinico controlado realizado por Pretorius et al., tuvo como
objetivo analizar si el bloqueo del receptor de mineralocorticoides con
espironolactona disminuia la prevalencia de fibrilacion auricular
posterior a la cirugia cardiaca (50). En este estudio fueron incluidos
cuatrocientos cincuenta pacientes adultos sometidos a cirugia
cardiaca electiva. Los pacientes fueron seleccionados al azar para
recibir durante 4 a 7 dias previos al procedimiento 1) placebo o 2)
espironolactona (25 mg cada 24 hrs). El estudio fue negativo. No
observaron diferencias en el nimero de casos de fibrilacion auricular
entre los grupos. Sin embargo, los autores observaron que hubo un
menor numero de pacientes con LRA en el grupo que recibio
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. Estos resultados demostraron
que el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides no redujo el
numero de pacientes con fibrilacion auricular post cirugia cardiaca,
pero se asocio con una disminucion en el nUmero de casos de LRA.
La debilidad del estudio es que la LRA no era el objetivo primario del
trabajo. Con los datos obtenidos en nuestro laboratorio, decidimos
hacer investigacion traslacional al respecto. Durante el 2013
realizamos un ensayo piloto, abierto al respecto, autorizado en su
momento por el Comité de Investigacion en Humanos del Instituto.
Los resultados del estudio han sido presentados en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, en la reuniéon anual del
Instituto Mexicano de Investigaciones Nefrologicas y en la reuniéon de
los investigadores de la Secretaria de Salud, y se encuentra en
proceso de revision para su publicacion. En este trabajo se incluyeron
a 104 pacientes que aceptaron participar en el estudio, los cuales
recibieron 100mg de espironolactona previo a la cirugia y 25mg cada
24hrs. los siguientes 3 dias posterior a la misma. El grupo control
consistio de 74 pacientes que decidieron libremente no participar en
el estudio. Ambos grupos presentaron caracteristicas preoperatorias
y ftrasoperatorias similares. En los resultados del estudio
encontramos que la incidencia de AKI fue menor en los pacientes que
recibieron espironolactona comparados con el grupo control (33.6%
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vs 50%) teniendo significancia estadistica (p=0.041), al hacer el
andlisis por estadios de AKIN, la incidencia de AKIN 1y 2 fue
similar en ambos grupos, y en cuanto al estadio AKIN 3, se encontrd
una disminucion en los pacientes que recibieron espironolactona al
ser comparados con los pacientes que no la recibieron (2.8% vs
9.5%) sin alcanzar significancia estadistica (p=0.097). otro resultado
obtenido, fue una disminucion estadisticamente significativa en los
dias de estancia en terapia intensiva en los pacientes que recibieron
espironolactona al compararlos con el grupo control (3.5 + 2.0 dias)
vs (4.4 + 2.9 dias) (p=0.009). Asi mismo la incidencia de hipercalemia
(>5.5 mEq/l) en el grupo de pacientes que recibi6é espironolactona fue
del 16.3%, y de un 14.8% en el grupo que no recibio, sin ser
estadisticamente significativo (p=0.83). Estos resultados sugieren que
la administracion perioperatoria de espironolactona pudiera prevenir
la lesion renal aguda en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. En la
tabla 3 se muestras la incidencia de LRA total y por estadios, dias en
UTI, mortalidad, e hipercalemia

Tabla 3. Incidencia de LRA total y por estadios, dias en UTI,

mortalidad, e hipercalemia
Espironolactona No- p
N =104 Espironolactona
N =74

AKI-Total N (%) 35 (33.6) 37 (50) 0.041
AKI-1 N (%) 25 (24.0) 20 (27) 0.727
AKI-2 N (%) 7(6.7) 10 (13.5) 0.19
AKI-3 N (%) 3(2.8) 7 (9.5) 0.097
Dias en UTI 35120 44+29 <0.009
Mortalidad 5(4.7) 8(10.8) 0.15
K" sérico >5 44 (42.3) 29 (39.1) 0.75
mg/dl

K sérico >5.5 17 (16.3) 11 (14.8) 0.83
mg/dl

Dicho lo anterior, a pesar de los avances en las técnicas de bypass
cardiopulmonar y del manejo del paciente critico, actualmente no
existen medidas simples y efectivas para prevenir la LRA en
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pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Por lo que en la actualidad el
tratamiento de LRA continta limitado a medidas de soporte. Como se
menciono el uso de la espironolactona ha demostrado tener efectos
antioxidantes y antiinflamatorios. En modelos experimentales ha
demostrado reducir la activacién endotelial y leucocitaria lo cual
resulta en niveles postoperatorios disminuidos de citocinas pro
inflamatorias, preserva la funcién renal, protege la micro circulacion
renal y mantienen un efecto antiinflamatorio, y de acuerdo a nuestros
resultados en el estudio piloto realizado en nuestro centro, el uso
peroperatorio se asocio a una incidencia menor de LRA y un menor
numero de dias de estancia en terapia intensiva, con un perfil de
seguridad y tolerabilidad aceptables, dicho estudio prospectivo, sin
embargo tiene la debilidad, de ser no cegado y abierto Es por ello
que el propdsito de este estudio es determinar si el uso preoperatorio
de la espironolactona oral puede reducir la incidencia de LRA en
pacientes pos operados de cirugia cardiaca en un ensayo clinico
controlado
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Material y métodos

Diseno del estudio

Se realizara un ensayo clinico prospectivo doble ciego, longitudinal,
controlado con placebo, aleatorizado 1:1, pacientes adultos,
sometidos a cirugia cardiaca de manera electiva en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Dosis y administracion:

Los pacientes previa firma de consentimiento informado fueron
aleatorizados 1:1, para recibir espironolactona perioperatoria (100 mg
VO 12-24 hrs previas a la cirugia y 25 mg VO cada 24hrs posterior a
la cirugia, dias 0, 1 y 2 postquirdrgicos ) o placebo.

Fue suspendida la administracion de espironolactona/placebo en
aquellos pacientes que desarrollaron potasio sérico mayor a 5.5
mg/dl, Creatinina sérica mayor a 2.6 mg/dl, diuresis menor a
0.3ml/kg/hr (en el promedio de las horas correspondientes al turno
previo a administrar cada dosis de espironolactona) e inicio de terapia
de sustitucioén renal.

Medicamento utilizado:

1.- Espironolactona (Aldactone, producida por Pfizer, México D.F) en
presentacion tabletas de 100mg y 25 mg

2.- Placebo (tabletas con apariencia idéntica a espironolactona).

Método

En el periodo prequirurgico se llevd a cabo la recoleccién de datos
basales a través de un formato previamente disefiado, a fin de
obtener datos antropométricos, signos Vvitales, historia de
comorbilidades, farmacos previos y examenes de laboratorio
generales. En el pos-quirtrgico inmediato se registré los datos del
procedimiento realizado, tiempos de perfusién, hallazgos vy
complicaciones para incluirse en la base de datos. Se registraron
volumenes urinarios al final de cada turno (tres veces por dia) durante
la estancia en la unidad de terapia intensiva, calculando el flujo
urinario en ml/kg/hr. Fueron registrados los dias de estancia en
terapia intensiva.

Fueron medidos valores de creatinina sérica, nitrégeno de urea y
potasio cada 24 hrs, durante la estancia en terapia intensiva y
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posteriormente a criterio de médicos tratantes, fueron registrados los
datos de los 7dias posteriores al de la cirugia cardiaca

Se evalué el efecto de bloqueo mineralocorticoide mediante la
relacion Na/K urinario, previo a administracion de la primera désis de
espironolactona y en su caso a mas de 6hrs de ultima administracion
de diurético de asa y una segunda medicion de muestra tomada en
sala quirargica previo a iniciar procedimiento quirirgico a menos de
24hrs de la administracion de primera dosis de espironolactona

Se indicé suspension de IECA, ARA2 y diurético de asa durante el
transcurso del dia previo a cirugia, continuando el uso de diurético de
asa en aquellos pacientes con datos de congestién pulmonar,

El manejo posquirurgico se realizdé segun protocolos institucionales y
de no existirlos segun criterio de médicos tratantes

Descripcion de la poblacién de estudio

Poblacién objetivo
Pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca

Poblacién elegible
Pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva durante el periodo de
reclutamiento del estudio

Criterios de inclusion

Seleccionaremos a los pacientes adultos, consentimiento informado,
sometidos a cirugia cardiaca, programados para utilizacion de bomba
de circulacién extracorporea.

Criterios de exclusién

Cirugia de correccion de comunicacién interauricular pura,
Hipersensibilidad a la espironolactona, potasio sérico mayor a
5mg/dl, creatinina sérica peroperatoria mayor a 1.6 mg/dl, edad <18
afios, embarazo, Historia de hipercalemia relacionada con la
administracion de un solo bloqueador de sistema renina angiotensia-
aldosterona (IECA, ARA2 o Espironolactona)Exposicion a medio de
contraste en las 72hrs previas a iniciar intervencion, lesiéon renal
aguda por criterio KDIGO previo a administracion de espironolactona
(elevacién de creatinina 1.5 veces el basal en transcurso de 7 dias o
de 0.3mg/dL en 48 hrs o gasto urinario <0.5mL/kg/min por al menos
6hrs)
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Criterios de eliminacion
Pacientes en quien no sea posible contar con datos para evaluar
desenlaces

Tamano de la muestra

124 pacientes por grupo, la aleatorizacion se realizara segun el orden
de aparicién en programacién quirurgica y su correspondencia con
tablas de aleatorizacion.

Validez

La validez interna de estudio se vera limitada a los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion/ exclusion. Sin embargo se
espera que la validez externa de este estudio pueda ser aplicada por
lo menos a la poblacion mexicana que posea las mismas
caracteristicas. Se considera a este Instituto como un centro de
referencia cardiovascular a nivel nacional.

Variables

Variable independiente
El uso preoperatorio de espironolactona, cualitativa dicotomica:
SI/NO

Variable dependiente

Desarrollo de lesion renal aguda de acuerdo a los criterios de KDIGO
(elevacién de creatinina 1.5 veces el basal en transcurso de 7 dias o
de 0.3mg/dL en 48 hrs o gasto urinario <0.5mL/kg/min por al menos
6hrs en los primeros 7 dias posteriores a la cirugia cardiaca)

Técnica para recoleccion de datos

En el periodo prequirugico se llevara a cabo la recoleccion de datos
basales a través de un formato previamente disefiado, los datos del
procedimiento quirargico y las variables de postoperatorias durante la
estancia en terapia intensiva seran tomados del el sistema de datos
de tal servicio del instituto y seran colectados en base de datos
disefiada para fines de este estudio.

Analisis estadistico
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Las variables cuantitativas de distribucién paramétrica fueron
expresadas como media y desviacion estandar, aquellas con
distribucion no paramétrica con mediana y rango intercuartilico. Las
pruebas de normalidad fueron realizadas por Shapiro-Wilks y
Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cualitativas fueron presentadas como numero y
porcentaje.

Las variables cualitatinas fueron comparadas entre grupos de
intervencién por prueba de T-student o U-Mann-Whitney segun
distribucion.

Las variables categdricas comparadas con Chi® de Pearson.

Mismas pruebas empleadas para determinar poblacién con y sin
lesion renal aguda.

Fue considerada una diferencia significativa con valores p<0.05.

Las variables significativas entre grupos de intervencion fueron
introducidas como independientes para ajustar el efecto de la
intervencioén sobre la lesién renal aguda.

La categorizacion de variables independientes se llevd a cabo
determinando puntos de corte basados en curvas ROC.

El modelo empleado en analisis multivariado fue regresion logistica,
mostrando al final nicamente el modelo ENTER, habiendo depurado
las variables con efecto significativo tanto para lesion renal aguda
como diferencia entre grupos de intervencion.

Se empleo el paquete estadistico SPSS version 16.
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Resultados

Fueron analizados 233 pacientes
e 118 en el grupo placebo
e 115 en el grupo espironolactona

Esto por la exclusion de 15 pacientes
e 14 por presentar haber tenido cirugia diferida después de
administrada la primer dosis del farmaco intervencion
e 1 paciente por no ser posible evaluar desenlace pues fue
trasladado a otro hospital antes de completar 7 dias de
seguimiento

Caracteristicas basales

La edad promedio de la muestra estudiada fue 53 afos, no fueron
encontradas diferencias significativas entre grupos de intervencion en
relacion a signos vitales, género o antropometria.

La creatinina basal promedio fue 0.9£0.2 mg/dL sin diferencia
significativa entre grupos.

Se observo diferencia significativa teniendo menor valor en el grupo
espironolactona la hemoglobina 14.4+1.9 vs 13.8+1.9g/dL, sodio
sérico 140.1+x2.5 vs 139.412.6 mEq/L, &cido urico 6.7£1.9 vs
6.1+£1.18mg/dL; la cuenta deaplaquetas fue menor en el grupo placebo
195+52.2 vs 21867 10°/mm°.

En cuanto a comorbilidades diabetes mellitus mas frecuente en grupo
espironolactona (18 vs 31%)

La presion sistdlica de la arteria pulmonar fue mas alta en el grupo
espironolactona 35(25-43) vs 37.5(25-52)mmHg.

El resto de variables basales analizadas no presentaron diferencia
significativa entre grupos como se muestra en la siguiente Tabla 4

Tabla 4. Caracteristicas Basales

Total (233) | Placebo (118) ESpir‘(’ﬁ’;CtO”a P
Género Masculino 136(58%) 75(64%) 61(53%) 0.103
Edad (afios) 53.2415.1 54.0+15.8 52.4+14.3 0.419
Talla (m) 1.6£0.1 1.6£0.1 1.6£0.1 0.74
Peso (kg) 71.3+13.4 72.0¢13.7 70.6+13.0 0.437
IMC (kg/m?) 26.6+4.3 26.8+4.4 26.4+4.3 0.506
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Frecuencia cardiaca 72.0+11.3 72.0+10.6 721121 0.926
Frecuencia
respiratoria 17.6£2.7 17.3£2.7 17.9+£2.7 0.063
TAS (mmHg) 113.2+13.6 113.3:13.1 113.1£14.2 0.907
TAD (mmHg) 67.6+£10.0 67.7+£10.6 67.5+9.5 0.87
TAM (mmHg) 82.8+9.8 82.9+9.9 82.7+9.8 0.868
Temperatura (°C) 36.0(36.0-36.5) | 36.0(36.0-36.5) 36.0(36.0-36.5) 0.713
Hemoglobina (g/dL) 14.1+1.9 14.4+1.9 13.8+1.9 0.021
Hematocrito (%) 42.3+5.4 43.05.2 41.5¢5.5 0.029
Leucocitos (10%mm?) 6.8+1.8 6.7+1.9 7.0+1.8 0.224
Plaquetas (10¥mm?) 207.0£61.3 195.3452.2 218.9+67.5 0.003
96.3(88.1- 94.6(88.2-
Glucosa (mg/dL) 109.6) 107.0) 97.2(88.0-112.2) 0.675
BUN (mg/dL) 16.2(13.1-20.0) | 16.0(13.2-19.9) |  17.0(13.0-20.1) 0.584
Creatinina (mg/dL) 0.940.2 0.940.2 0.940.2 0.668
Na (mEq/L) 139.742.6 140.1£2.5 139.412.6 0.032
K (mEq/L) 4.3+0.4 4.3+0.3 4.3+0.4 0.728
Ca (Mg/dL) 9.3+0.5 9.3+0.5 9.3+0.5 0.687
Ac. Urico (mg/dL) 6.4+1.8 6.7+1.9 6.1+1.8 0.013
Albumina (mg/dL) 4.1+0.5 4.2+0.4 4.1+0.5 0.274
Bilirubina total
(mg/dL) 0.6(0.5-0.9) 0.7(0.5-1.0) 0.6(0.4-0.8) 0.075
TP (seg) 11.8(11.3-12.6) | 11.8(11.3-12.4) |  11.9(11.3-12.8) 0.58
TTPa (seg) 34.0(30.8-37.5) | 33.5(30.6-37.4) 34.5(31.1-37.5) 0.414
Enf vascular
periferica 7(3%) 5(4%) 2(2%) 0.238
EPOC 6(3%) 4(3%) 2(2%) 0.354
DM 57(25%) 21(18%) 36(31%) 0.016
Uso cronico de
insu“nra : 14(6%) 4(3%) 10(9%) 0.076
HAS 97(42%) 50(42%) 47(41%) 0.816
EVC 8(3%) 3(3%) 5(4%) 0.347
NYHA Il o IV 34(15%) 16(14%) 18(16%) 0.651
IAM previo 41(18%) 22(19%) 19(17%) 0.671
Cirugia cardiaca 38(16%) 20(17%) 18(16%) 0.789

previa
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FEVI

0.6(0.5-0.6)

0.6(0.5-0.6)

0.6(0.5-0.6)

0.762

PSAP

35.5(25.0-49.5)

35.0(25.0-43.0)

37.5(25.0-52.0)

0.033

Variables relacionadas a evento quirtrgico

Se evalud la escala de riesgo Thakar para prediccion de lesién renal
aguda relacionada a cirugia cardiaca siendo de 2 puntos sin
diferencia entre grupos.

El tipo de cirugia cardiaca mas frecuente fue valvular, seguida de
revascularizacion coronaria y mixta valvular mas revascularizacion, no
fue encontrada diferencia significativa entre grupos para el tipo de
cirugia realizada, las condiciones de esta o variables transquirurgicas;
Ello mostrado en tabla 5.

Tabla 5. Variables relacionadas al evento quirtrgico

Placebo Espironolactona
Total (233) (118) (115) P
THAKAR score 2.0(1.0-3.0) 2.0(1.0-3.0) 2.0(1.0-3.0) 0.173
Tipo de cirugia cardiaca 0.452
Revascularizacion 51(22%) 25(21%) 26(23%)
Valvular 151(65%) 77(65%) 74(64%)
Revascularizacion + 16(7%) 6(5%) 10(9%)
valvular
Congénitos 9(4%) 7(6%) 2(2%)
Otras 6(3%) 3(3%) 3(3%)
Cirugia urgente 5(2%) 1(1%) 4(4%) 0.177
Endocarditis 8(3%) 4(3%) 4(4%) 0.625
Circulacion 115.0(981.0-
extracorporea (min) 118.0(91-152) 151.0) 119.0(91.0-155.0) | 0.728
Pinzamiento adrtico 80.5(59.0-
(min) 81.0(64-108) 107.0) 83.0(67.0-110.0) | 0.365
497.5(320.0- 480.0(330.0-
Sangrado (mL) 490.0(330-705) 740.0) 700.0) 0.538
Balance hidrico (mL) 1.2+862.8 35.3+861.9 -33.7+866.1 0.543
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ger/'glc_’?bbi”a minima 9.6:1.8 9.7+1.8 9.6+1.9 0.672
TAS maxima (mmHg) 129.1422.3 129.9420.7 12831239 | 0.583
TAS minima (mmHg) 86.715.0 86.1£15.2 87.2:14.8 0.577
TAD maxima (mmHg) 71.8£10.5 72.99.8 70.7£11.0 0.125
TAD minima (mmHg) 49.84+9.1 50.3+9.5 49.348.7 0.42
Reintervencion 36(16%) 14(12%) 22(19%) 0.125

Exposicion a farmacos

En el analisis no se encontré diferencia significativa en exposiciéon a
farmacos pre, trans y postquirirgicos, sin embargo fue frecuente el
uso de farmacos diurético (42%) y IECA/ARA (56%) preoperatorio, en
el postoperatorio fue frecuente la exposicion a AINE 40% y IECA o
ARA 66%. La exposicion a espironolactona antes de asignacion a
grupos de intervencidon se presento en 21%. Los resultados se

exponen en la tabla 6.

Tabla 6. Exposicion a farmacos

| Total (233) | Placebo (118) | Espironolactona (115) | P
Farmacos preoperatorios
Diurético 98(42%) 47(40%) 51(44%) 0.485
AINE 45(19%) 20(17%) 25(22%) 0.354
IECA 0 ARA 130(56%) 63(53%) 67(58%) 0.454
Espironolactona 48(21%) 29(25%) 19(17%) 0.128
Estatina 79(34%) 41(35%) 38(33%) 0.784
Farmacos trasnoperatorios
AINE 10(4%) 5(4%) 5(4%) 0.609
Diurético 19(8%) 10(9%) 9(8%) 0.524
Farmacos postoperatorios
AINE 92(40%) 45(38%) 47(41%) 0.669
Antihipertensivos 130(56%) 61(52%) 69(60%) 0.202
IECA o0 ARA 153(66%) 82(70%) 71(62%) 0.213
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Bloqueo mineralocorticoide

Los la concentracion de electrolitos urinarios sodio y potasio asi como
la relacion entre ambos 1.5(0.9-2.6) vs 1.3(0.9-2.1) no mostro
diferencia entre grupos y posterior a la intervencion el grupo
espironolactona un incremento significativo de esta relacion 2.3(1.5-
3.7) vs 3.0(1.8-3.7).

Tabla 7. Bloqueo mineralocorticoide

Total (233) Placebo (118) Es”"‘(’;‘j’gcmna o
NaU basal 55.7(33.1-88.1) | 55.9(31.1-100.0) | 55.5(34.0-83.1) | 0.431
KU basal 41.2(25.9-61.4) 43.8(23.8-61.4) 40.1(27.5-61.5) | 0.949
NaU_ - 97.3(62.7-123.9) | 96.5(52.9-121.5) | 97.4(71.9-134.2) | 0.101
postintervension
KU
postintervension 38.8(24.9-53.0) 42.1(24.8-57.1) 38.0(24.9-48.9) | 0.447
NaU/KU basal 1.4(0.9-2.4) 1.5(0.9-2.6) 1.3(0.9-2.1) 0.316
NaU/KU
postintervension 2.6(1.6-3.7) 2.3(1.5-3.7) 3.0(1.8-3.7) 0.047

Desenlaces

La incidencia de lesion renal aguda relacionada a cirugia cardiaca fue
mas frecuente en el grupo de espironolactona 29 vs 43% mostrando
diferencia significativa esta expensas de estadio 1 KDIGO 22 vs 33%,
no se encontré diferencia significativa en estadios mas avanzados 7
vs 8%. (Tabla 8,9, Grafico 1)

El analisis no mostré diferencias significativas entre grupos para otros
desenlaces como terapia de remplazo renal, mortalidad, dias de
estancia en terapia intensiva.

Sin diferencia significativa entre grupos de intervencion para
desarrollo de hipercalemia 7 vs 9% ni en indicacion de suspensién del
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farmaco por hipercalemia 5 vs 10%, oliguria 3% o terapia de remplazo

renal 1%.
Tabla 8. Desenlaces
Total (233) | Placebo (118) | Espironolactona (115) | p
AKI 84(36%) 34(29%) 50(43%) 0.019
AKI 2y3 17(7%) 8(7%) 9(8%) 0.478
Terapia de remplazo renal 8(3%) 4(3%) 4(3%) 0.625
Muerte a 7 dias 9(4%) 4(3%) 5(4%) 0.484
Muerte en UCI 14(6%) 6(5%) 8(7%) 0.373
Muerte en hospitalizacion 17(8%) 10(9%) 7(6%) 0.321
Estancia en UCI (dias) |4.0(3.0-6.0) | 5.0(3.0-6.0) 4.0(3.0-6.0) 0.197
Hipercalemia_>5.5 21(9%) 8(7%) 13(11%) 0.164
Suspensién de farmaco
Por hipercalemia 17 (7%) 6(5%) 11(10%) 0.628
Por oliguria 6 (3%) 3(3%) 3(3%) '
Por TRR 2(1%) 1(1%) 1(1%)

Tabla 9. Incidencia de LRA-CC por estadio

Placebo Espironolactona
Sin 1% 57%
1 22% 36%
2 3% 3%
3 3% 5%
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LRA-CC

HENo W1 m2 E3

Espironolactona

Grafico 1. Incidencia de Lesion renal aguda relacionada a cirugia
cardiaca
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Analisis multivariado

Fue ajustado el desenlace lesion renal aguda a las variables diabetes
mellitus, hemglobina y presién arterial pulmonar que  fueron
significativamente diferentes caracteristicas basales entre grupos de
intervencion y que ademas tuvieron efecto significativo para desarrollo
de lesion renal aguda. Con este analisis la intervencion
espironolactona dejo tener significancia estadistica como factor de
riesgo pero mostrando tendencia a tal OR 1.47 (0.82-2.66).

Analisis multivariado

p OR IC 95%
Espiro 0.192 1.479 (0.822-2.662)
DM 0.04 1.986 (1.033-3.816)
Hb 0.018
Hb 12.5-14 0.028 2.067 (1.08-3.958)
Hb <12.5 0.016 2.725 (1.208-6.145)
PSAP>50 0.001 3.244 (1.594-6.602)
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Discusion

Le incidencia de lesion renal aguda en la poblacion de este estudio
tuvo un comportamiento similar a la reportada previamente en nuestro
centro, de lesion renal aguda severa con requerimiento de dialisis
también mostro incidencia similar a la reportada previamente en la
literatura

Al ser analizados las caracteristicas entre los grupos de intervencion
no existio diferencia significativa en el riesgo de lesion renal aguda
evaluada mediante la escala de Thakar.

Las diferencias encontradas entre grupos fueron significativas para
mayor prevalencia de diabetes, presion sistélica de arteria pulmonar y
cuenta plaquetaria; menor hemoglobina y sodio sérico; de las
anteriores solo la condicion de diabetes, hemoglobina y presion
sistélica de arterial pulmonar condicionaron modificacién el riesgo de
lesion renal aguda.

El resto de caracteristicas basales, exposicion a farmacos, asi como
variables transquirurgicas no mostraron diferencias significativas.

En el presente estudio no existi6 diferencia estadisticamente
significativa entre grupos para los desenlaces de mortalidad,
administracion de terapia de remplazo renal, lesion renal aguda
severa (KDIGO 2, 3), ni en dias de estancia en terapia intensiva.

Existié diferencia significativa en el desarrollo de lesién renal aguda
en siendo desfavorable para el grupo de espironolactona ello a
expensas de lesién renal aguda (KDIGO 1), una vez ajustados los
resultados para las variables que tuvieron diferencia significativas en
caracteristicas basales perdié significancia estadistica pero conservé
la tendencia a dafo, y por el nimero de pacientes analizados estos
resultados tienen bajo poder, se decidié no continuar el estudio por
cuestiones éticas, dado que no se tuvo ningun indicio de proteccion
de la intervencion sobre el desenlace primario.

Fueron entonces opuestos los resultados a la tendencia protectora
que fue observada en el estudio piloto desarrollado en nuestro centro
por Wasung y cols, También opuestos a los modelos murinos
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experimentades en los que se demostré proteccion del dafo de
isquemia-reperfusion.

El incremento en el riesgo de lesion renal aguda estadio 1 KDIGO, es
posible que sea consecuencia de interacciéon entre farmacos pues
aunque no existio diferencia estadisticamente significativa entre
grupos de intervencion, fue frecuente la exposicion pre y
postquirtgica a antiinflamatorios no esteroideos (22 y 41%), bloqueo
de sistema renina-angiotensina con inhibidor de enzima convertidora
de angiotensina o antagonista de receptores de antigiotensina (58 y
62%); también fue frecuente la exposicion a diurético prequirdrgico
(44%).

Es importante comentar que aunque no existi6 desbalance en la
exposicidén prequirdrgica a espironolactona y se observoé el efecto de
la intervencion en el bloqueo mineralocorticoide por el cambio
inducido en la relacién Na/K urinarios, el 21% de la poblacion
estudiada tuvo exposicion a espironolactona de manera cronica antes
de la cirugia. Tampoco se observé diferencia significativa entre
grupos para el efecto adverso hipercalemia corroborando los
hallazgos de estudios previos.

Este estudio fue concebido como consecuencia de los hallazgos de
proteccion renal en modelos de isquemia-reperfusion murinos. Los
hallazgos negativos e inclusive contrarios a los esperados de este
estudio quizd sean explicados por diferencias biolégicas entre
especies dada la resistencia que ha sido mostrada del riidn humano
a modelos de isquemia puros y a demas la cirugia cardiaca con
circulacion extracorpérea es un procedimiento complejo en
organismos comorbidos, con  exposicion a interacciones
farmacoldégicas.

A demas de que otros factores relacionados a desarrollo de lesion
renal aguda postquirirgica son los determinados por el estado
hemodinamico postoperatorio datos que no fueron analizados en este
estudio.
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Conclusiones

El uso perioperatorio de espironolactona no redujo la incidencia de
lesidon renal aguda, mortalidad hospitalaria ni dias de estancia en
terapia intensiva.

Espironolactona incrementd el desarrollo de lesion renal aguda a
expensas del estadio KDIGO 1, pero no mostré diferencias para el
desarrollo de estadios mas severos.

La dosis utilizada de espironolactona no incrementd el desarrollo de
hipercalemia postquirurgica.
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