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ENSAYO CLINICO DEL MES
El primer ensayo clinico controlado aleatorio que demuestra la prevencion de la lesion renal aguda.
Teprasiran, un pequefio factor de interferencia de ARN, para la prevencion de la lesion renal aguda en

pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia cardiaca.
Thielman et al. Circulation 2021. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.053029
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Lesion Renal Aguda

Revisado por D V O’Hara. Traducido por Dr. Rolando Claure-Del Granado

Resumen: 360 pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva, con al menos un factor de riesgo de lesién renal
aguda (LRA), fueron asignados al azar a teprasiran intravenoso (bolo Unico de 10 mg/kg) o placebo. En los pacientes
sometidos a bypass cardiopulmonar (99,7% de los pacientes), el tratamiento se administré 4 horas después de la
interrupcion del bypass, mientras que este se administré después de realizar la Ultima anastomosis coronaria en los
pacientes sometidos a cirugia sin bomba. Hubo una distribucion similar de los diferentes tipos de procedimientos
cardiacos entre los grupos, con parametros hemodindmicos intra-operatorios similares. El grupo de teprasiran tuvo
una tasa del 37% de LRA, definido por los criterios de creatinina sérica de AKIN, en comparacién con el 50% con
placebo (odds ratio 0,58, IC del 95%: 0,37-0,92, p = 0,02). Hubo tasas mas bajas de LRA grave y tasas mas bajas de
LRA con duracién de 5 o mas dias. El beneficio parecié constante en todos los subgrupos: edad, tiempo de
circulacion extracorpérea, TFGe y diabetes. A los 90 dias no hubo diferencia en el resultado combinado de muerte,
terapia de reemplazo renal o reduccidén 225% en la TFGe. No hubo sefiales preocupantes en relacion a la seguridad,
incluido ningiin aumento en el riesgo de efectos adversos que puedan estar relacionados con la terapia con
teprasiran como hipotension (1,2%) y transaminasas elevadas (<3%).
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Comentario: La cirugia cardiaca presenta un alto riesgo de lesién renal aguda con incrementos en la morbilidad,
mortalidad y costos asociados. El Teprasiran, como un factor pequeiio sintético de interferencia de ARN (ARNip),
inhibe el factor de transcripcion de unién al ADN p53, que de otra manera mediaria la detenciéon del crecimiento de
las células tubulares proximales o la muerte celular en respuesta a la lesidn por isquemia-reperfusién. La duraciéon
del efecto celular es de aproximadamente 48 a 72 horas, lo que deberia evitar el riesgo a largo plazo de potenciacion
de malignidad. Este es el primer ensayo controlado aleatorio positivo de un agente terapéutico para prevenir o
tratar la LRA. Se esta evaluando la realizacidn de un ensayo de fase 3, para examinar los efectos en una cohorte mas
grande y con una mayor evaluacion de los resultados de eficacia y seguridad a largo plazo. El teprasiran también estd
siendo investigando para la prevencidn de la funciéon retardada del injerto en receptores de trasplantes de rifidn de
donantes cadavéricos (NCT00802347 y NCT02610296).



