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1. Introduccion

Una de las causas mas comunes de estenosis valvular adrtica en la edad
adulta esta relacionada con fiebre reumatica inactiva', en la que la lesion valvular
radica en la adhesion y fusion de las comisuras y valvas, lo que ocasiona una
retraccion de los bordes libres de las mismas. Ademas, existe presencia de
nédulos calcificados que se depositan en las superficies, tanto de las comisuras,
como bordes libres de las valvas; por lo tanto, el orificio se observa reducido en
didametro y ademas, presenta una apertura triangular; por esta razén el origen
reumatico de la estenosis lleva consigo datos de insuficiencia de la misma’,

ademas de que existe involucro de otras estructuras como lo es la valvula mitral.

Otra causa de estenosis aértica es la degenerativa, siendo una de las
causas mas comunes en adultos y la razén mas frecuente de reemplazo valvular
adrtico por estenosis®. Esta patologia, se ha relacionado con el continuo estrés
mecanico al que se ve sometido la valvula lo que provoca un respuesta
inflamatoria con infiltracién de macréfagos y linfocitos T. También se ve asociada a
la infeccién por Chlamydia pneumoniae®. En 2% de las personas mayores de 65
afos se encuentra franca calcificacion, sin embargo, el 29% tiene esclerosis

adrtica sin estenosis presente?.

Los factores de riesgo que se han descrito para que la esclerosis se
transforme en estenosis son: la presencia de Diabetes Mellitus,

hipercolesterolemia, tabaquismo e hipertension. Otras enfermedades que



contribuyen a la calcificacion prematura son la enfermedad de Paget, los estadios
terminales de la insuficiencia renal, artritis reumatoide, la ocronosis y la

alcaptonuria son causas raras de estenosis adrtica*.

Cuando ocurre una disminucién en el tracto de salida, el ventriculo
izquierdo tiene como respuesta la hipertrofia que puede llegar a condicionar un
peso del corazén de hasta 1000 gramos. La hipertrofia suele ser de tipo
concéntrico abarcando cada una de las paredes, lo que condiciona una
disminuciéon de la cavidad con una respuesta de llenado poco efectiva o restrictiva
como primera respuesta. Con el tiempo esa hipertrofia ventricular llega a ser no
compensadora y el ventriculo entra en un siguiente proceso que es la dilatacién

con una consecuente disminucién del volumen latido®.

Se ha determinado que la obstruccién al tracto de salida es importante
teniendo las siguientes caracteristicas:
a) Un gradiente trasnvalvular maximo que excede los 50 mmHg en presencia
de un gasto cardiaco normal.
b) Un orificio aértico efectivo calculado por la férmula de Gorlin menor de 0.8
cm? en un adulto.

¢) Una velocidad transvalvular de 4.0 m/seg.

En base al tamario del orificio efectivo, la estenosis se puede clasificar como
severa cuando es menor de 0.8 cm? moderada con un orificio de 1.0 a 1.5 cm? y

ligera de 1.5 a 2.0 cm?



Conforme la obstruccion la tracto de salida progresa, la contracciéon del
ventriculo izquierdo se vuelve mas isométrica, la presién ventricular aumenta
(sobretodo la presion telediastolica) lo que refleja una alteraciéon en la

distensibilidad de la cavidad por la hipertrofia de sus paredes®.

La alteracion que acompaiia la restricciéon al llenado del ventriculo izquierdo es
el aumento de presion y la combinacién de la contraccion enérgica de una auricula

izquierda hipertrofica de primera instancia y posteriormente dilatada.

Una consecuencia de la obstruccién mecanica al tracto de salida del ventriculo
izquierdo es la hipertrofia ventricular izquierda, signo clinico fundamental en la
estenosis adrtica debido al exceso de trabajo sostenido en el miocardio. Una vez
desarrollada la hipertrofia, el incremento inicial de la tensiéon en el miocardio se
corrige por el mecanismo de la Ley de Laplace, donde un incremento en el
engrosamiento de la pared disminuye la tensién en la misma. Sin embargo,
aparece restriccion en el llenado de la cavidad ventricular que condiciona

disfuncion diastolica®.

1.1 Estadios de la Hipertrofia

Cualquier incremento sostenido en el trabajo hemodinamico del ventriculo, ya

sea por fisiologia normal (atletas), o por un estado patolégico (estenosis aoértica),

eventualmente provoca cambios en el grosor y diametro de la cavidad ventricular



denominado hipertrofia (en algunos casos crecimiento), sin embargo en 1983

Meerson’ dividi a la hipertrofia en tres estadios :

a) Estadio 1 denominado estadio de Sobrecarga.
b) Estadio 2 denominado estadio de Hiperfuncion

c) Estadio 3 denominado estadio Cardioesclerosis y deterioro gradual.

En otras palabras el estadio uno, en la cual se va desarrollando la hipertrofia, la
sobrecarga de presion excede pero permanece normal el gasto cardiaco. El
segundo estadio, el cual se conoce como hipertrofia compensadora, un momento
en el cual esa sobrecarga de presion induce crecimiento de la masa muscular
misma que se ve compensada y aun la funcién se mantiene normal. Sin embargo
en este estadio se acorta la velocidad de llenado, y se retrasa el tiempo de la
relajacion, por lo tanto disminuye la reserva coronaria. Y al Gltimo estadio, en la
cual existe una insuficiencia cardiaca, donde el gasto cardiaco en este momento
cae y la funcién ventricular se ve deteriorada no solo en su capacidad de
relajacion (falla diastolica) sino también la capacidad de contraerse (falla

sistolica)®.

1.2 Disfuncion Diastélica

Cuando el ventriculo ha sufrido una sobrecarga de presion de forma

croénica, ya sea a causa de una obstruccion al tracto de salida o bien por el



aumento en la postcarga (hipertension arterial), o bien ambas, comienzan a existir
alteracion en las diferentes fases de la funcién diastolica, primero , con
enlentecimiento de la relajacion isovolumétrica, posteriormente con la
disminucién en el llenado temprano, una fase de llenado tardio prolongada y por
altimo un incremento en la contraccion auricular.® Todas estas alteraciones al fin
de cuentas ocurren por el incremento en la masa ventricular; sin embargo en los
diferentes estudios por varios métodos, se ha demostrado que la disfuncién
ventricular ocurre antes de la hipertrofia sobretodo en al estenosis adrtica, y

evidentemente la falla diastélica precede la falla sistélica.®

1. 3 Causas de falla cardiaca de predominio diastélico

a) Sobrecarga de presion:

En presencia de un aumento sostenido de presidon en el ventriculo
izquierdo, el primer mecanismo de adaptacion se logra con la hipertrofia
concéntrica sin crecimiento de las cavidades (es decir sin modificar el radio de la
cavidad), para mantener el estrés de la pared normal, a esto se le denomina
hipertrofia compensadora. Pero el mantener esa sobrecarga por mas tiempo, y la
persistente presién sobre las paredes ventriculares, provocan que esa cavidad se
dilate y entonces en ese momento, el estrés de la pared se incrementa y lleva a la

claudicacién del ventriculo con la presencia de falla sistolica. "’



Las causas descritas que causan falla cardiaca se pueden dividir en:

1) Sobrecarga de Presion
o * Estenosis adrtica

o Hipertension arterial

2) Sobrecarga de Volumen.
« Insufiencia mitral y/o adrtica
o Tirotoxicosis

o Algunos tipos de cardiopatias congénitas

3) Enfermedades primarias de miocardio
o Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
o Cardiomiopatia dilatada

o Miocarditis

4) Alteraciones en el llenado ventricular.
o Estenosis mitral.
o Pericarditis constrictiva

o Cardiomiopatia restrictiva



1.4 Condiciones clinicas en el posquirurgico del cambio valvular

aértico por estenosis

Es conocido, que uno de los manejos mas complicados en el terreno de la
terapia intensiva posquirtrgica cardiovascular, lo constituye el manejo del paciente
que ha sido sometido a un cambio valvular aértico, ya que el manejo se encontrara
relacionado a las condiciones de funcién ventricular prequirargica, es decir,
basicamente en la mediciéon de la fracciéon de eyeccion; sin embargo , el mayor
reto lo representa la disfuncion ventricular diastélica , el control de la hipertension ,
frecuencia cardiaca y evitar la presencia de taquiarritmias que pueda complicar la

disfuncion diastélica y por ende disminucién del gasto cardiaco.

La relevancia hemodinamica posterior al cambio valvular aértico, en cuanto
al pronédstico posquirtrgico inmediato y mediato lo constituye la llamada
recuperacion de la presion, que se conoce como la disminucién del gradiente que
existe entre el ventriculo izquierdo y la aorta, que a su vez traduce una mejoria en
la presion intraventricular al final de la diastole y la tension de la pared (estrés
parietal), sobretodo en los pacientes con estenosis adrtica severa; sin embargo,

esto continua aln en controversia'?.

Es bien sabido, que la agudizacién de la disfuncién ventricular en la
estenosis adrtica en la mayor parte de los casos se debe a taquiarritmias, que

condicionan mayor disfuncién diastélica y que otras condiciones tales como el



aumento de la poscarga o la falta de apoyo inotropico pueden agravar la
disfuncion sistélica existente secundario al aturdimiento postcirculacion

extracorporea; en esta situacion el pronostico del enfermo empeora'®,

Los pacientes con una estenosis aértica significativa y disfuncion ventricular
sistélica tienen peor pronéstico, en ellos el cambio valvular, es la opcién ya que
reduce la excesiva poscarga que se presenta y que complica la funcién ventricular
aun mas. La reducciéon de la precarga mejora de forma significativa la funcion
ventricular™.

La cirugia del cambio valvular aértico se recomienda en este tipo de
pacientes, considerando que la morbi-mortalidad se incrementa en presencia de
disfuncién ventricular sistdlica, con evidentemente un gradiente transvalvular
disminuido por la reduccién en el gasto cardiaco'® '®. Cannon y colaboradores'’
fueron los primeros en plantear la posibilidad de utilizar vasodilatadores durante el
estudio hemodinamica para el recalculo del gradiente de presion y el area valvular
cuando se aumenta el gasto cardiaco. Esta intervenciéon farmacolégica hacia la
diferencia entre una estenosis aortica severa que esta condicionando disfuncion
ventricular y una estenosis aortica no severa que coincide con una disfuncién
ventricular que por alguna causa que no es el problema valvular (infarto previo,
cardiopatia hipertensiva, etc.). Posterior a esto se intent6, que el recalculo del
gradiente de presion, asi como el calculé del area valvular fuese por otro método
no invasivo. De esta forma DeFillipi y colaboradoradores'® demostraron la
seguridad y eficacia en el uso de la dobutamina durante la realizacién de un

ecocardiograma transtoracico para determinar de una forma correcta los pacientes



son que son candidatos para cirugia. En 1997 se report6 en un estudio
retrospectivo, una mortalidad mayor en estos pacientes (estenosis severa y
disfuncion ventricular sistélica) que fueron llevados a cirugia, de tal forma que el
beneficio del cambio valvular fue cuestionado para este grupo. Por esa razén
representa aun un gran reto la identificacion de aquellos pacientes con estenosis
severa y disfuncion sistélica, que son realmente los que se benefician con la

intervencion'®.

Una vez que se ha seleccionado al candidato que sera llevado a un cambio
valvular aértico, con disfuncion sistélica o sin ella, se debe tener el conocimiento
de que cualquier paciente que es expuesto a circulacion extracorpérea presenta
cierto grado de aturdimiento miocardico que durante las primeras horas del
posquirurgico requerira en su momento de apoyo inotropico. Dicho aturdimiento se
traduce de forma clinica como falla sistélica y agudizacion de la falla diastélica,
que se manifestara, como disminuciéon en el gasto cardiaco, una vez que se haya
logrado corregir cualquiera de los componentes que determinan el gasto cardiaco

como son: precarga, poscarga, frecuencia cardiaca y contractilidad.?

Para modificar la precarga, debe valorarse el estado previo del miocardio
(que tanta hipertrofia existe, que grado de disfuncién diastélica presente y si
existiera disfuncion sistélica; que tan severa); el comportamiento del miocardio
durante la circulacion extracorpérea y al ser retirado de la misma. Conocer las
presiones de llenado de forma continua asi como el adecuado manejo del

volumen.?' Para el manejo de la poscarga, ademas del estado metabdlico, se basa



en la correccion de las resistencias vasculares totales para mantener un gasto
cardiaco efectivo, sin aumentar el consumo de oxigeno por el miocardio. La
medicion de la viscosidad sanguinea, la capacitancia y la impedancia de los
vasos, es dificil de obtener, sin embargo, mantener la presién arterial sistémica
adecuada, con presiones arteriales medias de 75-80 mmHg garantiza la perfusién
miocardica y sistémica adecuadas. Esto, permite un mejor control metabdlico
intramiocardico, como es el aprovechamiento de la glucosa, equilibrio acido-base,
aprovechamiento de calcio, y del oxigeno para el miocardio, ya sea isquémico y/o
aturdido secundario a la hipertrofia y la circulacién extracorpérea; también, se

logra una mejor respuesta al manejo de inotrépicos en el posquirtrgico inmediato.

Con respecto a la frecuencia cardiaca, se prefiere mantener en ritmo sinusal
por el beneficio de la colaboracién auricular en frecuencias oscilantes entre 80-100
por minuto para un adecuado tiempo diastélico sobretodo en este tipo de

pacientes por la gran repercusion de la hipertrofia ventricular®.

El aturdimiento cardiaco que se presenta posterior a la circulacion
extracorpérea, es una condicion que empeora la disfuncién ventricular sobretodo
de tipo sistélico, como ya fue mencionado con anterioridad . Esto se debe a la
respuesta inflamatoria generalizada y al dafio ocasionando por la isquemia y

reperfusion que se presentan durante el acto quirtrgico®.

Habitualmente sin la presencia de otro tipo de complicaciones, Ila

recuperacion del aturdimiento debe reestablecerse al cabo de 48 horas, sin
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embargo estd recuperacion estd dada por la ausencia de complicaciones
posquirargicas como son el infarto perioperatorio, reintervencion por sangrado,
tiempo prolongado de circulacion extracorpérea, tiempo prolongado de

pinzamiento adrtico y falta de proteccién miocardica.

El principal objetivo en el posquirirgico de los pacientes de estenosis
aodrtica es mantener cifras de presion arterial con el uso de inotropicos dentro de
las primeras 6 a 24 horas del posquirdrgico, con la intencion de mantener indices
cardiacos por arriba de 3.0 Its/minuto/m? superficie corporal, lo cual ha demostrado
un mejor pronéstico postoperatorio inmediato y mediato ademas de que es
conocido que la recuperaciéon se logra por completo posterior a las 48 horas de la
intervencion®®. El inotrépico ideal para este tipo de pacientes debe ser efectivo en
el incremento de la contractilidad miocardica, nulo efecto arritmogénico, sin efecto
crontropico positivo acentuado, asi como alguna aplicacion en la mejoria de la

disfuncién diastélica.
1.5 Diferentes tipos de inotrépicos

Los agentes inotropicos tienen diferentes mecanismos de accion. A largo
plazo el uso de agentes dependientes de adenosin-monofosfato ciclico (AMPc)

tienen efectos adversos en el prondstico de la disfuncion ventricular, con

excepcion de la digoxina, la cual tiene efecto neutral en la mortalidad®.
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Una de las ventajas de los inotropicos  adrenérgicos, es su rapido inicio de
accion, con una vida media corta, sin embargo este tipo de agentes incrementan
de forma importante el consumo miocardico de oxigeno, lo cual complica la
funcién de un miocardio previamente isquémico, y son promotores de la apoptosis

del miocito.

Otro tipo de agentes son los inhibidores de la fosfodiesterasa Ill (amrinona,
milrinona y enoximona) que incrementan la contractilidad mediante la reduccion en
la degradacién del AMPc y ademas reducen tanto precarga como poscarga por
medio de la vasodilatacion. El uso de la milrinona a corto plazo no se ha
relacionado con incremento en la mortalidad, y si se ha observado beneficio en la
sintomatologia en la insuficiencia cardiaca refractaria, asi como facilitar la
separacién de la circulacién extracorpérea en la cirugia cardiaca. También dentro

de los efectos secundarios se mencionan trombocitopenia importante?.

Con la finalidad de reducir el consumo miocardico de oxigeno, abolir el
efecto arritmogénico y alivio de la disfuncién diastélica, con un efecto inotropico
efectivo se ha introducido una nueva generacién de inotropicos que son los

sensibilizadores del calcio?.
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1.6 Sensibilizadores del calcio

Los sensibilizadores del calcio constituyen una nueva clase de drogas que
actian incrementando la contractilidad miocardica sin incrementar la liberacion de

calcio citosélico?’.

El levosimendan, es un derivado de dinitrilo-piridazonona, que ademas del
efecto inotropico, tiene un efecto vasodilatador, por medio de la activacion de los

canales de potasio K arp dependientes.

Al incrementar la sensibilidad de los miofilamentos al calcio, mediante la
unién con la troponina C, fomenta un cambio conformacional de la misma
cambiando la cinética de los puentes de actina-miosina, sin aumentar el consumo

de ATP%,

Como ya es sabido, en la disfuncién ventricular se caracteriza por la
disminucién en la disponibilidad del calcio por la disminucion en la recaptura por el
reticulo sarcoplasmico y la liberacién deprimida transitoria en la sistole; sin
embargo una ligera depresién en la relajacion, también acompaiia a la disfuncion

sistélica®®.

Se ha demostrado que el levosimendan mejora la funcién sistélica por el

incremento a la afinidad de la troponina C al calcio en condiciones prevalentes de

13



bajas concentraciones durante la diastole, esto puede ser de importancia critica
para prevenir el agravamiento de la disfuncion diastélica®®. El estudio de Janssen®’
demostré que el tiempo de relajacion mejor6 significativamente en preparaciones
con una relacion fuerza-frecuencia negativa, concluyendo que el levosimendan, no
soOlo previene el agravamiento de la disfuncion diastélica, sino que también la

mejora la funcion sistélica.

Muchos estudios han demostrado el efecto benéfico del farmaco no sélo
por su recomendable efecto inotrépico, sino también por las propiedades
vasodilatadoras del mismo. Los efectos han demostrado disminucion de la
reduccién de la presion capilar pulmonar y el incremento del gasto cardiaco no
dependientes de aumento de la frecuencia cardiaca. En el mismo estudio de
Jansenn se observé un incremento de 39% del indice cardiaco en el grupo de
levosimendan y 22% de disminucion de la presion capilar pulmonar (PCP)*'.

Uno de los estudios mas grandes donde se compara la efectividad de la
dobutamina con el levosimendan, es el estudio LIDO*. Este estudio logré reclutar
a 203 pacientes con insuficiencia cardiaca severa; se dividié en dos grupos, 103
fueron asignados al grupo de levosimendan y 100 al grupo de dobutamina. El
objetivo principal desde el punto de vista hemodinamico (incremento del indice
cardiaco) fue alcanzado en el 28% de los pacientes en el grupo de levosimendan y
sblo en el 15% del grupo con dobutamina. El farmaco se proporcion6é de la

siguiente manera: 24 pg/kg que fue dado como dosis de carga en 10 minutos,
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seguido de una infusion continua 0.1 pg/kg/minuto durante 24 horas. La dosis de
dobutamina se administré por un periodo similar de 24 horas con dosis de infusion
de 5 pg/kg/minuto, sin dosis de carga, la dosis se fue aumentado cada 2 horas sin
no habia una respuesta adecuada. Se observo la eficacia y seguridad del
levosimendan ya que se obtuvo que en el 28% de los pacientes en el grupo de
levosimendan y soélo el 15% de los del grupo de dobutamina tuvieron incremento
del indice cardiaco con un valor estadisticamente significativo con p 0.029 en
pacientes con gasto cardiaco muy bajo. Ademas de que se acompafié de menor

mortalidad a los 180 dias.

Otro grupo de pacientes en los cuales el pronéstico es aun peor, son los
pacientes con infarto agudo de miocardio que se complican con insuficiencia
cardiaca, en quienes la mortalidad anual es de 20-40%. Una opciéon en la

terapéutica lo constituye la administracién de inotropicos intravenosos™.

El estudio RUSSLAN®* mostré que el levosimendan a diferentes dosis (0.1-
0.4pg/kg/minuto), producia hipotensién e isquemia la cual fue similar con los otros
grupos, sin embargo, los pacientes en el grupo de levosimendan tuvieron menor
riesgo de muerte y empeoramiento de la insuficiencia aguda durante 6 horas
(2.0% vs. 5.9% con una p= 0.033) y después de 24 horas (4.0% vs. 8.8% p=0.44).
Se concluy6 pués, que el levosimendan a dosis de 0.1-0.2 pg/kg/minuto no induce
hipotensién o isquemia y reduce el riesgo de empeoramiento de pacientes con

infarto agudo al miocardio complicado con insuficiencia cardiaca.

15



En cuanto a su efecto vasodilatador, principalmente aumenta la
capacitancia venosa en humanos y de arterias coronarias en cerdos. Con dosis de
6.5-25 ng/kg administrado en bolo hay una reduccién significativa de las
resistencias vasculares periféricas y pulmonares, en la presiéon capilar pulmonar y

presiones de auricula derecha en pacientes con disfuncion ventricular®.

1.7 Otros efectos del levosimendan

Se han descrito otras propiedades poco conocidas del levosimendan entre
las que se incluyen efecto antiisquemico. Es bien conocido que la sensibilidad al
calcio de la miofibrilla se encuentra disminuida, principalmente por el ambiente
intracelular (acidosis). Los efectos antiisquemicos del calcio han sido demostrados
en estudios con animales. Se ha descrito que a una concentracién sérica minima
disminuye significativamente el tamarfo del infarto, primero por el aumento en el
flujo coronario por medio de la apertura de canales Karp y segundo por un efecto

de respaldo para el oxigeno en la miofibrilla con sensibilizacion para el calcio®.

Se ha demostrado in vitro, que el aturdimiento miocardico (que es la
disfuncion contractil reversible secundaria a isquemia), es causada, al menos en
una proporcion, por la homeostasis anormal del calcio, ademas de la disminucién
de la sensibilidad de los miofilamentos al calcio®. Sonntag y cols estudiaron 16

pacientes quienes fueron llevados a reperfusion mecanica de forma exitosa, y se
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les dio una dosis de levosimendan de 24 pg/kg/minuto en bolo con la intencién de
mejorar el aturdimiento miocardico, con lo cual se observé una mejoria en la
funcién ventricular, evidenciado por una reduccién significativa en el numero de
segmentos hipocinéticos comparado con el placebo, con valor de p 0.0771. No se

observé influencia en la distensibilidad del ventriculo®.

De forma tedrica, cuando existe incremento de la contractilidad, no
necesariamente se incrementa el potencial arritmogénico intracelular por las
concentraciones de AMPc, o calcio, por lo tanto no debe de incrementarse la

predisposicion miocardica a las arritmias™®.

En los estudios controlados contra placebo, se observé que los pacientes
tratados con levosimendan en un periodo de 6-24 horas a dosis de 0.05-0.2
ug/kg/min, el intervalo QT corregido no se prolongdé comparado con placebo, de
hecho el QT medido se acorto con levosimendan®. Tampoco se ha observado
que hubiese un incremento en la frecuencia de taquicardia ventricular
monomorfica no sostenida, taquicardia supraventricular y taquicardia helicoidal en
un andlisis de 10 estudios, en donde se estudiaron 386 pacientes en cuyos

electrocardiogramas de base no se observaron esas alteraciones®'.
Recientemente se han descrito las modificaciones que ocurren durante y

posterior a la infusién del levosimendan sobre los efectos neurohumorales de gran

importancia hoy en dia en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca cualquiera
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que sea su etiologia; de tal modo, que se han comprobado en estudios
aleatorizados que posterior a una dosis en infusion (0.1-0.2 pg/kg/min) estos se
presentan; no asi con la dosis de carga, ya que unicamente después de dos horas
de que la infusién se hubo iniciado, se documentd que existié una disminuciéon de
los niveles de noradrenalina y adrenalina circulantes hasta de un 27% de lo
inicial®’.

En resumen, en el contexto de la cirugia cardiaca, es importante recordar
que a pesar de la proteccion miocardica que se otorga con la solucién
cardioplegica y con la hipotermia, existe un cierto grado de aturdimiento en la fibra
miocardica, para lo cual se requiere de apoyo inotropico en algin momento de la
evolucion postoperatoria, de esta forma se contribuye a la recuperacion. Por otro
lado, este nuevo mecanismo de accién en la sensibilizaciéon del calcio que ha sido
propuesto con farmacos como el levosimendan el cual no incrementa las
concentraciones de calcio intracelular , asi como induce vaso dilatacién coronaria
por la propiedad que tiene de activar los canales de potasio, de la misma forma
que ocurre a nivel pulmonar y periférico, teniendo como resultado final que ocurre
vasodilataciéon sistémica y pulmonar, de otra forma entendido, disminuyendo la
postcarga ventricular izquierda y derecha, mejorando la funcién ventricular, que
tiene como manifestacion el incremento del gasto cardiaco, control de las cifras de
presion arterial, y el no incremento del consumo miocardico de oxigeno generado

por taquicardia sinusal o taquiarritmias que pudiesen complicar la evolucion.
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2. Objetivo

Conocer la efectividad y seguridad del uso de Levosimendan, en el periodo
postoperatorio inmediato y mediato de pacientes llevados a cambio valvular
aértico, por estenosis adrtica, mediante la medicién de variables hemodinamicas,
registro directo de gasto cardiaco, indice cardiaco; asi como la observaciéon de
arritmias o complicaciones por su administraciéon, en comparaciéon con el uso de

otros farmacos inotrépicos.



3. Hipotesis

3.1 Hipétesis Nula

El uso de levosimendan en el postoperatorio del cambio valvular aértico por
estenosis, no disminuyen el uso de otros inotropicos como la dobutamina o la
milrinona después de 24 horas de uso y no mejora los parametros

hemodinamicos.

3.2 Hipotesis alterna

El uso de levosimendan en el postoperatorio del cambio valvular aértico por

estenosis, disminuyen el uso de otros inotrépicos como la dobutamina o la

milrinona después de 24 horas de uso y mejora los parametros hemodinamicos.
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4. Material y Métodos

4.1 Tipo de Estudio

Estudio prospectivo, longitudinal, ciego controlado con placebo de
seguimiento intra hospitalario con analisis de intervencion aleatorizado, en el cual,
se incluyeron 20 pacientes llevados a cambio valvular aértico por estenosis
ingresados a la unidad de terapia posquirtrgica cardiovascular, en un periodo de

tiempo comprendido entre Enero a Diciembre del 2003.

4.2 Pacientes

Se dividieron en dos grupos :

Grupo I- Diez pacientes a quienes se administré levosimendan sin dosis de
carga y solo dosis de infusion en un tiempo de 24 horas, a diferentes dosis
iniciando con 0.05 pg/k/min, la cual se fue incrementado hasta una dosis total de
0.2 - 0.4 pg/k/min.

Grupo 2- Diez pacientes a quienes se les administr6é solucién salina como
placebo.

Los 20 pacientes recibieron el manejo convencional post quirtrgico
aplicable al caso, que incluia otro u otros inotropicos como dobutamina y/o

milrinona a dosis convencionales.
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4.3 Monitorizacion hemodinamica

Las variables medidas en ambos grupos se realizaron mediante la

utilizacion de medios invasivos como catéter de flotacion pulmonar y linea arterial.

= Parametros:

Q0

0

Presién capilar pulmonar

Gasto cardiaco

indice cardiaco

Presién arterial sistémica

Presiones de arteria pulmonar

Resistencias vasculares.

La presencia de complicaciones cardiovasculares como dolor
precordial, alteraciones electrocardiograficas y/o la presencia de

arritmias.

Durante la infusion de levosimendan ademas de la observacion de las

variables ya descritas, se reportaron los cambios en la dosificacion de los otros

inotropicos 24 horas antes y durante la infusién del levosimendan.
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5. Analisis Estadistico

o Las caracteristicas generales de la poblacién se expresaron con medidas

de tendencia central (medias, desviacion estandar, valor minimo y maximo).

o Las variables continuas se analizaron con la prueba de t de student con

valor significativo < 0.05.

o Las variables discontinuas se analizaron por medio de Chi? con un valor

significativo < 0.05.

23



6. Resultados

Las caracteristicas demograficas de la poblacion se detallan en la Tabla 1.
La edad promedio en el Grupo 1 (levosimendan) fue de 67.7+ 7.9 y la del Grupo 2

(sin levosimendan) fue de 63.4+ 8.57 anos.

Levosimendan Placebo
Grupo 1 Grupo 2
Edad 67.7+7.9 63.4+8.57
Sexo
M 8(80%) 9(90%)
F 2(20%) 1(10%)
\Valvula
Area 0.83+0.30 0.90+0.16
G-med A7TH17 .2 46.30+9.7
G-max 73.7£23.6 69.9+13.2

Tabla 1: Caracteristicas demograficas

La distribucion de los grupos en cuanto a género fue: Grupo 1 masculino 8
pacientes que representd el 80% del grupo y femenino de 20% (2 pacientes). En el

Grupo 2 la distribucién muy similar del masculino 90% y femenino 10%.

Las caracteristicas de la estenosis valvular se compararon entre los dos
grupos: el area valvular y los gradientes (maximo y medio) obtenidos mediante la

medicién por ecocardiografia, bidimensional y modo doppler. No existio diferencia

24



significativa en estas mediciones. Para el Grupo 1, el area valvular fue de 0.83+
0.30 cm? comparado con el Grupo 2 de 0.90+0.16 cm?. Los gradientes tanto medio
como maximo para el Grupo 1 fueron; 47 + 17.2 y maximo de 73.7+ 23.6 mmHg,

para el Grupo 2; medio de 46.7 £ 9.7 mmHg, maximo 69.9 £13.2 mmHg.

Los resultados de las variables hemodinamicas se muestran en la Tabla 2,
donde se observa que en el Grupo 1 que existié diferencia significativa en el
incrementd del indice cardiaco basal, y el indice cardiaco con el inicio de la
dosificacion del farmaco, en comparacién con el Grupo 2, con una diferencia

estadisticamente significativa de 0.02.

El indice cardiaco basal en el Grupo 1 fue: 2.58 + 0.43 It/minuto, a las 24
horas de la infusién se observo un incremento de 3.29 =+ 0.48 It/minuto. En el
Grupo 2 el indice cardiaco basal fue de 3.29 + 0.75, con la infusion de los otros

inotropicos (dobutamina / milrinona) después de 24 horas se mantuvo en 3.25+

0.49 sin significancia estadistica.

IC-pre IC-post Dif P
Levosimendan 258+043 [3.29+0.48 | 0.71 0.02
Placebo 3.29+0.75 | 3.25+0.49 | -0.04 0.88

Tabla 2: Comparacion del grupo con levosimendan vs grupo con placebo en
cuento a indice cardiaco
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Con respecto a la variacion en las cifras de presién arterial, las mediciones
se reportaron en la presién arterial media observandose que en el grupo de
levosimendan se disminuyo en 11.6 mmHg de la basal, sin repercusion
hemodinamica permaneciendo con medias adecuadas para perfusién coronaria,

con una significancia estadistica manifestada por un valor de p 0.03 (Tabla 3).

PAM-pre PAM-post Dif P

Levosimendan |[84.20 +13.68| 72.60+7.63 | -11.6 | 0.03

Placebo 78:201£8.55 |1'79.50+£ 7.72 | 1.3 0.72
Tabla 3: Comparacion de la presion arterial media (PAM)

En la presion en pulmonar se observé nuevamente que en el Grupo 1 hubo
una disminucién significativa con un valor de p 0.001, que en comparacién con los

resultados obtenido en el Grupo 2, en donde la disminucién fue menor (Tabla 4).

PCP-pre PCP-post Dif P

Levosimendan | 15.90 £2.18 | 11.90 £ 2.42 -4 0.001

Placebo 12.80+2.86 | 12.16 +3.70 | -0.64 0.67
Tabla 4: Comparacion en le presion capilar pulmonar (PCP)

Si compar6é la necesidad del uso de dobutamina entre los grupos
encontrando que el grupo que recibié6 levosimendan diminuyé de forma
estadisticamente significativa la dosis de infusién del inotrépico como se muestra

en la Tabla 5.
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Levosimendan| Placebo P
Pre-intervencion 10:3 £2.21 7.4+3.13 0.014

Post-intervencién| 3.17 £ 3.11 5.8+3.16 0.038
Tabla 5: Requerimientos de dobutamina entre los grupos

Se reportaron la muerte de dos pacientes dentro del Grupo 1, una
secundaria a infarto postoperatorio de ventriculo y auricular derecho complicado
con disfuncion ventricular irreversible (secundario a ligadura de coronaria derecha
como complicacién quirtirgica), aun con el uso de dosis altas de tres inotropicos en
el cual se incluyo el levosimendan y el segundo paciente por una causa no
cardiaca, que fue un evento vascular cerebral del tipo hemorragico. Cabe
mencionar que en ninguno de los dos casos se pudo atribuir las causas de muerte

al uso del farmaco.

No hubo diferencia en cuanto al uso o no de mayores dosis de inotropicos,
ni de complicaciones o tiempo de estancia en la unidad coronaria al comparase

con el gradiente medio prequirargico.
Ningun paciente requirié del uso de balén de contra pulsacion intradrtico.
Tampoco hubo diferencia por el tiempo de circulaciéon extracorpérea, ya que todos

se encontraron dentro de los tiempos permitidos.

Solo un paciente (1%) del Grupo 1, requirié previo al levosimendan el uso

de otro inotropico (milrinona) a dosis iniciales al farmaco de 0.7pg/kilo/minuto, para
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después reducir la dosificacién a 0.5 pg/kilo/minuto. En el Grupo 2, el 3% de los
pacientes utilizaron dos inotropicos (dobutamina y milrinona) esta ultima a dosis
promedio de 0.6pug/kilo/minuto sin lograrse disminuir la dosificacion en las 24 horas

de la medicion.

Otras complicaciones observadas fueron la incidencia de arritmias ya sean
supraventricuales o ventriculares, en el Grupo 1. El 2% presentaron Fibrilacion
auricular de respuesta ventricular rapida, y en el Grupo 2 un 4% que en ambos
casos obligb al uso de antiarritmicos, en este caso amiodarona. No hubo

diferencia significativa, entre los dos grupos.

El tiempo de estancia dentro de la unidad de cuidados posquirtrgicos
cardiovasculares (UCPC), en el Grupo 1, tuvo como promedio 4.0+ 1.4 dias y para
el Grupo 2, los dias de estancia fueron 6.40+4.84. La estancia intrahospitalaria
una vez egresados de la UCPC para el grupo de levosimendan fue de 5.60+3.95
dias y para el Grupo 2 de 10.204+6.29 dias. Tampoco se encontré diferencia

estadisticamente significativa.
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ESTA TESIS NO SALLE

7. Discusion DE LA BIBLIOTECA

Los pacientes portadores de estenosis aortica cualquiera que se la etiologia
representan pacientes con un alto riesgo de muerte subita, por esta razon se ha
intentado a nivel mundial encontrar el tiempo 6ptimo en el que se debe llevar al
paciente a un cambio valvular. En la actualidad, la tendencia se encuentra
orientada a que el tiempo oéptimo quirdrgico, es cuando existe la presencia de
alguno de los sintomas conocidos: angina, sincope o insuficiencia cardiaca; otros
criterios son apoyados en los hallazgos ecocardiograficos, como el gradiente
medio, area valvular y velocidad transvalvular mayor de 4 m/seg, siendo este
altimo uno de los parteaguas en los criterios que se conocian con anterioridad.
Por otro lado otros autores mas aventurados se han inclinado a decir que el

tiempo 6ptimo es cuanto se detecta su existencia.

No obstante, no soélo la patologia de base es compleja sino también los
cambios en la anatomia y fisiologia cardiaca que son generados por esta entidad,
lo que hace que el manejo transoperatorio sea laborioso y detallado. Desde la
vigilancia de la poscarga, como preservar la contractilidad miocardica sin olvidar
que la mayor parte presentan una falla diastélica que se exacerba con la bomba
de circulacién extracorpérea, y no sélo eso, sino que se puede complicar con una
falla sistélica por dafio estructural miocardico preeexistente por el grado y tiempo

de la hipertrofia ventricular.

29



Es ahi donde el dilema y la dificultad en el manejo comienzan, la decisién
de el uso de un inotropico que manetenga la contractilidad, sin incrementar la falla
diastélica y sobretodo que no incremente tanto el consumo miocardico de oxigeno,
ni la frecuencia de taquiarritmias, ya sean supraventriculares y/o ventriculares.
Por esta razén es que con el avance de la investigacion se ha buscado la forma de
que cada vez los inotropicos tengan menos efectos adversos y mas efectos

benéficos.

El levosimendan es un inotropico que se conoce como vasodilatador
sistémico y pulmonar, y por sus efectos sensibilizadores en calcio con gran
eficacia en el efecto de inotropismo sin consumo miocardico de oxigeno y no
arritmogénico. Ademas de un efecto en la distensibilidad miocardica, mejorando

asi la disfuncion diastélica.

Este farmaco inicialmente descrito en insuficiencia cardiaca crénica
agudizada con resultados favorables sobretodo en cuanto a sintomas vy
posteriormente en pacientes isquemicos con también buenos resultados. Poco o
casi nada descrito en pacientes posquirtirgicos por lo que resulta atractivo conocer

los resultados sobretodo en pacientes llevados a cambio valvular aértico.

Las limitantes de este estudio, fue el numero de pacientes que se

recopilaron, ademas de que no se llevé acabo el andlisis de la diferencia entre el

uso de otros inotrépicos y vasopresores (milrinona, vasopresina, norepinefrina y
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dopamina), ya que el nimero de pacientes que tenian uno o varios estos farmacos

eran pocos.

Por otro lado, la diferencia que existié entre los indices cardiacos basales
de el grupo con levosimendan y el grupo que lo recibi6, se observé que los del
grupo de levosimendan iniciaron con indice menor ya que posiblemente eran
pacientes en condiciones mas graves, inferido por que fueron pacientes en
quienes la dosis de dobutamina se encontraba a dosis maxima previo el inicio de

levosimendan.

Otra limitante es que no se reportaron resultados a mediano y largo plazo

aun, y por ultimo que se requiere de la medicién de la funcién cardiaca mediante

otros estudios como el ecocardiograma.
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8. Conclusiones

El levosimendan es un medicamento de reciente generacién con un
mecanismo de accion muy util y seguro para mejorar la funcién cardiaca en los
pacientes durante el periodo postoperatorio de cambio valvular aértico. Esto se
refleja en mediciones tales como el indice cardiaco, tension arterial y presion
capilar pulmonar, disminuyendo también las dosis altas de otros inotropicos

(dobutamina).

Es importante que como complemento del uso del levosimendan, no sélo
se encuentre limitado a la valoracién postoperatoria e intrahopitalaria, sino también
conocer el efecto de la mortalidad a mediano y largo plazo.

Se requeriré de la realizacion de estudios mas grandes en este tipo de
poblacién en el cual comparen los efectos hemodinamicas en el uso de otros

inotropicos como dobutamina y/ o milrinona con levosimendan.

Se requiere de estudios mas grandes para corroborar estos resultados.
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