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COMPARACION DEL USO DE LEVOSIMENDAN PREOPERATORIO
CONTRA PLACEBO EN EL PACIENTE CARDIOPATA CON FUNCION
VENTRICULAR DEPRIMIDA SOMETIDO A CIRUGIA DE
REVASCULARIZACION CORONARIA.



INTRODUCCION.-

Mediante la realizacion de este estudio del uso de levosimendan 24hrs
preoperatorio comparado contra placebo en pacientes con funciéon ventricular
deprimida que seran sometidos a cirugia cardiaca se trata de demostrar el
efecto preacondicionante de este medicamento en este subgrupo de pacientes
en los cuales la alta incidencia de mortalidad, dias de hospitalizacién , uso de
inotropicos post-operatorios, sindrome de bajo gasto cardiaco son determinantes
en la evolucion de estos pacientes. Por lo que ante la ausencia en la literatura
de su uso preoperatorio 24 hrs antes de la cirugia , puede ser una opcion en el

tratamiento para mejorar la evolucion post-operatoria de estos pacientes.

MARCO TEORICO.-

El Levosimendan (LS)es un sensibilizador de los canales de calcio que produce
mejoria en la contractilidad miocardica y produce vasodilatacion coronaria y
periférica. Su efecto inotropico se basa en la sensibilizacién del calcio de los
miofilamentos al favorecer la union a la troponina C 1 . Sus efectos
vasodilatadores se relacionan con la activacion de los canales de ATP sensibles

al potasio (KATP) de los miocitos 3,

Los canales de ATP sensibles al potasio (KATP) son mediadores importantes
de cardioproteccion, y su efecto preacondicionante en cardiopatia isquémica ha
sido demostrado en estudios en animales 4 . Levosimendan también ha

demostrado activacion de los KATP en miocitos ventriculares de ratas 5 . En un



modelo de isquemia reperfusion animal, levosimendan redujo el tamano del

infarto via activacion de los canales KATP. 3.

Levosimendan no aumenta la concentracién intracelular de calcio. En lugar de
esto induce cambios conformacionales en la troponina C dependiente del calcio
y mejora la frecuencia y la contraccion de los miofilamentos cardiacos durante la
sistole ¢ . El levosimendan aumenta el gasto cardiaco sin incrementar el
consumo miocardico de oxigeno en pacientes en el postoperatorio temprano
inmediatamente posterior al retiro de la circulacion extracorpérea de cirugia de
revascularizacion coronaria 7. También ejerce efectos vasodilatadores y
posiblemente antiisquémicos y cardioprotectores al producir apertura de los

canales de potasio dependientes de AMPc (K-AMPC) g.10,11 -

El preacondicionamiento se clasifica en dos distintos componentes: clasico o
temprano y retrasado o tardio. Cada uno tiene su mecanismo biologico. La
cardioproteccion temprana es altamente efectiva pero relativamente corta, y la
tardia es una forma de adaptacion se manifiesta aproximadamente en las 24 hrs
siguientes al inicio del estimulo preacondicionador, su duracion es
considerablemente larga(72hrs). Evidencia reciente ha mostrado que en adicion
a la mejoria de la tolerancia a la lesion isquémica letal, el preacondicionamiento
tardio confiere proteccidon contra lesion por isquemia-reperfusion lo cual incluye

arritmias ventriculares y aturdimiento miocardico 12 13.



Este canal KATP ha demostrado ser un importante mediador y/o determinante
de la cardioproteccion. Su rol en el preacondicionamiento temprano o tardio ha
sido demostrado en muchos animales, corazones aislados y en cardiomiocitos.
A pesar que algunos datos sugieren que los KATP del sarcolema tienen un
papel critico, la mayoria de la evidencia es consistente en que los canales

mitocondriales mas que los de la superficie son mas importantes 14 .

Evidencia derivada de modelos animales 3151 ha demostrado que
levosimendan a través de sus propiedades de apertura los canales KATP ,
puede mimetizar el preacondicionamiento isquémico asi como mejorar la funcion
cardiaca y la viabilidad cellular. Estos estudios en animales tienen la limitacion
de ser modelos de isquemia-reperfusion ; asi que la presencia de un efecto
antiisquémico protector relacionado con el aumento del flujo coronario producido
Levosimendan no debe ser excluido. Por otra parte en estos estudios , un factor
que confunde es el reclutamiento agudo de vasos colaterales. El clamping
aortico realizado durante la cirugia de revascularizacion coronaria induce un

periodo de isquemia global que excluye el reclutamiento de vasos colaterales.

La liberacion de troponina | es un reconocido marcador de dafio miocardico 17 .
Algunos estudios sugieren que la troponina puede ser un marcador temprano
de isquemia postoperatoria e infarto en cirugia cardiacas 19 ; por lo que en este
contexto el uso de marcadores especificos para el diagndstico y cuantificacion

de dano miocardico es debatido.



7.50+ &
6.25 - I ~_Placebo
—&@- Levosimendan
T 5001
E
o
L=
- 3.754 &
1 4
= 4 o
= 2.50
1.25 1 — _.I_
s
0.00- I
Baseline Postop 1 Postop 6 Postop 24 Postop 48

Grafico tomado de Br J Anaesth 2006;96:694-700 referencia numero 22.

El aturdimento miocardico juega un rol primordial en la disfuncién miocardica
postoperatoria. Representa  una disfuncion contractil post-isquémica del

miocardio salvado por reperfusion » .

Diversos grados de aturdimiento miocardico ocurren después de la cirugia
cardiaca, a pesar de las estrategias actuales de cardioproteccion. Esto puede
resultar en disfuncién miocardica transitoria, la cual es mas pronunciada en
pacientes con funcidon ventricular izquierda deprimida antes de la cirugia,
resultando en la necesidad de apoyo inotropico postquirurgico. En pacientes con
fraccion de eyeccion del Ventriculo izquierdo menor del 46%, la necesidad de
soporte inotropico posterior a cirugia cardiaca se presenta en el 71 al 100% de
los pacientes. Agonistas beta-adrenérgicos como la dobutamina, inhibidores de

la fosfodiesterasa Il como la milrinona , producen aumento en la contractilidad
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miocardica al aumentar la concentracion intracelular de AMPc y aumentando el
calcio intracelular. Esta accion resulta en un aumento del consumo miocardico
de oxigeno. En contraste a esto , el Levosimendan aumenta la contractilidad
miocardica aumentando la sensibilidad al calcio de las proteinas contractiles, sin

aumentar la concentracion intracelular del calcio.

Por lo que Levosimendan puede tener un perfil que otorgue mas ventajas que
otros inotropicos especialmente en aquellos pacientes con balance miocardico

de oxigeno alterado.

Los efectos clinicos del Levosimendan se han documentado en pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada con bajo gasto. En estos pacientes LS ha
mostrado tener ventajas sobre otros inotropicos que se utilizan actualmente,
estas son su efecto prolongado posterior a una infusidon unica, ademas no
complica las arritmias cardiacas asi como no induce isquemia miocardica.
Algunos datos sugieren que sus efectos estan relacionados con propiedades
antiinflamatorias y antiapoptdicas. En pacientes con insuficiencia cardiaca
izquierda resultante de Sindromes coronarios agudos , LS ha demostrado

mejorar el funcionamiento cardiaco comparado con placebo.

Finalmente, Levosimendan ha sido usado satisfactoriamente en el tratamiento
de choque cardiogénico o en insuficiencia cardiaca post-cardiotomia. En estos
escenarios fue utilizado como terapia de rescate, comparado con placebo, o
evaluada como terapia unica para indice cardiaco bajo posterior a bypass

cardiopulmonar. Los efectos de levosimendan en la funcién cardiaca
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postoperatoria en pacientes con funcién ventricular izquierda severamente
deprimida en los que preferentemente se ha considerado una adecuada
practica al uso de combinaciones de inotropicos, no ha sido previamente
demostrada, pero se ha demostrado que los inhibidores de la fosfodiesterasa llI

y Levosimendan potencian los efectos de la dobutamina ,1 .

Estudios experimentales han demostrado que Levosimendan puede proteger el
miocardio isquémico cuando es administrado antes y durante la isquemia
miocardica. Un estudio reciente ha reportado el efecto de preacondicionamiento
miocardico en pacientes sometidos a cirugia coronaria y demostré disminucion
de los niveles de troponina | lo cual demuestra el efecto preacondicionante del

levosimendan », .

l'able 4 Postoperative data. Values are mean (5D)

Levosimend an Control P-value

in=12) in=12)
Atrial fibrillation (m) 2 3 NS
Pacing (n) 4 4 NS
Time on ventilator (h) 10 (3) 11 (3) NS
Inotropes (#) 1 3 NS
ICU stay (h) 27 (8) 3410 NS
Hospital length of stay (days) 11.5(2) 13 (2) NS
Myocardial ischaemia (n) 1 2 NS

Grafico tomado de Br J Anaesth 2006;96:694-700 referencia niumero 22.
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La mayoria de los pacientes que no tienen comprometida la funcion ventricular
cardiaca, pueden ser retirados del bypass cardiopulmonar sin agentes
inotrépicos »3 . Por lo tanto en aquellos pacientes que en el preoperatorio
presentan funcién ventricular deprimida, el retiro fallido de la circulacion
extracorporea sin apoyo mecanico o inotropico se presenta en el 70 al 80% de
los pacientes 24 2526 . El retiro complicado puede llevar a distension miocardica y
dafo, complicaciones neurolégicas, aumento del tiempo quirdrgico asi como

necesidad de utilizacién de multiples medicamentos y soporte mecanico.

Un estudio randomizado en 31 pacientes fueron tratados con dosis bajas o
altas de Levosimendan o placebo administrado por 10 minutos e iniciado 20
minutos previo al retiro de la bomba de circulacién extracorpérea en cirugia de
Revascularizaciéon coronaria. Todos los pacientes también recibieron una
carga inicial de solucién de 500 ml previo a la administracion de Levosimendan.
Posterior a la infusién , el gasto cardiaco y la fraccion de expulsién fueron
significativamente mayores vy las resistencias vasculares fueron menores en
pacientes recibiendo levosimendan a ambas dosis. Estos estudios en pacientes
adultos indican que Levosimendan es un farmaco potencialmente util para
prevenir 6 mejorar los parametros hemodinamicos y la depresion cardiaca

isquémica post-operatoria »7 .

Un estudio reciente compar6 el efecto profilactico de la administracion de
levosimendan contra placebo en el retiro de circulaciéon extracorporea y le
recuperacion inmediata postoperatoria  pacientes sometidos a cirugia de

revascularizacion coronaria con funcion ventricular deprimida . Ambos grupos
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tenian una FEVI promedio del 36%. Se logro retirar la circulacion extracorpoérea
en el grupo de levosimendan en 22 pacientes(73%) comparada con 10(33%)
pacientes en el grupo de placebo, p=0.002. Este estudio concluyé que
levosimendan significativamente aumenta las tasas de éxito en el retiro de la
circulacion extracorpérea comparado contra placebo en pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacion coronaria con bomba de circulacion extracorporea.
Demostré también una disminucion el el uso de inotrépicos asi como de

dispositivos mecanicos de asistencia ventricular o3 .

JUSTIFICACION.-

En nuestro medio asi como en el internacional, no se ha desarrollado un estudio
en el cual se describa el uso del levosimendan 24horas preoperatorio en
pacientes que seran sometidos a cirugia cardiaca que presentan funcién
ventricular deprimida previo a la cirugia. EI preoperatorio en el que se ha
utilizado ha sido unicamente previo al retiro de circulacion extracorpérea en

pacientes con cardiopatia isquémica.

En nuestra poblacion de PEMEX es frecuente enfrentarnos en el postoperatorio
en la Unidad de cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) a pacientes con funcion
ventricular deprimida en los cuales unicamente se han utilizado dispositivos
mecanicos de soporte ventricular que conllevan un riesgo mayor que el uso de
este farmaco, como el balén de contrapulsacidén adrtica y en quienes seria de
gran utilidad utilizar este medicamento el cual aparentemente puede favorecer el

desuso de estos dispositivos que requieren invasiéon del paciente, asi como

14



debido al mecanismo de preacondicionamiento que se ha demostrado en

diversos estudios puede favorecer una mejor evolucion post-operatoria.

DEFINICION DEL PROBLEMA .-

La mayoria de los pacientes con funcién ventricular normal preoperatoria pueden
ser retirados de la circulacidn extracorpdérea sin agentes inotropicos y en
aquellos con funcién ventricular deprimida preoperatoria, la falla en el retiro de la
circulacion extracorpérea se presenta en un 70 a 80% , si se realiza sin soporte

médico o mecanico.

El retiro complicado conlleva a distension miocardica y dafio, complicaciones
neurolégicas, aumento de tiempos quirdrgicos, necesidad de multiples

medicamentos inotropicos y soporte mecanico.

A pesar de los avances en las estrategias de reperfusion miocardica es
frecuente que los pacientes con cardiopatia isquémica que son sometidos a
revascularizacién quirdrgica 0 mecanica  presenten dafio por isquemia-
reperfusion, aturdimiento e infarto periprocedimiento. El uso de levosimendan ha
demostrado disminuir el dafo por isquemia reperfusion y aturdimiento en
pacientes sometidos a angioplastia primaria. En los pacientes que son
sometidos a cirugia ha demostrado utilidad como puente antes del
procedimiento quirurgico. Por lo que se considera que puede ser de utilidad la

infusion 24 hrs previas a la cirugia.

15



OBJETIVOS DEL ESTUDIO.-

GENERAL:

1.-Determinar si la administracion preoperatoria de levosimendan en el paciente
cardidépata con funcién ventricular deprimida que sera sometido a cirugia

cardiaca contra placebo disminuye la mortalidad postoperatoria inmediata.

ESPECIFICOS.

1.-Determinar si el uso de levosimendan preoperatorio en el paciente
cardiépata con funcién ventricular deprimida que sera sometido a cirugia
cardiaca contra placebo disminuye la incidencia de sindrome de bajo gasto

cardiaco postoperatorio.

2.-Determinar si el uso de levosimendan preoperatorio en el paciente cardiopata
con funcién ventricular deprimida que sera sometido a cirugia cardiaca contra
placebo disminuye los requerimientos de vasopresores e inotropicos en el post-

operatorio.

3.-Determinar si el uso de levosimendan preoperatorio en el paciente cardiopata
con funcion ventricular deprimida que sera sometido a cirugia cardiaca contra
placebo disminuye la estancia hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos

coronarios.

16



HIPOTESIS.-

El uso de levosimendan 24 hrs previo a la cirugia cardiaca comparado contra
placebo en pacientes con funcién ventricular deprimida , mejora la evolucion

postoperatoria.

HIPOTESIS NULA .-

El uso de levosimendan 24 hrs previo a la cirugia cardiaca comparado contra
placebo en pacientes con funcion ventricular deprimida , no mejora la evolucién

postoperatoria.

DISENO.-

Estudio Prospectivo, comparativo, longitudinal.

DEFINICION DEL UNIVERSO.-

Todo aquel paciente del servicio de cardiologia del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petroleos Mexicanos, que tenga fraccion de expulsion del
Ventriculo izquierdo menor del 50% y que vaya a ser sometido a cirugia de

revascularizacion coronaria.

17



CRITERIOS DE SELECCION.-

e CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes mayores de 18 afios

2. Pacientes que acepten ser sometidos a la infusidn de levosimendan

preoperatorio 24hrs antes de la cirugia.

3. Pacientes candidatos a cirugia de revascularizacion coronaria con Yy sin
bomba de circulacion extracorpérea con disfuncion ventricular moderada

(FEVI menor del 50%)

e CRITERIOS DE EXCLUSION

—

. Pacientes que no acepten la inclusion al protocolo de investigacion

2. Insuficiencia renal aguda

3. Pacientes que presentan arritmias graves en las 72 hrs previas a la

cirugia.

4. Pacientes que presentan infarto agudo al miocardio en los 30 dias

previos a la cirugia.

5. Cirugia concomitante de Recambio Valvular.

18



e CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que seran sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria

con funcion ventricular normal.

METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.-

Se seleccionaron en el basal del estudio mediante muestreo sistematico solo a
los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria en el servicio
hospitalizacién y de unidad de cuidados intensivos coronarios, en los que se
comprobé mediante estudio ecocardiografico la presencia de disfuncion

ventricular izquierda.

Se incluyeron todos aquellos pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria que cumplieron los criterios de inclusion del estudio en el periodo del

01 Julio del 2009 al 29 de Junio del 2010.
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VARIABLES

Presion Pulmonar en cufia: Medicion cuantitativa. valores normales de 12-

17mmHg.

Gasto Cardiaco: Mediciéon Cuantitativa. Valores normales de 5-8 It/min

indice Cardiaco: Medicion Cuantitativa. Valores Normales de 5 a 2.2

[t/min/m2Sc

Funcién ventricular: Medicién Cuantitativa. Valores normales Mayor del 50%

Lactato Sérico: Medicion Cuantitativa. Valores normales 0.5 a 1.9 mmol/ It

MATERIAL Y METODOS

Pacientes.- Se selecciond la cohorte en el servicio de hospitalizacion del servicio
de cardiologia y cirugia cardiovascular a los pacientes con diagnostico de
enfermedad coronaria trivascular o del tronco de la coronaria izquierda que
posteriormente serian sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria con
funcion ventricular menor del 50%. 24 hrs previo a la cirugia cardiaca, el
paciente previo a haber firmado el consentimiento informado del protocolo, se
aleatorizaron para recibir levosimendan o placebo ,se colocé via venosa central
con catéter de Swan-Ganz, se tomaron medidas hemodinamicas, gasometrias
arterial y venosa. Posteriormente se inicid la infusion de levosimendan a dosis
de 12mcg/kg en 10 minutos seguido por dosis de mantenimiento de

0.1mcg/kg/hr durante 24hrs, al grupo que le correspondi6. Posteriormente se

20



tomaron gasometrias basales tras  haber iniciado la infusién. Posterior a la
cirugia se tomaron las mismas muestras y determinaciones hemodinamicas al
ingreso del paciente a la unidad coronaria en el postoperatorio inmediato ,

posteriormente a las,6, 12, 24, 48 y 72 hrs del postoperatorio.

Se establecieron los siguientes criterios de suspension del tratamiento:

hipotension arterial severa, presion sistolica < 80 mmHg sin respuesta a
expansion con volumen (dos cargas de hasta 500 ml cada una) o el empleo de
agentes vasopresores (noradrenalina hasta 10 yg/min, vasopresina hasta 0,04
U/min), desarrollo de isquemia miocardica (angina o elevacion del segmento ST
> 2 mm), taquiarritmia supraventricular con frecuencia cardiaca > 130 lat/min,
descompensacion hemodinamica o isquemia o taquicardia ventricular sostenida

en ausencia de trastornos electroliticos.

21



RESULTADOS

Se realizaron 103 cirugias de revascularizacién miocardica en el periodo del 1°
de Julio del 2009 al 30 Junio del 2010, del cual 27 (26%) pacientes se
documentd fraccion de expulsion menor del 50% , de estos 27 se excluyeron 10
pacientes por el antecedente de Infarto en los 30 dias previos a la cirugia y 2
por cirugia valvular concomitante con la revascularizacion miocardica, quedando

15 pacientes para el presente estudio.

Se aleatorizaron en 2 grupos uno recibié Levosimendan (LS) y el otro se
sometio a cirugia sin recibir ningun inotrépico (grupo Control), en el grupo LS se
incluyeron 6 (40%) pacientes y en el Control 9 (60%) pacientes. La edad

promedio fue de 66.13 anos, (65 grupo LS, 66.8 grupo control) .

Del total de la muestra obtenida el 40% (6) eran Diabéticos tipo 2 (LS 13.3% vs
CTRL 26.7%) . El 60% (9) eran hipertensos (LS 40% vs CTRL 20%). El 53.3%
(8) tenian dislipidemia , (LS 13.3% vs CTRL 40%). También el 73.3% (11)
tenian el antecedente de infarto antiguo. (LS 20% vs CTRL 53.3%) y el 33.3% de

los pacientes tenian el antecedente de tabaquismo (LS 13.3% vs CTRL 20%)

El EUROSCORE promedio de ambos grupos fue de 9.125 puntos (LS de 9.3,
Control 9). En el grupo de LS se utilizé6 derivacion cardiopulmonar en 2
pacientes y en el grupo control en un paciente. Se colocaron 2.5 puentes por

paciente en el grupo de LS y 2.4 en el grupo control.
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En el 93.3% (14) de los pacientes se revascularizé la Descendente anterior , en
el 6%(1) se revascularizo la Arteria Coronaria derecha , en el 40% (6) la Primera
Diagonal, en el 33.3%(5) la Primera Marginal obtusa, en el 40%(6) la segunda
Marginal Obtusa , en el 12%(2) el Ramo Ventricular Derecho y en el 12%(2) se
realizo revascularizacion transmiocardica con Laser aunada a la colocacion de

puentes.

En los registros basales de ambos grupos la presién en Cufia del grupo LS fué
de 13.6 mmHg comparada con 14 mmHg del grupo control. El gasto cardiaco en
el grupo LS fué de 5.87 It/min comparado con 5.12 It/min en el grupo control. El
indice cardiaco fue de 3.0 It/min/m2sc en el grupo de LS y de 3.32 It/min/m2sc
en el grupo control . El lactato fué de 0.95mmol /It en el grupo LS y de 1.63

mmol/It en el grupo control.
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u CONTROL

GC ; u LEVOSIMENDAN
|

5 10 15
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En la primera hora del postoperatorio la presién en Cufia del grupo LS fué de

12.8 mmHg comparada con 15.5 mmHg del grupo control. El gasto cardiaco en

el grupo LS fué de 7.5 It/min comparado con 7.94 It/min en el grupo control. El

indice cardiaco fue de 4.18 It/min/m2sc en el grupo de LS y de 4.08 It/min/m2sc

en el grupo control .

1.92mmol/lt en el grupo control.

LACTATO

IC

GC

CUNA

N—\HP

& CONTROL
u LEVOSIMENDAN

10 15 20

1 hr Post-Quirurgico

El lactato fué de 2.21mmol /It en el grupo LS y de
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A las seis horas del postoperatorio la presién en Cufa del grupo LS fué de 14
mmHg comparada con 17.1 mmHg del grupo control. El gasto cardiaco en el
grupo LS fué de 7.1 It/min comparado con 7.68 It/min en el grupo control. El
indice cardiaco fue de 3.82 It/min/m2sc en el grupo de LS y de 3.88 It/min/m2sc
en el grupo control . El lactato fué de 1.31mmol /It en el grupo LS y de

1.47mmol/It en el grupo control.

LACTATO

-

IC
& CONTROL
GC [ u LEVOSIMENDAN
CUNA :
. : “ 7
0 5 10 15 20

6 hrs Post-quirurgico.
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A las doce horas del postoperatorio la presion en Cufia del grupo LS fué de
8.2 mmHg comparada con 14.2 mmHg del grupo control. El gasto cardiaco
en el grupo LS fué de 7.41 It/min comparado con 5.85 It/min en el grupo control.
El indice cardiaco fue de 4.06 It/min/m2sc en el grupo de LS y de 2.96
[t/min/m2sc en el grupo control . El lactato fué de 1.25mmol /It en el grupo LS

y de 1.47mmol/lt en el grupo control.

LACTATO
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& CONTROL
GC u LEVOSIMENDAN
CUNA
1 1 I/
0 5 10 15

12 hrs Post-Quirurgico
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A las veinticuatro horas del postoperatorio la presion en Cufia del grupo LS fué
de 9.4 mmHg comparada con 15 mmHg del grupo control. El gasto cardiaco en
el grupo LS fué de 5.82 It/min comparado con 5.6 It/min en el grupo control. El
indice cardiaco fue de 3.2 It/min/m2sc en el grupo de LS y de 2.84 It/min/m2sc
en el grupo control . El lactato fué de 1.05 mmol /It en el grupo LS y de

2.8mmol/It en el grupo control.

LACTATO
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0 5 10 15
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A las cuarenta y ocho horas del postoperatorio la presién en Cufia del grupo LS
fué de 11.6 mmHg comparada con 14.6 mmHg del grupo control. El gasto
cardiaco en el grupo LS fué de 7.5 It/min comparado con 6.57 It/min en el grupo
control. El indice cardiaco fue de 4.03 It/min/m2sc en el grupo de LS y de 3.36
[t/min/m2sc en el grupo control . El lactato fué de 0.73 mmol /It en el grupo LS

y de 1.81 mmol/It en el grupo control.

LACTATO |

c |

_ | u CONTROL

cc [P & LEVOSIMENDAN
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P / y
0 5 10 15

48 hrs Post-Quirurgico
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A las setenta y dos horas del postoperatorio la presién en Cufa del grupo LS fué
de 12 mmHg comparada con 14.9 mmHg del grupo control. El gasto cardiaco en
el grupo LS fué de 7.78 It/min comparado con 6.72 It/min en el grupo control. El
indice cardiaco fue de 4.03 It/min/m2sc en el grupo de LS y de 3.36 It/min/m2sc
en el grupo control . El lactato fué de 1.5 mmol /It en el grupo LS y de 1.7

mmol/It en el grupo control.

LACTATO | ™
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En el grupo LS 1 paciente requiri6 dobutamina a dosis de 5mcg/kg/min,
comparado con el Grupo control en el que 6 pacientes requirieron dobutamina

a dosis promedio de 9mcg/kg/min.

Grupo LS ningun paciente requirié nueva infusion de levosimendan a diferencia
del Grupo Control en el cual 4 pacientes requirieron infusion de levosimendan a

dosis de 0.2mcg/kg/min

Grupo LS requirié en promedio 0.05mcg/kg/min de Norepinefrina y comparado

con el grupo control quienes requirieron dosis de 0.29 mcg/kg/min en promedio.

El promedio de tiempo en ventilacion mecanica en el grupo LS fue de 24 hrs y

en el control de 27.1 hrs.

& LEVOSIMENDAN
u CONTROL

Promedio de Tiempo en ventilacion Mecanica
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Se present6 solamente un caso de mortalidad en el grupo Control , la cual se

asoci6 a choque cardiogénico secundario a infarto perioperatorio .

DISCUSION

Es importante mencionar que en este estudio piloto varias caracteristicas
pudieron modificar positiva o negativamente los resultados. Dentro de estas y la
mas importante fue que el tamafo de la muestra fue menor al esperado por

circunstancias propias de la unidad hospitalaria y ajenas al investigador.

Dentro de la poblacidon del estudio no hubo diferencias en las caracteristicas
generales asi como tampoco existieron diferencias significativas en las

comorbilidades tanto simples o asociadas .

Se realizaron diversas pruebas estadisticas mediante Chi-sqare, analisis de
varianza de ANOVA en las cuales no se demostraron diferencias significativas

en los dos grupos analizados.

Los datos fueron recolectados dinamicamente durante el estudio. Los médicos
tratantes estuvieron cegados a la aleatorizacion de los pacientes, y no
participaron en la recoleccion de los datos o en el analisis. EI manejo
postoperatorio de los pacientes se dejo al juicio clinico de los diferentes
cardidlogos quienes utilizaron estrategias estandar para el destete de la

ventilacion y del soporte inotropico.
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HOMBRES

MUJERES

EDAD

EUROSCORE

DM2

HAS

DISLIPIDEMIA

TABAQUISMO

USO DE DERIVACION

CARDIOPULMONAR

NUM BYPASS

INFARTO ANTIGUO

uso DE

BETABLOQUEADORES

Tabla que muestra las caracteristicas generales de los pacientes .

65

9.3

2.5

66.8

24

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

32



Aunque sin diferencias significativas este estudio piloto demuestra que a pesar
que a los diferentes tiempos de observacion , existen diferencias importantes a
las 12 hrs en cuanto a los niveles de lactato (0.73 mmol /It en el grupo LS y de
1.81 mmol/lt en el grupo control) y presion pulmonar en cufia , los cuales se
mantienen hasta las 48 hrs después de la cirugia, asi como el uso de menores
dosis , y en un menor numero de pacientes (LS 1 paciente vs. 6 CTRL) , de
inotropicos y vasopresores como la dobutamina (5mcg/kg/min vs. 9mcg/kg/min)
y norepinefrina (0.05mcg/kg/min vs. 0.29mcg/kg/min). En cuanto al objetivo
primario , no se logré6 demostrar que existe menor mortalidad en el grupo de
Levosimendan preoperatorio. Es de vital importancia hacer notar que a pesar de
las limitantes de la muestra, no se presentaron efectos secundarios asociados al
uso del Levosimendan , lo cual nos hace pensar en la seguridad de utilizar este
medicamento en este tipo de pacientes. Esto nos sirve como dato preliminar
para demostrar los efectos preacondicionantes del levosimendan, para futuras

investigaciones dentro de la linea investigada en este estudio.

Es importante recalcar acerca del efecto preacondicionante del levosimendan el
cual se clasifica en dos distintos componentes: clasico o temprano y retrasado o
tardio. Cada uno tiene su mecanismo biologico. La cardioproteccion temprana es
altamente efectiva pero relativamente corta, y la tardia es una forma de
adaptacion se manifiesta aproximadamente en las 24 hrs siguientes al inicio del
estimulo preacondicionador, su duracion es considerablemente larga (72hrs).

Evidencia reciente ha mostrado que en adicion a la mejoria de la tolerancia a la
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lesion isquémica letal, el preacondicionamiento tardio confiere proteccion contra
lesion por isquemia-reperfusion lo cual incluye arritmias ventriculares vy

aturdimiento miocardico 12 .13.

Evidencia derivada de modelos animales 3151 ha demostrado que
levosimendan a través de sus propiedades de apertura los canales KATP ,
puede mimetizar el preacondicionamiento isquémico asi como mejorar la funcion
cardiaca y la viabilidad cellular. Estos estudios en animales tienen la limitacion
de ser modelos de isquemia-reperfusion ; asi que la presencia de un efecto
antiisquémico protector relacionado con el aumento del flujo coronario producido
Levosimendan no debe ser excluido. Por otra parte en estos estudios , un factor
que confunde es el reclutamiento agudo de vasos colaterales. El clamping
aortico realizado durante la cirugia de revascularizacion coronaria induce un

periodo de isquemia global que excluye el reclutamiento de vasos colaterales.

Diversos grados de aturdimiento miocardico ocurren después de la cirugia
cardiaca, a pesar de las estrategias actuales de cardioproteccion. Esto puede
resultar en disfuncion miocardica transitoria, la cual es mas pronunciada en
pacientes con funcidn ventricular izquierda deprimida antes de la cirugia,
resultando en la necesidad de apoyo inotropico postquirurgico. En pacientes con
fraccion de eyeccion del Ventriculo izquierdo menor del 46%, la necesidad de
soporte inotropico posterior a cirugia cardiaca se presenta en el 71 al 100% de

los pacientes.
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El aturdimiento miocardico, el cual es una disfuncion miocardica transitoria,
juega un rol importante en la disfuncion miocardica postoperatoria. Representa
disfuncion contractil postisquémica prolongada del miocardio salvado por
reperfusion. Estudios han demostrado disfuncion miocardica contractil después
de las primeras horas de la revascularizacién miocardica que generalmente se

resuelven espontdneamente después de 24 a 48 hrs .

CONCLUSIONES.-

En base a los resultados de este estudio se pueden obtener diversas
conclusiones acerca del tratamiento de los pacientes cardidpatas con funcion
ventricular deprimida sometidos a revascularizacién quirurgica, es importante la
administracion de inotropicos sensibilizadores del calcio como el levosimendan
previo a la cirugia esperando los efectos preacondicionantes de este
medicamento ya que a pesar de no existir diferencias significativas en los grupos
del estudio, existen diferencias que hacen pensar la utilidad de este en el
manejo de este tipo de pacientes, esto a pesar de que la muestra fue de un

tamafno menor al esperado .

Con los resultados de este estudio se deja abierta la posibilidad de realizar
estudios que comprendan un mayor numero de pacientes ya que el manejo de

estos pacientes no empieza en el postoperatorio sino previo a su cirugia.
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ANEXO.-
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PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de afios de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios de edad.
Con domicilio en:
y N° de Ficha:

En calidad de:

DECLARO
QUE EL DR: ARTURO OLVERA FARIAS.

Me ha explicado que es conveniente proceder en mi situacion a:

COLOCACION DE CATETER DE SWAN Y GANZ VIA SUBCLAVIA O YUGULAR PARA
LAS TOMAS DE MUESTRAS SANGUINEAS PARA VALORAR LOS PARAMETROS
HEMODINAMICOS Y TOMAS DE MUESTRAS DE GASOMETRIAS VENOSA CENTRAL

Se me invita participar en

COMPARACION DEL USO DE LEVOSIMENDAN PREOPERATORIO CONTRA PLACEBO
EN EL PACIENTE CARDIOPATA CON FUNCION VENTRICULAR DEPRIMIDA SOMETIDO
A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA

LOS BENEFICIOS QUE SE OBTENDRAN:
PARA EL PACIENTE:

Demostrar que la infusion de levosimendan 24 hrs preoperatorio disminuye la mortalidad en pacientes
con alto riesgo para eventos cardiacos adversos mayores , asi como la necesidad de nuevas
hospitalizaciones, secundarias a eventos cardiovasculares, que son tratados en el servicio de unidad de
cuidados intensivos coronarios.

PARA EL HOSPITAL DE PEMEX Y LA COMUNIDAD:

El resultado que se obtendrd de este estudio se aplicaré a los pacientes que son parte de la poblacion de
pemex, sometidos a cirugia cardiaca ya que este grupo de pacientes puede beneficiarse ampliamente con
esta modalidad de tratamiento en pacicntes post operados de cirugia cardiaca en el servicio de unidad de
cuidados intensivos coronarios del HCSAE pemex

Todo acto médico diagnéstico o terapéutico, sea quirdrgico o no quirdrgico, lleva implicito una serie de
complicaciones mayores 0 menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de
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mortalidad y que pueden requerir tratamientos complementarios, médicos o quirdrgicos, que aumenten
su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones unas veces son derivadas directamente de la propia
técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo del paciente y de los tratamientos
que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatémicas y/o de la utilizacion de los equipos médicos.

Entre las complicaciones que pueden surgir en LA INFUSION DE LEVOSIMENDAN 24 HRS
PREVIO A LA CIRUGIA CARDIACA Y EN LA COLOCACION DE CATETER DE SWAN-
GANZ VIA SUBCLAVIA O YUGULAR se encuentran:

ARRITMIAS, ALTERACIONES ELECTROLITICAS, HIPOTENSION ARTERIAL , INFECCION
SANGRADO, HEMOTORAX, NEUMOTORAX.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico
que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas
que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento.

Del mismo modo designo a
para que exclusivamente reciba informacién sobre mi estado de salud, diagndstico,
tratamiento y/o prondstico.

Y en tales condiciones

CONSIENTO

En que se me realice: LA INFUSION DE LEVOSIMENDAN 24 HRS PREVIO A LA CIRUGIA
CARDIACA Y EN LA COLOCACION DE CATETER DE SWAN-GANZ VIA SUBCLAVIA O
YUGULAR

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el
procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a los del mes de de20
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NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

Este apartado deberé Ilenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios de edad.
Con domicilio en:
y N° de Ficha:
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el

tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al
médico tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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