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INTRODUCCION

Se estima que la sepsis afecta a 18 millones de personas cada afio en todo el mundo y la mortalidad
asociada a ella por choque séptico es de casi 30%, lo cual convierte a la sepsis grave en una de las
principales causas de muerte, y aun mas, los estudios recientes indican que su incidencia continua
incrementandose. En México y el resto del mundo los datos recientes del estudio EPIC Il muestran que
el 60% de los pacientes hospitalizados en terapia intensiva se encuentran infectados y que 35% de ellos
moriran. Ademas de su alta mortalidad, la sepsis es causa de incremento de la estancia hospitalaria y de
uso de medios diagnostico por imagen y dias de ventilacién mecanica.

Por lo anterior y por el interés que me crea el manejo del choque séptico, resultado de mi préactica diaria,
y con base en su elevada prevalencia en nuestro pais, he realizado este estudio ya que no solo se trata
de encontrar una arma mas para este padecimiento sino que en el trayecto del mismo aprender a
monitorizar pacientes de este tipo, utilizando medios invasivos 0 minimamente invasivos para asi
ofrecerles una terapéutica mas acertada.

Agradezco la oportunidad que me da la institucién para llevar a cabo este estudio.
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RESUMEN

Antecedentes: En el choque séptico el uso de inotropico estd justificado en aquellos pacientes que
presentan datos de hipoperfusion tisular deficiente a pesar de una adecuada reanimacion con liquidos.
En comparacion con otros inotrépicos Levosimendan incrementa la contractilidad miocardica sin
aumentar el consumo de oxigeno, debido a sus caracteristicas de sensibilizador de los canales de calcio,
ademas de ejercer efectos anti-apoptéticos y antiinflamatorios por lo se ha propuesto como terapia
inotrépica en choque septico. La experiencia con este farmaco en pacientes con choque séptico es
limitada.

Objetivo: reportar y comparar los efectos levosimendan y la dobutamina cuando se indica a pacientes
con choque séptico que requieren de inotrépico.

Material y método: Se incluyeron 20 pacientes con choque séptico de origen bacteriano cuyo tratamiento
incluy6 levosimendan a dosis de 0.05 mcg/kg/min hasta 0.2 mcg/kg/min tiempos de infusidon de 48hrs,
asi como dobutamina infusion de 2 hasta 10 mcg/kg/min. En un lapso de 48 horas se midieron: presion
arterial media, frecuencia cardiaca, saturacion venosa de oxigeno, gasto e indice cardiaco, asi como el
gasto urinario, antes durante y después de la infusibn de cada medicamento. Se realizo prueba T de
student para comparar ambos grupos y se tomo como p significativa aquella menor a .005.

Resultados: levosimendan mejoré la saturacion venosa, el gasto cardiaco y el indice cardiaco pero no de
manera significativa comparado con la dobutamina quien mejoro dichos marcadores sin repercusion en
la presion arterial media. En el grupo de la dobutamina se observé un incremento en el gasto cardiaco de
4.52 +.29 hasta 6.08 +1.62 (p =.002), en el indice cardiaco de 2.6 +0.429 L/min/m2 a 4.1 + 1.07 L/min/m2
(p = 0.008) y en la saturacion venosa de oxigeno de 60.02% +5.64 hasta 74.77% +5.33 (p=.0005)
Conclusiones: en este grupo de pacientes con choque séptico levosimendan no mostro ser superior o
mejor a la dobutamina.
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SUMMARY O ABSTRAC

Background: The use of inotropic justified in those patients with poor data hypoperfusion despite
adecuate fluid resusitation. Compared to other inotropic agents, it has been shown to improve myocardial
contractility without increasing oxygen requirements, together with anti-apoptotic and anti-inflammatory
properties. However, experience with levosimendan in patients with septic shock is limited.

Obijetive: report the hemodynamic effects of Levosimendan when used in patients with septic shock
documented.

Material and Methods: We included 20 patients with septic shock and of bacterial origen whose treatment
included Levosimendan at an initial dose of 0.05 mcg/kg to a maximum of 0.2 mcg/kg/min and infusion
times 48hrs, as well as dobutamine infusion from 2 to 10mcg/kg/min in a span of 48hours. During a 48
hour observation period the following parameters were measured: mean arterial pressure, central venous
pressure, heart rate, central venous oxygen saturation, APACHE Il score, before, during and after
infusion of each drug. Test was performed T student to compare both groups and was taken as significant
when p less tan .005

Results: Levosimendan improved venous saturation, cardiac output and cardiac index but not significantly
compared with dobutamine who improved these markers without affecting mean arterial pressure.

In the dobutamine group showed an increase in cardiac output of 4.52 +0.29 to 6.08 +1.62 (p=.002) and
cardiac index from 2.6 + 0.429 L/min/m2 to 4.1 + 1.07 L/min/m2 (p=.008)and venous oxigen saturation of
60.02% + 5.6 to 74.77% +3.33 (p=.0005).

Conclusions: In this group of patients with septic shock showed levosimendan not be superior or better to
dobutamine.
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ANTECEDENTES

La inestabilidad hemodinamica como un estado clinico es una falla en la perfusién representada por
caracteristicas clinicas de choque circulatorio que incluyen hipotension, frecuencia cardiaca anormal,
extremidades frias, cianosis periférica y piel marmérea junto con mediciones en el lecho del paciente de
saturacién venosa central, gasto e indice cardiaco asi como las presiones de llenado de cavidades
derechas y de la reduccién de gasto urinario.1

El uso de inotrépico esta justificado en aquellos pacientes que presenten datos de hipoperfusion tisular
deficiente a pesar de una adecuada reanimacién con liquidos. En la campafia Sobreviviendo a la Sepsis
una de las metas que se persiguen en el tratamiento del choque séptico es mantener una saturacién
venosa por arriba de 70% para optimizar la entrega de oxigeno a los tejidos. En pacientes con bajo gasto
cardiaco a pesar de una reanimacion adecuada de liquidos esta demostrado que la utilizacion de terapia
inotropica es Util para alcanzar esa meta, la dobutamina es el medicamento de 12 eleccion indicado (nivel
de evidencia 1C)2, sin embargo este medicamento promueve la entrada de calcio al miocito al
incrementar las concentraciones de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular a través de un
aumento en su produccién o al inhibir su degradacién. Esta elevacion de las concentraciones de calcio
intracelular produce un balance energético positivo con incremento en el consumo de oxigeno
miocardico. Se ha reportado que las concentraciones elevadas de AMPc y calcio intracelular son
cardiotoxicas y que las concentraciones elevadas de calcio son arritmogénicas al producir alteraciones
en la electrofisiologia de los miocitos. Como efecto secundario, estas condiciones elevan las demandas
celulares de energia y el consumo miocardico de oxigeno. Por otro lado la desensibilizacién del calcio
juega un papel importante en la fisiopatologia de la depresiéon miocardica por sepsis. La dobutamina se
ha considerado, generalmente, el inotrépico de eleccién en la depresion miocardica secundaria a sepsis;
sin embargo, en este contexto se ha documentado una mala respuesta del miocardio a la estimulacién
beta adrenérgica lo cual implica el requerimiento de dosis incrementadas de dobutamina para alcanzar
las metas terapéuticas. Por esta razon, la atencibn se ha desviado ahora hacia los agentes
sensibilizadores de calcio, los cuales mejoran el desempefio del miocardio sin elevar las concentraciones
de calcio intracelular o AMPc.

Levosimendan es un agente farmacoldgico de ultima generaciéon con un mecanismo de accion dual; por
un lado, durante la sistole incrementa la contractilidad miocardica a través de la sensibilizacién al calcio
de los miofilamentos cardiacos por una unién calcio dependiente a la troponina C, sin requerir
incrementos en la concentracion basal del i6n, lo cual mejora la contraccién a un bajo costo energético;
por otro lado, durante la didstole este efecto de sensibilizacion disminuye debido al descenso en la
concentracién de calcio, que no causa deterioro de la relajacion diastélica sino que, por el contrario, la
mejora ya que levosimendan, a diferencia de otros agentes inotrépicos, no produce sobrecarga diastélica
de calcio, tiene la ventaja de no causar disfuncion del miocito cardiaco, arritmias o incremento en el
consumo de energia. La amplificacion de la respuesta del miofilamento al calcio resulta en aumento en
la formacion de puentes cruzados y en mejor contractilidad. Debido a que la formacién de puentes
cruzados depende de la presencia de calcio, no hay un deterioro en la relajacién miocardica durante la
diastole. Levosimendan abre los canales de potasio dependientes de ATP en los miocitos y en las
células de musculo liso vascular, lo cual se expresa como vasodilatacion en todo el cuerpo incluyendo
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vasculaturas pulmonares y coronarias. Este efecto reduce la precarga, la postcarga e incrementa el flujo
coronario y hacia otros 6rganos.3 Por otro lado, se ha asociado a la sepsis con excesiva produccién de
oxido nitrico a través de la sintetasa de oxido nitrico inducible (INOS) y se ha descrito que las
concentraciones circulatorias elevadas de citocinas pro-inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 beta (IL 1B) entre otros, incrementan la apoptosis de los
miocitos cardiacos y de las células endoteliales al aumentar el estrés oxidativo, llevando a la supresion
de la contractilidad cardiaca. A su vez, las concentraciones elevadas de TNFa e IL-6 se han asociado
con aumento en la morbilidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. En este
contexto, evidencia clinica sugiere que levosimendan demuestran efectos anti-apoptoéticos y
antiinflamatorios al disminuir las citocinas pro-inflamatorias circulantes y los mediadores solubles de
apoptosis.4

Respecto al efecto neuro-hormonal, en la insuficiencia cardiaca aguda se presentan cambios que
incluyen incremento en las concentraciones de fuertes vasoconstrictores como epinefrina y norepinefrina,
como respuesta al descenso en el gasto cardiaco. De hecho, esas concentraciones elevadas de
catecolaminas son marcadores pronosticos que demuestran un descenso en las tasas de supervivencia.
Se ha demostrado que levosimendan a dosis terapéuticas no incrementa las concentraciones de
epinefrina y norepinefrina.5

En cuanto a la farmacocinética y metabolismo de levosimendan, se metaboliza por completo antes de la
excrecion, se describe que tiene una vida media de eliminacion de 1 hora, sin embargo
aproximadamente 5% de la dosis es convertida a OR1855 en el intestino y luego a un metabolito
altamente activo OR 1896, las vidas medias de sus dos metabolitos circulantes, OR-1855 y su forma
acetilada OR-1896, oscilan entre 70 y 80 horas. Estos metabolitos alcanzan concentraciones séricas
maximas dos dias después del término de una infusién de 24 horas. Ya que el metabolito OR-1896 es
hemodindmicamente activo y tiene propiedades similares a las del levosimendan, los efectos
hemodindmicos deberian persistir, teéricamente por al menos 7 a 10 dias luego del término de la infusién
endovenosa.6 Considerando que la depresidn miocéardica por sepsis esta determinada en gran parte por
una disminucién en la respuesta del miofilamento al calcio, la sensibilizacion al mismo se convierte,
entonces, en una atractiva opcién terapéutica.12 Sus principales efectos secundarios, son
consecuencia de sus efectos sistémicos sobre la vasodilatacién , siendo estas dosis dependientes. Los
mas frecuentes son nauseas, hipotension, taquicardia, o extrasistolia. En el ensayo LIDO la incidencia
de efectos adversos graves fue menor que con la administracion de dobutamina. En el ensayo
RUSSLAN la mayor incidencia de efectos adversos solo se presenté con las dosis mas altas de
levosimendan. La incidencia global de reacciones adversas es de 6.8% con la administracion de
levosimendan contra 18.4% de los pacientes que recibieron placebo o bien dobutamina.

Aun es escasa la informacion clinica referente a la indicacion de levosimendan en el @mbito de la
depresion miocardica en el paciente séptico. No existen ademas estudios multicentricos randomizados
que indiquen que farmaco es mejor en este tipo de pacientes por lo que llevar a cabo este estudio puede
contribuir al conocimiento y mejor terapéutica de esta entidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a las caracteristicas clinicas y farmacoldgicas del Levosimendan se deberan tener mejores
resultados que con la dobutamina en los pacientes con choque séptico que requieran de inotropico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se obtiene mejor efecto al usar levosimendan comparado con la dobutamina en el tratamiento de choque
séptico en pacientes de la unidad de terapia intensiva adultos del hospital regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos.
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JUSTIFICACION

La sepsis grave y el choque séptico son las principales causas de muerte en las unidades de cuidados
intensivos. En los dltimos afios su incidencia y mortalidad se han incrementado, en presencia de choque
hasta un 70%.

En nuestra unidad constituye la 32 causa de mortalidad. Representa el 30% de los ingresos admitidos al
servicio de terapia intensiva del Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos lo que eleva el riesgo de
complicaciones el mas importante, la Falla Organica Mdltiple que eleva la tasa de mortalidad. Provoca
ademas un aumento en el nimero de dias de estancia en la unidad vy su atencién representa una gran
carga econdmica, eleva gastos hospitalarios, y social (reduce su tiempo de vida econémicamente activa).

Afortunadamente esta enfermedad puede ser controlada a través de diversas medidas terapéuticas,
entre ellas el establecimiento de metas que deben ser alcanzadas de manera temprana con el objeto de
disminuir la mortalidad y aumentar la sobrevida. La reanimaciéon con liquidos es la piedra angular en el
manejo del choque séptico sin embargo el tejido hipoperfundido con frecuencia permanece a pesar de
una reanimacién adecuada por lo que es necesario el uso de agentes inotrépicos para mejorar el gasto
cardiaco, Levosimendan, a diferencia de la dobutamina no produce sobrecarga diastélica de calcio, tiene
la ventaja de no causar disfuncién del miocito cardiaco, arritmias o incremento en el consumo de energia
del miocardio.

Este estudio pretende comprobar que el Levosimendan puede ser parte de la terapia coadyuvante para
mejorar la sobrevida de los pacientes con choque séptico que necesitan de terapia inotrépica y su
repercusion en la sobrevida de estos pacientes.

Para ello se dispone del medicamento, suficiente personal, médicos y enfermeras, que estan
capacitados para administrar el farmaco.
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HIPOTESIS

El levosimendan es mejor que la dobutamina para el tratamiento del choque séptico en adultos. Si es
correcto deberdn mejorar entonces los marcadores de perfusion tisular, a través del incremento de la
saturacién venosa, gasto e indice cardiaco se mejora la perfusion y entrega de oxigeno a los tejidos.
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OBJETIVOS
GENERAL:
1. Demostrar que el levosimendan es mejor que la dobutamina para el tratamiento del choque

w

séptico en adultos.

ESPECIFICOS

Comparar las variables de perfusion tisular (saturacién venosa, gasto cardiaco, indice cardiaco y
gasto urinario) manejadas con Levosimendan VS Dobutamina para determinar que farmaco es
mas (til en este tipo de pacientes.

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion estudiada.

Conocer los efectos secundarios y la prevalencia de los mismos de los farmacos utilizados
(levosimendan y la dobutamina).
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes adultos de ambos géneros con edades entre 30 y 85 afios,
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva de nuestra institucién entre enero 2011 a diciembre 2012
con diagndstico de choque séptico que requirieron terapia inotrépica, se excluyeron aquellos con una
puntuacion de APACHE Il mayor a 30 y/o pacientes con antecedentes de cualquier cardiopatia, En total
se incluyeron 20 pacientes los cuales se dividieron en 2 grupos a los que se asignaron al azar la
administracion de levosimendan sin dosis de impregnacion, una infusién de .05mcg/k/hr hasta .2mcg/k/hr
o dobutamina .a dosis de 5-10mcg//hr de acuerdo a requerimientos del paciente. En todos los casos se
evitd el bolo de impregnacién de levosimendan, practica recomendable en pacientes con hipotension.
Se hizo una revisién de los expedientes clinicos y se recolectaron los siguientes datos de los pacientes:
edad, sexo, focos infecciosos, APACHEII, saturacién venosa, gasto e indice cardiaco previo al inicio de
levosimendan, a las 24 y 48horas después dosis de dobutamina, dosis de levosimendan, tiempo de
infusion y efectos adversos.

Se realiz6 andlisis descriptivo de las variables del estudio. En las de tipo numérico se emplearon
medidas de resumen de tendencia central, media (x), desviacion estandar (DE) y de dispersion segun el
caso. Y se realizé comparacion de promedios antes y después del tratamiento con levosimendan y con
dobutamina a través de la prueba T de student. En el analisis estadistico se empleé el programa SPSS
2008. Se consideraron como significativos los valores de p < 0.05.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 20 pacientes, 12 de sexo masculino y 8 de sexo femenino
(60 y 40%,respectivamente). La edad promedio en ambos grupos fue de 59.5 afios (DE +£13.7 afios). Los
resultados se muestran en el Cuadro 1. Previo al inicio de levosimendan todos los pacientes tenian
saturacion venosa menor al 70%.

El foco infeccioso mas frecuente fue de origen abdominal (10 casos, 50%), seguido pulmén (6), urinario
(5). figura 1.

Se observo un descenso significativo de las puntuaciones APACHE Il al inicio y final de la administracion
de los dos farmacos levosimendan (27-16, p=0.020) y dobutamina (26-12, p=0.008) Todos los pacientes
requirieron apoyo con norepinefrina en dosis significativamente decrecientes conforme transcurrio el
periodo de infusion de levosimendan y dobutamina.

Los efectos del levosimendan y la dobutamina sobre los marcadores de perfusion tisular al inicio y a las
48horas de la infusién se observan en el cuadro 2.

Durante las 48 horas de observacion luego de iniciar levosimendan y/o dobutamina se registrd un
descenso de la frecuencia cardiaca p= .076 y p=.067 para el levosimendan y la dobutamina
respectivamente asi como un incremento no significativo de la presion arterial media p= .115 y p=.150
tendencia conservada hasta las siguientes 48 horas aunque no de manera significativa.

En el grupo del Levosimendan el gasto cardiaco se incremento de 4.58 +.29 hasta 4.82 +.52 (p =.119), en
el indice cardiaco de 2.42 +0.27 L/min/m2 a 2.8 + .32 L/min/m2 (p = 0.002) y en la saturacién venosa de
oxigeno de 61.2% +6.49 hasta 65.73% +5.85 (p=.03)

En el grupo de la dobutamina se observé un incremento en el gasto cardiaco de 4.52 +.26 hasta 6.08
+1.62 (p =.002), en el indice cardiaco de 2.6 £0.429 L/min/m2 a 4.1 £ 1.07 L/min/m2 (p = 0.008) y en la
saturacién venosa de oxigeno de 60.02% +5.64 hasta 74.77% +5.33 (p=.0005)

Los indicadores de funcidn renal evaluados mostraron un descenso no significativo reflejado
La mortalidad a lo largo del periodo de estudio fue de 0 pacientes. Y como efectos adversos no se

observaron arritmias, so6lo se registré vasodilatacién en uno de los pacientes, lo cual no fue causa de
suspension del medicamento
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Efectos del Levosimendan comparado con la dobutamina en el tratamiento de choque séptico en
pacientes de la Unidad de Terapia intensiva del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos. Estudio

clinico experimental.

Cuadro 1. Caracteristicas Demogréficas.

Edad, afios

Pacientes n (%)

Foco Infeccioso

APACHE al ingreso

Masculino
Femenino

59.5 aios

Abdominal
Pulmonar
Urinario
Otros

Media
22.5

12

-13.7

10

22.5

Grafico Q-Q normal de Edad

2

Normal esperado

20

40

T
60

Valor observado

Fuente: Unidad de Cuidados Intensivos Adultos. 2011-2012.

Hosp. Reg. Lic. Adolfo Lopez Mateos.

80
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Efectos del Levosimendan comparado con la dobutamina en el tratamiento de choque séptico en
pacientes de la Unidad de Terapia intensiva del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos. Estudio

clinico experimental.

Figura 1. Foco Infeccioso

M Abdominal
M Pulmonar
i Urinario

M Otros

Fuente: Unidad de Cuidados Intensivos Adultos. 2011-2012.
Hosp. Reg. Lic. Adolfo Lépez Mateos.
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Efectos del Levosimendan comparado con la dobutamina en el tratamiento de choque séptico en
pacientes de la Unidad de Terapia intensiva del Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos. Estudio
clinico experimental.

Cuadro 2. Variables de perfusion tisular antes y durante el tratamiento con Levosimendan.

DE P
1. Frecuencia Cardiaca Ipm
Al ingreso levosimendan 104.4 17.27
dobutamina 104.6 26.36
24hrs levosimendan 96.6 18.48 0.439
dobutamina 95.7 16.11 0.384
48hrs levosimendan 884 11.14 0.076
dobutamina 87.1 9.3 0.067
2. Gasto cardiaco It/m
Al ingreso levosimendan 4.58 0.291
dobutamina 4.52 0.267
24hrs levosimendan 4.83 0.387 0.138
dobutamina 5.27 0.462 0.01
48hrs levosimendan 4.82 0.528 0.119
dobutamina 6.08 1.62 0.002
3. Indice Cardiaco
Al ingreso levosimendan 2.42 0.275
dobutamina 2.6 0.429
24hrs levosimendan 2.8 0.323 0.014
dobutamina 3 0.347 0.013
48hrs levosimendan 2.8 0.449 0.090
dobutamina 4.1 1.07 0.008
4. SatvO2%
Al ingreso levosimendan 61.2 6.49
dobutamina 60.02 5.64
24hrs levosimendan 62.48 4.56 0.405
dobutamina 64.7 4.86 0.012
48hrs levosimendan 65.73 5.85 0.03
dobutamina 74.77 5.33 0.0005
5. Uresis Kilo Hora
Al ingreso levosimendan 0.71 0.302
dobutamina 1.07 0.985
48hrs levosimendan 1.08 0.432
dobutamina 1.61 0.845

X: media aritmética, DE desviacién estandar

Fuente: Unidad de Cuidados Intensivos Adultos. 2011-2012.

Hosp. Reg. Lic. Adolfo Lépez Mateos.



Pagina |21

Efectos del Levosimendan comparado con la dobutamina en el tratamiento de choque séptico en
pacientes de la Unidad de Terapia intensiva del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos. Estudio
clinico experimental.
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Fig 1. Cambios en la Saturacién venosa (SatvO2%).
Valores expresados en media aritmética.
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Fig2. Cambios en el Gasto Cardiaco.(GC).
Valores expresados en media aritmética.

Fuente: Unidad de Cuidados Intensivos Adultos. 2011-2012.
Hosp. Reg. Lic. Adolfo Lopez Mateos.



4.5

3 .
indice 2.5
Cardiaco 2
1.5

0.5

=@==Levosimendan
== Dobutamina

Horas

Fig2. Cambios en el Indice Cardiaco.(IC).
Valores expresados en media aritmética.

Fuente: Unidad de Cuidados Intensivos Adultos. 2011-2012.
Hosp. Reg. Lic. Adolfo Lopez Mateos.
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DISCUSION

Debemos recordar que el diagnéstico de choque séptico se integra al sumar el hallazgo de signos de
respuesta inflamatoria sistémica, un foco infeccioso e hipotension resistente a la expansion del volumen
intravascular. A su vez el choque séptico es una forma de choque distributivo caraterizado por un estado
hiperdinamico con TAM baja, resistencias vasculares sistémicas bajas y un IC alto. En un paciente
séptico reanimado con volumen, el GC se mantiene; sin embargo disminuye la contractilidad cardiaca.
Si bien existe un importante componente de vasodilatacion de origen inflamatorio que contribuye a este
cuadro clinico, también es posible encontrar depresién en la funcién contractil del miocardio por sepsis,
al considerar estos dos principales elementos fisiopatol6gicos coexistentes en este padecimiento, como
la caida de las resistencias vasculares y depresién miocardica, se hace logica la prescripcién de agentes
farmacolbgicos vasopresores e inotropicos positivos, como parte fundamental en la terapéutica en el
paciente con choque séptico.

Respecto a los inotropicos, generalmente se dispone de agentes agonistas beta-adrenérgicos e
inhibidores de la fosfodiesterasa lll; sin embargo, estos se han relacionado con aumento en el consumo
miocardico de oxigeno y predisposicién a las arritmias, lo cual se ha asociado con mayores indices de
mortalidad en los grupos de pacientes que reciben estos farmacos. Ademas, la respuesta clinica a este
tipo de agentes puede verse atenuada por internalizacion de los receptores beta-adrenérgicos en los
sitios efectores sin olvidar que dentro de la fisiopatologia de la depresién miocardica por sepsis se
observa el fenémeno de desensibilizacién al calcio lo que nos lleva a considerar a los sensibilizadores de
los canales de calcio como una opciéon mas de tratamiento, siendo aun escasa la informacion clinica.

Surge con esto la necesidad de un estudio multicéntrico a gran escala para investigar el efecto del
levosimendan en el pronéstico general de los pacientes sépticos.

Los resultados aqui presentados demuestran este efecto benéfico sobre el indice cardiaco, gasto
cardiaco y saturacion venosa de oxigeno en los dos grupos a su vez con mejoria también en los
marcadores de perfusién tisular sin evidenciarse elevacion de la frecuencia cardiaca como posible
explicacion alterna para el aumento del gasto cardiaco. A pesar de eso no logramos alcanzar con el
Levosimendan las metas terapéuticas para el paciente séptico como lo sefialan las guias de Sobreviendo
a la sepsis es decir saturacion venosa por arriba de 70% no se obtuvo una p significativa, lo cual se
pueda explicar por la misma fisiopatologia del choque séptico que ya comentamos previamente; el
predomino de la vasodilatacion periferica —la cual es responsable en gran medida de las alteraciones en
la distribucion del flujo sanguineo y microcirculacion -, que se acompafa de fuga de plasma al espacio
extravascular, lo cual perpetua la hipovolemia y altera la disponibilidad y extraccion de oxigeno...

Sin embargo nos hacen falta mas elementos de juicio para apoyar estos resultados ya que no se
pudieron llevar a cabo mediciones con monitoreo hemodinamico de minima invasion los cuales nos
hubieran ofrecido datos o informacion adicional Gtil como lo es la variabilidad de pulso, la variabilidad del
volumen sistélico o bien el eco bidimensional que provee informacién importante acerca de la funcién
cardiaca incluidos el tamafio de la cavidad ventricular, fraccién de acortamiento y anormalidades en la
movilidad global y segmentaria de las paredes, recursos minimos indispensables con los que debe
contar una unidad de cuidados criticos y que hasta el dia de hoy en nuestra unidad no contamos.

Este estudio tiene distintas limitaciones dadas por el pequefio nUmero de pacientes y por los recursos
utilizados. Este dltimo punto constituye una fuente de sesgo porque no se puede descartar la
coexistencia de diversos factores de confusibn como modo y parametros de ventilacibn mecanica,
cantidad y tipo de liquidos utilizados asi como esquemas antimicrobianos, por lo que aun quedan
pendientes resolver preguntas sobre este tema.
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CONCLUSIONES

En este grupo de pacientes el Levosimendan no demostré ser mejor que la dobutamina en los pacientes
con choque séptico que requirieron terapia inotrépica.

El Levosimendan incrementa el gasto cardiaco, el indice cardiaco y la saturaciéon venosa de oxigeno sin
embargo no de manera significativa comparado con la dobutamina.

La dobutamina sigue siendo el medicamento de eleccién para los pacientes con choque séptico que
requieren terapia inotropica.

Se sugiere la necesidad de realizar un estudio de mayor calidad metodoldgica, idealmente con
asignacion al azar y controlado, que considere no soélo las variables de perfusién tisular usuales, sino
también la medicién de parametros hemodinamicos mas sensibles y especificos a través de la utilizacion
de monitoreo hemodinamico de minima invasion como lo es el ecocardiograma, vigileo, vigilance
resonancia nuclear magnetica para lo cual requeriremos de mayor apoyo por parte de la institucion que
realice la investigacion.
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In;leitu?:.d: éeg};’rlgad Subdireccién General Médica
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(yic los Trabajadores Coordinacién Nacional de Politicas y Desarrollo Educativo
del Estado Departamento Centro Nacional de Investigacion

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SUBDIRECCION GENERAL MEDICA

HOSPITAL REGIONAL “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS”
SERVICIO DE MEDICINA CRITICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

MEXICO, D.F. A

Por medio del presente yo

Autorizo la participacion de mi familiar en el proyecto de investigacion EFECTOS DEL LEVOSIMENDAN
COMPARADO CON LA DOBUTAMINA EN EL TRATAMIENTO DE CHOQUE SEPTICO EN PACIENTES
DE LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DEL HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS.

Efectos colaterales que se pueden presentar para la Dobutamina: hipotensién, arritmias,
Levosimendan: nauseas, hipotension, taquicardia, o extrasistolia.

Se me ha explicado que la participacién de mi familiar en dicho estudio no modifica su tratamiento ni
implica algun riesgo para su evolucion.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar las dudas que
plantee acerca de los estudios que se le realizardn a mi familiar; asi como a conservar la

confidencialidad de los datos relacionados con la identificacion del paciente que participa en este
estudio.

Dra. Melissa Malo Martinez.

Investigador.

RESPONSABLE DEL PACIENTE TESTIGO
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