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1. ANTECEDENTES
1.1 ANTECEDENTES GENERALES:
Levosimendan.

El levosimendan (el enantiomero (-) de {[4- (1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-0x0-3-
piridazinil) fenil] hidrazono} propanodinitrilo), es un farmaco inotrépico positivo con
propiedades vasodilatadoras se introdujo hace mas de una década para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda. Segun la informacion acumulada,
el levosimendan ha demostrado a tener otras ventajas con respecto a otros
farmacos inotropicos. El optimismo inicial, impulsado por el resultado a corto
plazo de los primeros ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada (LIDO) o el desarrollo de insuficiencia cardiaca posterior a infarto
agudo de miocardio (RUSSLAN) (1.2, Se ha disminuido por un efecto menos
favorable en el resultado a largo plazo en ensayos clinicos a gran escala
SURVIVE y REVIVE (3. Sin embargo, los resultados de los ultimos metaanalisis -
g ofrecen perspectivas alentadoras sobre la utilidad de levosimendan en

circunstancias de insuficiencia cardiaca aguda.

El mecanismo de accidon de levosimendan es complejo, ya que implica: 1) un
metabolito activo de larga vida larga, OR-1896 (el enantiomero (-) de N- [4-
(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil  -6-oxo-3-piridazinil) fenil] acetamida), y 2) las

interacciones con mas de una diana molecular dentro del sistema cardiovascular.

Durante el metabolismo de levosimendan aproximadamente 5% del farmaco se
convierte en el metabolito O-1855 (el enantiomero (-) de 4- (1,4,5,6-tetrahidro-4-
metil-6-oxo-3-piridazinilo ) fenilamina) en el intestino grueso, y luego se acetila en
el higado para formar el metabolito activo OR-1896. La unién a proteinas
plasmaticas es del 98% para levosimendan pero sélo el 40% para OR-1896: esto
explica por qué un nivel relativamente bajo del metabolito puede evocar efectos

clinicamente significativos 7. A diferencia de levosimendan, que tiene una vida
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media de 1 a 1,5 h, la vida media de O-1896 es de aproximadamente 75 a 80 h,
permitiendo efectos cardiovasculares que persisten hasta 7 a 9 dias después de la
interrupcion de 24 horas de infusion g, La farmacocinética del farmaco original no
se altera en sujetos con insuficiencia renal grave o con insuficiencia hepéatica

moderada, mientras que la eliminacion de sus metabolitos puede ser prolongada g

Se diferencia de otros agentes cardiotonicos en que utiliza un doble mecanismo de
accién unico. Sensibiliza la troponina C al calcio y es dependiente de su
concentracion. Aumenta la fuerza contractii del miocardio al mejora de la
sensibilidad de los miofilamentos al calcio [Mejora los efectos del calcio sobre
miofilamentos cardiacos durante la sistole y esta mejoria de la contraccién se
produce a bajo costo de energia. El levosimendan también abre los canales de
potasio dependientes de ATP en el musculo liso vascular, induciendo asi
vasodilataciéon. La activacidon de los canales sensibles de potasio al ATP, tanto en
sarcolema y mitocondrias, pueden proteger contra la isquemia miocardica y con la
disminucién de los niveles de citoquinas puede prevenir el desarrollo de una

mayor remodelacion del miocardio.
CARDIOPROTECCION

La administracion de levosimendan se asocia con una reduccién de la precarga y
la poscarga 10 y un aumento en el flujo sanguineo coronario [11j, ademas de un
aumento de la contractilidad miocardica 1. La mejoria en la perfusion tisular
miocardica podria contribuir a un efecto cardioprotector de levosimendan.
Ademas, los estudios experimentales han producido evidencia de que la reduccion
en el tamafo del infarto (efecto anti-isquémico) puede complementarse con la
apertura de los canales de K + dependientes de ATP 13147 La cardioproteccion a
corto plazo por levosimendan ha sido verificada por un gran numero de
investigaciones clinicas [1s22;, donde los efectos se parecen a los observados en
los experimentos que imitan pre infarto o pos acondicionamiento pzo2e y / O
aturdimiento miocardico 2729 La cardioproteccion a largo plazo también se ha
dado a conocer por los estudios preclinicos en levosimendan y / o O-1896
disminuyendo la apoptosis de cardiomiocitos, remodelacion cardiaca y la
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inflamacion del miocardio [30.34.. Finalmente, el efecto protector de levosimendan
no se limita al corazon: informes experimentales y clinicos indican efectos
circulatorios positivos en el cerebro, los pulmones, los rifiones, el higado,

mesenterio y la mucosa gastrica [3s.3g).

Plagueta: fisiologia de la activacién y la inhibicién.

Las plaquetas son células enucleadas de 1-2 um de tamafio, generadas en la
meédula 6sea por fragmentacion de los bordes de los megacariocitos, que se
acumulan en el lugar donde el endotelio esta disfuncional o dafiado dentro de la
pared arterial, lo que inicia la formacion del trombo 49y Un adulto sano produce
cada dia una media de alrededor de 1 x 1011 plaquetas. La expectativa de vida de
las plaquetas es de 7 a 10 dias. En condiciones fisiolOgicas, las plaquetas circulan
en forma no activa. Contienen granulos densos, granulos alfa y lisosomas los que
al ser activadas liberan diferentes factores almacenados en ellos y que a su vez
estimulan mas la actividad de la propia plaqueta.

La liberacion de los granulos densos en las plaquetas ocurre por exocitosis, y
desde ellos se liberan difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de adenosina
(ATP), fosfato inorganico, polifosfatos, serotonina y calcio. La liberacién de ADP
es esencial como cofactor de la agregaciéon plaquetaria y actia mediante su
interaccién con receptores especificos localizados en la superficie plaguetaria. Se
conocen dos receptores para el ADP en la plagueta, uno acoplado a la proteina
Gq (el P2Y1) y otro acoplado a Gi (el P2Y12), que es esencial para la hemostasia
primaria 142 El P2Y1 probablemente sea lo que origina la activacion inicial
reversible, mientras que el P2Y12 es necesario para la activaciéon prolongada y la
agregacion plaquetaria. El calcio liberado por la plagueta es necesario para la
formacion de fibrina, mientras que los polifosfatos acttan como elementos
reguladores en la coagulacién y en el sistema fibrinolitico reaccionando con el

factor Xllas. Los granulos alfa son reservorio de moléculas de adhesion y
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receptores, entre ellos las glucoproteinas (GP) Ib, alfa IIbB3, P- selectina, que
permite la interaccion de las plaquetas con las células endoteliales [44).

ACTIVACION PLAQUETARIA.

El mecanismo de formacion del trombo plaquetario puede dividirse en cuatro

etapas:

1. Frenado de las plaquetas circulantes sobre la pared vascular contra la corriente
del flujo sanguineo que las empuija.

2. Activacion y adhesién firme de la plaqueta a la pared del vaso.
3. Unién de mas plaquetas a las ya adheridas

4. Estabilizacion del trombo.

La GPlba actia en la fase inicial de frenado de las plaquetas sobre la pared
vascular e inicia el proceso de adhesién plaquetario uniéndose al colageno y al
factor von Willebrand (FvW). El FYW estard embebido en las fibras de colageno
tipos I, Il y VI. La GPlba es también el receptor mas conocido de la proteina Mac-
1, localizada en la superficie de los leucocitos activados. La interaccion transitoria
entre el FVYW y la GPIba permite la «rodadura» de las plaquetas en la zona dafada
del vaso. De tal manera que el colageno y el FvW forman una especie de unidad
funcional para la formacién inicial del trombo, en el que el FVW contribuye a la
captura inicial de las plaquetas en la superficie del vaso y el colageno permite que
se establezca una unién mas estable con las plaquetas. Después de la deposiciéon
de las plaquetas sobre el FYW y el colageno, se requiere el reclutamiento de
nuevas plaquetas, proceso conocido como agregacién plaquetaria; lo cual es
debido a la acumulacién de ADP, TXA, epinefrina y trombina.


http://www.novapdf.com/

TxA2, AMPLIFICADOR DE LA ACTIVACION PLAQUETARIA

Después de la activacion inicial de las plaquetas se produce el reclutamiento
plaquetario; uno de los factores contribuyentes es el TxA2 que ademas provocara

contracciéon del musculo liso vascular.

El ADP, que es liberado de los granulos densos plaquetarios, contribuye también
a la propagacion de la activacion de las plaquetas. Esta molécula inhibe la
adenilato ciclasa y reduce la formacion de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) en
la plagueta, facilitando su activacion.

Implicacion de la glucoproteina llb/llla en la activacion de las plaquetas

El receptor mas abundante en la plaqueta es la integrina allbB3 (GPlIb/llla), se
encuentra en la superficie plaquetaria e interviene en la adhesién de la plaqueta a
la pared vascular y también en la interaccion entre plaquetas, lo que se conoce

como agregacion plaquetaria.
MECANISMOS ENDOGENOS DE INHIBICION DE LAS PLAQUETAS.

El 6xido nitrico (NO) es el principal regulador de la activacion plaquetaria. Este es
producido por la propia plaqueta, interviniendo en la inhibicién de su agregacion y
en la reduccién del reclutamiento de nuevas plaquetas al trombo formado. El
segundo mensajero principal de las acciones del NO es el GMP ciclico (GMPc). El
GMPc previene la activacion de las plaquetas a través de al menos tres
mecanismos: a) aumenta indirectamente la concentracidon de AMPc por inhibicién
de la fosfodiesterasa 3 (PDE-3); el aumento de AMPc actla sinérgicamente con el
de GMPc para inhibir la agregacion plaquetaria; b) el GMPc inhibe la activacién de
la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) que produce la activacion de la GPIIb/ lllaps), y

c) el GMPc produce la fosforilacion del receptor del TxA2 e inhibe su funcién.
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Ademas el NO inhibe la exocitosis de los granulos densos, los lisosomas y los
granulos plaquetarios.

La prostaciclina es otra molécula enddégena que regula la actividad plaquetaria; es
producto derivado del acido araquidénico producida a través del sistema de la
COX vy la prostaciclina sintasa. Su funcion principal es reducir la activacion y la
agregacion de las plaguetas manteniéndolas en un estado no activo.

En la plaqueta, la activacién del receptor de prostaciclina produce la estimulacién
de la adenilato ciclasa plaquetaria aumentando la concentracion de AMPc en la
plaqueta. EI aumento de AMPc permite la fosforilacion de la fosfoproteina
estimulada por vasodilatador (VASP) y la inhibicion de la movilizacion de calcio y
la desgranulacion plaquetaria.

LEVOSIMENDAN Y LA FUNCION PLAQUETARIA.

Debido a que el levosimendan causa una mayor sensibilidad de los miofilamentos
al calcio, se podria especular que el efecto inhibidor de levosimendan sobre las
plaquetas esta relacionado con la alteracion de la homeostasis del calcio. Se sabe
gue los agonistas plaquetarios solubles interactian con sus receptores especificos

en la superficie celular, y esta interaccion desencadena la activacion plaquetaria.

El aumento en el calcio libre citosélico representa un paso fundamental durante la
activacion de plaquetas. El calcio es liberado desde el sistema tubular denso y
entra en el citosol a través de la membrana de las plaquetas a través de los
canales especificos de calcio.

Por estas razones, el control de la sefalizacion de calcio es critico en el
mecanismo de la sefializacién para la activacion y la inhibicion de las plaquetas

[48]-

La inhibicién de la afluencia de calcio en las plaquetas y translocacién desde los
sitios de almacenamiento intracelular se han sugerido como uno de los
mecanismos antiagregantes pe4950. Puede ser que levosimendan altera la

homeostasis del calcio; al suprimir el aumento del calcio intracelular mediante la
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inhibicién la entrada de calcio desde el espacio extracelular o reduciendo la

movilizacion de calcio de las cisternas de almacenamiento intraplaquetario.

Es también posible que levosimendan altere la funcién de la calmodulina. Por lo
tanto, el aumento de la capacidad de calmodulina para unirse calcio podria ser la
base para la inhibicién de plaguetas en la presencia del levosimendan.

En el estudio de Kaptansy demostraron que existe una relacion entre las
concentraciones de levosimendan y el deterioro de la onda secundaria de
plaquetas en respuesta a la agregacién con a ADP. Esta agregacion secundaria
es principalmente dependiente de la liberacién del contenido de los granulos de
las plaquetas [s;. Después de la incubacion con levosimendan, la cantidad de
estimulo (ADP) fue insuficiente para activar plenamente la agregacion plaquetaria
e inducir a las plaquetas para la secrecion de granulos de almacenamiento que
contiene el ADP. Si estos contenidos granulares se agotan con inductores de la
reaccion de liberacién como levosimendan, que podria dar lugar a el deterioro de

la onda secundaria de la agregacion plaquetaria.

10
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

En la actualidad se ha demostrado la eficacia del levosimendan en el periodo
perioperatorio de la cirugia cardiaca, ya que mejora la contractilidad en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo se han reportado en diferentes
estudios el efecto de este farmaco en la inhibicion plaquetaria, asi lo demostré
Kaptan et al.;sz; al medir el efecto in vitro del levosimendan en concentraciones
similares a las terapéuticas en plasma, en muestras de plasma rico en plaguetas
de 12 voluntarios sanos demostr6 mediante agregometria con ADP y colageno
gue el levosimendan disminuy6 la agregacion plaquetaria. Sin embargo en otro
estudio realizado por Plaschke [53] de igual manera realizado in vitro se demostré,
que la inhibicién plaquetaria mediada por el efecto del levosimendan ocurrié con
dosis més altas que no se correlacionan con la concentracion terapéutica, esta
inhibicion era dependiente de la dosis y asociada con un aumento de la
concentracion de cAMP a través de la inhibicion de la fosfodiesterasa (PDE).

Posteriormente Attila 54y demostré6 que levosimendan tiene un efecto
antiespasmoédico en los injertos de la arteria radial ademas de disminuir la
agregacion plaquetaria, sugieriendo que los injertos almacenados en soluciones
con levosimendan pueden ayudar a prevenir el espasmo del injerto y la oclusién

tromboética durante la cirugia de revascularizacion.

El Unico estudio clinico que se ha realizado para investigar si el levosimendan
incrementa el sangrado posoperatorio posterior a la cirugia cardiaca publicado en
el 2014, realiz6 el analisis de manera retrospectiva en un estudio que
originalmente fue diseflado para demostrar si el levosimendan reducia la
insuficiencia cardiaca después de la cirugia cardiaca (valvular, revascularizacién +
valvular). En este estudio se incluyeron 200 pacientes que fueron aleatorizados
para recibir levosimendan versus control, en el grupo que recibié el medicamento

se inicié posterior a la induccion de la anestesia, se les administro una dosis de

11
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impregnacion de 24 microgramos/kg peso durante 30 minutos y una infusién de 24
horas a una dosis de 0.2 mcg/kg/min. Los resultados demostraron un incremento
en el sangrado posoperatorio del 31% en el grupo de levosimendan (1050 ml)
comparado con el grupo control (880 ml, p=0.008). El sangrado mayor definido
como mayor a 1000 ml fue mas frecuente en el grupo de levosimendan que el
placebo (51vs38 paciente, p=0.044). Ademas se demostré el incremento del
tamponade cardiaco que requirié reexploracion, en el grupo de levosimendan.
Los resultados no cambiaron al excluir a los pacientes que recibieron clopidogrel

en el periodo preoperatorio.ss

12
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2. JUSTIFICACION:

En la actualidad sabemos del beneficio del levosimendan al reducir la mortalidad
de los pacientes que tienen fraccion de expulsion reducida (FEVI<40%) al ser
administrado en el periodo preoperatorio 0 posoperatorio en la cirugia cardiaca. [se
Se ha descrito su beneficio en el preacondicionamiento cardiaco al reducir la
lesibn miocéardica manifestada por la elevacion de troponinas en el periodo
posoperatorio, el mejoramiento de la FEVI, la reduccion en los requerimentos de
inotropicos y de estancia en la terapia intensiva.;s;) Ademas al ser administrado en
el periodo preoperatorio en pacientes con alto riesgo (FEVI<25%) que son
sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria, reduce el riesgo de desarrollar

sindrome de bajo gasto cardiaco. [ss.sq.

Por toda la evidencia obtenida, pareciera que se justificaria el uso rutinario de
levosimendan en los pacientes con las caracteristicas ya mencionadas. Sin
embargo también se ha demostrado en estudios in vitro y en un solo estudio
clinico la relacion del uso de levosimendan y el aumento en el sangrado
posoperatorio. Ahora también es bien conocido que el sangrado postoperatorio
grave que requiere de transfusiones sanguineas y en ocasiones requiere de la
reintervencion quirdrgica, incrementa el riesgo de complicaciones, como las
infecciones (mediastinitis) aumentado la morbimortalidad postoperatoria, la
estancia en la terapia intensiva y los costos economicos de la cirugia cardiaca.js.-

65]

El Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” es el centro de referencia
mas importante de México, de pacientes sin seguridad social, recibe a pacientes
de alto riesgo para ser sometidos a cirugia cardiovascular, en la mayoria de
ocasiones los pacientes tienen una funcion cardiaca reducida por lo que en
muchos de ellos se ha utilizado el levosimendan para mejorar la fuerza de

contraccion del miocardio comprometido, sin embargo no conocemos en base a lo

13
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documentado en la literatura mundial, si en nuestros pacientes existe una relacion
del uso de levosimendan y el aumento del sangrado posoperatorio, lo que nos

lleva a realizar una investigacion clinica al respecto.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracién de levosimendan en el periodo perioperatorio de la cirugia

cardiaca, incrementa el sangrado operatorio?

3.1 HIPOTESIS NULA.

El levosimendan no incrementa el sangrado operatorio, administrado en el periodo

perioperatorio en la cirugia cardiaca.

3.2 HIPOTESIS ALTERNA

El levosimendan si incrementa el sangrado operatorio, administrado en el periodo

perioperatorio en la cirugia cardiaca.

14
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo primario.

Determinar si el uso de levosimendan en el periodo perioperatorio aumenta

el sangrado posoperatorio en la cirugia cardiaca.

4.2 Objetivos secundarios.

Cuantificar el volumen de sangrado posoperatorio en los pacientes que

recibieron levosimendan en el periodo perioperatorio.

Determinar el nimero de pacientes que tuvieron hemorragia mayor a la

habitual y que hayan recibido levosimendan en el periodo perioperatorio.

Determinar el porcentaje de reoperacion por hemorragia mayor a la habitual

en los pacientes que recibieron levosimendan en el periodo perioperatorio.

Determinar la cantidad de paquetes globulares trasfundidos en los

pacientes que recibieron levosimendan en el periodo perioperatorio.

Determinar el porcentaje de pacientes que recibieron levosimendam en el

periodo perioperatorio y que desarrollaron tamponade cardiaco que requirié

15
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intervencion quirurgica durante su permanencia en la terapia intensiva

posquirdrgica.
5. MATERIAL Y METODOS.
5.1 Disefio del estudio.
- Descriptivo

5.2 Caracteristicas del estudio:

. Por la participacion del investigador: Observacional.
. Por la temporalidad del estudio: Trasversal

. Por la direccionalidad: Retrospectivo

. Por la informacion Obtenida: Prolectivo.

5.3 Criterios de inclusiéon

Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez” con patologia
cardiovascular que hayan sido intervenidos quirurgicamente durante el periodo de
2014-2015, y que durante el periodo perioperatorio se les haya administrado

levosimendan.

Pacientes que hayan permanecido en la terapia posquirdrgica, con informacion

completa en la base de datos de la terapia posquirurgica.

Pacientes con expediente fisico completo.

5.4 Criterios de exclusién

16
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Pacientes que no estén incluidos en la base de datos de la terapia intensiva
posquirdrgica.

Pacientes con expediente fisico incompleto.
5.5 Criterios de Eliminacién
Pacientes que hayan sido intervenidos de cirugia no cardiaca.

Paceintes que no hayan recibido levosimendan en el periodo perioperatorio de la

cirugia cardiaca,

5.6 Tamafo de la muestra

Por conveniencia, se incluiran todos los pacientes que hayan recibido
levosimendan en el periodo perioperatorio durante el afio 2014-2015, que hayan
sido operados en el INC con permanencia en la terapia posquirurgica, incluidos en
la base de datos de la terapia posquirdrgica.

5.7 Definicién de variables

Volumen de sangrado: se cuantifico en mililitros (ml) y se cuantifico durante dos
tiempos, el sangrado durante la cirugia y durante los horas de permanencia en la
unidad de cuidados intensivos,

Sangrado mayor al habitual: la hemorragia es un episodio esperado luego de la
practica de una operacion cardiaca, siempre que no rebase ciertos limites en
términos de cantidad y tiempo; sin embargo, cuando la hemorragia supera estos
parametros, se la debe considerar una complicaciéon; es entonces una hemorragia
mayor de lo habitual se define: hemorragia > 300 ml la primera hora después de
la intervencion, > 200 ml en la segunda hora y >100 ml de la tercera hora en
adelante

17


http://www.novapdf.com/

Paquete globular: Es el resultado de la separacién de glébulos rojos del plasma y
de las plaquetas, lo que se obtiene por centrifugacién o sedimentacion. Contiene
todos los eritrocitos de una unidad de sangre, pero solo una pequefa fraccion del
plasma, asi como plaquetas y leucocitos en pequefias cantidades no funcionales,
en el instituto, en el INC los paquetes globulares contienen aproximadamente 250-
300 ml.

Exploracion mediastinal por sangrado posoperatorio: la definimos como la
reintervencion quirugica que amerito nuevamente abrir mediante tenica quirugica

el esternon y revisar la cavidad mediastinal para localizar el origen del sangrado.

Tamponade cardiaco que requirié intervencion quirargica: lo definimos como la
presencia de sangre o liquido serohematico, contenido en la cavidad pericardica y
gue condicion6 una elevada presion comprimiendo al corazén y haciendo que el
llenado durante la diastole disminuya y el bombeo de sangre sea ineficiente,
condicionando estado de choque.

5.8 ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé estadistica descriptiva, las variables categoricas se expresaron en
porcentajes (%), para las variables cuantitativas se expresaron en medias Yy
desviacion estadndar, para las variables de distribucién normal se utilizé prueba de
Shapiro-Wilks, y se compararon con la prueba de T de Student, para las muestras
de distribucion anormal se utilizaron pruebas de Mann Whitney. Las variables
parametricas se compararon con Chi cuadadra El analisis estadistico se realiz6
mediante el software STAT 12.1 StataCorp. 2011. Stata Statistical Software:
Release 12. College Station, TX: StataCorp LP.
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6. RESULTADOS.

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo,
unicentrico de los pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente de algun tipo
de cirugia cardiovascular (cirugias de revascularizacién coronaria, valvulares,
mixtas, y congénitas), en el periodo comprendido del 2014-2015 en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

En la tabla 1 se describen las caracteristicas demograficas de los pacientes. Se
revisaron 887 pacientes con registro completo, de los cuales 166 pacientes
recibieron levosimendam en el periodo perioperatorio, 721 pacientes no lo
recibierdon. Del grupo de levosimendam 84 (50.6%) pacientes son hombres 82(
49.39%) mujeres, del grupo control 399(55.3%)hombres y 322 (44.6%) mujeres,
con respeto a la edad en el grupo de levosimendam la media fue de 55 afios (+/-
14) y la media del grupo control fue de 51 afios (+/-23). Con respecto al peso el
grupo de levosimendam la media fue 66 kg(+/- 13), el grupo control 70 kg (+/-14).
Con respecto a los tiempos quirugicos se encontr6 para el grupo de levosimendam
un tiempo de circulacion extracorpérea (CEC) de 157 minutos (+/-68) y para el
grupo control de 113 minutos (+/-53), el tiempo de pinzamiento aértico para el
grupo de levosimendam fue de 105 minutos (+/-48) y para el grupo control de 81
minutos (+/-43), en relacion al uso de antifibrinolitico (amicar) en el grupo de
levosimendam se administro en el 91% de los pacientes con una dosis media de
17.6 g (+/-7.6), en el grupo control se administré en el 17.6% con una dosis media
de 17 (+/-6.69). Se utilizé protamina en el 93.6% de los pacientes en el grupo de
levosimendam con una dosis mdia de 355 mg (+/-94), en el grupo control se utilizé
en el 49% con una dosis media de 365 mg (+/-110).

Con respecto al uso de antiagregantes plaquetarios previo a la cirugia
encontramos que el 31% de los pacientes del grupo levosimendam recibian acido
acetil salicilico, en el grupo control la recibierén el 19%, se encontrd el uso de

clopidogrel previo a la intervencidon quirugica en el 8.4% de los pacientes en el
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grupo de levosimendam y en el 6.1% del grupo control. También encontramos el
uso de acenocumarol previo a la cirugia en el 28.3% de paceientes en el grupo de
levosimendam y en el 8.5% del grupo control.

Tabla 1. Caracteristicas Valor de
demograficas. p=

Sin Levosimendan n=721 Con Levosimendam n=166

Genero (H/M) 399/322 (55.3/44.6%) 84/82 (50.6/40.39%) 0.2
Edad (afios) 51 +/- 23 55 +/- 14 0.006
Talla (cm) 162 +/-9.9 161+/-9.4 0.087
Peso (kg) 70 +/-14 66 +/- 13 0.001
PA (min) 81 +/-43 105 +/-48 0.00
CEC (min) 113 +/-53 157 +/-68 0.00
AAS 137 (19%) 52 (31.3%) 0.00
Clopidogrel 44 (6.1%) 14 (8.4%) 0.23
Acenocumarol 62 (8.5%) 47 (28.3%) 0.00
Amicar () 17 +/-6.69 (n=127,17.6%) 17.6 +/-7.6 (n=152,91%) 0.00
Protamina (mg) 365 +/-110 (n=358, 49.6%) 355 +/-94 (n=160,96.3%) 0.32

PA= pinzamiento Aortico
CEC=circulacion extracorporea
AAS=uso de acido acetil salicilico previo a cirugia

Los resultados de nuestro estudio (Tabla 2) mostraron una mayor cantidad de
sangrado durante la intervencion quirargica 812 ml(705-919 ml) con respecto al
grupo que no lo recibié 583 ml (534-633 ml), igualmente hubo mayor sangrado
posoperatorio durante su estancia en la unidad de terapia intensiva (UTI) en el
grupo de pacientes que recibieron levosimendam 548 ml (480-616 ml) con
respecto al grupo control 460 ml (423-497 ml). Ademas el sangrado mayor al
habitual que requirié la exploracion quirugica mediastinal al salir del quiréfano fue

mayor en los pacientes que recibieron levosimendam con respecto al grupo control
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(22.2% vs 9.4%), de la misma forma el sangrado mayor al habitual en las primeras

horas de la estancia en la terapia intensiva y que requirid6 de exploracion

mediastinal en quir6fano fue mayor en los pacientes de grupo de levosimendam

con respecto al grupo control ( 13% vs 5.2%).

Tabla 2. Sangrado posoperatorio, trasfusiones, reintervencion.

Sangrado en quiréfano
(ml)

Sangrado en UTI (ml)
SMH en quirofano *
SMHen UTI *

PG en quir6fano

PG en UTI

PFC en quiréfano

PFC en UTI

AP en quiréfano

AP en UTI

Tamponade cardiaco**

SMH= sangrado mayor al habitual
*=requirié exploracion quirargica.
**= requirié ventana pericardica

PG=paquete globular
PFC=plasma fresco congelado
AP=aféresis plaquetaria

Sin Levosimendan n=721

583 (534-633)

460 (423-497)

2.27 +/- 1.9 (n=270, 37%)
1.77 +/-1.7 (n=114, 15%)
2.28 +/-1.26 (=311, 43%)
2.47 +/-1.47 (=128, 17%)
1.6 +/-0.78 (n=413, 57%)
1.25 +/-1.4 (n=60, 8.3%)

Con Levosimendam n=166

812 (705-919)

548 (480-616)

37 (22.2%)

23 (13%)

2.68 +/- 2.5 (n=150, 90%)
1.6 +/- 1.5 (=133, 80%)
2.28 +/- 1.7 (n=149, 89%)
2.05 +/-2.43 (n=125, 75%)
1.71 +/-0.69 (n=159, 95%)
1.07 +/-1.66 (n=104, 62%)
15 (9%)

Valor de
p:

0.00

0.01
0.00
0.00
0.39
0.15
0.96
0.94
0.05
0.04
0.00

Del grupo de levosimendam se trasfundieron el 90% en quiréfano y el 80%

durante su estancia en UTI, del grupo control se trasfundieron el 37% en

quiréfano y 15% en UTI. Con respecto a la cantidad de paquetes globulares

trasfundidos en el grupo de levosimendam tanto en quiréfano como en UTI fueron

2.68 (+/-2.5) y 1.6 (+/-1.5) respectivamente. En el grupo control se transfundieron

tanto en quir6fano como en UTI fueron 2.27 (+/-1.9) y 1.77 (+/-1.7).
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Encontramos que durante la estancia en terapia intensiva 15 pacientes (9%) del
grupo de levosimendam presentaron tamponade cardiaco que requirid un nueva

intervencion quirugica y 9 (1.2%) también lo presentaron en el grupo control.
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7. DISCUSION.

En nuestra investigacion encontramos que existe un aumento del sangrado
posoperatorio en los pacientes que recibieron levosimendan en el periodo
perioperatorio de la cirugia cardiaca de todas las causas: revascularizacion
coronaria, valvular, congénita o mixta (valvular y revascularizacion), tanto en el
sangrado durante la cirugia o durante su estancia en la terapia intensiva,
comparado con quienes no recibieron levosimendam, el aumento del sangrado fue
estadisticamente significativo. Sin embargo a pesar del aumento del sangrado, no
hubo un mayor aumento en el numero de derivados sanguineos administrados.
Nuestro estudio muestra resultados similares al estudio clinico previo de Lahtinen
et al (55), con la diferencia que en nuestra investigacion se utilizaron dosis de
infusién intravenosas menores de levosimendan (0.1 mcg/kg/min) y sin utilizar
dosis de impregnacién, lo que sugiere que el probable efecto de la inhibicién
plaguetaria no es dependiente de la dosis, incluso estos resultados no apoyan las
investigaciones realizadas in vitro que demostraron que la inhibicion solo se
presenta con concentraciones mayores a las terapeuticas (53). Otra diferencia
importante es que en nuestros pacientes que recibieron levosimendam hubo
mayor necesidad de reintervencidn quirugica ya sea por presentar sangrado
mayor al habitual en el periodo inmediato al salir de quir6fano o durante las
primeras horas de permanencia en la terapia posquirurgica. Aunque esto pudiera
estar causado por multiples factores como la mayor cantidad de pacientes que
recibian acido acetil salicilico, clopidogrel, acenocumarol y el mayor tiempo de
circulacién extracorpoérea y pinzamiento adrtico, en los pacientes que recibieron
levosimedam, ya que se ha demostrado el importante proceso inflamatorio
asociado a la circulacion extracorporea y la disfuncién plaquetaria (66). En el
subgrupo de pacientes que se les realizd cambio valvular aértico por estenosis
aortica también se demostré un mayor incremento en el sangrado comparado con
el resto de pacientes con patologia valvular, aunque no se realizaron estudios
especificos consideramos que pudiera este mayor incremento de sangrado
pudiera estar relacionado con el desarrollo del sindrome de Von Willebrands
adquirido. Otro factor importante en nuestro estudio y que pudiera estar en
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relacion con el incremento del sangrado posoperatorio fueron los valores mayores
del TCA final en el grupo de pacientes con levosimendam comparados con los
gue no lo recibieron, lo que pudiera estar relacionado con dosis subéptimas de
protamina para revertir el efecto de la heparina utilizada durante la cirugia

cardiaca.

Nuestra investigacion tiene las limitaciones de ser un estudio retrospectivo y de no
haberse realizado agregometria plaquetaria antes y después de la administracion
de levosimendam, aunque seria dificil definir que el levosimendam sea la causa
de la disfuncién plaquetaria ya que son multiples los factores que puedan causarla
(proceso inflamatoria de la circulacion extracorpérea, medicamentos). Nuestra
poblacién de pacientes tiene las caracteristicas de recibir atencién cardiovascular
en etapas avanzadas de su enfermedad cardiaca y en muchos de estos pacientes,
ya se tenia el antecedente de una y mas cirugias cardiacas previas, lo que les
condiciona un mayor riesgo de morbi-mortalidad. Es dificil definir de manera
individual como cada factor prequirdrgico y transquirurgico influye en la funcién

plaguetaria para saber su efecto en el sangrado posoperatorio.
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8. CONCLUSIONES.

La administracion de levosimendam en el periodo perioperatorio de la cirugia
cardiovascular incrementa el riesgo de sangrado tanto en quirofano como durante

la permanencia en la terapia intesiva posquirugica.

El incremento en el sangrado posoperatorio se realciona con un aumento en el
numero de exploraciones mediastinales quirugicas, en los pacientes a los que se

les administra levosimendam en el periodo perioperatorio.

A pesar de demostrarse un aumento del sangrado posoperatorio en los pacientes
que se les administro levosimendam en el periodo perioperatorio no realizd la

trasfusién de una mayor cantidad de derivados sanguineos.

El uso de levosimendam en el periodo perioperatorio de los pacientes que se
intervinieron quirugicamente de alguna patologia cardiovascular, se asoci6 al
incremento de tamponade cardiaco que requirio sSu reintervencion quirugica

durante su estancia en la terapia intensiva posquirargica.
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