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RESUMEN

Titulo: Efecto del uso del levosimendan sobre el sangrado postoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Antecedentes: El levosimendan se ha convertido en el agente inotrépico de
eleccion en pacientes con disfuncidon ventricular izquierda severa que son
sometidos a cirugia cardiaca, sin embargo, su uso resulta aun controvertido, ya
que estudios in vitro sugieren una influencia negativa sobre la agregacion
plaquetaria con el riesgo de incrementar el sangrado postoperatorio. Objetivo:
Comparar el efecto del uso del levosimendan vs otros inotrépicos sobre el
sangrado postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Material y
métodos: Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo que incluyo 327
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, los cuales fueron asignados a cada uno
de los grupos de estudio dependiendo de si recibieron o no levosimendan como
apoyo inotrdpico, analizandose el sangrado perioperatorio. Para su analisis se
utilizé estadistica descriptiva e inferencial mediante ¢t de student y chi cuadrada.
Una p<0.05 fue significativa. Los datos se procesaron con SPSS v-24.0.
Resultados: El sangrado perioperatorio fue similar en ambos grupos de
pacientes (539.96 + 540.62 vs 551.38 = 847.25) sin mostrar diferencias
significativas (p=0.941). Conclusién: El uso de levosimendan no incrementa el
sangrado perioperatorio en comparaciéon con el uso de otros inotropicos en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Palabras clave: Cirugia cardiaca, levosimendan, sangrado postoperatorio.



SUMMARY

Title: Effect of levosimendan on postoperative bleeding in patients undergoing
cardiac surgery.

Background: Levosimendan has become the inotropic agent of choice in
patients with severe left ventricular dysfunction who undergo cardiac surgery;
however, its use is still controversial, since in vitro studies suggest a negative
influence on platelet aggregation with The risk of increased postoperative
bleeding. Objective: To compare the effect of levosimendan versus other
inotropes on postoperative bleeding in patients undergoing cardiac surgery.
Material and methods: A retrospective cohort study was performed, including
327 patients undergoing cardiac surgery, who were assigned to each of the study
groups depending on whether or not they received levosimendan as inotropic
support, and perioperative bleeding was analyzed. For their analysis, descriptive
and inferential statistics were used by student t and square chi. A p<0.05 was
significant. Data were processed with SPSS v-24.0. Results: Perioperative
bleeding was similar in both groups of patients (539.96 + 540.62 vs 551.38
847.25) without showing significant differences (p=0.941). Conclusion: The use
of levosimendan does not increase postoperative bleeding compared to the use
of other inotropes in patients undergoing cardiac surgery.

Key words: Cardiac surgery, levosimendan, postoperative bleeding.
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INTRODUCCION

La agregacion plaquetaria es un aspecto importante de la hemostasia
perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La administracién de
diferentes farmacos puede modificar esta hemostasia y producir complicaciones
hemorragicas que ensombreceran el prondstico del paciente.'®

El levosimendan es un enantiomero activo del simendan, derivado de la dinitrilo-
piridazinona, que se emplea habitualmente en el manejo de la insuficiencia
cardiaca aguda vy la insuficiencia cardiaca descompensada. Su mecanismo de
acciéon es complejo y depende de la accion misma del levosimendan y de su
metabolito activo OR-1896.° El levosimendan se une a proteinas plasmaticas de
97-98%, tiene una vida media de 1-1.5 horas y aproximadamente 4-7% se
convierte en su metabolito activo OR-1896 a nivel hepatico del cual un 40% se
une a proteinas plasmaticas con una vida media de 75-80 horas, persistiendo su
efecto farmacoldgico durante 7-9 dias posterior a su administracion en infusién
continua.”® La farmacocinética del levosimendan y su metabolito activo no sufre
alteraciones en pacientes con insuficiencia renal severa o insuficiencia hepatica
moderada, solo se prolonga la eliminacion de su metabolito activo, sin
repercusiones farmacoldgicas importantes.®'°

El levosimendan tiene tres principales efectos sobre el sistema cardiovascular:
inotropismo, vasodilatacion y cadioproteccion.

El inotropismo produce incremento de la contractilidad sin aumentar la demanda
de oxigeno, la carga de calcio intracelular y/o aumento del AMPc, que son
desventajas observadas de los 3 inotrépicos.®!" El mecanismo de accion se basa
en facilitar la interaccion entre troponina | y troponina C mediante la hidrélisis de

ATP a ADP. La troponina C posee cuatro sitios de unién al Ca®*, 2 en la porcién



N-terminal y 2 en la porcion C-terminal, la porcion N-terminal es la involucrada
en el acortamiento de la fibra."" El levosimendan se une a la troponina C en la
porcién hidrofoba de la porcion N-terminal, lo que provoca que la region flexible
se convierta en porcién rigida disminuyendo las regiones dominantes libres. La
estabilizacion conformacional de la troponina C por el levosimendan inhibe a la
troponina |, este mecanismo acelera y desacelera los puentes cruzados actina-
miosina.'? El levosimendan también produce puentes cruzados mas débiles
durante la diastole, cuando el calcio intracelular es bajo, lo que produce una
mejoria en la relajacion.’® El metabolito activo OR-1896 tiene los mismos efectos,
pero la interaccién con la troponina C no se ha demostrado.™

El levosimendan y su metabolito activo, también poseen efectos vasodilatadores
en el sistema arterial y venoso a través de la apertura de los canales cito-K[ATP]
de la membrana celular de las células del musculo liso, produciendo
hiperpolarizacion y vasodilatacion.'”® También posee un mecanismo de
vasodilatacion independientes a la apertura de los cito-K[ATP] a través de la
apertura de otros tipos de canales de K*. Se ha sugerido una accion sobre la
apertura de los canales de Ca** como mecanismo adicional para disminuir la
precarga.®”'® La vasodilatacién que ejerce sobre el lecho vascular pulmonar
disminuye la postcarga del ventriculo derecho, mejora el acoplamiento
ventriculo-arteria pulmonar; a nivel coronario, incrementa el flujo coronario al
mejorar la funcion endotelial mediante el aumento de la produccion de éxido
nitrico luego de la fosforilacion de las cinasas Akt, ERK y p38-MAPK 8713

El efecto cardioprotector del levosimendan se lleva a cabo por mecanismos
indirectos y directos. Indirectos como la mejoria de la perfusion coronaria por

vasodilatacion coronaria, disminucién de la precarga y postcarga; directos por la



apertura de los canales mito-K[ATP], uno de los principales mediadores en las
vias de proteccion celular.”'® La proteccion contra el estrés oxidativo e isquemia-
reperfusion se lleva a cabo a través de la inhibicion del intercambio Na*/H". La
inhibicion del intercambiador Na*/H" tipo 1 (NHE-1) antes de la isquemia reduce
el tamano del infarto, reduce el aturdimiento miocardico y disminuye la incidencia
de arritmias. Adicionalmente, el ingreso de K" a la mitocondria disminuye la
sobrecarga de Ca®', mantiene la estabilidad de la potencial transmembrana
mitocondrial y preserva los fosfatos de alta energia.'”'® El pretratamiento con
levosimendan produce su efecto protector al incrementar la fosforilacion de 3
cinasas principales: PI3K/Akt, p38-MAPK. La fosforilacion de estas cinasas se
lleva a cabo por diferentes vias cinéticas y es dependiente de la apertura de mito-
K[ATP], de la produccion de especies reactivas de oxigeno, de la activacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF/Src) y de la via del
cAMP/PKA, todo esto con el fin de incrementar la viabilidad celular durante la
isquemia e isquemia-reperfusion.'”

Otro efecto que se reporta en relacion al levosimendan y su metabolito activo es
la inhibicion selectiva de la fosfodiesterasa Ill (la mas abundante en el corazén
humano, pero también presente en las plaquetas), este mecanismo es
dependiente inotrépico y AMPc-Ca**."® Este mecanismo de accién junto con la
sensibilizacion al calcio se ha relacionado con la presencia de sangrado en
pacientes postoperados de cirugias cardiacas al ejercer efecto sobre la
agregacion plaquetaria.

En la actualidad el empleo del levosimendan no solo se ha limitado al manejo
agudo de la insuficiencia cardiaca. Por sus mecanismos de accién y efectos

sobre el sistema cardiovascular y otros sistemas, el levosimendan ha sido
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empleado en el periopetatorio de pacientes sometidos a cirugias cardias con el
objetivo de mejorar su evolucién y prondstico. Los pacientes con disfuncién
ventricular izquierda representan un desafio perioperatorio, ya que tienen mayor

tasa de complicaciones y mortalidad.'®?!

En este tipo de pacientes el
levosimendan representa la mejor opciéon ya que se ha sugerido muestra un
beneficio en relaciona a la mortalidad, menor estancia hospitalaria, menor
incidencia de fibrilacion auricular, menores valores de troponina y una mejoria
en la supervivencia, mostrando un mayor beneficio en los pacientes con
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo.'®4

También se ha sugerido menor apoyo vasopresor, retiro mas temprano de los
inotrépicos, con tiempos de ventilacion mecanica mas breves sin incremento en
los efectos secundarios como hipotension o arritmias.?®

Debido a que el levosimendan es un inodilatador, la cefalea e hipotension son
los eventos adversos mas frecuentemente reportados, ademas de la
hipocalcemia. En cuanto a perturbaciones del ritmo cardiaco (bradicardia,
bloqueo auriculoventricular, supraventriculares o ventriculares), angina de
pecho, dolor precordial, falla cardiaca o isquemia de miocardio son poco
frecuentes.®’

Recientemente se ha descrito que los pacientes sometidos a cirugias
cardiovasculares tratados con levosimendan en el perioperatorio presentan una
mayor incidencia de sangrado, taponamiento cardiaco y reintervenciones
quirl]rgicas.26 Estudios in vitro han propuesto que esta asociacion puede ser
secundaria a la inhibicion de la funcién plaquetaria inducida por trombina. El

efecto por el cual el levosimendan inhibe la agregacion plaquetaria se ha

relacionado con su mecanismo de accion. La sensibilizacion de la troponina C al
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calcio es de forma dependiente de la concentracion del ion, esto da como
consecuencia aumento de la fuerza contractil del miocardio con un bajo costo
energético.27 El levosimendan también abre los canales de potasio dependientes
de ATP en el musculo liso vascular, lo que induce la vasodilatacion.?®? La
activacion de los canales de potasio sensibles a ATP, tanto en sarcolema y
mitocondrias, puede proteger contra la isquemia miocardica y disminucion de los
niveles de citoquinas que pueden prevenir el remodelamiento cardiaco.?’?° El
levosimendan ha demostrado que puede bloquear la respuesta agregante de las
plaquetas en respuesta al ADP y colageno. Ademas, la inhibicion de la
agregacion plaquetaria es dosis dependiente. Los receptores de membrana de
las plaquetas y sus elementos de sefalizacion son blancos potenciales para los
medicamentos.?”*° La sensibilizacion de los miofilamentos al calcio, es uno de
los mecanismos que se han propuesto como responsable de la inhibicion de la
funcion plaquetaria afectando la homeostasis del ion. Los agonistas plaquetarios
interactuan los receptores especificos en la superficie celular esta interaccién
desencadena la activacion de la plaqueta. EI aumento de calcio libre citosélico
representa un paso fundamental durante la activacién de plaquetas. El calcio es
liberado del sistema tubular denso y entra al citosol a través de canales de calcio
especificos. Algunos de los agonistas inhibidores de plaquetas estimulan el
bombeo de calcio desde el citoplasma al sistema tubular denso.?”*' Por estas
razones, el control de la sefalizacién de calcio es critico en el mecanismo
plaquetaria y la inhibicion de la activacion y la sefalizacidn de calcio en plaquetas
esta estrictamente controlada en espacio, tiempo y amplitud.?”?° La inhibicién de

la entrada de calcio en las plaquetas y translocacion de los sitios de

almacenamiento intracelular se han sugerido como uno de los mecanismos
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antiagregantes.*®*' Se ha propuesto que el levosimendan altera la homeostasis
del calcio; puede suprimir el aumento en el calcio intracelular mediante la
inhibicion de la entrada de calcio desde el espacio extracelular o mediante la
reduccion de la movilizacién de calcio a partir de las agrupaciones de
almacenamiento intraplaquetario. Es posible que el levosimendan agote las
reservas de calcio. También, el levosimendan puede interactuar con sitios de
unién de calcio en la calmodulina. Por lo tanto, el aumento de la capacidad de la
calmodulina por el levosimendan podria ser la base para la inhibicion de la
funcion plaquetaria. Se ha sugerido que uno de los mecanismos subyacentes al
problema de activacion de las plaquetas es la inhibicién de la fosfodiesterasa

(PDE).®
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MATERIAL Y METODOS

Con el objeto de comparar el efecto del uso del levosimendan vs otros inotropicos
sobre el sangrado postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca en
nuestra unidad hospitalaria, se realizdé un estudio de cohortes retrospectivo que
incluyé todos aquellos pacientes mayores de 18 afos de edad, de cualquier
género, que durante la valoracidn preanestésica presentaron un riesgo de
sangrado habitual segun la escala de lzaguirre (Anexo 1) y que fueron sometidos
a cirugia cardiaca electiva o de urgencia durante el periodo comprendido del 01
de diciembre de 2015 al 30 de noviembre de 2016, en el Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.

Para la obtencion del listado de pacientes, se llevo a cabo una revision de los
archivos de movimiento hospitalario. Se tom6 nombre y nimero de seguridad
social de los pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca, de igual forma
se revisaron las copias de los informes operatorios del servicio de cirugia y
anestesiologia, posteriormente se revisaron en el expediente electronico
Intracard®; de esta manera se confecciond un listado inicial de pacientes.
Posteriormente, previo consentimiento informado institucional (Anexo 3) se
procedié a la solicitud de los expedientes clinicos en el departamento de archivo,
y se les aplicaron los criterios de no inclusion y de eliminacién, seleccionando
asi la serie clinica definitiva. Una vez elaborada, mediante la revision del
expediente clinico, se obtuvo de cada paciente toda la informacién necesaria,
ademas del sangrado perioperatorio. Los expedientes fueron asignados a cada
uno de los grupos de estudio dependiendo si recibieron o no levosimendan como
apoyo inotrépico. Los datos obtenidos fueron recogidos en un formulario de facil

aplicaciéon, con pruebas disefadas para tal fin (Anexo 2). El proceso de
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identificacion de expedientes de pacientes fue realizado por el residente de
anestesiologia. Los datos obtenidos fueron exportados a una base de datos
electrénica para su procesamiento.

Para el analisis de variables, se realiz6 estadistica descriptiva, utilizando
medidas de tendencia central y dispersién. Para variables cuantitativas y con
distribucion normal, se obtuvo una media aritmética y desviacion estandar; para
cualitativas nominales tazas de razones y proporciones.

Para la estadistica inferencial, la comparacion de los datos no paramétricos con
distribucion gaussiana se realizé mediante el test de la U de Mann-Whitney, para
los datos con distribucidon no gaussiana se realiz6 mediante el test de la t de
Student y para los datos categéricos mediante el analisis de la Chi cuadrado.
Una p<0.05 fue considerada como estadisticamente significativa. Los datos
fueron procesados mediante el programa estadistico SPSS para Windows
version 24.0.

Los resultados se presentaron en tablas y graficos.
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RESULTADOS

Durante el periodo analizado, 546 pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca.
De éstos, solo se incluyeron a 327 porque cumplieron los criterios de inclusion y
contaban con el expediente clinico completo con las variables incluidas en el
estudio.

De los 327 pacientes incluidos en el estudio, 188 (57.5%) pertenecian al género
masculino y 139 (42.5%) al femenino. Las caracteristicas clinicas y demogréficas
de los pacientes se muestran en la Tabla I.

En lo que respecta al riesgo quirurgico, los pacientes del grupo | presentaron
mayor riesgo en funcioén de la escala de estratificacion de CARE en comparacion
con el grupo Il (p=0.002). Al igual que la escala funcional de acuerdo con la
NYHA también mostré diferencias significativas en ambos grupos (p=0.000). En
lo que al riego de sangrado se refiere, los pacientes del grupo | no presentaron
mayor riesgo en funcién de la escala de Izaguirre en comparacién con el grupo
Il (p=0.865).

Podemos observar que, a 171 pacientes (52.3%) se les realiz6 cirugia valvular,
91 pacientes (27.8%) fueron revascularizados, 25 pacientes (7.6%) se les realizd
una combinacién de las mismas, 28 pacientes (8.6%) se le realizaron
correcciones de anomalias congénitas y a los 12 pacientes restantes (3.7%) se
le realizaron otro tipo de cirugias, sin mostrar diferencias en este sentido entre el
grupo |y el grupo Il (p=0.183).

El tiempo anestésico, de derivacién cardiopulmonar, asi como el de pinzamiento

aortico, en ambos grupos de pacientes fueron practicamente iguales (Tabla 2).
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En cuanto al sangrado perioperatorio, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en ninguna de las variables
(Tabla 3).

Adicionalmente realizamos un analisis de regresion para evaluar todos aquellos
factores de riesgo que se prestaban a confusion, la escala de NYHA y el CARE
no se relacionaron de forma independiente con el sangrado perioperatorio
[OR=1.49; IC del 95% (-37.38)-270.86; p=0.137 y OR=1,53; IC del 95% (-21.47)-

175.48; p=0.125, respectivamente] (Tabla 4).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable 51212%05)' c:'::%;)" P

Edad (afios) 57.88 + 14.38 | 58.50 + 14.22 0.817
Peso (Kg) 70.49 +12.66 | 70.00 + 14.84 0.837
Talla (m) 1.61+0.09 1.59 £ 0.08 0.238
IMC [kg+(m?)] 26.87 £4.17 | 27.42+5.29 0.490
NYHA (I//111/1V) 25/218/50/2 2/25/1/4 0.000*
CARE (I//11/1V) 24/217/47/1/6 1/22/4/0/5 0.002*
Izaguirre 7(6-8) 7(6-8) 0.865
Cirugia (n) 295 32 0.941

e Valvular 151 20

e Isquémico 85 6

e Valvular + isquémico 23 2

e Congénito 27 1

e Otros 9 3
TCA, (mseg) 122.73 +24.58 | 118.38 £+14.20 0.326

IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; CARE:

Riesgo anestésico cardiaco; TCAo: Tiempo de coagulacion activado basal; *:

Significancia estadistica.
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Tabla 2. Variables intraoperatorias.

. Grupo | Grupo Il
Variable (n=295) (n=32) p
TAX (min) 328.84 + 30.18 323.81 + 26.66 0.366
DCP (min) 87.83 £ 23.55 83.81 £ 26.66 0.367
PAo (min) 60.30 £ 21.39 64.50 + 26.36 0.300
TCA; (mseg) 122.71 £ 22.74 125.34 £15.62 0.523

TAX: Tiempo anestésico; DCP: derivacién cardiopulmonar; PAo: Pinzamiento

aortico; TCA¢: Tiempo de coagulacion activado final; *: Significancia
estadistica.
Tabla 3. Variables de sangrado.
. Grupo | Grupo Il
Variable (n=295) (n=32) p

Transoperatorio (mL) 69.47 £ 12.67 20.69 £ 13.69 0.095
Postoperatorio (mL) 126.47 £170.18 186.50 + 322.37 0.307
Volumen recuperado (mL) | 344.02 +472.74 317.44 + 63.81 0.771
Total (mL) 539.96 +62.82 551.38 £847.25 0.941

*: Significancia estadistica.
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Tabla 4. Analisis multivariado

Variable OR (IC al 95%) P
NYHA 1.49; [(-37.38)-270.86] 0.137
CARE 1,53; [(-21.47)-175.48] 0.125

NYHA: New York Heart Association; CARE: Riesgo anestésico cardiaco; IC:

intervalo de confianza; OR: odds ratio; *: Significancia estadistica
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DISCUSION

La disminucion del sangrado perioperatorio y de la utilizacion de fracciones
sanguineas durante la cirugia cardiaca, continia siendo un reto para el
anestesidlogo cardiovascular. Las anomalias de la hemostasia relacionadas con
la administracién de un farmaco es una de las alteraciones mas comunes, asi,
las principales investigaciones se centran en aquellos farmacos capaces de
influir la cascada de la coagulacion durante el periodo perioperatorio, como son:
el consumo de factores de coagulacién, la alteracion en numero y funcién
plaquetaria, la hemodilucion y el estado de hiperfibrindlisis. El desafio clinico en
la evaluacién de dichos trastornos adquiridos es la de determinar si los trastornos
observados representan una amenaza para el paciente.

Aunque varios estudios han evaluado la eficacia de levosimendan en pacientes
con insuficiencia cardiaca, no sabemos si puede producir influencia funcional
sobre la respuesta plaquetaria y por tanto sobre el sangrado perioperatorio. El
levosimendan es un farmaco desarrollado para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. Se diferencia de otros agentes cardiotonicos en que utiliza un
mecanismo dual de accion. Sensibiliza la troponina C al calcio en una forma
concentracién dependiente y aumenta la fuerza contractil del miocardio mediante
el aumento de la sensibilidad de las miofibrillas al calcio.® "1

Los efectos del calcio en las miofibrillas cardiacas se potencian durante la sistole,
mejorando la contraccién a un bajo coste energético. El levosimendan también
abre canales de potasio dependientes de ATP en el musculo liso vascular,

induciendo asi la vasodilatacion. 22427 | g activacion de los canales de potasio

sensibles al ATP, tanto en el sarcolema como en las mitocondrias, puede



proteger contra la isquemia miocardica, y la disminucién de los niveles de
citocinas puede prevenir el desarrollo de un nuevo remodelado miocardico.?
Ademas se ha reportado que el levosimendam inhibe de manera selectiva la
fosfodieterasa Ill presente en las plaquetas, lo que junto con la sensibilizacion
del calcio se ha relacionado con la presencia de sangrado postoperatorio.19

En nuestro estudio, el levosimendan no incremento significativamente el
sangrado perioperatorio. Bent F y colaboradores,** en concordancia con
nosotros, no encontraron un detrimento de la funcidén plaquetaria en modelos de
ratas con sepsis. En este estudio, el numero de plaquetas y las pérdidas
sanguineas no fueron significativamente influenciados por el farmaco.

Sin embargo, para la comparacién de los resultados obtenidos en dicho estudio
habria que considerar que el recuento y la funcion plaquetaria en las ratas en
mayor que en el humano, ademas de que la dosis de levosimendan usada en
este y otros estudios experimentales fue, respectivamente, mas alta que las
dosis comunes empleadas en nuestro estudio, sin dejar de lado que durante los
procesos sépticos el consumo de plaquetas es importante.

Los hallazgos reportados en nuestro estudio difieren de lo reportado por algunos
autores, como Kaptan Ky colaboradores, 7 quienes suministran levosimendam
a 12 voluntarios sanos en tres concentraciones diferentes, encontrando una
relacion directa entre la disfuncion plaquetaria, él sangrado y las concentraciones
plasmaticas del farmaco. Esto puede ser resultado del deterioro de la onda
secundaria de agregacion plaquetaria, la cual se puede observar cuando las
plaguetas se han "agotado" en la circulacién por disminucién de las reservas de
almacenamiento debido a una continua activacion plaquetaria, como lo es el

caso de la circulacién extracorporea.?’



Aunque también habria que hacer mencién, que en comparacién con lo
reportado en el meta-analisis de Delaneyand y colaboradores® en el que se
incluyeron 19 ensayos clinicos controlados en los que se evaluo el efecto de
levosimendan en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda grave y se encontré
que inhibia significativamente la agregacion plaquetaria inducida por ADP y
colageno, y aunque no se conocia el mecanismo de accion del agente. Los
resultados del estudio mostraron que habia una relacién entre la concentraciéon
de levosimendan y la inhibicidon de la agregacion plaquetaria. Sin embargo,
también se hacia mencion que los pacientes incluidos en el estudio
generalmente recibieron medicamentos concomitantes (inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, vasodilatadores, diuréticos, betabloqueantes,
aspirina y heparina de bajo peso molecular) que pudieron tener efectos
antiplaquetarios, por lo que el levosimendan pudo solo agravar este efecto. Por
otro lado, no se pudo determinar la importancia clinica del efecto decreciente de
la capacidad de respuesta de las plaquetas en cuanto a la presencia de

sangrado.



CONCLUSION
El uso de levosimendan no incrementa el sangrado postoperatorio en
comparacion con el uso de otros inotropicos en los pacientes sometidos a cirugia

cardiaca.
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ANEXOS

ANEXO 1: Escala de |zaguirre

Nombre del paciente

| Registro

RIESGO DE SANGRADO

CONDICION

PUNTUACION

Edad

Mayor de 50 afios

Menor de 50 afios

=N

Cirugia

Primera vez

—_

Segunda vez

Tercera vez

WIN

Congestién hepatica

No

Si

Ictericia

No

Si

=10

Tiempo de protrombina

<16

> 16

N|—

Tiempo de Tromboplastina parcial

<36

> 36

N—

Cuenta de plaquetas

> 120.000

90.000 a 120.000

N[O

<90.000

Tiempo calculado de CEC

<120 min

>120min

Fecha en que suspendié aspirina

>7 dias

7-3 dias

<3 dias

N= O

Fecha en que suspendié
anticoagulante oral

>4dias

4-2 dias

<2dias

N=|O

¢ Tiene heparina actualmente?

Si

No

TOTAL

Riesgo habitual: <10 puntos
Riesgo alto :>10 puntos

Elementos diagnésticos agregados

Niveles basales de TCA

Niveles de TCA al revertir heparina

2N



ANEXO 2. Hoja de recoleccion de datos

Fecha: Sala: Cirujano: Anestesidlogo:

Nombre:

Registro: Edad: Género: (M) (F)

Cirugia:

NYHA: CARE

Peso Talla IMC

IT Terapia hormonal Izaguirre

Comorbilidades:

Medicacion actual:

Tiempo anestésico Tiempo CEC Tiempo PAo

TCA Basal: Final:

Grupo: Levosimendan Otros inotrépicos
Variables

Sangrado Sangrado

transoperatorio

postoperatorio

Terapia transfusional

Hemoderivados

Transoperatorio Postoperatorio Total

Recuperador

CE

PFC

CcP

AP

CPP

Total:

M: Masculino, F: Femenino, NYHA: Escala New York Heart Association, CARE: Riesgo
anestésico cardiaco, IT: indice tabaquico, IMC: indice de masa corporal, CEC: Circulacion
extracorpérea; IMC: indice de masa corporal; TCA: Tiempo de coagulacién activado; CE:
Concentrado eritrocitario, PFC: Plasma fresco congelado, CP: Concentrado plaquetario,
AP: Aféresis plaquetaria, CPP: Crioprecipitado.




ANEXO 3. Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USAR Y COMPARTIR
INFORMACION MEDICA PROTEGIDA

Nombre del estudio:

Efecto del uso del levosimendan sobre el sangrado
postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Lugar y fecha:

México, D.F., a de del 201

Namero de registro:

R-2017-3604-27

Justificacion y objetivos
del estudio:

La agregacion plaquetaria es un aspecto importante de la
hemostasia perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca. La administracion de diferentes farmacos puede
modificar esta hemostasia y producir complicaciones
hemorragicas que ensombreceran el pronéstico del
paciente. El levosimendan se ha convertido en el agente
inotrépico de eleccion en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda severa que son sometidos a cirugia
cardiaca, sin embargo, su uso resulta aun controvertido, ya
que estudios in vitro sugieren una influencia negativa sobre
la agregacion plaquetaria. Asi pretendemos comparar el
efecto del uso del levosimendan vs otros inotrépicos sobre
el sangrado postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca.

Procedimientos:

Se seleccionaran todos los expedientes de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca de la base de datos de la
institucién hospitalaria, los expedientes seran asignados a
cada uno de los grupos de estudio dependiendo si recibieron
0 no levosimendan como apoyo inotropico, estimandose el
sangrado postoperatorio.

Posibles riesgos y
molestias:

Es una investigacion sin riesgo, ya que es un estudio que
emplea un método de investigacion documental
retrospectivo y no se realiza ninguna intervencion, ademas
de que no se le identifica ni se tratan aspectos sensitivos de
la conducta de los pacientes, cuyos expedientes forman
parte del estudio.

Posibles beneficios que
recibira al participar en
el estudio:

Los resultados obtenidos, facilitarian aspectos tales como la
creacién de guias de manejo para aquellos pacientes que
reciban tratamiento inotrépico a base de levosimendan, que
pueden incidir en su prondstico.

Informacion sobre
resultados y alternativas
de tratamiento:

Nos comprometemos a proporcionar informacién
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar la postura institucional respecto al préstamo
de los expedientes.

Participacién o retiro:

La institucion conserva el derecho de retirarme el permiso
para usar y compartir informacion médica protegida en
cualquier momento que lo considere conveniente.




Privacidad y
confidencialidad

Garantizamos que no se identificaran a ninguno de los
pacientes cuyos expedientes han sido evaluados, en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio
y de que los datos relacionados con su privacidad seran
manejados en forma confidencial.

Beneficios al término del | No tendremos que hacer gasto alguno durante el estudio, ni

estudio:

otorgaremos pago de ninguna indole por usar y compartir
informacion médica protegida, solo la satisfaccion de haber
contribuido a la generacién de nuevos conocimientos.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador
responsable:

Colaboradores

Dra.Janai Santiago Lépez, a la que se le puede localizar en el Servicio
de Anestesiologia del Hospital de Cardiologia, ubicado en Avenida
Cuauhtémoc Num.330, 4% piso. Col. Doctores, Delegacion
Cuauhtémoc. CP 06720, Ciudad de México. Tel: 57245900 Ext: 22181
Dr. Antonio Castellanos Olivares, a la que se le puede localizar en el
Servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda”, ubicado en Avenida Cuauhtémoc Nium.330, 1°
piso. Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720, Ciudad de
México. Tel: 57245900 Ext: 23075 y 23076

Dr. Victor Le6n Ramirez, al que se le puede localizar en el Servicio de
Anestesiologia del Hospital de Cardiologia, ubicado en Avenida
Cuauhtémoc Num.330, 4t° piso. Col. Doctores, Delegacion
Cuauhtémoc. CP 06720, Ciudad de México. Tel: 57245900 Ext: 22181
Dra. Alfa Nayeli Areli Serrano Nieves, a la que se le puede localizar en
el Servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda”, ubicado en Avenida Cuauhtémoc Num.330, 1er
piso. Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720, Ciudad de
México. Tel: 57245900 Ext: 23075 y 23076.

En caso de dudas o aclaraciones podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México D.F., C.P. 06720. Teléfono: (55)56 27 69 00.
Correo electrénico: comisién.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre direccion, relacion y firma
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