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DR. GUILLERMO CAREAGA REYNA
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

“EFECTOS HEMODINAMICOS DEL LEVOSIMENDAN EN EL PREOPERATORIO DE PACIENTIS
SOMETIDOS A REPARACION DE LA VALVULA MITRAL Y REVASCULARIZACION
CORONARIA”

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion y ftica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacién, por lo que el dictaimen es

A_UT O R I Z A_D_O, con el nimero de registro institucional:

Nam. de Registro
R-2017-1302-17

ATENTAMENTE

DR.(A). MARTHA ORTIZ ARANDA ,
Presidente del Comité Local de Investigacidn y Etica en Investigacién en Salud No. 1302

IMSS

SCGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

http://sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen_clis?idProyecto=2016-3696&idCli=1302&monit... 24/02/2017
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EFECTOS HEMODINAMICOS DEL LEVOSIMENDAN EN EL PREOPERATORIO
DE PACIENTES SOMETIDOS A REPARACION DE LA VALVULA MITRAL Y
REVASCULARIZACION CORONARIA

RESUMEN:

Objetivo: Examinar el efecto hemodinamico del Levosimendan comparado
con Dobutamina, en pacientes programados para reparacion de la valvula
mitral (RVM) y revascularizacion coronaria (CABG). Introduccién: Durante
la CABG existen grados variables de dafo transitorio al miocardio. Muchas
estrategias cardio-protectoras se han utilizado para disminuir esta lesion y
mejorar la contractilidad cardiaca. ElI Levosimendan tiene efectos anti-
isquémicos, mejora la contractiidad del miocardio y aumenta Ila
vasodilatacién coronaria, pulmonar y sistémica. Material y métodos. Se
realizé un ensayo clinico previa autorizacion del comité de ética del CMN
‘La Raza” No. R-2017-1302-17 y con registro en BioMed Central ISRCTN
54237076. Participaron veinticuatro pacientes en el estudio, para recibir
infusién de Levosimendan 0,1 mcg. /kg / min y Dobutamina 3-8 mcg. / kg /
min. Todos los pacientes fueron sometidos a AGB y monitoreo invasivo
para la medicion de los parametros hemodinamicos. Al final del
procedimiento quirdrgico los pacientes fueron trasladados a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Los datos fueron analizados mediante prueba
estadistica “t” de Student Resultados: Encontramos menor tiempo de
estancia en UCI en el grupo de Levosimendan p =<0,035, asi como el
indice cardiaco, el volumen latido y la saturacion venosa de oxigeno fue
significativamente mas alto en el grupo Levosimendan comparado con el
grupo Dobutamina, p=<0,05. Conclusiones: El uso del Levosimendan
mejora la contractilidad cardiaca en pacientes operados de RVM y CABG,
resultando en una mejoria de los parametros hemodinamicos manteniendo
cifras adecuadas en el indice cardiaco. El grupo de Levosimendan mostré
beneficios definitivos en el tiempo de permanencia en UCI.

PALABRAS CLAVE:

Levosimendan, cirugia cardiaca, falla cardiaca, cardioproteccion, dobutamina.
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Comparison of Levosimendan and Dobutamine in cardiac surgery

ABSTRACT

Objectives: We aimed to compare the hemodynamic effects of levosimendan and
dobutamine, in patients undergoing mitral valve replacement and coronary artery bypass
grafting (CABG).

Background: During cardiac surgery there are varying degrees of transient myocardial
damage. Many cardioprotective strategies have been used to decrease this injury and
improve cardiac contractility. Levosimendan has anti-ischemic effects, improves
myocardial contractility and increases systemic, pulmonary and coronary vasodilatation.
These properties suggest potential advantages in high risk cardiac valve surgery patients
where cardio protection would be valuable.

Methods: A clinical trial was conducted with the authorization of the ethics committee of
Medical National Center “La Raza” R2017-1302-17 and registration number BioMed
Central ISRCTN 54237076. Twenty-four patients were included in this study, to receive
infusion of levosimendan 0.1 mcg / kg / min and dobutamine 3-8 mcg / kg / min. All
patients underwent BGA with desflurane and invasive monitoring for the measurement of
hemodynamic parameters. At the end of the surgical procedure, the patients were
transferred to the Intensive Care Unit (ICU). The data were analyzed by “t” Student test.

Results: We found shorter time in the ICU in the levosimendan group p=<0,035, as well
as the cardiac index, beat volume and venous oxygen saturation was significantly higher in
the levosimendan group compared to the dobutamine group (p=<0, 05).

Conclusions: The use of levosimendan improves cardiac contractility in patients
undergoing replacement mitral valve and coronary artery bypass grafting, resulting in
improved hemodynamic parameters maintaining adequate figures in the cardiac index.
The group of the levosimendan showed definitive benefits in the time of permanence in the
ICU.

Keywords: Levosimendan, cardiac surgery, heart failure, cardio protection, dobutamine.

pag. 5




iNDICE

8.

9.

Marco Teorico

Justificacion

Planteamiento del problema
Objetivos

Pregunta de investigacion
Hipotesis

Diseflo Experimental
Universo de estudio

Aleatorizacion de los grupos

10. Criterios de seleccion

11.Identificacién de las variables

12.Poblacion y muestra

13.Consideraciones éticas

14.Materiales y métodos

15.Resultados

16.Discusion

17.Conclusiones

ANEXOS

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

33

34

38

40

44

a7

pag. 6




EFECTOS HEMODINAMICOS DEL LEVOSIMENDAN EN EL PREOPERATORIO
DE PACIENTES SOMETIDOS A REPARACION DE LA VALVULA MITRAL Y
REVASCULARIZACION CORONARIA

1. MARCO TEORICO

La enfermedad coronaria es la causa principal de la muerte en el mundo
occidental. Casi 500,000 derivaciones de arterias coronarias se llevan a cabo en
los Estados Unidos anualmente. En los ultimos 20 afios, ha aumentado el interés
en la realizacién de la RVM y CABG sin el uso de circulacién extracorporea (CEC),
para reducir las complicaciones postoperatorias asociadas con el uso de la CEC y

la manipulacion de la aorta. ()2

La terapia vasoactiva podria ser necesaria para aumentar la perfusion tisular en el
periodo perioperatorio. El levosimendan, es un vasodilatador Ca2+ sensibilizador
gque mejora la contractilidad miocardica, causa vasodilatacion coronaria Yy

periférica, sin aumentar la demanda miocéardica de O2. (Figura 1)

También es utilizado para mejorar la funcién cardiaca en pacientes con ICC antes

y después de la CABG para pacientes en choque séptico. .7

El levosimendan mejora la hemodinamica en el postoperatorio en los primeros
cuatro dias, cuando se administra un dia antes de la CABG. El levosimendan tiene
una alta afinidad a la porcion NH2-terminal de la troponina C, la sensibiliza al
calcio (Ca2+) dependiendo de su concentracion citosélica, lo cual hace que la
sistole se prolongue sin alterar el entrecruzamiento ciclico de los puentes
cruzados y permanece relativamente sin cambios durante la diastole cuando el

Ca2+ ha disminuido. .9
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Otros miofilamentos sensibles al Ca2+ estan unidos al complejo TnC- Ca2+
(troponina C) durante las dos fases del ciclo cardiaco, mejorando el

funcionamiento cardiaco.

Este mecanismo es la razén del aumento de la fuerza de contraccion cardiaca y
de la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo (VI) sin producir arritmias o

alteracion en las demandas de O2 en el miocardio.

Se observa también una inhibicidén de la FDE (fosfodiesterasa) Ill, que constituye
la FDE mas abundante a nivel cardiaco y es una enzima encargada de degradar el
AMPc (Adenosin monofosfato ciclico) dicha inhibicibn da como resultado un
aumento en la concentracion intracelular de este segundo mensajero en los
cardiomiocitos; efecto observado en altas concentraciones farmacolégicas (>3uM
0 >100ng/ml). De esta forma mejora la funcion cardiaca, reflejada en un
incremento potencial de la fuerza contractil y con efectos vasodilatadores sin
embargo, aunque el levosimendan inhibe la accion de la FDE-Ill en los

cardiomiocitos, permite la accion de otras isoformas de ésta enzima como la FDE-

IV.(10-14)
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Figura 1. Mecanismo de accion de los inotrépicos, DAG: Diacilglicerol; PCL:
Fosfolipasa C; Troponinas I, T y AMPc. ATP, Trifosfato de adenosin; K+; Ca2+;
Na+.
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Inotrépicos en el tratamiento de la falla cardiaca

Digoxina

Inhibidor potente y selectivo de la subunidad alfa de la ATPasa. Posibilita el
transporte ATPasa Na+/K+ a través de las membranas celulares. Esta unién es de
caracteristicas reversibles. La digoxina es uno de los agentes inotropicos positivos
gue mejora la hemodinamica y no lo hace tener un efecto deletéreo sobre la PA o

la FC. Tiene un papel en la supresion de la activacion neurohormonal. s,

Existen datos reportados de ensayos clinicos, que la digoxina no tiene ningun
beneficio en la mortalidad en esta poblacion, pero ayuda a reducir la frecuencia de
hospitalizacion. Uno de estos estudios mostré que las mujeres con una fraccién de
expulsién ventricular izquierda (FEVI) inferior a 35% y una concentracion de
digoxina en suero entre 0,5y 1,1 ng / ml, no incrementa la mortalidad y reduce la
duracion de hospitalizacion por sintomas de ICC. La digoxina juega un papel
importante en la obtencion de control de la FC en estos pacientes. (Tabla 1) La
digoxina es un glucésido cardiaco inotrépico positivo, su funcién es inhibir la
bomba de Na+-K+ adenosin trifosfatasa (ATPasa) en el nivel celular y previene el

transporte de Na+ intracelular al espacio extracelular.(i6.19

Dopamina

La dopamina es una catecolamina enddgena y sus efectos son dependientes de la
dosis en pacientes con choque cardiogénico en el entorno de la disfuncién
ventricular izquierda severa. A bajas dosis (<3 mcg / kg / min), la dopamina causa
vasodilatacién en la vasculatura del cuerpo incluyendo las arterias coronarias y
renales. No se observaron mejoras en la creatinina sérica en una cohorte de

pacientes en estado critico. (20.22)
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Dosis intermedia de la dopamina (3 a 10 mcg / kg / min) no solo ejerce efectos
inotrépicos y cronotrépicos en el corazén, pero también produce una elevacion
indeseable en la presion de enclavamiento capilar pulmonar (PCP).
Hemodinamicamente, induce un aumento del GC y una ligera disminucién de la
PCP y de las resistencias vasculares pulmonares y sistémicas. Por ello, es muy

atil para aumentar el GC, pero no para incrementar la PA.

A pesar de sus probados efectos hemodindmicos beneficiosos, no se han
realizado estudios que valoren si su administracion disminuye la mortalidad.
Ademas, induce tolerancia una vez transcurridas 24-48 h, por lo que se debe
intentar administrar en dosis bajas 0 asociada con dopamina o inhibidores de la
FDE.(23

Dobutamina

La dobutamina es una catecolamina con propiedades agonistas de los receptores
adrenérgicos beta-1 y beta-2 que ayudan a mejorar la contractilidad miocardica.
En los pacientes con choque cardiogénico, debido a la falla cardiaca
descompensada, la dobutamina disminuye la presion diastélica final del VI y eleva
la PA por el aumento del GC. Estudios recientes demuestran una mejoria en los
sintomas de ICC y uso de dobutamina a dosis de infusion continua de 5 a 7,5 mcg/
kg/min. Hay un aumento de la mortalidad asociada con dobutamina. La
dobutamina es conocida por causar eosinofilia periférica, esta reaccion de
hipersensibilidad no es infrecuente. Un meta-analisis, demostré que la dobutamina
se asocia con mayores tasas de mortalidad y de readmision en el hospital con una

agudizacion ICC, la dobutamina también puede ser pro-arritmica. 4-30)
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Norepinefrina

La norepinefrina es una catecolamina endogena que se sintetiza en el cuerpo con
propiedades adrenérgicas. Tiene tanto receptores a y propiedades agonistas beta.
Por lo tanto, puede aumentar la respuesta cardiaca cronotrépica e inotropica junto
con vasoconstriccion periférica. Es ampliamente utilizado en los pacientes con
choque séptico. Debido a sus propiedades [3-agonista, la norepinefrina puede

conducir a la taquicardia.

El riesgo de arritmia cardiaca es también alta un estudio sugiere que la
noradrenalina podria ser mejor que la dopamina en adultos con choque
cardiogénico debido a su baja actividad beta-adrenérgica. La mayoria de los casos
de choque cardiogénicos en adultos, se deben a cardiopatia isquémica y la
taquicardia inducida por la dopamina puede ser particularmente perjudicial en este

grupo de pacientes.

Es un vasoconstrictor muy potente al estimular los receptores vasculares a 1,
aunque tiene también efectos inotrépicos positivos por estimular los receptores 31.
Su indicacion principal es la situacion de choque con hipotension arterial severa,

donde se utiliza en dosis de 0,2 a 1 pg/kg/m. (31-3s)
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Tabla 1. Clasificacién de los inotrépicos

Grupo Inotrépicos

Catecolaminas Adrenalina
Dopexamina
Noradrenalina
Fenoldopan
Isoproterenol
Propilbutildopamina
Xamotyerol
Ibopamina
Dobutamina

No catecolaminas Efedrina
Metaraminol
Fenilefrina

Inhibidores de FDE tipo I Bipiridinas
Amrinona
Milrinona
Imidazolonas
Enoximona
Piroximona

Sensibilizadores de Ca2+ Levosimendan
Pimobendan

Sulmazole
Isomazole

Remodeladores Inhibidores de la sintesis de coladgeno
IECAS

Inhibidores de mieloperoxidasas
Inhibidores de MPP

Inhibidores de ET

Neuromoduladores Péptido natriurético auricular

Inhibidores de vasopeptidasas

Inhibidores mixtos enziméaticos

Inhibidores de ECA

Inhibidores de ECE

Inhibidores de EPN

Agonistas de los receptores de endotelina
Inhibidores de TNF

Agonistas de los receptores de vasopresina
Antagonistas de la aldosterona

Blogueadores de los receptores al de la
adenosina y vasopresina

Carnitina, hormona del crecimiento, I-tiroxina y
nepicastat

ANP: Péptido natriurético tipo A; ARA-II: Inhibidores de angiotensina Il; ECA: Enzima convertidora
de angiotensina; ECE: Enzima convertidora de endotelina; EPN; Endopeptidasa neutra; ET:
Endotelina; MPP: Mieloproteinasas; TIMP: Inhibidores de las metaloproteinasas, TNF: Factor de
necrosis tumoral. Modificado de Tamargo J Rev Esp Cardiol 2004; 57: 447-64.
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Milrinona

La milrinona es un agente inotrépico positivo ampliamente utilizado en pacientes
con ICC y choque cardiogénico. Con propiedades inotropicas y vasodilatacion
periférica. La milrinona también reduce el llenado del VI la presion en los pacientes
con ICC. La milrinona es una bipiridina e inhibe la FDE-IIl, evitando asi la
degradacion de AMPc dentro de la célula, estimula la contractilidad miocardica. La
milrinona puede ayudar a reducir la PAP, lo que puede mejorar la funcion
ventricular derecha. Los efectos de la milrinona en la hipertension pulmonar y de la
insuficiencia del ventriculo derecho (VD) estan aun bajo investigacion. Debe
evitarse en pacientes con IRA. La milrinona puede inducir arritmias e hipotension.
Los estudios iniciales con la milrinona mostraron una reduccion en la FC de

reingreso hospitalario y mejoria de los sintomas de la ICC.3s.37

En un ensayo clinico, pacientes aleatorizados en el estudio OPTIME-CHF
(Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure) demostrd que la
milrinona intravenosa (0,5 g / kg / min sin una dosis de carga) se asocié con una
mayor mortalidad y hospitalizacion. En el estudio “Evaluacion de Supervivencia”
(PROMESA), en donde participaron 1088 pacientes con ICC severa y disfuncién
ventricular izquierda fueron asignados al azar milrinona oral o placebo para
determinar el efecto de la milrinona sobre la mortalidad de estos pacientes que
contindian siendo sintomaticos a pesar de la terapia médica 6ptima. La milrinona,
la dobutamina también se pueden utilizar en pacientes con ICC grado lll, etapa
gue no son candidatos para las terapias avanzadas de ICC como una terapia
paliativa, ademas de que en muchos casos se utiliza la dosis maxima tolerada de

la terapia médica Optima para la mejoria de los sintomas. (sg)
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Levosimendan

El levosimendan es un agente sensibilizador del Ca2+ que puede ejercer su efecto
inotropico aumentando la sensibilidad de los cardiomiocitos con el Ca2+
intracelular. El levosimendan aumenta la sensibilidad de los cardiomiocitos al
Ca2+ intracelular mediante la union a la troponina C. El logro de un efecto
inotropico sin aumentar los niveles de Ca2+ intracelular puede prevenir un mayor
riesgo de arritmia cardiaca, también tiene propiedades vasodilatadoras mediante
la apertura de ATP los canales de K+ sensibles en el masculo liso vascular, lo que
provoca su relajacion. Este mecanismo reduce la precarga y la postcarga, que es
atil en el tratamiento de pacientes con ICC descompensada. También puede tener
alguna actividad inhibidora de la FDE, el levosimendan es ampliamente utilizado
en Europa, el uso a corto plazo de levosimendan se ha demostrado que causa una
rapida mejoria dependiente de la dosis en las variables hemodinamicas y los

sintomas en pacientes con ICC descompensada.

En el estudio LIDO (Efficacy and safety of intravenous levosimendan compared
with dobutamine in severe low-output heart failure -the LIDO study-: a randomized
double-blind trial), se comparé levosimendan por via intravenosa con dobutamina
en pacientes con ICC y mostré6 una mejora hemodinamica (aumento del GC y la
disminucién de la presion capilar pulmonar) se asocié con una menor mortalidad
en uno y seis meses con levosimendan comparado con la dobutamina. De manera
similar, en el estudio aleatorio: “Safety and efficacy of a novel calcium sensitizer,
levosimendan, in patients with left ventricular failure due to an acute myocardial
infarction. A randomized, placebo-controlled, double-blind study (RUSSLAN)”,
sobre la seguridad y eficacia del levosimendan en pacientes con insuficiencia
ventricular izquierda (VI) después de un IAM, el levosimendan no causo

hipotension o isquemia significativa. (sg
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El levosimendan también redujo el riesgo de ICC y muerte. En la supervivencia de
los pacientes con ICC con necesidad de la administracion de un farmaco
inotrépico intravenoso, el levosimendan redujo significativamente la mortalidad a
180 dias. La Sociedad Europea de Cardiologia, recomienda al levosimendan por
via intravenosa, para revertir el estado de hipoperfusion causada por farmacos
bloqueadores. Aunque estos ensayos estan disponibles, la seguridad y la eficacia

clinica del levosimendan no ha sido bien establecida en estos pacientes.

El perfil farmacologico de levosimendan y sus metabolitos ha sido revisado en
pacientes con funcién contractil miocardica normal y comprometida. Tiene una
vida media de eliminacion de aproximadamente 1 h, un volumen de distribucién de
20 L y un aclaramiento corporal total de 300 ml/min., independiente de la duracién
de la infusion. El levosimendan esta presente principalmente en forma ionizada
(pKa 6.26) y se une en un 98% a proteinas, mientras que su metabolito activo el
OR-1896 se une en un 40% solo trazas de la droga sin cambios son detectadas en

eritrocitos y orina. o)

El levosimendan es metabolizado extensamente en sus metabolitos
biol6gicamente activos, (OR-1855 y OR-1896) que son eliminados en heces y
orina. EI mas importante es OR-1896, por su actividad sensibilizadora al Ca2+,
leves propiedades para inhibir FDE Il y activacion de canales de K+ dependientes
de voltaje. Su vida media de eliminacibn es de 80 a 90 h y alcanza
concentraciones maximas en plasma a los dos dias después de suspender la
infusion de levosimendan en pacientes ICC, lo cual le confiere actividad hasta por
siete dias.
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Se han realizado estudios con dosis iniciales en bolo de 3 - 36 pg/kg/min durante
10 min segun el subgrupo de estudio, seguidas por infusiéon continua de 0.05- 0.6
Mg/kg/min, respectivamente; cuyo objetivo fue precisamente observar los efectos
de levosimendan en cada una, con esto se logré establecer un rango de dosis

recomendadas de acuerdo a la seguridad demostrada para cada dosis. 1)

Sus efectos clinicos pueden resumirse en: aumento de la contractilidad, aumento
del GC, aumento de la FC, reduccion de la precarga, reduccion de la postcarga,
aumento del flujo coronario, aumento del flujo renal, efecto anti-aturdimiento y con

efecto anti-arritmico.

Los dos efectos fundamentales del levosimendan son la mejoria de la
contractilidad sin aumentar el consumo de O, miocardico y la vasodilatacion
periférica. El mecanismo de aumento de la contractilidad es independiente de la
estimulaciéon de los receptores beta, por lo que su uso esta especialmente
indicado en los enfermos en bajo GC con tratamiento previo con betabloqueantes.

El levosimendan tiene efecto sobre la vasculatura arterial incluyendo la renal,
coronaria, pulmonar, esplénica, cerebral y sistémica, asi como en las venas
safena, portal y sistémicas. En el musculo liso arterial coronario, pulmonar y
sistémico produce la apertura principalmente de los canales de k+ ATP
dependientes (K+ATP) en vasos de pequefia capacitancia asi como, apertura de
canales de K+ de larga conductancia activados por Ca2+ y canales de K+ voltaje

dependientes (Kv) en vasos de gran capacitancia.

La apertura de estos canales lleva a la hiperpolarizacion celular, inhibe el Ca2+
intracelular presente y activa el intercambiador Na+/ Ca2+ para extraer a éste
altimo con la consiguiente vasodilatacién. Esto permite aumentar la funcién
cardiaca cubriendo adecuadamente el consumo de O2 a nivel miocardico,

actuando ademas como agente anti-isquémico y disminuyendo la postcarga. y)

Un segundo mecanismo involucrado es la reduccion de la sensibilidad al Ca2+ de

las proteinas contractiles en el musculo liso vascular.
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Asi también la inhibicion de FDE Il ha sido propuesta como contribuyente, ya que
incrementa el AMPc y estimula la accion de la bomba de Na+/K+ y Na+/ Ca2+. El
levosimendan aumenta la FC de manera dosis dependiente en animales de
experimentacion, voluntarios sanos y en pacientes con una clase funcional II-IV de
la NYHA (New York Heart Association), el mecanismo aun es desconocido pero se
sugiere la activacion de los reflejos barorreceptores por la vasodilatacion,
principalmente con la administracién en bolo. Se propone un importante papel de
su metabolito activo OR-1896, el cual continla con su accion después de la

suspension de la administracion de levosimendan.

En el tratamiento de pacientes con fraccion de expulsion (FEVI) disminuida pero
dentro de las dosis recomendadas (6- 24ug/kg/min) rara vez se produce un
cronotropismo positivo mayor al 10% del valor basal y es menos marcado en

pacientes con ICC.

Una infusion continua de 0.1ug/kg/min durante siete dias disminuyé la PAS (11-
14mmHg) e incrementd sustancialmente la FC (19-26 | x min.), pero fue bien
tolerada en pacientes con IC clase funcional IlI-1V de NYHA y FEVI <40%. Efectos
neutrales o insignificantes se vieron en pacientes con ICC, choque cardiogénico,
después de un IAM y de una CABG con funcién ventricular comprometida o
normal. En pacientes con funcion normal se increment6 el ritmo cardiaco después
de la colocacién de bypass cardiopulmonar, particularmente después del bolo y de

la primera hora de infusion. (3
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Efecto Cardioprotector en Cirugia Cardiaca

Un nuevo mecanismo de accion recientemente identificado es la activacion de los
canales de K+ de la membrana interna mitocondrial (mitocondrial K+ATP) que a
su vez limita la apoptosis de los miocitos, ya que disminuye el potencial
transmembranal de manera dependiente a la concentracion de K+ y activa la via
mito K+ATP. El aumento de la concentracién intracelular de K+ previene un
exceso de Ca2+ intracelular en la mitocondria estabilizando asi el potencial de
membrana y preservando los fosfatos de alta energia, asi como la funcién
mitocondrial. Esto se traduce en un pre-acondicionamiento cardioprotector en
situaciones de distrés celular, como estrés oxidativo y episodios de isquemia-
reperfusiéon. Es indicado en pacientes con bajo GC debido a disfuncién cardiaca

sistdlica sin hipotension severa,

La isquemia - reperfusién de un paro cardiaco con disminucion del aporte de O2
asociado, provoca la activacion generalizada de vias inmunolégicas y de
coagulacion, que aumenta el riesgo de falla organica multiple e infeccion. Dada la
compleja naturaleza de la atencion post-paro cardiaco, es 6ptimo tener un equipo
multidisciplinario para desarrollar y ejecutar una via clinica integral adaptada a

disposicion de recursos. (44
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Efectos sobre la calidad de vida

Es claro que con todos los efectos benéficos que ofrece el levosimendan,
contribuye a la disminucion de sintomas y mejoria fisica, aumentando las
expectativas en la calidad de vida y disminuyendo el estrés emocional en
pacientes con ICC. Numerosos estudios realizados acerca del impacto en el indice
de mortalidad que ejerce levosimendan en comparacidon con dobutamina y
placebo, han arrojado resultados un tanto confusos, ya que a pesar de la
indudable mejoria en el perfil hemodinamico y el notable porcentaje de reduccion
del péptido natriurético cerebral (PNC), que se correlaciona directamente con un
mejor prondstico de supervivencia a los 6 meses por parte de levosimendan, éste
parece no mejorar el indice de mortalidad a 1 y 6 meses, segun los resultados de
algunos de estos estudios.

En el estudio RUSSLAN se demuestra la eficacia y la seguridad del

levosimendan en los pacientes con bajo GC tras un IAM. 3

Debido a que los pacientes con ICC presentan una baja regulacion de los
receptores beta, en el posoperatorio, es muy alentador pensar que ellos podrian
ser manejados con farmacos inhibidores de la FDE Il (milrinona, amrinona) y de
los sensibilizadores del Ca2+. Especialmente este Ultimo, cuyos efectos pueden
persistir por largo tiempo, ya que sus metabolitos activos (OR-1855 y OR-1896)
tienen vidas medias prolongadas y ademas conservan actividad inotrépica similar

al levosimendan.

En pacientes con enfermedad de la arteria coronaria e isquémica con insuficiencia
mitral son candidatos a CABG la seleccion de farmacos y el momento del inicio de
inotrépicos es de suma importancia debido a la fraccibn de expulsién baja.
Agentes sensibilizadores de Ca2+, tales como el levosimendan son una nueva
clase de inotrépicos que aumentan la afinidad de las miofibrillas para el Ca2+y se

utilizan para la terapia de la ICC descompensada aguda.
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El efecto inotrépico positivo del levosimendan se logra por su unién a la troponina
C, Cat+, estabilizando de este modo la molécula de tropomiosina y la
prolongacion de la duracién de actina-miosina, solapamiento sin un cambio en la

concentracion de Ca2+ intracelular.

El efecto vasodilatador del levosimendan se alcanza a través de la activacion de la
adenosin trifosfato dependiente de canales de K+. Esto conduce a una reduccion
tanto en la postcarga y precarga, como en el aumento del flujo sanguineo
coronario y un resultante efecto anti-isquémico. Por lo tanto, el levosimendan es

coOmo un agente anti isquémico inotropico.

Ademas, los experimentos han confirmado que el levosimendan, puede tener un
efecto sobre el pre-acondicionamiento del IAM. En pacientes sometidos a CABG,
el levosimendan aumenta el GC sin aumentar del consumo de 02 del

miocardio. 43
Efectos adversos

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a la administracion de
levosimendan se atribuyen a la vasodilatacion y estéan relacionadas con la dosis.

Las mas frecuentes son cefalea, nauseas, hipotension, taquicardia o extrasistoles.

(25)(17)
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2. JUSTIFICACION.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) la Unidad Médica de Alta
Especialidad (U.M.A.E.) del Hospital General del Centro Médico Nacional “La
Raza”, es uno de los centros con mayor nimero de procedimientos efectuados

anualmente en cirugias de RVM y CABG.

El levosimendan, tienen la particularidad de aumentar la contractilidad miocardica,
en pacientes con disfuncién ventricular izquierda, derecha y en aquéllos sometidos
a RVM y CABG. Hay algunos autores que hablan del efecto “anti-isquémico” de
esta droga. El riesgo de morbilidad y mortalidad por cualquier causa en pacientes
con falla cardiaca aumenta gradualmente en el perioperatorio de estos pacientes.
Por lo tanto, poder definir la compleja interaccion entre la terapia farmacoldgica del

levosimendan y la respuesta hemodinamica durante la RVM y CABG.

Un deterioro de la funcion cardiaca puede perjudicar la funcion de diferentes
organos como rifidn, deterioro de la funcion cerebral o pulmonar ya sea agudo y

cronico, incluso puede ser ocasionado por la misma patologia cardiovascular.

El levosimendan tiene un impacto directo en la morbimortalidad principalmente
estudiado en pacientes con choque cardiogénico, al ser nuestra poblacién de RVM
y CABG con patologia valvular combinada con un dafio isquémico coronario,

decidimos realizar este estudio.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen diferencias en la estabilidad hemodinamica en pacientes sometidos a

RVM y CABG, con el uso de Levosimendan en el preoperatorio?
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4. OBJETIVOS

Observar los resultados hemodinamicos inmediatos (perioperatorio) del

Levosimendan, en pacientes sometidos a RVM y CABG.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la respuesta hemodinamica en los parametros volumen sistdlico y
el IC con el uso de levosimendan, pacientes sometidos a RVM y CABG.

¢ Medir el tiempo de estancia en la UCI.

e Medir el tiempo de estancia hospitalaria.

e Observar el perfil farmacoldgico del levosimendan.

e Valorar el efecto hemodindmico del levosimendan en pacientes con ICC y

bajo GC en el postoperatorio.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en la estabilidad hemodinamica en pacientes sometidos a

RVM y CABG con el uso de levosimendan en el preoperatorio?
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6. HIPOTESIS

El uso de Levosimendan preoperatorio, los pacientes sometidos a RVM y CABG,

cursan con estabilidad hemodindmica en comparacion con la Dobutamina.
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7. DISENO EXPERIMENTAL

Estudio clinico aleatorizado, prospectivo, longitudinal, analitico, controlado.
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8. UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes adultos, programados electivamente para RVM y CABG, del servicio de
Cirugia Cardiaca del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del C.M.N.
“La Raza” IMSS.
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9. ALEATORIZACION DE LOS GRUPOS

Se efectuo la aleatorizacion a través de un generador de numeros aleatorios, por
medio de repeticiones divididas en 2 tratamientos, con el paquete The R

Foundation for Statistical Computing Version 2.15.1.
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10.CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Pacientes adultos de mayores de 18 afos, candidatos a RVM y CABG, de
manera electiva.

e Con una FEVI 2=30%.

o NYHAIlI-IV.

e IC<25L.

e PAP =215mmHg.

Criterios de exclusion

e Pacientes medicados con anti-arritmicos. Clase | ¢ Ej. encainida, flecainida,
moricizina y propafenona.

e Deterioro renal (depuracion de creatinina < 30 ml/min) y deterioro hepatico
severo.

e Hipersensibilidad al levosimendan.

e Historia de Torsade de Points.

e Pacientes con marcapaso definitivo.
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11.IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES

Las variables del estudio, seran obtenidas del monitor anestésico por medio de
las constantes vitales y a través de la toma directa del catéter central y Swan-
Ganz, al momento de la induccion anestésica. Estas variables hemodinamicas
son registradas a lo largo del perioperatorio, los datos son vaciados en la hoja

de registro anesteésico.

Levosimendan Intervencion Categodrica

FC Resultado Numérica  ml/ lat.
GC L/min/m2
IC mmHg.
Temperatura

PAM

PCP

PVC

SVO2%

RVS

Diuresis

CPK-MB

LDH

TGO

Pérdidas
Hematicas
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VARIBLES UNIVERSALES

a)

b)

d)

Edad: medida en afios obtenida por interrogatorio directo o por el

expediente. (afios)

Género: obtenido del expediente (Masculino o Femenino)

Definicion operacional: Es la seleccion de los pacientes en género
masculino o femenino para el estudio.
Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Peso: medido en kilogramos, obtenido del expediente clinico (Kg.)
Definicion conceptual.- Resultante de la accion de la gravedad sobre las
moléculas de un cuerpo.

Definicion operacional.- Sera aquel en quien se lleve a cabo el
procedimiento anestésico.

Escala de medicion.- cuantitativa continta

Unidades de medicién.- (Kg).

IMC: El indice de masa corporal (IMC) es una medida de asociacion entre
el peso y la talla de un individuo ideada por el estadistico belga Adolphe
Quetelet, por lo que también se conoce como indice de Quetelet.

Se calcula segun la expresion matematica:

IMC = masa (kg) / talla (m)?

pag. 31




Las variables de estudio, seran obtenidas del monitor anestésico por medio de las
constantes vitales y a través de la toma directa del catéter central y Swan-Ganz,

colocados al momento de la induccion anestésica.

PERFIL HEMODINAMICO

1. Presion arterial sistémica (PAS) sistélica, diastélica y media: obtenida de los
monitores de quiréfano o de la UCI en mmHg.

2. Presion venosa central (PVC): obtenida de los monitores de quiréfano o de
la UCI en mmHg.

3. Gasto cardiaco (GC): obtenido de los monitores de quir6fano o de la UTI,
mediante catéter de Swan-Ganz por termodilucion en L/min.

4. indice cardiaco (IC): calculado a partir de dividir el GC entre el area de
superficie corporal en L/min/m?2.

5. Volumen latido (VL): obtenido a partir de la férmula GC / FC, en ml/latido

6. Resistencias vasculares sistémicas (RVS): obtenidas a partir de la formula:
RVS = (PAM-PVC) ¢ (80) / GC en dinas/segundo.
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12.POBLACION Y MUESTRA

A 0,05

1-a 0,95

1,96
0.15

0.85

0,05

25.11

N=Z (N (p)(a)

2 2
e (N-1)+Z (p) ()
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13.CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de esta tesis se adapté a los principios bioéticas que justifican la
investigacion médica para la salud en seres humanos, la cual se desarrollo en
base a los articulos 100, 101, 102 y 103 de la Ley General de Salud, en el titulo
quinto, capitulo Unico, asi como en el decreto de la Ley General de Salud en
Materia de la Investigacion para la Salud en su titulo primero, capitulo Unico,
articulos 1° al 33°. Los procedimientos de bioseguridad en el desarrollo de esta
investigacion se apegaron legalmente en el titulo cuarto, capitulo 1, articulos 75 al
84 de dicho Reglamento (Ley General de salud, 2002). Los objetivos de esta
intestigacion, es observar los resultados hemodinamicos inmediatos
(perioperatorio) en pacientes con mala funcién ventricular, considerados de alto
riesgo quirdrgico. Los riesgos en este estudio son minimos, se utilizan
medicamentos actualmente en el catalogo béasico para el IMSS, los eventos
adversos son los reportados en la literatura como mareo, cefalea, hipotension, que
corresponden a lo descrito en la literatura mundial, el levosimendan cuenta con

autorizacion para su comercializacion y uso a nivel hospitalario.
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PRINCIPIOS ETICOS

Prevalecen en este Protocolo de Investigacion, los criterios de respeto a la
dignidad del sujeto de investigacion, la proteccidén de sus derechos, principalmente
el de la proteccion de la salud, asi como el bienestar y la conservacion de su
integridad fisica Y se ajusta a los principios cientificos y éticos que orientan la

practica meédica.
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BENEFICIOS

Durante la RVM y CABG, existen grados variables de dafio transitorio al
miocardio. Muchas estrategias cardioprotectoras se han utilizado para disminuir
esta lesion: cardioplejia, anestésicos volatiles, opioides, agentes inotrépicos
(adrenalina, dopamina, dobutamina, milrinona, etc.) para aumentar Ila
contractilidad cardiaca. Sin embargo, también agravan la necesidad de O2 del
miocardio, que a su vez crea el riesgo para el desarrollo de isquemia y arritmias.
El levosimendan aumenta la supervivencia de los pacientes con insufuciencia
cardiaca crbnica, aunado a la terapia farmacoldgica del paciente sometido a

CABG se pueden obtener resultados favorables en esta poblacion.

RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

El protocolo de investigacion, se llevard a cabo con los recursos humanos: Alumno
de Tesis y los investigadores principales y asociados, con la infraestructura
hospitalaria del Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza”
IMSS, por lo que sera garantizada la gratuidad para el paciente en investigacion.
Los investigadores participantes cumpliran en todo momento en forma ética y

profesional las obligaciones que les impongan la Ley General de Salud.

MATERIAL

Hoja de recoleccién de los datos, papel, plumas, tablero, computadora propios del

investigador principal, consulta en archivo clinico.
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CONFIDENCIALIDAD

En el presente protocolo de investigacion, los expedientes de los sujetos de
investigacion seran considerados expedientes clinicos, por lo que se cumple con
lo sefialado en la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del Expediente

Clinico.

Todos los datos que se recaban en este estudio seran estrictamente
confidenciales y se solicitara consentimiento informado mediante nombre y firma

del paciente y dos testigos.
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14.MATERIALES Y METODOS

Participantes

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital
General “Gaudencio Gonzalez Garza” Del Centro Médico Nacional “La Raza”
IMSS, con el numero R-2017-1302-17 y previo registro ISRCTN54237076. Fue
llevado a cabo en conformidad a la declaracibn de Helsinsky y firma de
consentimiento informado. Se consideraron pacientes programados electivamente
a RVM y CABG, durante el periodo de Enero a Diciembre del 2017. Los criterios
de inclusion: mayores de 18 afios, creatinina <1.4 mg/dL y fraccion de Expulsion >
30%, con clasificacion de NYHA (New York Heart Association) II-1ll. Se excluyeron
pacientes con deterioro renal (depuraciéon de creatinina < 30 ml/min), deterioro

hepético severo, hipersensibilidad al levosimendan.

Disefo

Se realizd6 un ensayo clinico, controlado, asignacion aleatoria para la
administracion de los siguientes farmacos: Grupo Levosimendan (n=12) Infusién:
0.1mcg/Kg/min y Grupo Dobutamina (n=12) infusion 3-8 mcg/Kg/min, para un
méaximo de 48 h, administrado sin bolo. Todos los pacientes fueron sometidos a
AGB estandarizada con desflorano, etomidato a 0.3-0.6mg/kg, infusion de fentanil
8-10 pcg/kg, bromuro de vecuronio 0.08mg/kg y diacepam 0.5 mg/Kg. El
Monitoreo invasivo, para la obtencion de las variables hemodinamicas que se
estudiaron fueron medidas a través de catéter central y en tiempo real: IC (indice
cardiaco), Saturacion Venosa de Oxigeno (SvO2%), VL (Volumen latido), PAM
(Presion arterial media) invasiva. Medidas a las 24 y 48 h del posquirtrgico, se
midieron niveles de lactato mediante control gasométrico transoperatorio. Al final
del procedimiento quirdrgico los pacientes fueron trasladados a la UCI. Ver Cuadro
1
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PACIENTES SOMETIDOS A CEC (n=24)

|

FEVI > 40% (n=13) 54.2%

A
| |
Revascularizacion Recambio Valvular Revascularizacion
Coronaria (CABG) Mitral (RVM) + Recambio
(n=9)37.5% (n=8)33.3% Valvular Mitral
‘1’ (n=7)29.1%
Levosimendan(n=12) Dobutamina(n=12)
uUcCl UCI

Cuadro 1. Diagrama de flujo de pacientes seleccionados en el estudio.
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15.RESULTADOS

La poblacion de estudio consisti6 de 24 pacientes, admitidos en la UCI de la

Unidad de Alta Especialidad del Hospital General del Centro Médico Nacional

(CMN) “La Raza” IMSS. En la tabla 2, se describen los datos demogréficos,

participaron 11 (45.8%) pacientes del género masculino y 13 (54.11%) pacientes

del sexo femenino. La edad promedio fue de 65 afios con una desviacion estandar

(DE) £6.97, no se excluy6 ningun paciente. Los pacientes fueron sometidos a los

siguientes procedimientos: revascularizacion coronaria 37.5%, recambio valvular

mitral 33.3% y recambio valvular mitral mas revascularizacion coronaria 29.1%. El

estado preoperatorio de los pacientes del grupo de Levosimendan y Dobutamina

fue similar. Tabla2y 3

Tabla 2. Datos demograficos y datos preoperatorios

VARIABLE LEVOSIMENDAN DOBUTAMINA P
(n=12) (n=12)

Edad (afios) 65.41(x£7.80) 64.58(+6.12) 0.168
Género masculino 5 6 0.682
IMC 29.80(+1.52) 29.20(1.65) 0.372
Presion Sistdlica 129.16(+11.39) 139.83(+9.00) 0.327
(mmHg)

Presién Diastélica 76.50(x8.31) 90.16(x5.49) 0.030
(mmHg)

FC 73.25(£6.39) 70.5 (£5.12) 0.120
NYHA clase IV 2(16.6%) 1(8.3%) 0.392
FEVI < 40% 5(41.6%) 6(50%) 0.168
DM2 7(58.3%) 6(50%) 0.168
Dislipidemia 10(83.3%) 9(75%) 0.615
HAS 7(58.3%) 6(50%) 0.682
Tabaquismo 8(66.6%) 8(66.6%) 0.01
euroSCORE 6.91(+0.900) 6.75(+.753) 0.628

NYHA (New York Heart Association). FEVI (fraccion eyeccion del ventriculo izquierdo), DM2

(Diabetes Mellitus tipo2),

FC (frecuencia cardiaca), HAS (Hipertensién arterial sistémica),

euroSCORE (European system for cardiac operative risk evaluation, IMC (indice masa corporal).
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Tabla 3. Grupo etario

Grupo etario Frecuencia | Porcentaje
%

Menores de 60 afios 6 25.0

60-69 afos 10 41.7

70-79 afnos 7 29.2

Mayores de 80 afos 1 4.2

Total 24 100.0

Los dos grupos fueron comparables en cuanto a datos demograficos y datos
perioperatorios. Cuando se compararon los grupos con respecto a la puntuacion
de riesgo euroScore, se encontraron similares. Sin diferencia significativa en el

tiempo de circulacion extracorpérea y tiempo de pinzamiento aortico.

Los datos fueron tabulados en hoja de célculo y se trataron con SPSS v. 20 y
Microsoft Excel 2016, se analizaron con aplicacién de estadistica descriptiva para
determinacién de medias y analisis con prueba estadistica “t” de Student para
muestras independientes, Intervalo de confianza IC del 95%, un valor de p=< 0.05

se considero significativo.

La tabla 4 describe la duracién de estancia en UCI, en dias el resultado del grupo
Levosimendan fue de 11.65 dias DE (£1.39) y el grupo Dobutamina 14.25 dias DE
(x2.41), mostrando diferencias estadisticamente significativas para el grupo
Levosimendan p= 0.03.
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TABLA 4. Resultados del posoperatorio en UCI

VARIABLE  LEVOSIMENDAN DOBUTAMINA P

UCI (dias) 11.65(1.39) 14.25(2.41) 0.035
CEC(min) 156.91(x28.69)  157.16(x27.37)  0.983
TPAO (min) 54.06(+24.65)  63.88(x28.86)  0.380

CEC (Circulacion Extracorpérea), TPAo (tiempo de pinzamiento adrtico), UCI (Unidad de Cuidados
Intensivos).

En la tabla 5, se muestran las variables hemodinamicas FC, PAM, IC, VL, SvO2%,

lactato sérico.

Medidas en intervalos de 24 y 48 h. El IC, el VL y la SvO2% fueron
significativamente més altos en el grupo Levosimendan comparado con el grupo
Dobutamina, la PAM se mantuvo en 75.16 (+4.62) dentro de parametros
aceptables en la UCI (p=0.013). Los niveles de lactato en ambos grupos

disminuyeron significativamente en el grupo de Levosimendan, (p= 0.050).
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Tabla 5. Variables hemodinamicas trans y post operatorias expresados en
mediay desviacidon estandar

VARIABLE LEVOSIMENDAN P DOBUTAMINA P
ANTES DESPUES ANTES DESPUES
(DE) (DE) (DE) (DE)
Lactato 2.00(x0.668) | 1.54(x0.465) | 0.050 | 3.05(+0.540) | 2.61(+0.733) | 0.112
(mg/dL)
FC (Ixmin) | 73.25(x6.39) | 75.16(x4.62) | 0.488 | 67.58(x4.37) | 65.66(+7.80) | 0.464
PAM(mmHg) | 69.50(x6.89) | 76.66(x6.71) | 0.013 | 75.081(+12.05) | 74.66(15.32) | 0.149
iC (Lx 2.14(+0.274) | 3.65(x0.852) | 0.00 | 2.24(0.115) | 1.67(x0.163) | 0.001
minxm?)
SVO2 % 70.90(5.73) | 74.81(x1.49) | 0.038 | 66.39(x4.13) | 69.15(+6.51) | 0.325
VL(ml) 58.12(+6.14) | 64.03(x5.31) | 0.020 | 62.80(x2.35) | 61.71(x2.00) | 0.510

FC (frecuencia cardiaca), PAM (Presion arterial media), IC (indice cardiaco), SVO2 (saturacion
venosa de oxigeno), VL (Volumen latido).

No hubo complicaciones como IAM, arritmias potencialmente letales, en ambos

grupos.
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16.DISCUSION

Este estudio se disefi0 para evaluar los cambios en serie de las variables
hemodinamicas y los resultados postoperatorios inmediatos en pacientes que son
sometidos a RVM y CABG, con circulacion extracorpérea mientras usan

Levosimendan o Dobutamina como inotrépico de primera opcion.

Nuestros resultados muestran que el Levosimendan mantiene los parametros
hemodinamicos superiores en cuanto a IC, VL, PAM, SvO2% y niveles de lactato
sérico en el posoperatorio comparado con el grupo de Dobutamina. Esto también
mostro beneficios definitivos en el tiempo de permanencia en la UCI en el grupo
Levosimendan. Algunos autores han encontrado que la respuesta hemodinamica
positiva continda incluso 24 h después de la interrupcion de la infusién del

Levosimendan. (ss.47)

Reflejado en la ausencia de arritmias cardiacas y falta de periodos de isquemia
miocardica, este efecto podria estar relacionado con algunas propiedades

antiinflamatorias y antiapoptoticas. (s

Durante la CABG el desplazamiento frecuente del corazon puede causar
inestabilidad hemodinamica, mas significativamente en pacientes con funcion del
ventriculo izquierdo comprometida. Durante la manipulacion del corazon, los
cambios tipicos incluyen un aumento en las presiones de llenado (PCWP), que
pueden disminuir el indice cardiaco y aumentar la presion diastolica final del VD.
Los estudios han demostrado disfuncién contréctil durante las primeras horas
posteriores a la CABG, que generalmente se resuelve de manera espontanea
durante 24 a 48 h. Durante este periodo de disfuncién miocérdica transitoria, los

agentes inotropicos generalmente se eligen para apoyo hemodinamico.
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Los agentes inotropicos utilizados tradicionalmente, como la epinefrina, la
dobutamina y la dopamina, estan limitados por aumentos significativos en el
consumo de O2 del miocardio, pro-arritmicas o activacion neurohormonal. Los
agonistas beta-adrenérgicos y los inhibidores de la FDE inducen buenos valores
hemodinamicos tempranos, pero favorecen la isquemia y arritmias miocardicas y
se relacionan con una alta mortalidad a mediano plazo en pacientes no quirtrgicos

tratados con ICC.

La FC en el grupo Levosimendan y Dobutamina, se mantuvo con una diferencia de
8 a 10| x min a las 24 y 48 h. Es importante mantener la contractilidad cardiaca
dentro de las primeras horas del posoperatorio. Por ello la necesidad frecuente de
mejorar la funcién del miocardio por medio de agentes inotropicos para el soporte
hemodinamico. El levosimendan mejora la contractilidad miocérdica mediante la
sensibilizacion de la troponina C al Ca2+ y facilita su unién en los filamentos. El
levosimendan difiere de otros farmacos inotrépicos positivos con caracteristicas
tales como aumento de la contractilidad sin aumentar consumo de O2 en el
miocardio, mejoria en la perfusién coronaria por su actividad vasodilatadora,
reduccion de la precarga y postcarga mediante vasodilatacion coronaria y

pulmonar. (s9.53)

La Dobutamina, estimulante de los receptores al adrenérgicos, aumenta la FC y la
contractilidad del miocardio, por aumento en el AMPc y por lo tanto aumento del
Ca2+ intracelular. Este mecanismo de accion da como resultado el incremento de
02 a nivel del miocardio. El levosimendan tener una ventaja sobre los agonistas
beta adrenérgicos, especialmente en pacientes con un miocardio comprometido

con el balance de O2. (5456

Muchos estudios han demostrado que el uso clinico de levosimendan mejora el
rendimiento cardiaco en la falla ventricular izquierda. El aturdimiento del miocardio
representa fisiopatologicamente una disfuncion contractil post-isquémica
prolongada del miocardio, debido a la reperfusién en las primeras horas después
de la CABG. En el presente estudio, el levosimendan se administrd en infusion sin

dosis de bolo inicial, la administracion de un bolo de impregnacion a menudo
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ocasiona hipotension severa reflejada en la caida de resistencias vasculares

sistémicas. 57

Las limitaciones del estudio fueron realizar el examen ecocardiogréfico del
posoperatorio para evaluar la funcidén sistélica y diastolica; asi como los

marcadores bioquimicos para detectar lesiones isquémicas del miocardio.
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17.CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra que en pacientes con ICC, el uso del levosimendan
mejora la contractilidad cardiaca en pacientes operados de RVM y CABG, con
baja fraccibn de expulsion, resultando en una mejoria de los pardmetros
hemodindmicos manteniendo cifras adecuadas en el IC. No hubo complicaciones
como arritmias. El grupo Levosimendan mostré beneficios definitivos en el tiempo

de permanencia en la UCI.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

CEC Circulacion Extracorporea
CABG Cirugia de Revascularizacion Coronaria
RVM Reemplazo Valvular Mitral

FC Frecuencia cardiaca

ETCO, Capnografia

TEMP Temperatura

IRA Insuficiencia Renal Aguda
PAM Presién arterial media

GC Gasto cardiaco

PVC Presion Venosa Central

IC indice Cardiaco

RSV Resistencias Vasculares Sistémicas
SNC Sistema Nervioso Central
SVO0, Saturacion Venosa de oxigeno
FA Fibrilacion Auricular

TV Taquicardia Ventricular

UTI Unidad de Terapia Intensiva
PAS Presion arterial sistolica

PAD Presion arterial diastolica

VL Volumen latido

IC indice cardiaco

IAM Infarto Agudo de Miocardio
VD Ventriculo Derecho

\i Ventriculo Izquierdo
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Nidmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:
Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFECTOS HEMODINAMICOS DEL LEVOSIMENDAN EN EL
PREOPERATORIO DE PACIENTES SOMETIDOS A REPARACION DE
LA VALVULA MITRAL Y REVASCULARIZACION CORONARIA

No aplica

Hospital General “GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” C.M.N. “La Raza’

En tramite.

Le estamos invitando a participar en este proyecto, cuyo titulo ya leimos.
Se le administrard un medicamento durante la anestesia, siempre se
realiza y puede ser Dobutamina o Levosimendan, el que utilicemos uno u
otro serd selecciéon al azar, ambos son buenos para usted; nosotros
gueremos identificar como responderan los pacientes, sabemos que con
ambos los resultados son buenos.

Durante la anestesia adicionaremos el medicamento que llamaremos A o
B. Mediremos la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el tiempo que
dure la cirugia cardiaca. Tomaremos los datos del expediente clinico.

Los descritos para Dobutamina y Levosimendan, que pueden ser
hipotension, nausea, cefalea, si se presentan en usted daremos
tratamiento a cualquiera de ellos

Estabilidad hemodinamica durante el peri operatorio del paciente
sometido a revascularizacioén coronaria y /o recambio valvular. Nosotros
queremos identificar los beneficios al administrar Levosimendan o
Dobutamina para otros pacientes.

Tener una evaluacion integral de su situacion clinica, es un instrumento
que nos ayuda a establecer un plan terapéutico con base a los datos
recabados en la evaluacion clinica. Ofreciendo una propuesta terapéutica
para la Cirugia Cardiaca

Esta en su derecho de no aceptar esta invitacion, la atencion anestésica y
quirargica no sufre modificacion. Usted recibird el farmaco que siempre
utilizamos Dobutamina.

Todos los datos proporcionados seran estrictamente confidenciales, De
acuerdo a la Norma Oficial para la realizacién de los Protocolos de
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En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):

(.

=

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes
(si aplica):

Beneficios al término del estudio:

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

Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante
podré dirigirse a: Comision 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. CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Investigacion

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

No aplica.

No aplica.

DR. GUILLERMO CAREAGA REYNA  gyillermo.careaga@imss.gob.mx

DRA. NAYELY GARCIA MENDEZ

ayeyigm@yahoo.com.mx

Nombre y firma de ambos padres o tutores

o representante legal

Testigo 1

Nombre, direccioén, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con
las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma
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informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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EFECTOS HEMODINAMICOS DEL LEVOSIMENDAN EN EL PREOPERATORIO
DE PACIENTES SOMETIDOS A REPARACION DE LA VALVULA MITRAL Y
REVASCULARIZACION CORONARIA

15.INSTRUMENTO DE MEDICION

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: DATOS OBTENIDOS DURANTE PERIOPERATORIO

NOMBRE:

GRUPO Y RH:

SALA:
ASA:
RAQ

ECG
NYHA
DETSKY
FEVI
FEV1

ECOCARDIOGRAMA
DXPREOPERATORIO:
FECHA

TPAo=

min
BIAC=__
CEC=__ min

euroSCORE
APACHE

EDAD:

PESO:

TALLA:

IMC: SEXO

VARIABLE

PREANESTESICO

TRANS

POSANESTESICO

ucClii

HOSPITALIZACION

ALTA

FC

PAM(S/DIM)
MMHG

SV0,%

URESIS

PERDIDAS
HEMATICAS

GLUCOSA

INDICE
CARDIACO

GC

CPKMB

PCP

RVS

TEMPERATURA

AMILASA

TGO

LDH

PROTEINA C
REACTIVA

HOJA 1
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EFECTOS HEMODINAMICOS DEL LEVOSIMENDAN EN EL PREOPERATORIO
DE PACIENTES SOMETIDOS A REPARACION DE LA VALVULA MITRAL Y
REVASCULARIZACION CORONARIA

TIEMPO QUIRURGICO: MIN. TIEMPO CEC:

TIEMPO EXTUBACION TRASFUSION:

TASA DE FENTANIL: HCG/KG/MIN  TASA RELAJANTE: HCG/KG/MIN
HALOGENADO: FARMACO INFUSION

PROC!EDIMIENTO: NUMERO DE PUENTES: UBICACION
ANATOMICA BNP:

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:
DM2

HAS

DISLIPIDEMIA

TABAQUISMO

OBESIDAD

SINDROME METABOLICO

CARDIOPATIA

EPOC /PATOLOGIA PULMONAR

ENFERMEDAD RENAL CRONICA (CREATININA)

Hoja 2
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Tabla 6. ESTADO FISICO DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE
ANESTESIOLOGIA (ASA)

ASA |
- Estado de salud: excelente sin

enfermedades sistémicas

- Limitaciones de actividad:
Ninguno.

- Riesgo de muerte: No Excluidas:
Personas de edades extremas

ASA Il
S - Estado de salud: Enfermedad no

vital de un sistema pero bajo
control.

- Limitaciones de actividad:
Ninguna.

- Riesgo de muerte: No

ASA Il
S - Estado de salud: Enfermedad

importante de un sistema o de
varios sistemas pero bajo control.
- Limitaciones de actividad:
Presente pero no incapacitante.

- Riesgo de muerte: No inmediato
peligro.

ASA IV
- Estado de salud: Precario pero

con al menos una enfermedad
severa con mal control o estado
terminal.

- Limitaciones de actividad:
Incapacitado.

- Riesgo de muerte: Posible.

ASAYV
- Estado de salud: Muy malo o

moribundo.

- Limitaciones de actividad:
Incapacitado

- Riesgo de muerte: Inminente
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Tabla 7. Relacion de la Mortalidad Anestésica con el
Estado Fisico de la ASA en el Preoperatorio

Clase del estado Mortalidad Mortalidad
fisico ASA anestésica segun | anestésica segun
Dripps et al Marx et al (1973)
(1961)
I 0 1:9,160%
Il 1:1,1013 1:10,609°
Il 1:151 1:347
\Y 1:22 1:134
\ 1:11 1:64

% Obsérvese que para el estado fisico de clase 1 y II, los
datos de Marx muestran un riesgo anestésico de

1:10,000.
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