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1. Resumen Ejecutivo del Proyecto

Introduccion. Levosimendan es un inotropico y vasodilatador, con un mecanismo de
accion diferente a otros, utilizado en pacientes con falla cardiaca aguda, observandose
mejoria hemodinamica. En el grupo de pacientes de cirugia cardiaca la literatura es
limitada, aunque se considera una alternativa de tratamiento, sin lograrse concluir aun su
efectividad e impacto en morbimortalidad. Esta serie de casos pretende mostrar nuestra
experiencia, evaluando el impacto hemodindmico y en la perfusion tisular de pacientes
que cursan con disfuncion ventricular, usando Levosimendan. Metodologia. Serie de
casos de pacientes con disfuncién ventricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca que
ingresaron a la Unidad de Cuidado Intensivo de la Fundacion Clinica Abood Shaio entre
Junio 2006 y Junio 2009, que recibieron levosimendan en infusién de 0.1 mcg/kg/min.
Desenlace primario: Describir el comportamiento hemodinamico y en la perfusién tisular
con el uso de Levosimendan en los pacientes que cursaron con bajo gasto
postoperatorio. Desenlaces secundarios: Determinar los dias de estancia en unidad de
cuidado intensivo, dias de ventilacion mecanica, dias de estancia hospitalaria; determinar
la mortalidad de los pacientes que recibieron levosimendan en el POP de cirugia cardiaca.
Resultados: Se observdé mejoria en pardmetros hemodinamicos con aumento en los
valores de indice cardiaco, con leve disminucién en la presién venosa central y presion
capilar pulmonar; igualmente se observé mejoria en los indices de perfusién, con aumento
en la saturaciobn venosa de oxigeno, disminucion en la diferencia arterio venosa de
oxigeno, diferencia veno arterial de CO2, tasa de extraccion y base exceso. Conclusion:
En este grupo de 78 pacientes con disfuncién ventricular en postoperatorio de cirugia
cardiaca, que recibieron Levosimendan, se observdé mejoria en el perfil hemodinamico y

de perfusion tisular, con mejoria de bajo gasto postoperatorio.

Palabras clave: “Levosimendan”, “cirugia cardiaca”, “bajo gasto postoperatorio”,

“disfuncién ventricular”.
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Descripcién del proyecto
1.1. Pregunta de investigacién

Cudl fue el comportamiento hemodinamico y en la perfusion tisular de los pacientes en
postoperatorio de cirugia cardiaca que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos de la

Clinica Shaio entre Junio 2006 y Junio de 2009, que recibieron Levosimendan?

La disfuncion ventricular es un problema frecuente en los pacientes en postoperatorio
(POP) de cirugia cardiaca, relacionada con importante morbimortalidad perioperatoria, y
cuya etiologia es atribuida a mdltiples factores: isquemia del miocardio por el clamp de
aorta, el fenobmeno de isquemia reperfusion, la cardioplejia, la respuesta inflamatoria
secundaria a la bomba de circulacién extracorporéa y la disfuncion ventricular
prequirdrgica®. Es asi como los agentes inotrépicos positivos juegan un rol importante en
el tratamiento de la disfuncion ventricular en este grupo especial de pacientes.
Levosimendan es un nuevo agente inotropico con accion sobre el canal de potasio ATP
dependiente y sensibilizador de calcio, al parecer con caracteristicas favorables diferentes
a los otros agentes®. En la actualidad existe literatura cientifica disponible que soporta el
uso de este agente en los pacientes con falla cardiaca aguda descompensada en el

paciente critico®, no asf tanto en los pacientes en POP de cirugia cardiaca.

Posterior a una revision de la literatura no se encuentran recomendaciones basadas en
evidencia de uso de Levosimenddn en pacientes con disfuncion ventricular en
postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca® > °. Teniendo en cuenta las anteriores
consideraciones se propuso la realizacion de un estudio observacional tipo serie de
casos, de los pacientes en los que se utiliza este farmaco, valorando su impacto en el

perfil hemodinamico y de perfusion tisular, asi como otros desenlaces secundarios.

No se pretende imponer el uso de Levosimendan como agente inotrépico con indicacion
especifica en pacientes con disfuncion ventricular postoperatoria, pero es importante
describir la experiencia de su uso en nuestra institucion, con el fin de generar

conocimiento y ser el comienzo de una linea de investigacion.
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1.2. Marco teérico

Las células musculares del corazon constan de 3 sistemas: un sistema de excitacion
sarcolémico que propaga el potencial de accion, iniciando los acontecimientos
intracelulares; un sistema intracelular de acoplamiento excitacibn — contraccion, que
convierte la sefial eléctrica en quimica; y un sistema contractil de enlaces quimicos entre

dos proteinas actina y miosina® ’.

El sistema de excitacion, propaga un potencial de accion celular, que consiste en una
corriente de despolarizacion que eleva el potencial de membrana, permitiendo el

movimiento de iones a través de la membrana y el inicio de la contraccion® ’.

El sistema de acoplamiento excitacion — contraccion depende del sistema sarcotubular,
gue actua controlando y amplificando la capacidad del potencial de accion para conectar y
desconectar la actividad del sistema contractil. Consta de dos componentes los tibulos
transversales y el reticulo sarcoplasmico (RS); este ultimo contiene gran cantidad de
iones calcio que se liberan al citoplasma, activando el sistema contractil, fenbmeno que es
transitorio, ya que el calcio se une rapidamente a las proteina contractiles y ademas es
eliminado por una bomba especializada, la reticulo sarcoplasmica Ca ATPasa (SERCA2).
Esta bomba esta regulada por una proteina asociada al RS, el fosfolamban, modulador
de las respuestas del corazon a las sefiales adrenérgicas. La estimulacién beta
adrenérgica induce la fosforilacion del fosfolamban a través de activacion de la protein
cinasa A, dependiente de AMP ciclico, reduciendo su efecto sobre la SERCA2,
aumentando el calcio reciclado y la tasa de recaptacion.  Todos estos fendmenos
aumentan la velocidad y la fuerza de la contraccion, asi como la velocidad de la

relajacion® .

El sistema contractil, cuya pieza basica es la sarcémera, es el responsable de la actividad
mecanica. Cada una estd formada por filamentos gruesos de miosina y delgados de
actina, y por las proteinas tropomiosina y troponina, con sus tres subunidades, TnT, Tnl,
TnC. Cuando el calcio penetra en le citoplasma, se unen a la TnC, y provoca un cambio
conformacional, donde se unen a Tnl, y se separan de la tropomiosina, favoreciendo la

interaccion entre la actina y la miosina® ’.

La relajacion de los miocitos es un proceso complejo, dependiente de tres factores: la
12



USO DE LEVOSIMENDAN EN EL i
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA ANGELA HERNANDEZ PARRA

cinética del ciclado de los enlaces cruzados, la afinidad de los iones de calcio por la TnC,
y la actividad y afinidad de los mecanismos principales de recaptacion y expulsion de

calcio® 7.

El uso de fArmacos inotrépicos™ ®, se basa en la reduccién del rendimiento ventricular por
depresion de la contractilidad miocardica, con disponibilidad inadecuada de calcio, que
mejora con la administracion de dichos medicamentos. Los farmacos disponibles
aumentan el calcio para su activacion en el musculo cardiaco, sea a través de la
excitacion del sistema AMP ciclico, como las catecolaminas, o a través de la inhibicion de

la enzima fosfodiesterasa Ill, como el milrinone.

Levosimendan?® 2, es un derivado de tipo piridazinonadinitrilo; es el isémero activo de la
forma racémica de los simendanes, un sensibilizador de calcio, recomendando por la
Asociacion Europea de Corazon y la Sociedad Europea de Cuidado Intensivo para el
tratamiento del bajo gasto en pacientes con falla cardiaca aguda, cuando falla el

tratamiento estandar® % 1°

Levosimendan tiene un volumen de distribucion de 0,2 L/kg. Se une a proteinas
plasméticas en un 97-98%, principalmente a albumina. La unién a proteinas del
metabolito activo (OR-1896) es del 40%. Se metaboliza completamente y cantidades
insignificantes del producto se eliminan en la orina o heces sin modificarse. Se metaboliza
principalmente mediante conjugacién en conjugados ciclicos o N-acetilado cisteinilglicina
y cisteina. Aproximadamente el 5% de la dosis se metaboliza en el intestino por reduccién
a aminofenilpiridazinona (OR-1855), que después de la reabsorcion se metaboliza por la
N acetiltransferasa hasta el metabolito activo OR-1896. En acetiladores rapidos, las
concentraciones del metabolito OR-1896 son visiblemente mayores que en los
acetiladores lentos. Sin embargo, esto no tiene implicaciones en el efecto hemodinamico
clinico en las dosis recomendadas. El aclarado de Levosimendan es de unos 3,0
ml/min/kg y su vida media de aproximadamente 1 hora. El 54% de la dosis se elimina en
la orina y el 44% en las heces. Mas del 95% de la dosis se elimina en una semana.
Cantidades insignificantes (< 0,05% de la dosis) se eliminan como Levosimendan intacto
en orina. Los metabolitos circulantes OR-1855 y OR-1896 se forman y se eliminan
lentamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente 2

dias después de terminar la infusién con Levosimendan?.

13
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Los efectos del Levosimendan, se explican a través de dos mecanismos de accién® *:
sensibilizacion de los miofilamentos contractiles al calcio, y la activacion de los canales de
potasio ATP dependientes en las células del masculo liso vascular y la mitocondria. La
inhibicion de la fosfodiesterasa Ill es de menor importancia, pues solo ocurre a altas dosis
(mayores de las recomendadas), aunque colabora con el efecto lusitrépico del
medicamento. Su efecto inotrépico positivo'®, es explicado por su unién a la porcién N
terminal de la troponina C, en donde se une al calcio y la estabilizacion de la interaccion
entre la troponina C y la I; cuando los niveles de calcio disminuyen, el Levosimendan se
disocia actuando solo sobre la sistole, no asi sobre la relajacion diastélica. Una de sus
grandes ventajas sobre los otros inotrépicos, es que no aumenta las concentraciones de
calcio intracelular, por lo que no aumenta el consumo de oxigeno. La activacion de los
canales de potasio de las células del musculo liso es responsable de la vasodilatacion
sistémica y pulmonar. Aunque esto es diferente en cada paciente, Levosimendan aumenta
la conductancia al calcio y activa los canales de potasio ATP dependientes modificando la
resistencia de los vasos pequeiios, llevando finalmente a disminuir la postcarga del
ventriculo derecho e izquierdo, efecto benéfico en algunos pacientes, pero deletéreo en
otros pacientes por hipotensién® *2. Adicionalmente, Levosimendan activa los canales de
potasio, sensibles al ATP en la mitocondria, manteniendo adecuado volumen de esta,
disminuyendo la sobrecarga de calcio y preservando la funcion de la mitocondria durante
la isquemia. Este mecanismo es responsable de la proteccion miocéardica a la lesion por

reperfusién y mejora la funcién ventricular en el miocardio aturdido® *2,

Hay incluso
descripciones del efecto inmunomodulador y anti apoptético del Levosimendan®:
explicando un mecanismo biologico adicional, previniendo el efecto citotoxico y

hemodinamico de la respuesta inmune y neurohumoral en le paciente critico.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a la administracién de Levosimendan
se atribuyen a la vasodilatacion y estan relacionadas con la dosis®. Las més frecuentes
son cefalea, nauseas, hipotension, taquicardia o extrasistoles. En el ensayo LIDO%,
comparativo con dobutamina, la incidencia de efectos adversos graves fue
significativamente menor con Levosimendan. En el ensayo RUSLAN®, no hubo
diferencias entre Levosimendan y placebo en cuanto a la proporcion de pacientes que
experimentaron hipotension o isquemia. La mayor frecuencia de estos efectos fue

observada con la dosis mas alta, lo que puede atribuirse a una relacién dosis-respuesta.

La recomendacion actual para Levosimendan es bajo gasto en pacientes con falla
14
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cardiaca aguda® * . Son varios los estudios que evalian los efectos clinicos de
Levosimendan en esta patologia. En el estudio LIDO®, se reclutaron pacientes con falla
cardiaca y bajo gasto cardiaco, se comparé con dobutamina, y se observaron mejores
resultados hemodinamicos con Levosimendan, asi como disminucion de la mortalidad a
180 dias y menores efectos secundarios. En el estudio RUSSLAN®® se valoré la
seguridad y efectividad de Levosimendan en pacientes con falla cardiaca aguda
secundaria a infarto agudo de miocardio, con buenos resultados. REVIVE >’ demostré
gue la administracion de Levosimendan en falla cardiaca aguda descompensada reduce
la estancia en cuidados intensivos, y en hospitalizacion con importante impacto
econémico. Aunque SURVIVE?, no es claro en determinar disminucién de la mortalidad a
los 31 y 180 dias en pacientes con falla cardiaca aguda comparada con dobutamina, adn
no hay indicacion clara en otras instancias, incluso en manejo perioperatorio en cuidado

intensivo® 1.

La literatura describe diferentes usos en el ambiente de cuidado intensivo*: efecto
cardioprotector en cirugia cardiaca y no cardiaca, en choque cardiogénico de otra

etiologia como enfermedad coronaria aguda con falla ventricular izquierda™ ¢ 17 18,

con
efecto hemodindmico favorable sobre el miocardio aturdido y la disminucién en la
liberacion de troponinas. En sepsis y choque séptico, se discute el beneficio sobre la
disfuncion miocérdica y pulmonar inducida por la respuesta inflamatoria sistémica, se

espera un estudio claro que demuestre datos claramente significativos™®

Ya concretamente en pacientes de cirugia cardiovascular® 2> 3% 3! hay estudios pequefios
y reporte de casos que muestran la experiencia de su uso, demostrando aumento del
indice cardiaco y descenso en el valor de troponina | en pacientes con disfuncién
ventricular en POP de revascularizacién miocardica comparado con placebo® 2 2,
ademas de facilitar el destete de la circulacion extracorpérea y tener efecto de

inoproteccién en pacientes con miocardio aturdido. Comparado con dobutamina®™ %

, en
pacientes con bajo gasto postoperatorio en una cohorte aleatorizada de 137 pacientes,
Levosimendan resulté ser superior, con reduccién de la morbimortalidad perioperatoria,
menor necesidad de inotrépicos, vasopresores y balon de contrapulsacion intraadrtico y
dias de estancia en unidad de cuidado intensivo, requiriéndose estudios con mayor
namero de pacientes y mayor poder estadistico. Hay grupos que describen su uso desde

20, 22

el momento preoperatorio , especialmente en pacientes conocidos con disfuncion

ventricular (FEVI menor 30%). Igualmente, se ha utilizado en casos de disfuncion de
15
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ventriculo derecho?®®, por la capacidad de disminuir la postcarga del ventriculo derecho
(caida de presion de arteria pulmonar) y mejorar la distensibilidad ventricular. Existen
reportes de caso de su uso en choque cardidgenico, sin existir aun estudios aleatorizados
gue permitan recomendarlo, sin embargo por el conocimiento sobre el impacto en la

hemodinamia podria considerarse en casos refractarios a manejo convencional.

Recientemente?, fue publicado en Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, un
metaandlisis que intenta evaluar la mortalidad con el uso del medicamento en pacientes
de cirugia cardiaca, evaluando 10 ensayos clinicos, 440 pacientes, demostrando los
efectos cardioprotectores que podrian reducir la morbimortalidad de los pacientes en
postoperatorio de cirugia cardiaca. Sin embargo son muy importantes las limitaciones de
este trabajo por la heterogeneidad de los estudios que no permiten validar los resultados,
siendo aun necesario un ensayo clinico controlado que permita demostrar la efectividad

clinica de Levosimendan en este grupo de pacientes.

16
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Estado del arte

Se realiz6 una busqueda de la literatura indexada en Pubmed y Science Direct, bajo los
parametros “levosimendan,” “cardiac surgery”, “cardiopulmonary bypass”, “calcium
sensitizer” and “inotropic agents” y limitado a estudios publicados en inglés o espafiol, en
humanos y en adultos (mayor 19 afios), sin encontrar estudios publicados referentes al
tema a nivel local (América Latina). Ademas se realiz6 una busqueda en Scielo y LILACS,
bajo los parametros “levosimendan”, “cirugia cardiaca”, “falla ventricular izquierda”, sin

encontrar estudios al respecto a nivel de Colombia o América Latina.

A nivel mundial, principalmente en Europa, la recomendacién es clara para el uso de
Levosimendan en pacientes con bajo gasto cardiaco secundario a falla cardiaca aguda®
25.26.21- | 5 consideracién de Levosimendan como tratamiento del sindrome de bajo gasto
cardiaco (SBGC) postoperatorio se limita a series pequeias o estudios aleatorizados
sobre variables hemodindmicas. En una comparacién aleatorizada con dobutamina®,
Levosimendan resultd superior, con reduccion de la morbimortalidad postoperatoria,
menor necesidad de agregar inotrépicos, vasopresores o0 balén y menor tiempo de
estancia en area de cuidados intensivos, sin embargo es un estudio muy pequefio, con
pocos pacientes, no doble ciego, que lleva a una conclusiéon muy dificil.

La evidencia hasta ahora disponible* > ?®

sugiere que Levosimendan mejora la funcion
cardiaca y reduce la postcarga del ventriculo izquierdo en pacientes sometidos a
circulacion extracorporea (CEC). Al parecer es efectivo como terapia de rescate en el
postoperatorio en pacientes con dificultad en el destete de la bomba de CEC y en
pacientes con alto riesgo por compromiso de la funcién ventricular izquierda, reduciendo
la necesidad de dosis de catecolaminas, la necesidad de soporte ventilatorio mecénico y
la estancia en cuidados intensivos. Estos efectos teodricos deben verificarse en estudios
grandes, multicéntricos, aleatorizados que evallen la dosis Optima y la duracion de la
terapia, el rol especifico en subgrupos de pacientes (etiologia de la falla cardiaca, edad,
tipo de procedimiento quirdrgico), su combinacién con otros medicamentos vasoactivos y
finalmente efectos a largo plazo como son sintomas, duracion de hospitalizacion,
mortalidad y costo efectividad. Levosimendan es un inotropico aun en investigacion,
cuya literatura actual muestra su efecto inotrépico, vasodilatador, antiiflamatorio y cito
protector en pacientes en cuidado intensivo, y podria ser considerado en periodo

perioperatorio de cirugia cardiaca.
17
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General.

El objetivo principal de este trabajo es describir el comportamiento hemodindmico y en la
perfusion tisular con el uso de Levosimendan en los pacientes que cursaron con
disfuncién ventricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca, que ingresaron a la Unidad
de cuidado intensivo de la Fundacién Clinica Abood Shaio entre Junio 2006 y Junio de
20009.

1.3.2. Objetivos Especificos.

1.3.2.1. Determinar las medidas de tendencia central, de posicion y de dispersion de las
siguientes variables hemodinamicas: presion de arteria pulmonar, indice cardiaco, presion
venosa central, presion de cufia, medidas al ingreso, a las 6 y 24 horas, en paciente en

postoperatorio de cirugia cardiaca, que recibieron manejo con Levosimendan.

1.3.2.2. Determinar las medidas de tendencia central, de posicion y de dispersién de las
siguientes variables de perfusion: saturacion venosa de oxigeno, tasa de extraccion,
diferencia arterio-venosa de oxigeno, delta de CO2, medidas al ingreso, a las 6 y 24
horas, en paciente en postoperatorio de cirugia cardiaca, que recibieron manejo con

Levosimendan.

1.3.2.3. Determinar los promedios de dias de estancia en unidad de cuidado intensivo,
dias de ventilacion mecanica, estancia hospitalaria en los pacientes que recibieron

Levosimendan en el POP de cirugia cardiaca.

1.3.2.4. Determinar la mortalidad a los 28 dias de los pacientes que recibieron

Levosimendan en el POP de cirugia cardiaca.

1.3.2.5. Determinar la presencia de diferencias por subgrupo de intervencion (coronarias
aisladas, valvular, cirugia mixta), describiendo las medidas de tendencia central, de
posicién y de dispersion de las variables hemodinamicas y en la perfusion tisular con el

uso de Levosimendan.

18
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1.4. Metodologia propuesta

Se realiz6 un estudio descriptivo, tipo serie de casos en los pacientes de postoperatorio
de cirugia cardiovascular que recibieron Levosimendan desde Junio de 2006 a Junio
2009, en la unidad de cuidados intensivos de la Fundacion Clinica Abood Shaio,

evaluando el perfil hemodinamico y de perfusion tisular de cada uno de ellos.

1.4.1. Tipo de estudio

Descriptivo, tipo serie de casos, con analisis de datos recolectados.

1.4.2. Ubicacion espacio temporal

El estudio se realizé en las instalaciones de la Fundacion Clinica Abood Shaio, en el area
de cuidado intensivo. Se realizé en un periodo de 6 meses (Junio 2006 — Enero 2010),

tras la revision de historias clinicas para la recoleccion de datos, el andlisis de los mismos.

1.4.3. Poblacién
Incluyé los pacientes de postoperatorio de cirugia cardiaca, que ingresaron a la unidad de
cuidado intensivo de la Fundacion Clinica Abood Shaio, que recibieron Levosimendan.

Definicién de la poblacion en estudio:

1.4.3.1. Criterios de inclusion:

Pacientes adultos, que ingresaron en postoperatorio de cirugia cardiovascular a la unidad
de cuidados intensivos de la Fundacion Clinica Shaio entre Junio 2006 y Junio 2009, con
disfuncion ventricular, que recibieron Levosimendan como inotrépico, con monitoria de

catéter de arteria pulmonar, medicion de hemodinamia y toma de gases arteriovenosos.

Definiciones Operativas

e No hay consenso para definicion de bajo gasto cardiaco, pero se acepta disfuncion
ventricular POP como IC menor 2.5 y/o presion cufia mayor 16, después de las 6
horas de liberar clamp de aorta, con adecuado control del ritmo, sin presencia de

isquemia de miocardio, disfuncién valvular o taponamiento cardiaco®.

1.4.3.2. Criterios de exclusion:
Se excluyeron pacientes con cirugia cardiaca previa; que fallezcan antes de 24 horas y no

completen el tratamiento o en quienes se descontinde la infusion del medicamento; re
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intervenidos durante la hospitalizacion o con Informacion incompleta de las variables: no

contar con monitoreo hemodinamico con CAP y gases AV

1.4.4. Procedimiento

Se visitaron los departamentos de farmacia y sistemas de la Clinica Shaio. En el primero
se obtuvieron los registros de los pacientes en quienes se habia prescrito Levosimendan
en los udltimos 3 afios, en el segundo fue posible discriminar los pacientes que lo
recibieron en la unidad de cuidado intensivo. Posteriormente se busco en estadistica el
registro de los pacientes con diagnostico de egreso de la institucion compatible con
postoperatorio de cirugia cardiaca segun cédigo CID-9 y CID-10. Se cruzo la informacién
y se buscaron aquellos pacientes que tenian historia clinica de postoperatorio de cirugia
cardiaca y habian recibido este farmaco en la unidad de cuidado intensivo, que
cumplieran los criterios de inclusion. Se desarrollo un formato borrador de recoleccién de
datos y se realiz6 una prueba piloto con el fin de valorar la viabilidad del proyecto con

respecto a si era posible encontrar las variables establecidas.

Se recolectaron los datos de la historia clinica, no solo del registro médico incluido el
record de anestesia, sino también de los registros de enfermeria en donde se encuentra
consignada la hemodinamia del paciente y los registros de terapia respiratoria en donde
se encuentran consignados los reportes de gases arteriovenosos del paciente. Finalmente
con los datos recolectados se realizé el andlisis estadistico no probabilistico, por tratarse
de una serie de casos. Se redactd el documento y se espera su presentacion final y

publicacion.

1.4.5. Instrumentos

e Historia Clinica

e Hojas de enfermeria: Registro de medidas hemodindmicas tomadas por enfermeria
segun protocolo de UCI, con catéter de arteria pulmonar.

e Hojas de terapia respiratoria: Registro de gasimetria arterio venosa, tomados por
fisioterapeutas segun protocolo de UCI

e Formato de recoleccion (Ver anexo)

1.4.6. Control de sesqgos

e Sesgos de medicion: Estandarizaciéon de las mediciones
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e Calibracioén de los instrumentos

e Prueba piloto

1.4.7. Manejo de los datos

e Diligenciamiento del formato

e Doble digitacion de datos

e Evaluacion de frecuencias en la base de datos para detectar la presencia de
inconsistencias y valores extremos

e Confidencialidad, manejo de datos agrupados.

1.4.8. Analisis estadistico

Serie de casos consecutivos de pacientes adultos en postoperatorio de cirugia
cardiovascular que recibieron manejo inotropico con Levosimendan. En primer lugar, se
realizd descripcion de la muestra con calculo de proporciones (porcentajes), para las
variables cualitativas. Medidas de tendencia central (promedio, mediana), de posicion
(cuartiles) y de dispersion (desviacion estandar, valores minimo y maximo) de las
variables cuantitativas. Se evaluaron las diferencias entre las variables hemodinamicas y

de perfusion tisular antes, durante y al finalizar la infusién de Levosimendan.

Como objetivo secundario y de manera exploratoria, se evaluo la presencia de diferencias
por subgrupo de intervencion (valvular, coronaria, mixta). Se realiz6 igualmente
descripcion con medidas de tendencia central (promedio, mediana), de posicion (cuartiles)
y de dispersion (desviacion estandar, valores minimo y maximo) de las variables
cuantitativas (hemodinamicas y de perfusion tisular) antes, durante y después de la

infusion del medicamento.
Finalmente se realiz6 un analisis de sobrevida con una curva de Kaplan Meyer. Para el

célculo de los datos estadisticos se utilizd el programa SPSS version 15.0 y Stata version
10.0
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1.4.9. Cuadro de variables

Variable Etiqueta Nivel de

medicién

Definicién Operativa

ANGELA HERNANDEZ PARRA

Caodificacion

Edad Edad Cuantitativa Afos cumplidos Afios
Género Género Cualitativa Genero Masculino
Femenino
Antecedentes AP Cualitativa Antecedentes 1. Hipertension arterial.
. previos del paciente No:0 Si: 1
Patolégicos
soportados por
historia clinica 2. Diabetes mellitus.
No:0 Si:1
3. Enfermedad coronaria.
No:0 Si:1
4. Hipotiroidismo.
No:0 Si:1
5. Falla cardiaca.
No:0 Si:1
6. Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.
No:0 Si:1
7. Enfermedad renal crénica
No:0 Si:1
8. Inmunosupresion
No:0 Si:1
9. Tabaquismo.
No:0 Si:1
10. Dislipidemia.
No:0 Si:1
11. Fibrilacién Auricular
No:0 Si: 1l
12. Otros
No:0 Si:1
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Diagndstico de Dxl Cualitativa Diagnéstico de 1. Angina
ingreso ingreso hecho al No:0 Si: 1
paciente soportados
por historia clinica, 2. 1AM
No:0 Si: 1

incluida clasificacion

de la enfermedad

3. Falla cardiaca
No:0 Si: 1

4. Clase funcional (NYHA)
1:0

1

1l: 2

IV: 3

5.  FEVI (%)
Mayor 50%: 0O

30 -50%: 1

Menor 30%: 2

6. Hipertension pulmonar
No:0 Si: 1

7. Valvulopatia
No: 0

Insuf. Mitral: 1

Estenosis Mitral: 2

Insuf. Adrtica: 3

Estenosis Adrtica: 4
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Procedimiento QX.

Cualitativa

Datos tomados de la
nota quirtrgicay la
historia clinica

1.

Tipo de cirugia.
RVM: 0

CvM: 1

CVAo: 2

Doble cambio valvular: 3

Cirugia mixta: 4

Urgencia
No:0 Si: 1

Circulacion extracorporéa
No:0 Si:1

Tiempo de bomba
30-60 min: 0

61 — 90 min: 1

91 - 120 min: 2
120 - 150 min: 3
Mayor 150 min: 4

Tiempo de clamp
30 - 60 min: 0

61 -90 min: 1

91 — 120 min: 2

120 — 150 min: 3

Mayor 150 min: 4

Inotropia preQx
No:0 Si: 1

BCIA preQx
No:0 Si: 1

BCIA POP
No:0 Si:1
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Soporte SV Cualitativa Soporte vasopresor 1. Norepinefrina
Vasoactivo 0 inotrépico que No:0 Si: 1
recibe el paciente en
el POP de cirugia 2. Dopamina
cardiovascular. No:0 Si:1
Datos tomados de la .
Vasopresina
historia clinica .
No:0 Si: 1
4. Dobutamina
No:0 Si: 1
5. Milrinone
No:0 Si: 1
6. Levosimendan bolo
No:0 Si: 1
7. Levosimendan infusién
No:0 Si: 1
8. Nitroglicerina
No:0 Si: 1
Hemodinamial TAM Cuantitativa Datos tomados del mmHg
registro de . .
FC Latidos por minuto
enfermeria antes del
PVvC inicio de mmHg
PAP levosimendan mmHg
Pw mmHg
IC Litros/minuto/m?
Hemodinamia2 TAM Cuantitativa Datos tomados del mmHg
registro de . .
FC Latidos por minuto
enfermeria a las 6
PVC horas del inicio del mmHg
PAP medicamento mmHg
Pw mmHg
IC Litros/minuto/m?
Hemodinamia3 TAM Cuantitativa Datos tomados del mmHg
registro de . .
FC Latidos por minuto
enfermeria a las 12-
PVC 24 horas del mmHg
PAP tratamiento mmHg
Pw mmHg
IC Litros/minuto/m?
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Perfusion Saturacion Cuantitativa Datos tomados del Porcentaje (%)
Tisular 1 venosa registro de terapia

respiratoria de
Tasa .
) gases Porcentaje (%)
extraccion
arteriovenosos
Da-v 02 antes del inicio de
: mlO2/100 ml sangre
Dv-a CO2 levosimendan
mmHg
Base exceso
mEq/L
Acido lactico
mmol/L
Perfusion Saturacién Cuantitativa Datos tomados del Porcentaje (%)
Tisular 2 venosa registro de terapia
respiratoria de
Tasa X
) gases Porcentaje (%)
extraccion
arteriovenosos a las
Da-v 02 6 horas de inicio del
; mlO2/100 ml sangre
Dv-a CO2 medicamento
mmHg
Base exceso
mEq/L
Acido lactico
mmol/L
Perfusion Saturacion Cuantitativa Datos tomados del Porcentaje (%)
Tisular 3 venosa registro de terapia
respiratoria de
Tasa .
gases Porcentaje (%)
extraccion
arteriovenosos alas
Da-v O2 6 — 24 horas de
: mlO2/100 ml sangre
Dv-a CO2 tratamiento
mmHg
Base exceso
mEqg/L
Acido lactico
mmol/L
Dias de Dias VM Cuantitativa Dias
ventilacién
mecéanica
Dias de Dias Hx. Cuantitativa Dias
estancia
hospitalaria
Muerte Muerte Cuantitativa 1. Fallecié
No:0 Si:1
2. Muerte 28 dias.
No:0 Si:1
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2. Consideraciones éticas

De acuerdo con la resolucion 8430 del Ministerio de Salud, la presente investigacion se
considerd de bajo riesgo. Para el desarrollo de este estudio se recogieron datos de la
historia clinica de manera retrospectiva, por lo que no se afectd la conducta del paciente,

por lo cual no se hizo necesario realizar consentimiento informado para nuestro estudio.

La toma de los datos no afectdé de manera alguna a los pacientes, ningun dato personal
del paciente sera publicado. La informacion se manejé en consolidado, protegiendo la

confidencialidad del paciente.
Este protocolo fue presentado previamente al Comité de Educacion e Investigacion de la
Fundacién Clinica Abood Shaio, y conté con su aprobacion. (Anexol. Carta de

aprobacion).

Finalmente declaro no tener conflicto de interés, ni pertenecer a ninguna organizacion con

intereses financieros.
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3. Cronograma

ANGELA HERNANDEZ PARRA

Actividad Fecha

Mayo 2009 Elaboracion pregunta de investigacion
Junio 2009 Reunion inicial asesor metodologico
Julio 2009 Elaboracion marco tedrico

Julio 2009 Elaboracion anteproyecto

Julio 2009 Presentacion preliminar  asesor

Agosto 2009

Agosto 2009

Septiembre 2009

Octubre 2009

Octubre 2009

Octubre 2009 - Enero 2010

Febrero - Mayo 2010

metodoldgico y académico

Correcciones de proyecto

Presentacion inicial del proyecto en
escuela de postgrados U.S., Comité
Educacion e Investigacion Clinica Sahio

Correccion del protocolo

Presentacion del protocolo ante Ia
comisién de investigacion de la facultad
de medicina U.S.

Correccién segun sugerencias de la
comision

Recoleccion de la informacion.
Digitacién, analisis y procesamiento de la
informacion

Presentacion del proyecto con resultados
y conclusiones ante la comision de
investigacion y la escuela de postgrados

de la facultad.
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4. Presupuesto

RUBRO CANTIDAD VALOR VALOR
UNIDAD TOTAL

Investigador 250 Horas  $40.000  $10.000.000

Asesor 30 Horas $50.000 $1.500.000

Metodolégico

Recurso Fisico

Tinta para 1 Cartucho $45.000  $45.000

impresora

Subtotal $75.000

Computador 1 $700.000 $700.000

Hora internet 100 $1.000 $100.000

Subtotal general $14.455.000

Total $16.400.500
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5. Formato de recoleccién

FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION USO DE LEVOSIMENDAN EN POP
DE CIRUGIA CARDIACA

Numero de paciente:

l. Identificacion:

Dl: HC:

Edad: anos Sexo 1. Masculino 2. Femenino
[I.  Antecedentes:

o HTA. [1si  NO[]
o] Diabetes mellitus. [] s NO []
o Enfermedad coronaria [ ]Sl No [l
o  Hipotiroidismo. ] sl NO[]
o Falla cardiaca. [] s No [
o EPOC. [1si  n~Noll
o] Enfermedad renal cronica. [] sl NO []
o  Inmunosupresion. [1si Nol
o  Tabaquismo. [] s NO[]
o Dislipidemia. [(1si  nNol]
o  Fibrilacién auricular. [1si  No[]
o Otros. [1s1  Noll

[ll. Diagndstico de ingreso:

o Angina. SI [] NO[]
o IAM. sl [] NO[]
o Falla cardiaca. sl [] NO[]
o Clase funcional previa. P O n[]

m [ v []
o  FEVI (%). Sl NO[]
o HTP. si [] No[]
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IV. Procedimiento:

o Cirugia. RVM: [] CVM: ]
CVAo: [] Doble cambio valvular: [_]
Cirugia mixta: [_]

o Valvulpatia. No [ ] Insuf. mitral [ ]
Estenosis mitral [_| Insuf. Adrtica [_]
Estenosis aortica [ |

o Urgencia. NO [] s ]

o CEC. NO [] si []

o Tiempo de bomba. 30-60min [ ] 61-90min [ ]

91 -120 min [_] 120 —150min [_]
Mayor 150min [_]

o Tiempo de clamp. 30-60min [] 61-90min [ ]
91-120min [] 120 - 150min[_]
Mayor 150min []

o Inotropia preQx Sl [] NO []
o BCIA preQx si L] NO []
o BCIAPOP si [] NO []
o Reintervencion Sl [] NO []
V. Soporte vasoactivo:

o  Norepinerina. SI [] NO[]
o  Vasopresina. SI[] NO[]
o Dopamina SI[] NO[ ]
o Dobutamina. SI[] NO[ ]
o] Milrinone. si ] No []
o  Levosmiendan bolo si[] NO[]
o] Levoseimendan mantenimiento. SI[] NO []
o} Nitroglicerina. si[] NO[]

VI. Hemodinamia 1:

TAM: mmHg FC: latidos x min PVC: mmHg
PAPS: mmHg Pw: mmHg IC: Litros/minuto/m?
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VII. Hemodinamia 2:

TAM: mmHg FC: latidos x min PVC: mmHg
PAPS: mmHg Pw: mmHg IC: Litros/minuto/m?
VIIl. Hemodinamia 3:

TAM: mmHg FC: latidos x min PVC: mmHg
PAPS: mmHg Pw: mmHg IC: Litros/minuto/m?
IX. Perfusion tisular 1:

Saturacion venosa % Tasa de Extraccion: %

D a-v O2: mlO2/100 ml sangre D v-—a CO2: mmHg
Base exceso: mEq/L Acido lactico: mmol/L

X.  Perfusién tisular 2:

Saturacion venosa: % Tasa de Extraccion: %

D a-vO2: mlO2/100 ml sangre Dv-aCoOz: mmHg
Base exceso: mEqg/L Acido lactico: mmol/L
Xl.  Perfusion tisular 3:

Saturacion venosa: % Tasa de Extraccion: %

D a-v O2: mlO2/100 ml sangre D v -—a CO2: mmHg
Base exceso: mEq/L Acido lactico: mmol/L

XIl. Desenlace:

Dias ventilacion mecanica: dias

Estancia UCI: dias

Estancia Hospitalizacion: dias

Mortalidad 28 dias: dias

Causa:
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6. Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Se recolectaron 140 historias clinicas de pacientes que recibieron Levosimendan en el
postoperatorio de cirugia cardiaca en la unidad de cuidados intensivos; 62 pacientes
fueron excluidos (Ver Flujograma), y 78 pacientes cumplieron los criterios de inclusion
para analisis. En la poblacion general, la edad promedio fue de 64.6 afios, con un minimo
de 31 afios y un maximo de 85 afios. El 55.1% (43) de la muestra fueron hombres. El
antecedente patologico mas frecuente fue hipertension arterial, seguido por tabaquismo,
dislipidemia, enfermedad coronaria previa, diabetes mellitus y fibrilacion auricular (Tabla
No. 1). El diagndstico de ingreso mas frecuente fue angina inestable, seguido por infarto
agudo de miocardio y falla cardiaca aguda, en su mayoria con clase funcional previa en |
(Clasificacion NYHA), FEVI (fraccion de eyeccion) entre 30 — 50%, con hipertension

pulmonar en el 34.6% de los casos (27 pacientes).

140 historias clinicas
de pacientes que
recibieron
Levosimendan en POP
Cx cardiaca

62 Pacientes excluidos:
e 12 Cirugia cardiaca previa
¢ 13 Reintervencion por taponamiento cardiaco
* 9 Fallecen antes de 24 horas
e 28 Datos incompletos (no CAP)

78 pacientes cumplieron criterios de
inclusion

Flujograma, pacientes incluidos al estudio

33



USO DE LEVOSIMENDAN EN EL i
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA ANGELA HERNANDEZ PARRA

Caracteristicas del procedimiento quirargico

El procedimiento quirargico mas frecuente fue la revascularizacion miocardica (56.4% - 44
pacientes), seguido por cambio de valvula mitral y cirugia mixta (revascularizacion
miocérdica + cambio valvular). 16 pacientes (20.5%) fueron llevados a cirugia de
urgencia. El 93.5% de los casos se realiz6 con bomba de circulacién extracorpérea, el
40% con tiempo de perfusion entre 61 y 90 minutos, el 36% entre 91 y 120 minutos y casi
el 60% con tiempo de clamp de aorta entre 30 y 60 minutos. El 17.9% de los pacientes
requirieron inotropia antes del procedimiento y bal6n de contra pulsacion intraadrtico
(BCIA) el 12.8%; mientras que en el postoperatorio la inotropia fue necesaria en el 100%
de los pacientes, y el BCIA en el 28%. (Tabla No. 2).

Tabla No. 1. Variables demogréficas de la poblacion general (N = 78)

VARIABLES N (%)

Edad promedio* 64.6 (31 — 85)
DE 12.0
Mediana 65.5

Género
Masculino 43 (55.1)
Femenino 35 (44.9)
Antecedentes 49 (62.8)
Hipertension Arterial
Diabetes Mellitus 21 (26.9)
Enfermedad coronaria 28 (35.9)
Hipotiroidismo 9(11.5)
Falla cardiaca 11 (14.2)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 5(6.4)
Enfermedad renal crénica 10 (12.8)
Tabaquismo 31 (39.7)
Dislipidemia 28 (35.9)
Fibrilacion auricular 20 (25.6)
Otros 23 (29.5)
Diagnéstico Ingreso
Angina Inestable 46 (59)
Infarto agudo de miocardio 39 (50)
Falla cardiaca aguda 32 (41)
Clase funcional previa (Clasificacion NYHA)
| 30 (38.5)
Il 22 (28.2)
N 19 (24.4)
v 79
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Fraccion eyeccion al ingreso

(Ecocardiograma o Cateterismo)

Menor 30% 12 (15.4)
30 — 50% 42 (53.8)
Mayor 50% 24 (30.8)
Hipertension pulmonar 27 (34.6)
Valvulopatia

No presentaban 45 (57.7)
Insuficiencia mitral 23 (30)
Estenosis mitral 3(3.8)
Insuficiencia adrtica 4(5.1)
Estenosis adrtica 2(2.6)

*La edad se expresa en promedio (DE), valor maximo y valor minimo

Tabla No. 2 Caracteristicas del procedimiento quirtrgico (N = 78)

Variable N (%)
Tipo de cirugia:
Revascularizacion miocardica 44 (56.4)
Cambio de valvula mitral 20 (25.6)
Cambio vélvula aértica 1(1.3)
Doble cambio valvular 2(2.6)
Cirugia mixta 11 (14.1)
Cirugia de urgencia 16 (20.5)
Cirugia con bomba de circulacion 73 (93.5)

extracorporea

Tiempo de bomba

30 - 60 min 6 (7.7)
61 — 90 min 31 (39.7)
91 — 120 min 28 (35.9)
120 — 150 min 6 (7.7)
Mayor 150 min 2(2.6)
Tiempo de clamp de aorta

30 — 60 min 45 (57.7)
61 — 90 min 25 (32.2)
91 — 120 min 3(4.1)
Requerimiento inotropia prequirtrgica 14 (17.9)
Requerimiento balén contrapulsacion 10 (12.8)

intraadrtico prequirdrgico

Balon contrapulsacion perioperatorio 22 (28.2)
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Uso de vasoactivos en UCI

ANGELA HERNANDEZ PARRA

El vasopresor mas frecuentemente utilizado en el postoperatorio fue
norepinefrina 96.2% (75), seguido por vasopresina y dopamina. EIl inotrépico
mas frecuentemente utilizado, previo al uso de Levosimendan fue dobutamina,
en el 92.3% (72) de los pacientes, seguido por milrinone 26.9% (21). De los
pacientes que recibieron Levosimendan, el 32% recibieron dosis de 0.2
mcg/kg/min por 4 horas previo a la infusion (infusién de carga) y luego 0.1
mcg/kg/min de infusién por 24 horas. Solo el 16.7% de los pacientes requirieron

nitroglicerina como vasodilatador. (Tabla No. 3).

Tabla No. 3 Uso de Vasoactivos (N=78)

Vasopresor e Inotrépico N (%)
utilizado

Norepinefrina 75 (96.2)
Vasopresina 8(10.3)
Dopamina 6 (7.7)
Dobutamina 72 (92.3)
Milrinone 21 (26.9)
Levosimendan
Infusién de carga 25 (32.1)
Infusion 78 (100)
Nitroglicerina 13 (16.7)

Tabla No. 4 Comportamiento Hemodinamico antes, durante y al finalizar la infusién de
Levosimendan

Valores Antes inicio Durante la infusion Al final de
Hemodinamia infusion (6 — 12 horas) infusion
(5 RIQ RIQ (24 horas) RIQ
TAM 84 (74-96) 84 (74-98) 85 (74-96)
FC 101 (86-116) 95.5 (86-112) 95 (84-106)
PVC 13 (10-15) 13 (11-15) 13 (11-16)
PSAP 43 (39-55) 45(39-55) 45 (37-50)
Pw 16 (14-20) 16 (14-20) 16 (14-18.5)
IC 2.6 (2.2-3.2) 2.8 (2.2-3.2) 3.1(2.5-3.7)

o

% TAM: tension arterial media; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presion venosa central; PAP:

Presion sistolica de arteria pulmonar; Pw: presion cufia o capilar pulmonar; IC: indice cardiaco

Las variables hemodinamicas y de perfusion tisular (variables continuas) fueron sujetas a

pruebas de normalidad, encontrandose distribucion normal en algunas y otras no
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paramétricas, por lo que el analisis estadistico se realiz6 basado en percentil 50 y rangos

intercuartilicos.

Los efectos hemodinamicos de Levosimendan se observan en la Tabla No. 4, con una
mejoria en el indice cardiaco desde 2.6 L/min (RIQ 2.2 — 3.2) antes del inicio de la infusién
del medicamento, 2.8 L/min (RIQ 2.2 — 3.2) en una segunda medicion entre las 6 y 12
horas del tratamiento y 3.1 L/min (RIQ 2.5 — 3.7) al finalizar la infusién de Levosimendan.
No se observa cambio significativo en el valor de la presion capilar pulmonar de 16 mmHg
al inicio de la infusién (RIQ 14 - 20), manteniéndose a las 6 — 12 horas en 16 mmHg (RIQ
14 - 20), y 16 mmHg al finalizar la infusion. La frecuencia cardiaca disminuy6 desde 101
latidos por minuto (RIQ 86 - 116) antes de iniciarse el medicamento, hasta 95 latidos por
minuto después del inicio hasta el final de la infusion (RIQ 84 — 106). No se observan
cambios significativos en los valores de presion venosa central y presion sistolica de la
arteria pulmonar. Hay una tendencia al aumento en las cifras de tension arterial media

después del inicio del medicamento. Grafica No. 1.
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Gréfica No. 1 Comportamiento de indice cardiaco, presion capilar pulmonar, tension arterial

media y frecuencia cardiaca, antes, durante y al finalizar la infusiéon de Levosimendan.

Tabla No. 5 Comportamiento en al perfusion tisular antes, durante y al finalizar la infusion

de Levosimendan

Valores Antes inicio Durante infusion Al final
Perfusion infusion (6 — 12 horas) infusion
Tisular * RIQ RIQ (24 horas) RIQ
Saturacion venosa 59 (51-63) 60 (52-65) 62 (58-66)
Tasa extraccion 37 (34-43) 37(31-44) 34 (20-39)
D a-v 02 4.9 (4-5.8) 4.8 (3.9-5.4) 4.3(3.3-5)
D v—-a CO2 6.6 (4.6-8.4) 6.2 (4.4-7.7) 5.1 (3.3-6.4)
Base exceso -5(-8.1- -1.5) -3(-6.1-0.2) -1.6 (-4 -0.8)
Acido lactico 3(1.6-5.1) 2.3(1.4-3.8) 15 (1.2 -2-1)

+ D a-v O2: diferencia artero venosa de oxigeno; D v-a CO2: diferencia venoarterial de CO2

Los efectos en la perfusion tisular con el uso de Levosimendan se observan en la Tabla
No. 5, con una mejoria en los valores de saturacion venosa desde 59% antes del inicio de
la infusidon del medicamento, 60% en una segunda medicion entre las 6 y 12 horas del
tratamiento y 62% al finalizar la infusion de Levosimendan. Se observa ademas descenso
en el valor de la tasa de extraccion desde 37% al inicio de la infusion, manteniéndose a
las 6 — 12 horas en 37%, y llegando en promedio a 34% al finalizar la infusion. La
diferencia de contenidos de O2 también disminuyé desde 4.9 ml O2/100ml sangre antes
de iniciarse el medicamento, hasta 4.3 ml O2/100 ml sangre al final de la infusion.
Igualmente la diferencia venoarterial de CO2 disminuyé desde 6.6 mmHg antes de
iniciarse el medicamento, hasta 5.1 mm Hg al final de la infusiébn. Se observo tendencia a
la normalidad de la base exceso desde -5 antes del inicio de medicamento, hasta -1.6 al
terminar la infusion. Solo fue posible obtener datos de acido lactico en 35 pacientes,

observandose una tendencia a disminuir. Grafica No.2.
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Gréfica No. 2

antes, durante y al finalizar la infusion de Levosimendan.
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la perfusion tisular por subgrupo de

Grupo 1: Revascularizacién Miocéardica (N=44)
Variables Antes inicio Durante infusion Final de infusion
: infusién DE (6 — 12 horas) DE (24 horas) DE
M | TAM 88 (62-135) 15 85 (54-115) 14 91 (60-140) 20
g FC 102 (68-135) 17 97 (68-129) 17 95 (63-131) 18
I | PVC 12 (7-25) 4 13 (4-20) 3 12 (7-22) 4
Z PSAP 43 (24-66) 10 41 (25-67) 9.7 42 (28-59) 8
M | Pw 16 (8-32) 5 15 (10-24) 35 15 (7-30) 4
AI\ IC 2.8 (1.5-6.8) 2.9(1.3-5.4) 0.8 3.2(1.4-6.9) 1
P | SatvO2 58 (33-83) 9.5 57 (31-72) 9.1 61 (23-76) 9.4
i TE 39 (20-67) 9.4 39 (26-60) 8.8 35 (29-72) 9.3
F | Dav0O2 4.9 (0.9-11) 15 4.8 (2.7-8) 1.2 4.4 (2.2-7.2) 1.2
: D v-a CO2 6.5 (0.7-10.5) 2.1 6.4 (1.7-16) 2.8 5.4 (2.4-11.8) 1.9
é BE -5(-13.8-3.4) 4 -3.5(-19-7) 5 -2 (-13-5.3) 3.8
N | Lactato 3.5(0.5-12.5) 2.5 3.3(0.9-15) 3.4 2.2(0.7-12) 2.4
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Grupo 2: Cambio Valvular (N=23)
Variables Antes inicio Durante infusion Final de infusion
: infusion DE (6 — 12 horas) DE (24 horas) DE
M | TAM 88 (64-146) 19 86 (65-123) 14 87 (67-134) 18
CD) FC 94 (66-125) 17 93 (65-121) 14 92 (72-119) 12
I | PVC 14 (9-25) 4.5 13 (6-23) 4 14 (9-24) 3.7
Z PSAP 48 (26-89) 14 46 (28-66) 10 46 (32-70) 9
M Pw 18 (10-36) 6.6 18 (12-29) 4 17 (8-28) 4.6
,L IC 2.7 (1.3-4.9) 1 3(1.8-5) 0.8 3.2(1.4-6.2) 0.9
P | SatvO2 54 (34-71) 9.2 62 (49-79) 9.3 61 (47-84) 7.1
,i TE 41 (25-65) 9.6 34 (19-48) 8.6 34 (15-45) 7
F |DavO2 5.4 (2.6-9.1) 1.6 4.3 (2.6-6.2) 11 4.4 (1.6-8) 1.2
z D v-a CO2 7.5 (2.2-22) 4.7 5.2 (0.4-8.8) 21 5.4 (0.9-13) 3.2
c!: BE -6.2 (-18-4.1) 5 -4.8 (-16-1.5) 5 -1.5 (-12-3.2) 3.9
N | Lactato 4.2 (0.7-9.6) 2.6 3.9 (0.9-16) 4.6 4.2 (0.7-22) 6.6
Grupo 3: Cirugia Mixta (N=11)
Variables Antes inicio Durante infusion Final de infusion

: infusion DE (6 — 12 horas) DE (24 horas) DE
M | TAM 83 (59-117) 17 91 (68-127) 22 82 (67-96) 9
g FC 102 (58-136) 25 98 (60-125) 19 96 (77-112) 10
I | PVC 13 (8-23) 4 13 (8-20) 4 14 (10-22) 3.3
Z PSAP 52 (25-80) 15 54 (31-77) 14 54 (34-70) 13
M Pw 19 (13-26) 4.3 17 (13-25) 4 16 (12-22) 35
:\ IC 2.9 (2-45) 0.7 3.4(2.5-5.3) 0.7 3.5(2.5-4.4) 0.7
P | SatvO2 64 (51-81) 10 60 (49-69) 6.6 65 (42-85) 11
E TE 33 (16-46) 9.7 37 (25-48) 6.4 31 (14-47) 9
F |DavO2 4.1 (2.4-5.4) 1 4.8 (3-6.5) 1 3.8(2.1-5.8)

: D v-a CO2 6.2 (3.2-8) 1.7 7 (4.4-10) 1.8 5.5(3.2-12) 3
C|> BE -4.6 (-13-4.1) 5.7 -3.2 (-11.8-3.2) 5 -0.7 (-6.8-4.1) 3.4
N | Lactato 3.5(1.1-9) 25 2.7 (2-4) 1.1 1.6 (1.2-2.4) 0.5

% TAM: tension arterial media; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presién venosa central; PAP:
presion sistolica de arteria pulmonar; PW: presién capilar pulmonar; IC: indice cardiaco; SatvO2:
saturacion venosa de O2; TE: tasa de extraccion; D a-v O2: diferencia arterio venosa de O2; D

v-a CO2: diferencia venoarterial de CO2; BE: base exceso.

Comportamiento hemodinamico y en la perfusion tisular por subgrupo de
procedimiento

Se realizé un analisis de los efectos hemodindmicos y en la perfusion tisular de
Levosimendan por subgrupo de procedimiento (Grupo 1. revascularizacion miocardica,
Grupo 2: cambio valvular y Grupo 3 cirugia mixta: incluye revascularizacion miocardica y
cambio valvular) como se observa en la Tabla No. 6. Se observé mejoria en el valor del
indice cardiaco en los 3 grupos, al igual que descenso en el valor de la presion capilar

pulmonar, la dltima méas importante en el grupo 3 - cirugia mixta - (19 mmHg antes del
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inicio de la infusion, 17 mmHg durante el tratamiento y 16 mmHg al finalizar el
Levosimendan). La frecuencia cardiaca también disminuyé en los 3 grupos al finalizar la
infusion del medicamento. No se observaron cambios importantes en los valores de
presion venosa central y tension arterial media, excepto en el grupo 1, en el que la dltima
aumenta desde 88 mmHg antes del inicio de la infusién, hasta 91 mmHg al finalizar. Se
observé descenso en la presion sistolica de la arteria pulmonar en los grupos de
revascularizacion miocardica y cambio valvular, pero en el de cirugia mixta se observé
aumento desde 52 mmHg antes del inicio de la infusion hasta 54 mmHg al finalizar el

tratamiento.

Con el uso de Levosimendan, se observé mejoria sobre la perfusion tisular, con mejoria
en la saturacion venosa en los 3 grupos, aunque menos importante en el Gltimo grupo;
igualmente se observd descenso en el valor de la tasa de extraccion, mucho mayor al
finalizar la infusién que durante el tratamiento en el caso de los pacientes con cirugia
valvular y mixta. Tanto la diferencia de contenidos de O2, como la diferencia venoarterial
de CO2 disminuyo al finalizar la infusion del medicamento, pero durante la infusién entre
las 6 y 12 horas aumento desde su valor basal en los 3 grupos de procedimiento. Se
observo tendencia a la normalidad de la base exceso en los 3 grupos después de recibir
el tratamiento. Solo fue posible obtener datos de acido lactico en 35 pacientes,

mostrando tendencia a disminuir en los 3 grupos.

Desenlaces

Las variables de desenlace fueron sujetas a pruebas de normalidad, siendo no
paramétricas para su analisis. La mediana de dias en ventilacion mecanica fue de 3 dias
(RIQ 2 — 0). La mediana de estancia en cuidados intensivos fue de 6 dias (RIQ 4 - 10) y
de estancia hospitalaria fue de 16 dias (RIQ 11 — 24). La mortalidad encontrada fue de 14
pacientes (17.9%) de la poblacion general; cuando se realizé la curva de Kaplan Meyer,
se encontré una probabilidad de sobrevida a 28 dias de 86.4% para los pacientes que
recibieron Levosimendan en el postoperatorio de cirugia cardiaca (Grafica No.3). La
principal causa de muerte fue choque cardiogénico (11 pacientes) y la segunda choque

séptico tras una hospitalizacion prolongada (3 pacientes).
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Tabla No.7 Desenlaces de los pacientes que recibieron Levosimendan el POP de cirugia

cardiaca
Desenlaces Promedio DE Mediana
(Valores minimos — maximos) RIQ
Dias de ventilacién mecanica 4.2 (1-15) 3.5 3(2-6)
Dias estancia en UCI 89(2-71) 9.7 6 (4 -10)
Dias estancia hospitalaria 18.8 (2-175) 11.3 16 (11 - 24)
Mortalidad a 28 dias 14 pacientes (17.9%)

Gréfica No. 3 Curva de Kaplan Meyer: Sobrevida de los pacientes que recibieron

Levosimendan en POP de cirugia cardiaca
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7. Discusién

La disfuncién ventricular es un problema frecuente en los pacientes en postoperatorio de
cirugia cardiaca, cuya etiologia es atribuida a multiples factores y esta relacionada con
importante  morbimortalidad perioperatoria. Esto lleva a la necesidad del uso de
inotrépicos en este periodo de tiempo, los cuales tienen importante impacto en el
desenlace clinico de los pacientes. Levosimendan es un nuevo agente inotropico, al
parecer con caracteristicas favorables diferentes a los otros agentes. Existe literatura
cientifica disponible que soporta el uso de este farmaco en los pacientes con falla
cardiaca aguda descompensada en el paciente critico, no asi en los pacientes en

postoperatorio de cirugia cardiaca.

Con el fin de describir la experiencia de su uso en nuestra institucion, y ademas con el fin
de generar conocimiento y ser el comienzo de una linea de investigacion, se realizo esta
serie de casos, recolectando 78 pacientes para analisis, con edad promedio de 64 afios,
en su mayoria hombres, con factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia y fibrilacion auricular), ingresados con diagnostico de
angina inestable o infarto agudo de miocardio y con clase funcional previa | en su
mayoria. La gran mayoria de estos pacientes fueron sometidos a cirugia de
revascularizacibn miocardica, con tiempos de bomba y clamp de aorta dentro de los
esperados, y tan solo el 18% requirieron inotropia prequirirgica; pero el 100% de los
pacientes necesitaron uso de vasoactivos en el postoperatorio, con dispositivo mecanico
adicional (balon de contrapulsacion intraadrtico) en el 28% de los casos, lo que quiere
decir que todos cursaron con disfuncion ventricular postoperatoria, tal como lo describe la
literatura® 2. En el 92% de los casos se observé el uso de dobutamina como inotrépico
de eleccion, antes del inicio de Levosimendan. Los efectos hemodinamicos observados
con la infusibn de Levosimendan coinciden con lo descrito en otros estudios,

3.8,25.26,27 on aumento en el indice

especialmente en pacientes con falla cardiaca aguda
cardiaco, aunque sin mayores cambios en las presiones de llenado. En cuanto a lo
observado con la frecuencia cardiaca (disminucion con respecto a la basal) y la tension
arterial media (aumento con respecto a la basal), los resultados no son similares

comparados con el estudio en el que se comparé con dobutamina®

, pues dicho trabajo
describe taquicardia e hipotension con la infusion del medicamento, esto puede explicarse
por el volumen intravascular previo del paciente al inicio de la infusion, ya que en

pacientes hipovolémicos se observa el efecto de este inodilatador de manera mas
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acentuada. Sobre los efectos en la perfusion tisular, igualmente los resultados coinciden
con trabajos previos, especialmente por la mejoria observada en la saturacion venosa
central® . Dentro de la literatura revisada, no se encontraron estudios que valoren los
otros indices de perfusion tisular que se tuvieron en cuenta en este trabajo, como tasa de
extraccion, diferencia de contenidos de O2, diferencia venoarterial de CO2, base exceso,
los cuales, en conjunto, también permiten aproximarse al diagndstico gasimétrico del
sindrome de bajo gasto cardiaco, ademas de permitir un seguimiento juicioso del
comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento de nuestros pacientes, tal y como se
observa en nuestros resultados, con la tendencia a la normalizacion de dichos indices al
finalizar la infusion de Levosimendan. De manera exploratoria, se observé igualmente el
comportamiento hemodinamico y en la perfusion tisular de los pacientes por subgrupo de
intervencion, lo cual previamente tampoco se encontré descrito en la literatura médica
revisada, con mejoria de la disfuncion ventricular en los 3 grupos, pero al parecer con
mayor impacto en le grupo de pacientes de cirugia mixta (revascularizacion miocardica +
cambio valvular). En cuanto a los desenlaces en dias de ventilacion mecanica, tiempo de
hospitalizacion en cuidados intensivos y sala general, en este grupo de pacientes la
mediana fue de 3, 6 y 16 dias respectivamente, con una mortalidad de 17.9%, con una
probabilidad de sobrevida a 28 dias de 86.4%. Las principales causas de muerte en este
grupo e pacientes fue choque cardiogénico y choque séptico este Ultimo en pacientes con

hospitalizacion prolongada.

La mayor limitacion de este trabajo es todo lo inherente a ser una serie de casos, por lo
gue estad condicionado a la descripcion de los datos recolectados, en este caso fue
posible describir la frecuencia y las caracteristicas mas importantes de esta poblacion y la
experiencia en este grupo de pacientes con el tratamiento recibido, sin ser posibles las
asociaciones, pues no existe un grupo control que sirva de referencia y comparacion. Sin
embargo contribuye a la caracterizacion de un perfil de pacientes que tratamos a diario y
permite la generacién de nuevas hipotesis en una linea de investigacion que nace en esta
Unidad de Cuidado Intensivo. Es necesario realizar un estudio aleatorizado con un grupo
control, inclusive multicéntrico, que permita comparar el comportamiento hemodinamico y
en la perfusion tisular con el uso de Levosimendan, como alternativa de tratamiento, en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, en subgrupos de intervencion, ademas de valorar su

verdadero impacto en mortalidad y calidad de vida.
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8. Conclusiones

Levosimendan mejora la situacion hemodinamica de los pacientes de cirugia
cardiaca y parecer ser una alternativa en el tratamiento del sindrome de bajo gasto

postoperatorio.

En este grupo de pacientes en postoperatorio de cirugia cardiaca, se observo
mejoria en el perfil hemodinamico tras la infusion de Levosimendan, con aumento
en el indice cardiaco, sin provocar taquicardia o hipotension significativa, lo que

indica mejoria de la disfuncion ventricular.

En este grupo de pacientes en postoperatorio de cirugia cardiaca, tras la infusion
de Levosimendan, se observé mejoria en el perfil de perfusion tisular, con aumento
en saturacion venosa de oxigeno, disminucidn en la tasa de extraccion, diferencia
de contenidos de oxigeno, diferencia venoarterial de CO2 y base déficit, que indica

mejoria de la disfuncion ventricular.

En este grupo de pacientes con disfuncion ventricular postoperatoria, que
recibieron manejo con Levosimendan, la mediana de dias de ventilacion mecanica,
tiempo de hospitalizacién en cuidados intensivos y sala general, fue de 3, 6 y 16

dias, con una probabilidad de sobrevida a 28 dias de 86.4%.

En los pacientes por subgrupo de intervencién, que recibieron Levosimendan, se
observo mejoria en los parametros hemodinamicos y de perfusion tisular, lo que
puede indicar su beneficio no solo sobre pacientes en postoperatorio de

revascularizacion miocardica, sino también sobre cambio valvular y mixto.
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