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Uso del levosimendan previo a la cirugia cardiaca, en
pacientes con mala funcidn ventricular

Lucas Bauk,* Oscar Fiscal Lopez,* Gustavo Sanchez Miranda,* Guillermo Gloss Abdala,*
Enrique Lépez Mora,* Guillermo Fernandez de la Reguera*

Resumen

El propésito de este trabajo fue observar los re-
sultados hemodinamicos inmediatos (primeras
24 hs) en pacientes con mala funcién ventricu-
lar (< 40%), considerados de alto riesgo quirdr-
gico, en los cuales 24 a 48 hs antes de la cirugia
recibian una infusion por 24 hs con levosimen-
dan. Se incluyeron 4 pacientes de sexo masculi-
no con edad promedio de 55.50 (+ 7.93 afios)
con una fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo de 31 (+ 5.47%), 2 de ellos sometidos a
cambio valvular, otro a revascularizacién mio-
cardica y el cuarto se sometié a procedimiento
combinado (revascularizacion + cambio valvu-
lar). EI comportamiento de los parametros he-
modinamicos estuvo estable, sin necesidad de
altas dosis de los inotropicos y vasopresores cla-
sicos en el postoperatorio. Conclusion: El levo-
simendan podria ser un inotrépico de gran apli-
cacion en este grupo de pacientes debido a su
novedoso mecanismo de accién y a sus soste-
nidos efectos hemodinamicos luego de termina-
da su infusion.

Summary

USEFULNESS OF LEVOSIMENDAN IN PATIENTS WITH
VENTRICULAR DYSFUNCTION BEFORE SURGERY

The purpose of this work was to observe the he-
modynamic stability on the first 24 hours in 4 pa-
tients with ventricular dysfunction (Ejected Frac-
tion < 40 %), considered of high surgical risk, in
which 24 at 48 hr before the surgery received an
infusion of Levosimendan for 24 hours. This 4 pa-
tients was male, with age 55.5 + 7.9 years old, a
left ventricle ejection of fraction (LVEF) of 31 +
5.47%; Two of them was underwent to valve re-
placement, another one to coronary artery bypass
graft and the last one patient underwent combined
procedure (coronary artery bypass graft surgery
and valve replacement). The behavior of the he-
modynamic parameters was stable, without neces-
sity of uses high dose of the inotropics and classic
vasopresores in the postoperative. Conclusion: the
Levosimendan could be an inotropic of great ap-
plication in this group of patient due to its novel
action mechanism and to its sustained hemody-
namic effects after having finished its infusion.
(Arch Cardiol Mex 2004; 74:295-300).
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Introduccion
| sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC),
E esalin unacomplicacion en € postoperato-
rio de lacirugia cardiaca, con unamortali-
dad que oscila entre @ 10-40%. Dicha situacion
clinicaresponde amdiltiples etiologias, de las cua-
les e deterioro de lafraccion de eyeccidn preope-
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ratorio es un marcador relevante y que junto con
los fenémenos deisquemiay repercusion periope-
ratorios se convierten en sustratos fundamentales
de este sindrome.!

Variosestudiosmulticéntricoscomo el LIDOYy €
RUSSLAN han demostrado € beneficio de nue-
VOs agentes inotrépicos en pacientes con insufi-
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ciencia cardiaca y funcién sistélica disminuida,
tanto de etiologiaisquémica como idiopética.2®
Este nuevo grupo de inotropicos, cuyo principal
representante es el levosimendan, tienen la par-
ticularidad de aumentar la sensibilidad del cal-
cio por los miofilamentos del miocardiocito, al
unirse éste con laTroponinaC cardiaca,*®lo que
aumenta la contractilidad miocardica en pacien-
tes con disfuncién ventricular izquierda y dere-
cha™® y en aguéllos sometidos a bypass de arte-
ria coronaria.® Se ha demostrado que no afecta
larelgjacion diastdlicadel miocardio y que pue-
de producir vasodilatacion periférica, probable-
mente rel acionada con la apertura de |os canales
de K ATP sensible, y también un efecto vasodi-
latador sobre el lecho vascular pulmonar. Debi-
do a que aumenta €l flujo coronario sin afectar
significativamente el consumo miocéardico de
oxigeno, hay algunosautores que hablan del efec-
to “antiisquémico” de estadroga.l* En teoria, ya
gue no aumenta las concentraciones intracelula-
res de AMPc o calcio, no deberia predisponer a
laaparicion de arritmias en el miocardio.'21
Ademés, debido a que | os pacientes con insufi-
ciencia cardiaca presentan una “down regula-
tion” de los receptores beta,** 1o que los con-
vierte en “no éptimos’ candidatos para terapia
inotrépica de apoyo con beta agonistas en el
postoperatorio, es muy alentador pensar que
€llos podrian tener mejor perfil hemodinémico
con farmacos del tipo de los inhibidores de la
fosfodiesterasa 11 (milrinona, amrinona) y de
los sensibilizadores del calcio. Especialmente
este Ultimo, cuyos efectos pueden persistir por
largo tiempo, ya que sus metabolitos activos
(OR-1855y OR-1896) tienen vidas medias pro-
longadas y ademas conservan actividad inotré-
picasimilar a levosimendan.s1®

Basandonos en estos antecedentes, | as propieda-
des del medicamento y que el paciente que hoy
llega a cirugia es distinto a de la era pre-inter-
vencionismo, €l objetivo de este trabajo es mos-
trar el uso preoperatorio en pacientes con fun-
cion ventricular deteriorada, catalogados como
de “alto riesgo quirdrgico”, de un nuevo inotro-
pico (levosimendan) cuyo efecto se prolonga por
mas de 48 h y que posee un mecanismo de ac-
cion diferente y novedoso a nivel molecular, a
los inotropi cos ya conocidos.

Material y métodos
Este estudio es una serie de casos de pacientes
(p) que fueron llevados a cirugia en esta institu-
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cién y que tenian mala funcion ventricular
preoperatorio, lacual habiasido determinadapor
ecocardiografia bidimensional, mediante técni-
ca de Simpson.

Veinticuatro a48 hs previo alacirugiase lleva-
ron alaunidad de terapia intensiva donde se les
coloco catéter venoso central, lineaarterial y ca-
téter de Swan-Ganz (SG). Los pacientesrecibie-
ron terapia convencional con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, digoxina
(2p), diuréticos de asa, dopamina a dosis dopa-
minérgicas (3p) y 2p requirieron milrinona y
dobutamina.

Todos recibieron en forma prequirdrgica levo-
simendan (SIMDAX®) en infusion por 24 h a
dosis progresivas, comenzando con una dosis
inicial de 0.05 mcg/kg/min, aumentando 0.02
mcg/kg/min cada hora hasta llegar a una dosis
maxima 0.12 mcg/kg/min., sélo un paciente re-
cibié bolo previo alainfusion de 14 mcg/kg en
15 minutos. Como criterios de seleccion, se es-
pecificaron los siguientes: no haber usado Le-
vosimendan dentro de las Ultimas 3 semanas,
no haber cursado un infarto de miocardio den-
tro del dltimo mes, ausencia de funcion renal
deteriorada (filtracion glomerular <30mL/min),
FC <130 Lpm, ausencia de arritmias ventricu-
lares complejas como taquicardiaventricular no
sostenida (TVNS), taquicardia ventricular sos-
tenida(TVS), fibrilacion ventricular (FV), den-
tro delas Ultimas 48 horasy alergiaconocidaal
medicamento.

Lainfusion era detenida si se observaba marca-
da hipotension arterial (tension arterial media
[TAM]<55mm Hg) o presenciade arritmias ven-
triculares complejas.

Posterior ala cirugia se tomaron parametros he-
modinamicos por medio de catéter de SGy linea
arterial para calcular (por formulas tradiciona-
les) €l gasto cardiaco (GC), indice cardiaco (IC),
TAM, presion arterial pulmonar media (PAM),
presion capilar pulmonar (PCP), volumen latido
cardiaco (VL), indicedetrabajo sistélico del ven-
triculo izquierdo (ITVI), resistencias vasculares
sistémicas (RVS) y resistencias vasculares pul-
monares (RVP), durante el postoperatorio inme-
diato, alas 6, 12 y 24 h posteriores.

Durante el postoperatorio se usaron drogas ino-
tropicas tipo dopamina, dobutamina, milrinona,
digoxina, noradrenalina y adrenalina segin la
necesidad del pacientey colocacién de balon de
contrapulsacién intraadrtico (BIAC) en caso de
signos de SBGC.

www.archcardiolmex.org.mx



Levosimendan previo a cirugia cardiaca

Metodol ogiaestadistica: se utiliz6 paravariables
cuantitativas promedio aritmético y desviacion
estandar.

Resultados

Del 5 demarzo a 22 de octubre del afio 2003 se
reclutaron 4 pacientes de sexo masculino, que
fueron sometidos a cirugia cardiaca con mala
fraccion ventricular (<40%) y con sintomas de
insuficiencia cardiaca ( 3 se encontraban en cla
se lll y uno en clase IV de la New York Heart
Association [NYHA]).

En cuanto alas caracteristicas de esta poblacion
gue se muestran en latabla I, encontramos que
la edad promedio era aproximadamente de 55
anos (45-64 afios), el 50% tenian tabaquismo
(2p), mientras que uno solo era portador de dia-
betesmellitus. Todos presentaban importante dis-
funcion sistélica del ventriculo izquierdo calcu-
lada por ecocardiografia bidimensional (técnica
de Simpson), con una fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEV1) de 31(+ 5.47%).

L os pardmetros hemodinami cos basal es (por SG)
eran los siguientes: GC 3.75 + 0.54 L/min, IC
2.15+0.38 L/min/m?, VL 38.6 + 3.17mL, ITVI
22 + 6.24 g-m/lat/m?, RVS 1450 + 541 dynas/
seg/cm®, RVP 323 + 144 dynas/seg/cm®.

Delos 4 pacientes, uno fue sometido a Cirugia
de Revascularizacion Miocardica (CRM) con
puente arterial (mamario) alacoronaria descen-
dente anterior (DA) y otro puente venoso (safe-

Tabla |. Caracteristicas generales de la poblacién en
estudio.

Pacientes 4
Edad (afios) 55, 50 (+ 7.93)
Dbt. 1 (25%)
Thg. 2 (50%)
Dislp. 1 (25%)
IM previo 1 (25%)
Cx previa 1 (25%)
CRM 2 (50%)
CCcv 1 (25%)
CComb 1 (25%)
FEVI 31% (£ 5.47)
CEC (min) 96 (+ 35.29)
TPAo (min) 68 (+ 32.43)
BIAC preOp 1

Los valores se expresan algunos en porcentajes y otros en promedios
con sus respectivos desvios estandar. Dbt: diabetes mellitus, Thq: taba-
quismo, Dislp: dislipemia, IM previo: infarto del miocardio previo a la
cirugia., Cx Previa: cirugia cardiaca previa., CRM: cirugia de revascula-
rizacién miocardica., CCV: cirugia de cambio valvular., CComb: cirugia
de revascularizacién mas cirugia de cambio valvular., FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo., CEC: tiempo de circulacién extracor-
pérea., TPAo: tiempo de pinzamiento adrtico., BIAC preop: uso de balén
de contrapulsacion intraaértico previo a la cirugia.
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no) ala primera posterolateral de la circunfle-
ja. Dos a cirugia de cambio valvular (CCV), €l
primero se sometié a triple cambio: adrtico,
mitral y tricuspideo y el segundo, se le realizd
cambio valvular adrtico secundario adisfuncion
valvular protésica aguda. S6lo a un paciente se
lerealizo procedimiento combinado (C.Comb.):
cambio valvular mitral y puente arterial (ma-
mario) aDA y puente venoso (safeno) aprimer
diagonal de la DA. A este ultimo se le coloco
BIAC preoperatorio.

Todos|os pacientesrecibieron 24 a48 h antesde
la cirugia la dosis de levosimendan establecida
de 0.12 pg/kg/min, siendo bien tolerada en cada
uno de ellos. Sdlo un paciente recibio bolo, pre-
vio alainfusién, de 14 pg/kg en 15 minutos.

El tiempo decirculacién extracorpérea(CEC) y de
pinzamiento aortico (TPAO) fue de 96 + 35.29 y
68 + 32.43 minutos respectivamente, con un san-
grado postoperatorio total de 548.8 + 157.6 mL.
En cuanto a comportamiento hemodinamico, po-
demos observar lafigural. LasRVSy RVP pre-
sentaron los siguiente valores 900.5 + 53.34 dy-
nas/seg/cm® y 233.1 + 45.18 dynas/seg/cm®
respectivamente, los cuales fueron inferiores alos
basalesy sin importantes variaciones en sus cifras
durante €l periodo de monitorizacion de 24 h.
Tantoel ICcomoe VL y e ITVI, como semues-
traenlasfiguras2y 3, presentaron val ores supe-
riores a los basales, manteniéndose el IC siem-
pre por encimade 3 L/min/m2,

En ambas figuras podemos ver ademés que los
mayores indices hemodinamicos se obtuvieron
alas 6 horas de postoperados.

El apoyo inotrépico requerido en este periodo
fue de dobutamina 10 (5-15 mcg/kg/min), dopa-
mina 2.35 (2-2.5 mecg/kg/min), milrinona 0.542
(0.375-0.750 mcg/kg/min). También se usd no-
radrenalina como vasopresor a dosis 6.8 (2-15
mcg/minuto).

En cuanto a la evolucion, savo en un paciente
gue presentd una neumonia asociada a ventila
dor, nos encontramos que €l resto delos pacientes
presentaron un tiempo de intubacion de 9.05 +
1.92 horas, con un tiempo de estancia en Unidad
de Terapialntensivay de hospitalizacion total de
3.33+0.57y 8 + 1 dias, respectivamente.

Discusion

Ya desde la década del 70, se conocia la ata
mortalidad relacionada a la cirugia cardiaca en
pacientes con mala funcion ventricular, sin em-
bargo, una de las estrategias que méas ha modifi-

Vol. 74 Namero 4/Octubre-Diciembre 2004:295-300
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Evolucion de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares. Se puede observar
la notable diferencia entre los valores basales (previo a la infusién de levosimendan) y
el resto, los cuales se mantienen estables, sin variaciones significativas. En la parte
inferior se consignan los valores basales, Pre Cx (una hora antes de ser llevado al
quiréfano) 6, 12y 24 h.

Fig. 1. Comportamiento de las resistencias vasculares sistémicas y

pulmonares.
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Comportamiento del indice de trabajo y del volumen latido del ventriculo izquierdo:
sus méaximas cifras se observan a las 6 horas de la cirugia. En la parte inferior se
consignan los valores basales, Pre Cx (una hora antes de ser llevado al quir6fano) 6,

12y24h.

Fig. 2. Perfil hemodinamico: indice de trabajo del ventriculo izquierdo y el
volumen latido cardiaco.

cado esta tendencia ha sido la introduccién de
las soluciones cardiopléjicas y técnicas de pro-
teccion miocérdica.l®

Este grupo de pacientes que se someten a ciru-
gia, condisfuncion ventricular, presentan posto-
peratorios mas torpidos, mayor cantidad de dias
de estancia hospitalariay alto requerimiento de
drogas inotrépicas, las cuales, producen un au-
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mento del consumo de oxigeno y que sumado al
dafio producido por la CEC, hace que el miocar-
dio se torne més propenso a la disfuncion y a
presentar SBGC. Esto hace que aumente €l cos-
to deinternacion en esta poblacién de pacientes.
También hay que recalcar que estadisfuncion se
presenta, aungue en menor escala, en pacientes
sometidos a cirugiay que tienen buena funcion
ventricular preoperatoria, como en €l estudio rea-
lizado por Nijhawan y col.*® en 18 pacientes que
fueron sometidos a cirugia cardiaca con CEC,
los cuales fueron randomizados arecibir levosi-
mendan en bajas dosis (0.2 mcg/kg/h), dosis al-
tas (0.3mcg/kg/h) y placebo, 15 minutos antesy
6 hs después de la cirugia. Ambos recibieron
dosisde cargade 18y 36 mcg/kg respectivamen-
te. El levosimendan aumento el GCy disminuyd
lasRVS(4.2+0.4L/miny de 1150 + 99a512 +
42 dynas/seg/cm®, respectivamente, efecto no
evidenciado en el grupo placebo. Cuando secom-
pararon los dos grupos de levosimendan (bajay
altadosis), el grupo querecibio atas dosis, pre-
sentd mayor descenso de las RVS, pero el resto
de los parametros fueron muy similares.

Otros autores usaron dosis Unicas de carga de
|evosimendan en pacientes con FEV| <40% des-
pués de un infarto de miocardio y también en
pacientes una hora después de la cirugia con
CEC, con buenosresultados sobre el GC, RVSy
lo més relevante, sin afectar adversamente el
metabolismo miocérdico.0%

En nuestro estudio pudimos ver que lainfusion
delevosimendan 24-48 hsantesdelacirugiaes
muy (til en estos pacientes de alto riesgo qui-
rargico con disfuncion ventricular, y si bien sélo
aun paciente sele pudo realizar dosis de carga,
adiferencia de | os estudios antes mencionados
en los cuales todos los pacientes la recibieron
previo alainfusion, los resultados fueron muy
alentadores.

Teniendo en cuentaque solo evaluamos| os cam-
bios hemodinamicos producidos en las primeras
24 h de postoperatorio de estos pacientes, esim-
portante hacer notar que en un paciente vimos
gue alas 18 hsde comenzadalainfusion preope-
ratoria ya presentaba unaimportante mejoria de
laFEVI por ecocardiograma (22 a 32%).

En cuanto analizamos|o sucedido en el postope-
ratorio, encontramos que las RVSy RVP pre-
sentaron valores inferiores a los basales con un
comportamiento muy aceptable, sin variaciones
importantes, y que generalmente no se requirio
deimportante apoyo vasopresor (noradrenaling).

www.archcardiolmex.org.mx
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El indice cardiaco se mantuvo estable y siempre por encima del valor basal previo a la
infusion de levosimendan. En la parte inferior se consignan los valores basales, Pre
Cx (una hora antes de ser llevado al quir6fano) 6, 12 'y 24 h.

Fig. 3. Comportamiento del indice cardiaco.

Al evaluar € IC, e ITVI y e VL observamos
guelospacientesunahorapreviaalacirugia(Pre
Cx) presentaron valores superiores alos basal es,
los cuales se mantuvieron estables durante lamo-
nitorizacion de 24 h, sin requerir dosis maximas
de los inotrépicos y vasopresores. En cuanto a
las complicaciones en el postoperatorio, no se
observd ningun episodio de arritmias ventricu-
lares complejas, solo dos pacientes presentaron
episodio aislado de fibrilacién auricular rapida
(>100 Lpm), sin llegar a descompensarlo hemo-
dindmicamente, los cuales revirtieron a los 20
minutos con una dosis de carga de amiodarona
de 5mg/kg.

Durante lainfusién prequirdrgicade levosimen-
dan lafrecuencia cardiacafue de 82.5 + 7.41 la-
tidos por minuto, sin evidencia de arritmias.
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S6lo un paciente presentd intubacion prolongada
(9 dias) debido aunaneumoniaasociadaa venti-
lador, pero es importante remarcar que su com-
portamiento hemodinamico siempre fue bueno, y
gue a 5° dia de postoperado sdlo se encontraba
con dosis bajas de milrinona (0.375 pg/kg/min) y
dobutamina a5 pg/kg/min.

Hay pocos estudios en la literatura que hablen
del uso del levosimendan en pacientes someti-
dos a cirugia cardiaca y ninguno que haya eva-
luado su uso previo alacirugiaen pacientes con
funcidn sistdlica deteriorada.

En cuanto alaslimitaciones del estudio, laprin-
cipal es el reducido nimero de pacientes y que
s0lo evaluamoslarespuestahemodindmicaenlas
primeras 24 h posteriores a la cirugia. Ademés
dos pacientes recibieron previo ala cirugia do-
butaminay milrinona, lo que puede dificultar la
evaluacion del levosimendan.

Aungue quedan muchasinterrogantes por resolver,
como la dosis éptima de infusion y/o la dosis de
carga, queremosdejar lapuertaabiertaparaun pos-
terior estudio randomizado (placebo/levos mendan)
y doble ciego que seguramente nos va a aportar
muchamésinformacion sobre este nuevo inotropi-
€O que recién estamos conociendo 'y poder definiti-
vamenteinsertarlo como otraarmaterapéuticamas
en & paciente sometido a cirugia cardiaca.

Conclusioén

El levosimendan es un novedoso inotrépico, cuyo
mecanismo de accion y prolongada duracion de
efecto, lo podrian convertir en un atractivo me-
dicamento para el paciente que va a ser someti-
do acirugiay que presenta deterioro de la fun-
cion ventricular.
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