Articulo de Investigacion cientifica y tecnolégica

LEVOSIMENDAN EN DISFUNCION VENTRICULAR
EN EL POSOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

HOSPITAL SANTA CLARA DE BOGOTA DC.
OCTUBRE 2011 A SEPTIEMBRE 2012

Expedito Badillo MD*, José Maria Hennessey MD**, Edward Alonso Santis MD**

Resumen

La disfuncion ventricular después de circulacion extracorporea causa sindrome de bajo gasto cardiaco
en el posoperatorio (prevalencia de 10%). Levosimendan es un medicamento para mejorar la disfuncién
ventricular refractaria. Objetivo: describir la evolucion de la funcién ventricular en adultos después
de cirugia cardiaca manejados con levosimendan por disfunciéon ventricular refractaria en el Hospital
de Santa Clara de Bogota DC, entre octubre 2011 y septiembre de 2012. Métodos: se reportan las ca-
racteristicas clinicas y la evolucion ecocardiografica de la fraccion de eyeccion (FEVI) con control a
las 24 horas y a la semana del posoperatorio. Resultados: se evaluaron 13 pacientes con edad media de
59 afios (DE; 10), rango de 39 a 78 aiios, nueve fueron hombres, dos presentaban diabetes mellitus. La
fraccion mediana de eyeccion ventricular izquierda prequirurgica fue de 50% (RIQ 30%-60%). Como
respuesta a la administracion de levosimendan la mediana de la FEVI a las 24 horas fue 20% (RIQ
20% - 25%) y 35% a la semana (RIQ 35% - 40%). Dos pacientes fallecieron. Conclusiones: la utilizacién
del levosimendan en pacientes con disfuncion ventricular izquierda refractaria contribuye a la mejoria de
la fraccion de eyeccion.
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USE OF LEVOSIMENDAN AFTER CARDIAC SURGERY IN PATIENTS
WITH IMPAIRED VENTRICULAR FUNCTION AT HOSPITAL SANTA
CLARA, BOGOTA DC, COLOMBIA

Abstract

Impaired ventricular function after extracorporeal circulation causes postoperative low cardiac output syndrome
(prevalence 10%). Levosimendan is an agent administered to improve refractory impaired ventricular function. Ob-
Jective: To describe progress of ventricular function in adult cardiac surgery patients managed with levosimendan for
refractory impaired ventricular function, at Hospital de Santa Clara Bogota DC, between October 2011 and Septem-
ber 2012. Methods: Assessment of clinical features and echocardiographic progress of the ejection fraction (LVEF) 24
hours and one week after surgery. Results: Thirteen (13) patients, mean age 59 years (SD; 10), ranging between 39 to
78 years were included, nine were men, two with diabetes mellitus. The median left ventricle ejection fraction before
surgery was 50% (QRI 30%-60%). Following levosimendan administration the median LVEF 24 hours after surgery
was 20% (QRI 20%-25%) and 35% (QRI 35% -40%) one week after surgery. Two patients died. Conclusions: The
administration of levosimendan in patients with refractory impaired left ventricular function contributes to improve
the ejection fraction.
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Introduccion

En Estados Unidos se calcula que 20% de la poblacion
para 2020 tendrd mds de 65 afios y 5.5% serd mayor
de 80 afos; se estima para 2050 que los mayores de
80 afios serdn 25 millones de personas de los cuales el
40% tendra enfermedad cardiovascular grave, siendo
la causa de muerte mas frecuente en este grupo etario.!
En Colombia el DANE establece que para 2020 el
promedio de vida sera 76 anos.

Los pacientes intervenidos por cirugia cardiaca bajo
circulacion extracorpérea que presentan isquemia
miocdardica global por pinzamiento adrtico, muestran
grados variables de disfuncion ventricular refractaria
en el posoperatorio inmediato en ausencia de infarto
de miocardio.!? Esta es transitoria pero puede provo-
car un sindrome de bajo gasto en el posoperatorio. La
prevalencia del sindrome es de 10% en los pacientes
intervenidos y la tasa de mortalidad llega a 17%.* La
isquemia-reperfusién ocasionada por el pinzamiento
aortico genera una disfuncion ventricular refractaria
debida a la deplecién de fosfatos de alta energia, so-
brecarga intracelular de calcio, generacion de radicales
libres y alteraciones de la microcirculacién corona-
ria.> Las fibras musculares lisas de la pared vascular
ocasionan estas acciones por un efecto vasodilatador
sistémico y coronario®’ e intervienen en el preacondi-
cionamiento isquémico, el aturdimiento miocérdico, en
la lesion por isquemia-reperfusion y la apoptosis de los
miocardiocitos.® A pesar de los avances en las técnicas
quirdrgicas y en los métodos para proteccién miocar-
dica, la disfuncién ventricular izquierda refractaria
sigue siendo un problema comiin en el posoperatorio
de cirugia cardiaca.’ Tanto el miocardio aturdido como
el hibernante representan tejido viable.! La disfun-
cién miocardica posoperatoria puede ser similar al
“miocardio aturdido”, que se define como disfuncién
miocardica posisquémica, sistélica o diastdlica, que
no se asocia con cambios morfoldgicos (necrosis) y es
reversible tras un periodo de convalecencia. Después
de cirugia cardiaca la disfuncién posisquémica puede
ser pasajera cuando en el preoperatorio el corazén era
normal''?, pero puede ser una complicacion grave en
aquellos con disfuncién ventricular izquierda preexis-
tente.'? El corazon contundido poscirugia cardiaca se

acompaia tanto de la disfuncién regional'! > como
global, ya que las degeneraciones en el movimiento
local de la pared pueden impactar en la funcién glo-
bal.!**El fenémeno de la disfuncién poscardioplejia
o “coraz6n aturdido” se puede observar en un amplio
espectro de condiciones quirtrgicas, en las que el paro
cardiopléjico y la isquemia se usan de rutina como
en la cirugia de revascularizacion coronaria, cambios
valvulares y trasplante cardiaco."

Causas de disfuncion
refractaria posoperatoria

La cirugia cardiaca por si sola puede causar dafio
miocdrdico, como las alteraciones en la geometria
ventricular por la colocacion de prétesis rigidas en el
coraz6n en las intervenciones de cambio valvular.'®!”
durante la circulacion extracorpdrea cuando el corazon
estd sometido a un nimero de eventos que pueden
llevar a una isquemia del miocardio por perfusion
miocdrdica inadecuada, distensién o colapso ventri-
cular, embolia coronaria, fibrilacion ventricular asi
como el clampeo de la aorta y la reperfusion. Ademas,
la circulacién extracorpdrea por si sola puede cau-
sar disfuncion del miocardio como resultado de una
hemodilucién severa o una hipotermia e incluso una
hipercalemia sistemadtica inducida por las soluciones
de cardioplejia. La operacion original disefiada para
preservar o mejorar la funcién del miocardio puede
estar asociada con efectos deletéreos. El dafio por
isquemia-reperfusion se produce también durante la
infusion intermitente de solucién cardiopléjica o por
una mala distribucion de la misma a todas las dreas del
miocardio, mecanismos que contribuyen a la disfun-
cion poscardiopléjica. La administracion en grandes
dosis puede ocasionar hipocalcemia o hipercalemia
sistémica y agravar la disfuncién ventricular.'®'%!
El pinzamiento adrtico produce modificaciones en
el ventriculo izquierdo durante la cirugia cardiaca al
causar una disminucion en la distensibilidad; sin em-
bargo, se ha observado que estos cambios revierten
en las primeras horas, a menos que el pinzamiento
se prolongue més de 35 minutos. La hipotermia en la
circulacion extracorpdrea disminuye la tasa metabdlica
y los requerimientos de oxigeno, por lo tanto reduce la
tolerancia a la isquemia lo cual lleva a una depresion
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miocdrdica mayor y a trombocitopenia.'® Las lesiones
por reperfusion se definen como el dafio miocardico
que ocurre durante la restauracion del flujo sanguineo
al masculo isquémico. La formacién de radicales libres
de oxigeno de una lipoperoxigenacion terminan en
una disfuncién miocérdica. La lesién por reperfusion
tiene una fase temprana (menos de 4 horas) y otra
tardia (4 a 6 horas). Incluyen un deterioro estructural
(edema, depésito de plaquetas) y una fase bioquimica
(disminucion en la utilizacién de oxigeno, activacién
del complemento, acidosis) y una patologia electro-
mecdnica (arritmias, disfuncion sistdlica /diastélica).?

Es importante reconocer el sindrome de bajo gasto,
debido a la fuerte correlacion entre el indice cardia-
co en el posoperatorio temprano y la probabilidad de
muerte después de la cirugia cardiaca. Por lo regular
este sindrome incluye extremidades frias, piel marmo-
rea, presion sistdlica baja (<90 mm Hg), disminucién
del gasto urinario (<30 ml/hora), bajo indice cardiaco
(<2 L/min/m?), baja saturacion de oxigeno en sangre
venosa (<50%) y acidosis metabdlica. Ante este evento
se deben evaluar los pardmetros hemodindmicos e in-
tegrar la informacién con hallazgos ecocardiograficos
a la cabecera del paciente para confirmar el sindrome
de bajo gasto y asi establecer un patrén hemodindmico
(baja precarga, cardiogénico o séptico).”!

Farmacodinamia del
levosimendan

Es un calcio sensibilizante de los miofilamentos car-
diacos que produce un aumento de la contractilidad
miocardica, con una accién adicional en los canales
de potasio sensibles a ATP en el musculo liso vascular
que le confiere, ademas, efectos vasodilatadores. A este
tipo de farmacos con accién dual inotropica positiva
y vasodilatadora se les conoce como inodilatadores.?

La farmacodinamia del levosimendan potencia la sensi-
bilidad al calcio de las proteinas contrictiles mediante
la unién a la tropina C cardiaca, por un mecanismo de-
pendiente del calcio. Aumenta la fuerza de contraccion,
pero sin afectar larelajacion ventricular. Ademads, abre
los canales de potasio sensibles al ATP en el musculo
liso vascular, lo que propicia la dilatacion de los vasos

arteriales de resistencia sistémicos y coronarios, asi
como los vasos venosos sistémicos de capacitancia.
En pacientes con disfuncién ventricular las acciones
inotrépicas positivas y vasodilatadoras de levosimen-
dan producen un aumento de la fuerza contractil y una
reduccidn tanto de la precarga como de la poscarga,
sin afectar en forma negativa la funcién diastdlica.?
La farmacocinética del levosimenddn es lineal en el
rango de dosis terapéutica de 0.05-20 microgramos
por kilogramo por minuto: su volumen de distribucién
aproximado (Vss) es de 0.2 litros por kilogramo; se une
97 a 98% a las proteinas plasmaticas, en especial a la
albimina; la unién de su metabolito activo (OR-1896)
es 40%. El farmaco se metaboliza por completo y solo
cantidades insignificantes se eliminan en la orina o
heces sin modificar, en especial mediante conjugados
ciclicos o N-acetilado cisteinilglicina y cisteina. El
levosimendan ha sido evaluado en estudios clinicos
que han involucrado méas de 2.800 pacientes con in-
suficiencia cardiaca. La eficacia y seguridad cuando
esta cursa con descompensacion produce aumento de
la contractilidad miocérdica con una accién adicional
en los canales de potasio sensibles a ATP en el musculo
liso vascular que le confiere efectos vasodilatadores.
Las dosis de carga intravenosa (3 a 24 mg/k) o por
infusion continua (0.05 a 0.2 mg/k/min) evidencian
en estudios importantes su eficacia en el manejo de la
disfuncion ventricular cuando otros medicamentos no
lo han sido.?>*2

Dentro de un rango de dosificaciéon recomendado el
levosimendan genera un metabolito terapéuticamente
activo cuyo efecto se prolonga entre 7 y 9 dias luego de
descontinuar la infusion realizada durante 24 horas. El
medicamento incrementa el flujo sanguineo coronario
en pacientes que se estdn recuperando de cirugia coro-
naria y mejora la perfusion en insuficiencia cardiaca.
Estos beneficios se logran sin un aumento significativo
en el consumo de oxigeno por el miocardio. Ademads,
la infusién de levosimendan reduce en forma signifi-
cativa los niveles circulantes de endotelina-1 en casos
de insuficiencia cardiaca congestiva y a las tasas de
infusion recomendadas no aumentan los niveles plas-
madticos de catecolaminas. Su uso en acontecimientos
agudos posoperatorios de cirugia cardiaca no ha sido
bien valorado.**
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El objetivo de esta investigacion es describir la evolu-
cién de la funcién ventricular cardiaca en pacientes
adultos a quienes se les realizo cirugia cardiaca y fue-
ron manejados con levosimendan por disfuncién
ventricular refractaria en el Hospital de Santa Clara
de Bogota DC entre octubre 2011 y septiembre 2012.

Meétodos

Se describe una serie de casos en la que se incluyeron
pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorpdrea en el Hospital Santa Clara
de Bogotd DC, Colombia, que presentaron disfuncién
ventricular refractaria definida como disfuncién
miocérdica posisquémica, sistdlica o diastdlica, que
no se asocid con cambios morfoldgicos (necrosis) y
fue reversible después de un periodo de convalecen-
cia. Los pacientes se manejaron con levosimendan
en dosis estandar, describiendo la evolucién de la
funcién ventricular cardiaca durante la primera sema-
na. Se excluyeron los que recibieron el fairmaco en el
preoperatorio, aquellos con choque cardiogénico y a
quienes se les implantaron dispositivos de asistencia
ventricular o balén de contrapulsacion en el pre o
transoperatorio.

Para la recoleccion de datos se implement6 un formato
de revisién de historias clinicas que incluy6 varia-
bles demograficas, comorbilidades, procedimientos,
tiempos de bomba y de clampeo, euroscore, fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo preoperatorio,
FEVI alas 24 horas y a la semana posoperatoria, rit-
mo cardiaco a la salida de circulacion extracorpérea,
fibrilacién auricular trans y posoperatoria, presencia
de infarto de miocardio trans y posoperatorio, indi-
ce cardiaco, gasto cardiaco y gasto urinario antes
de la administracion del levosimendan y 24 horas
después. Se reporta la mortalidad intrahospitalaria y
los resultados se resumen en frecuencias absolutas
y relativas, medidas de tendencia central y de dis-
persion. El andlisis estadistico se efectu6 mediante
el programa estadistico stata 12. El protocolo fue
aprobado por el comité de ética y de investigacion
del Hospital Santa Clara y el de investigaciones de la
Facultad de Medicina de la Fundacién Universitaria
de Ciencias de la Salud.

Resultados

La poblacién total fue de 13 pacientes con promedio
de edad de 59 afios (DE: 10) (39 a 78 anos), nueve
de género masculino y todos pertenecian al estrato
socioecondmico 2. Siete pacientes presentaban cla-
se funcion NYHA II, cuatro NYHA III, dos clases
funcion NYHA IV y las comorbilidades identificadas
fueron diabetes mellitus en dos casos e hipotiroidis-
mo en uno. Solo dos tenian antecedente de cirugia
cardiaca previa de tipo valvular, todos cursaban con
una mediana del euroscore de 8% (RI1Q: 3%-12%), en
seis de los cuales era menor de 5%, tres entre 6y 10%
en cuatro fue mayor de 10%.

De los procedimientos realizados la revascularizacién
miocdrdica corresponde a seis cirugias, reemplazo val-
vular cuatro y remplazo valvular con revascularizacion
miocdrdica tres. Se remplazaron tres vdlvulas adrticas,
tres mitrales y una tricuspidea, utilizando dos vdlvulas
bioldgicas y cinco mecénicas. La mediana del tiempo
de clampeo en la revascularizacién miocardica en los
seis pacientes fue de 61 minutos con una minima de 18
y maxima de 76, la CEC present6é una mediana de 91
minutos con una minima de 25 y médxima de 126, en
el remplazo valvular la mediana del tiempo de clam-
peo fue de 117 minutos con una minima de 68 y una
maxima de 156, la mediana del tiempo de CEC fue de
143 con una minima de 104 minutos y una maxima de
223, en la revascularizaciéon miocardica con remplazo
valvular la mediana del tiempo de clampeo fue de 114
minutos con una minima de 93 y una maxima de 164,
la mediana del tiempo de CEC fue de 180 con una
minima de 151 y una mdxima de 198 (Figuras 1y 2).

Antes de la cirugia cinco pacientes cursaban con tras-
tornos del ritmo, durante la cirugia seis desarrollaron
fibrilacion auricular y en cinco ocurri6 en el posope-
ratorio. El infarto agudo de miocardio transoperatorio
se presentd en un paciente y en dos casos en el poso-
peratorio.

Los pacientes que recibieron levosimendan y desarro-
Ilaron disfuncién ventricular izquierda posoperatoria
tenian una mediana de fraccién de eyeccion ventricular
izquierda prequirtrgica de 46%, seis de ellos presenta
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Figura |. Tiempo de bomba segiin procedimiento.
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Figura 2. Tiempo de clampeo segiin procedimiento.

entre 30% y 40% y en siete fue mayor de 40%. Los
resultados de la FEVI en las primeras 24 horas después
de recibir el medicamento revelaron fraccién de eyec-
cién ventricular mediana de 25% (RIQ: 20-30%), de
los cuales siete entre 20 y 24%, cinco entre 25y 29%
y solo uno tenia 30%. En el control ecocardiografico
a la semana de seguimiento se observo una mediana
de fraccion de eyeccion ventricular izquierda de 35%
(RIQ:35%-40%), dos con valores entre 31 y 34%, seis

entre 35y 39%, dos entre 40 y 44% y en solo un pa-
ciente era mayor de 45%. Se evidenci6 mejoria de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda de 10% en
dos pacientes, 15% en seis 20% en dos y solo uno le
optimiz6 un 25%.

La mediana del indice cardiaco en los pacientes antes
de recibir el medicamento fue de 2,7 L/min/m? (RIQ:
2.5- 3 L/min/m?), el gasto cardiaco mostr6 una media-
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nade 3.5 L/min (RIQ: 3 - 3.7 L/min) y el gasto urinario
una de 0.7 mL/k/hora (RIQ: 0.5 - 0.8 mL/k/hora).

El tiempo mediano de administracién de levosimen-
dan fue 48 horas (RIQ: 24 - 48 horas), siguiendo un
control hemodinamico estricto, observando a las 24
horas el indice cardiaco con una mediana de 3.5 L/
min/m? (RIQ:3.3 - 3.8 L/min/m?), el gasto cardiaco

una de 5 L/min (RIQ: 4.5 -5 L/min y el gasto uri-
nario una de 1 ml/k/hora (RIQ: 0.9 - 1.5 mL/k/hora)
(Figuras 3,4y 5).

Fallecieron dos pacientes en el posoperatorio inmedia-
to, ambos del sexo femenino, una joven y otra afiosa,
con euroscore alto (>11) llevadas a reintervencién por
disfuncién valvular protésica.
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Figura 3. Indice cardiaco antes y después de la administracién de levosimendan.
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Figura 4. Gasto cardiaco antes y posterior a la administracion de levosimendan.
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Figura 5. Gasto urinario antes y posterior a la administracion de levosimendan.

Discusion

Los pacientes que presentaron disfuncion ventricular
refractaria en el posoperatorio de cirugia cardiaca y
que cursaron con sindrome de bajo gasto tenian trata-
miento avanzado establecido en la infusién de agentes
inotrépicos positivos como beta agonistas, digital o
inhibidores de la fosfodiesterasa III. Cualquiera de
estas familias de farmacos incrementa el consumo de
energia celular y del calcio intracelular aumentando la
posibilidad de arritmias.?* El levosimendan estd dentro
de la familia de los vasodilatadores e inotrépicos que
actia a través de un mecanismo central o de regula-
cion descendente. En dosis terapéuticas potencia la
contractilidad miocdrdica sin aumentar la demanda de
oxigeno, produce vasodilatacién coronaria y sistémica,
eleva en forma significativa el gasto y el indice cardia-
coy reduce las presiones de llenado en el tratamiento
de la disfuncién ventricular izquierda posoperatoria,
siendo muy bien tolerado.

En cirugia cardiaca a pesar de la proteccion con car-
dioplejia se suele producir cierto grado de aturdimiento
miocérdico que con frecuencia requiere soporte ino-

trépico y vasopresor. El uso del levosimendan ha
confirmado un claro aumento del gasto cardiaco en
pacientes con contractilidad tanto normal como de-
primida.?

En el sindrome de bajo gasto posoperatorio hay estu-
dios concluyentes que confirman su mejoria con el uso
de levosimendan.?® El trabajo de Levin y col. confirma
que el medicamento mejora el gasto cardiaco en pa-
cientes con bajo gasto posoperatorio. La importancia
de ese estudio no deriva de este aporte, sino de los
datos sobre la disminucién en la morbilidad y mejoria
en la supervivencia.

En nuestro estudio se documentd que los pacientes
que presentaron bajo gasto cardiaco posquirtrgico y
recibieron levosimendan restablecieron un adecuado
indice y gasto cardiacos como lo reporta la literatu-
ra.”%?” Todos los pacientes antes de iniciar la infusion
del farmaco recibian tratamientos convencionales que
incluyeron el uso de diuréticos, vasodilatadores e ino-
tropicos. Encontramos que el indice cardiaco previo
a la administracion del medicamento que era de 2.7
L/min/m? pasé a ser de 3.5 L/min/m? y el gasto car-
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diaco de 3.5 L/min paso a 5 L/min. De igual forma se
hallaron cambios en el gasto urinario que pasé de 0.7
mL/k/h a ser de 1 mL/k/h.

Hallamos también que la fraccidén de eyeccién del
ventriculo izquierdo cuando se determind deteriorada
por disfuncién ventricular, pasé a ser de 25% hasta
35% ala semana después de haber recibido el manejo
con levosimendan, lo que nos permite inferir la res-
puesta benéfica de este medicamento, no reportada
asi en la literatura revisada en términos de fraccion
de eyeccion.

En nuestra serie de casos no se presentaron arritmias,
necesidad de suspension del tratamiento ni deterioro
del comportamiento hemodindmico, como lo fue en el
estudio LIDO?*, que reporta una incidencia de arritmias
cardiacas de 3.9%.

Reconocemos las limitaciones que presenta nuestro
estudio debido a la poblacién pequefia y al no tener
un grupo control que nos impide establecer de manera
categorica la asociacion entre el sindrome de bajo gasto
cardiaco, el uso de levosimendan en el posoperatorio
y la mejoria de la funcién ventricular.

Conclusion

En esta serie de casos el uso de levosimendan en po-
soperatorio de cirugia cardiaca mejord la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda y ademads optimizo el
estado hemodindmico del paciente a la semana de ter-
minado el tratamiento.

Faltan estudios con mayor poblacién para poder de-
terminar el real efecto benéfico del levosimendan en
este tipo de intervencion.
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