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RESUMEN

Objetivo: Determinar el beneficio del uso de Levosimendan como
preacondicionamiento vs intraoperatorio en pacientes con FEVI deprimida < 40%

que fueron llevados a cirugia cardiaca.
Método: Estudio retrospectivo de corte transversal.

Resultados: Se observé un predominio del género masculino 78,8 %, IC 95% (70,1
-87,5) frente al femenino en los pacientes que usaron levosimendan, con mayor
incidencia en edades mayores a 60 afios (69,4%). La enfermedad isquémica se
presento en el 67%, IC 95% (57,1 - 77,1) de los casos y las valvulopatias en el 33%.
La mayoria de los pacientes tenian una FEVI preoperatoria entre el 37% y < 40%,
con una media de 33.5% y DE 5.8%. Las complicaciones quirurgicas fueron 77.6%,
IC 95% (68.8 — 86.5). Mas de la mitad de los pacientes no tuvieron complicaciones
clinicas 51%, IC 95 % (40 — 61.2). Del 11,8 % de los eventos adversos del
levosimendan, la gran mayoria correspondié a fibrilacion auricular. ElI promedio de
dias de estancia en UCI y hospitalizacion, fue similar para los que se les administro
Levosimendan prequirdrgico e intraoperatorio posquirdrgico (6.9 vs 6.9) y (5,1 vs
5,9) respectivamente. El 20 % de los pacientes con levosimendan intraquirdrgico

murieron comparado con el 14.5 % de los que se les administré prequirdrgico.

Conclusion: A pesar de tener desenlaces que favorecen administrar levosimendan
prequirargico, la pequefia muestra del estudio influyé en que no hubiera posibles

asociaciones entre las variables estudiadas.

Palabras clave: Levosimendan, Cirugia Cardiaca, Falla Cardiaca,

Preacondicionamiento, Intraoperatorio



ABSTRACT

Aim: To define the usefulness of pre-surgical vs intra-surgical levosimendan in less

than 40% left ventricular ejection fraction in patients underwent to cardiac surgery.
Methods: retrospective cross-sectional study.

Results: Male gender was 78,8 %, (CI95 % 70,1 -87,5) in Levosimendan patients.
Older than 60 years old patients was the major incidence with (69,4%). Acute
myocardial infarction was 67%, (Cl 95 % 57,1 - 77,1) and 33 % for valvulopathies.
Most of LVEF was between 40 % and 37 %, a mean of 33.5 % and SD of 5.8% in
pre-surgical patients. The surgical complications were 77.6%, (C195 % 68.8 — 86.5).
More than a half patient had no clinical complications 51%, (CI95 % 40 — 61.2). Side
effects of Levosimendan was 11,8 %, and most of them represented by atrial
fibrillation. The mean of ICU and inpatient days were similar to pre-surgical and intra-
surgical patients (6.9 vs 6.9) and (5,1 vs 5,9) respectively. The 20 % represented
intra-surgical Levosimendan patients who died, compared with the 14.5 % for pre-

surgical levosimendan patients who did.

Conclusions: Most of the positive results were with the use of pre-surgical
Levosimendan, nevertheless, there was no relationship between variables as a

result of the poor sample.

Keywords: Levosimendan, Cardiac Surgical Procedures, Heart Failure,

Preconditioning, Intraoperative



INTRODUCCION

La falla cardiaca es uno de los principales problemas de salud de escala mundial(1),
siendo el resultado final de diversas patologias que afecta al corazon. El establecer
la etiologia y dar un tratamiento adecuado segun la causa, es primordial para
mejorar la calidad de vida y sobrevida, especialmente en falla cardiaca con fraccion
de eyeccioén del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (FEVI <40%)(2) (3). Tener FEVI
reducida se asocia a alta morbimortalidad perioperatoria, empleando el uso de
inotropicos para mejorar el estado hemodinamico y disminuir complicaciones
perioperatorias en este grupo de pacientes(4) (5). Uno de los inotrépicos empleados
en este grupo de pacientes con FEVI deprimida para mejorar la contractilidad
cardiaca es el Levosimendan(4) (5), el cual actia mediante la sensibilizacién de la
troponina C al calcio (aumentando los efectos del calcio sobre los miofilamentos
durante la sistole, con lo que mejora la contractilidad miocardica sin aumentar la
demanda miocéardica de oxigeno, ademas de mejorar la relajacion diastolica) y
causa vasodilatacion (al abrir los canales del potasio sensibles al ATP) con lo que
genera incremento del gasto cardiaco y volumen de eyeccion, reduccion de la

presién de enclavamiento pulmonar, resistencia vascular pulmonar y sistémica(2)

(6).

El Levosimendan tiene como ventaja tener un doble mecanismo, aumentar la
contractilidad cardiaca y vasodilatacion arterial, por lo cual brinda una opcién
terapéutica en la falla cardiaca frente al uso de Dobutamina.(7) (8) Estas
particularidades del Levosimendan han hecho que sea objeto de diferentes
investigaciones apuntadas a evidenciar los efectos positivos y negativos en quienes
fueron sometidos a cirugia cardiaca, ya que su uso ha sido de aproximadamente 9

afos en el mercado colombiano.

Tres estudios han evaluado la eficacia del Levosimendan en el desenlace del

paciente pacientes sometidos a cirugia cardiaca sin evidenciar un claro beneficio,

15



en el estudio LICORN(9); no se evidencio disminucion del uso de catecolaminas,
necesidad de dispositivos de asistencia ventricular izquierda y falla renal. En el
LEVO-CTS no se demostrd disminucion de la mortalidad, falla renal, infarto
perioperatorio ni necesidad de dispositivos de asistencia ventricular izquierda
comparado con placebo (6). EI CHEETAH se detuvo prematuramente por no
demostrar disminucion de la mortalidad, duracion de la ventilacibn mecénica y
estancia hospitalaria comparada con placebo. Ante este panorama de
incertidumbre, en que no se observa un claro beneficio del uso de Levosimendan
en pacientes con FEVI reducida sometidos a cirugia cardiaca, resultados favorables
en trabajos con pequefios numeros de pacientes (10) (11) y metaanalisis (12) (13)
(14) (15) (16), heterogeneidad en los criterios de inclusibn, momento de
administracion de medicamento (preoperatorio, intraoperatorio o posoperatorio),
aunado a literatura médica internacional escasa y ante el uso continuado de este
medicamento el algunas instituciones con programas de cirugia cardiaca, se ha
visto la necesidad de realizar un estudio que muestre el efecto de la terapia con
Levosimendan, de manera especial en su administracion preoperatorio comparado
con la administracion intraoperatorio; con la idea de que su uso preoperatorio
genere un pre acondicionamiento con la finalidad de un mejorar en su desenlace

clinico.
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1. JUSTIFICACION

El uso de inotropia positiva en pacientes que se someten a cirugia cardiaca y falla
cardiaca con FEVI reducida, representada por una fraccién de eyeccion ventricular
izquierda < 40%, juega un rol fundamental en el desenlace clinico y de la
intervencion quirargica per se. Los estudios que se encuentran documentados con
el uso de Levosimendan en la literatura médica han sido enfocados al uso del
medicamento en el tiempo perioperatorio, la mayoria reportando resultados a favor

del Levosimendan, otros reportando resultados en contra.

El Levosimendan es un medicamento que se ha venido usando en Colombia desde
hace 10 afios con la aprobacién del Invima, sin embargo, sigue siendo un
medicamento no incluido en el plan obligatorio de salud, parte de ello debido a que
no ha sido aprobado en los Estados Unidos por la Food and Drug Administration
(FDA) por falta de evidencia cientifica; manteniendo reducido la frecuencia de
prescripcion por parte de los especialistas frente a otras terapias inotropicas
positivas como la Dobutamina, haciendo que muchas veces el paciente pierda el
beneficio de ser tratado con el Levosimendan. Por otro lado, no se ha definido bien
el momento mas adecuado para iniciar la terapia inotropica con Levosimendan;
algunos estudios han mostrado sus resultados con esta terapia en el periodo
preoperatorio, mientras otros lo han hecho en el periodo intraoperatorio y
postoperatorio. Sin embargo, siguen siendo nulos los estudios que demuestren el
beneficio mayor del inicio del Levosimendan en cualquiera de los tres periodos
perioperatorios. La praxis médica de la IPS Medilaser ha observado con el paso del
tiempo los beneficios mayores del uso del Levosimendan antes del inicio del
procedimiento quirdargico (preoperatorio), tal como lo han demostrado pocos
estudios que dicen disminuir la presentacion de sindrome de bajo gasto cardiaco u

otras complicaciones, planteando un panorama diferente respecto a la gran mayoria
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de anestesiélogos que vienen usando esta terapia principalmente en el periodo

intraoperatorio o postoperatorio.

Se hace necesario para los investigadores demostrar metodolégicamente si es
mejor iniciar una terapia con Levosimendan en aquellas personas con falla cardiaca
con FEVI reducida antes del inicio del procedimiento quirargico o durante el
procedimiento quirdrgico con base a la experiencia de una IPS de tercer nivel de la

ciudad de Neiva.

Se espera contribuir con esta investigacion al desarrollo de la investigacion cientifica
gue no solamente muestre los beneficios del Levosimendan en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca, sino ademas definir el mejor resultado clinico en el inicio de esta

terapia en el periodo perioperatorio.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las primeras causas de morbimortalidad y de consulta hospitalaria es la falla
cardiaca aguda, sobre todo entre las personas de edad. Se ha considerado como
un grave problema de salud donde la mortalidad puede alcanzar hasta el 40% (40)y
los costos hospitalarios son muy elevados como resultado de esta patologia.
Infortunadamente, las investigaciones en insuficiencia cardiaca aguda son pocas en
comparacion con patologia en forma cronica, siendo importante una buena

evidencia que soporte la actuacion médica.

En el manejo de esta patologia, se han usado principalmente medicamentos
diuréticos, vasodilatadores e inotropicos positivos. El uso de farmacos inotrépicos
se basa en la reduccion del rendimiento ventricular por depresioén de la contractilidad
cardiaca, con disponibilidad inadecuada de calcio, que mejora con la administracion
de dichos medicamentos(41); dentro de este ultimo grupo, se ha venido usando
clasicamente a la Dobutamina. Sin embargo, en busca de nuevos medicamentos
que logren mejorar no solamente los efectos adversos de la Dobutamina, sino
también los resultados sobre la enfermedad, se han efectuado ensayos clinicos
recientes para desarrollar tratamientos para la falla cardiaca aguda. Otras
investigaciones han comparado el Levosimendan con la Dobutamina, se ha descrito
una disminucion de la disnea y fatiga, con un resultado hemodinamico clinico
favorable a favor del Levosimendan. Ademas, se ha evidenciado que el tiempo de
hospitalizacion entre los pacientes que usaron Levosimendan ha sido mas corto,
comparado con otros medicamentos también usados en falla cardiaca aguda(23),
haciendo que, a pesar de ser uno de los medicamentos mas costosos en relacion a
otros usados en ésta patologia, lo convierte finalmente en un medicamento costo
efectivo si se tiene en cuenta que reduce los dias de permanencia en la unidad de

cuidados intensivos y con ello, el costo global de la hospitalizacion.
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“‘El Levosimendan es un sensibilizador de los canales de calcio, que también
aumenta la contractilidad y goza de efecto vasodilatador por activacion de los
canales de K (ATP), ofreciendo asi una opcién terapéutica en la falla cardiaca
compitiendo con la opcion de Dobutamina”(29). Esto se ha venido respaldando por
estudios internacionales como REVIVE y SURVIVE, no obstante, la literatura
médica es escasa Yy con resultados discordantes en cuanto a la investigacion en
pacientes con FEVI deprimida (< 40%)(2) sometidos a cirugia cardiaca; por lo que
es relevante trabajar con la poblacion local de Neiva para asi conocer las
caracteristicas de nuestra poblacién y ser mas eficientes en la implementacién del
mejor tratamiento médico; por lo que se propone investigar en la poblacion de la
clinica Medilaser con sede en la Ciudad de Neiva, el uso de Levosimendan como
cardioprotector, en otras palabras, estudiar si el empleo temprano en el periodo
perioperatorio, es eficaz en los pacientes con FEVI reducida que fueron intervenidos
a nivel cardiaco a diferencia de iniciar su infusibn en salas de cirugia

(intraoperatorio).

En conclusion, teniendo en cuenta lo enunciado anteriormente, surge el problema o
la pregunta: ¢ El uso de Levosimendan preoperatorio vs intraoperatorio en pacientes
que fueron llevados a cirugia cardiaca con falla cardiaca y FEVI reducida < 40% es

eficaz en el desenlace clinico?
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3. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

El uso de Levosimendan como preacondicionamiento en cirugia cardiaca, se ha
investigado a previamente; en abril del 2006, se publicé un analisis de los impactos
hemodindmicos del Levosimendan frente a la Dobutamina después de cirugia
cardiaca, donde se describio el comportamiento del gasto cardiaco, la frecuencia
cardiaca, la presion arterial, la presion venosa central, la presion arterial pulmonar,
la presion capilar, la resistencia vascular pulmonar y sistémica, y el volumen sistélico
en cada grupo (17), demostrando la utilidad de ambos inotrépicos en el tratamiento
del bajo gasto posterior a cirugia cardiaca. Pero no aconseja al Levosimendan por
ejercer un resultado vasodilatador inespecifico capaz de incitar hipotension
arterial.(18)

En el 2007 Tasouli et al, estudié el momento adecuado para la infusidn, ya sea intra
0 postoperatorio a de cirugia cardiaca, para evitar complicaciones asociadas con el
sindrome de bajo gasto y la alta dosis de inotrépicos, los resultados evidenciaron
adecuada tolerancia al Levosimendan, con la infusion simultdnea de norepinefrina
en casos especiales. Se observé mejoria del estado hemodinamico y funcional de
los pacientes. La estancia UCI y hospitalaria disminuyeron significativamente en
quienes se inicid infusion intraoperatoriamente. En este estudio se concluy6 que
este medicamento es una opcidn segura y eficiente ante un sindrome de bajo gasto
intra y posterior a cirugia cardiaca. El acortamiento de la hospitalizacion aun

confirma una superioridad cuando la infusion comienza en el quiréfano.(19)

En el 2009 Tritapepe et al, investigd si el pretratamiento farmacoldgico con
Levosimendan reduce la duraciéon de la permanencia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), se incluyeron pacientes sometidos a revascularizacién miocéardica
electiva mediante bypass cardiopulmonar (20), dividiendo los pacientes en dos

grupos; quienes recibieron Levosimendan o placebo. Se observdé que el
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pretratamiento disminuyo la lesibn miocardica, redujo el tiempo de intubacion
traqueal, requiri6 menos soporte inotrépico y menor duracién de la estancia en la
UCI (20). Leppikangas et al en 2011, se evalud los efectos hemodinamicos
del Levosimendan preoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca de alto
riesgo, utilizando para evaluar un registro hemodinamico cada hora, durante 24 h
(catéter de la arteria pulmonar) y diariamente hasta el dia 4 postoperatorio
(cardiografia de impedancia de cuerpo entero), ademas, se registro ecocardiografia.
Se encontré un indice cardiaco (Cl) e indice de volumen sistdlico (SI) mas elevados
en las personas que se us6 Levosimendan durante el periodo postoperatorio de 4
dias, la FEVI medida al inicio del estudio y en al cuarto dia postoperatorio se redujo
en el grupo control a diferencia de los que usaron Levosimendan donde esta se
mantuvo. Levosimendan mejord la hemodinamica en quienes fueron sometidos a
cirugia cardiaca de alto riesgo (10), encontrando disminucion de la mortalidad en
otros trabajos.(11)

Existen diferentes estudios de revisiones sistematicas y meta analisis en donde
evaltan el uso del Levosimendan como tratamiento perioperatorio en pacientes con
falla cardiaca sometidos a cirugia cardiaca, encontrando resultados similares a favor
del beneficio del uso del Levosimendan en relacion a otros medicamentos, con
disminucién de la mortalidad (12) (13) (14) (15) (16).

En el 2013 Ersoy et al, investigo los efectos hemodindmicos perioperatorios de la
infusion profilactica de levosimendan en cirugia de valvula cardiaca con baja FEVI
reducida <40% y / o hipertension arterial pulmonar severa, los resultados mostraron
qgue los valores de indice cardiaco fueron superiores en las personas gque usaron
Levosimendan (p<0,05). Los valores de presion arterial pulmonar media y
resistencia vascular pulmonar fueron menores en los pacientes que usaron
Levosimendan durante el periodo de 24 horas (p <0,05) y los valores de resistencia
vascular sistémica fueron significativamente mas bajos después de 24 horas en

ambos grupos, por lo cual los autores recomiendan el Levosimendan en pacientes
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con cirugia de valvulas cardiacas con fraccion de eyeccion reducida y / o
hipertension arterial pulmonar severa. (21)

En el 2014 Lahtinen P et al, en un analisis restrospectivo, encontré6 que
Levosimendan aumentd el riesgo de hemorragia postoperatoria después de la
cirugia de valvula cardiaca(22). Ademas, un aumento en el riesgo de taponamiento
cardiaco postoperatorio, esto se debié a que los resultados mostraron hemorragia
postoperatoria en un 31% mayor en el grupo de Levosimendan en comparacion con
el grupo placebo(22). En Berlin, se indago si la infusion de Levosimendan antes del
bypass cardiopulmonar podria reducir la disfuncién organica. En sus resultados, no
hubo diferencias en los puntajes de la Evaluacién Secuencial de Fallas de Organos,
supervivencia, parametros hemodinamicos, tiempo de extubacion, tiempo de
permanencia en la unidad de cuidados intensivos, necesidad de hemodidlisis o
calidad de vida relacionada con la salud a los 6 meses posterior a la cirugia, y
eventos adversos graves. Concluyen indicando que el tratamiento oportuno
perioperatorio de Levosimendan es factible, tiene un perfil de seguridad favorable y
puede ayudar a prevenir el sindrome de bajo gasto cardiaco. Aun asi, recomiendan
mas estudios, utilizando tamafios de muestra méas grandes(8) (23).

En agosto del 2016 , el ensayo LICORN tiene como objetivo estimar la eficacia de
una infusion preoperatoria del Levosimendan, en la disminucion de sindrome de
bajo gasto cardiaco postoperatorio, en quienes tenian FEVI reducida (< 40%) y
fueron sometidos a revascularizacion coronaria (CABG), sin evidenciar un diferencia
estadisticamente significativa en el objetivo primario de disminucion del uso de
catecolaminas, necesidad de dispositivos de asistencia ventricular izquierda y falla
renal en el grupo de Levosimendan. El estudio LICORN es el primer ensayo
controlado aleatorizado que evalla el valor clinico del Levosimendan preoperatorio,

en pacientes quirargicos de alto riesgo cardiaco, sometidos a CABG.(24)
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En el metaandlisis de Landoni G et al, no mostré asociacion entre Levosimendan y
mortalidad, ni con otras complicaciones, pero si evidencié una asociacién con mayor
incidencia de arritmias supraventriculares e hipotension, de manera positiva se
asocié con una menor mortalidad postoperatoria (resultados estadisticamente
significativos), con lo cual concluyen que no hay suficientes pruebas de alta calidad
para apoyar ni desanimar el empleo metddico de Levosimendan en la cirugia
cardiaca(25). Asimismo, el metaanalisis de Chen Q-H et al, determin6 la
supervivencia con el uso Levosimendan posterior a cirugia cardiaca e investigo el
impacto en quienes tenian FEVI reducida preoperatoria, encontrando una
disminucién de la mortalidad (RR 0.49; 95% CI, 0.30 a 0.79; p=0.004) y solamente
este subgrupo de pacientes se beneficiaron, al evidenciarse una reduccion en la
terapia de reemplazo renal (RR 0.54; 95% ClI, 0.34 a 0.85; p=0.007).(26)

En 2017 se publican dos estudios; el primero de Landoni G et al, ensayo controlado
con placebo, aleatorizado y multicéntrico que investiga el uso de Levosimendan
como soporte hemodindmico después de cirugia cardiaca, no encontrando
diferencias significativas en la mortalidad a 30 dias, entre individuos que se les
suministro Levosimendan y el grupo de placebo(9). El segundo estudio controlado
con placebo, aleatorizado y multicéntrico, R.H. Mehta et al, estim6 la utilidad y
seguridad de Levosimendan en sujetos con FEVI < 35% que se sometieron a cirugia
cardiaca de bypass cardiopulmonar, se encontr6 que Levosimendan no genera
disminucién de la mortalidad, falla renal, infarto perioperatorio ni necesidad de
dispositivos de asistencia ventricular izquierda comparado con placebo(9).

Hay dos estudios reconocidos a nivel mundial en cuanto a la investigacion de
Levosimendan en falla cardiaca aguda, el primero es SURVIVE(27), donde se
evaluo la infusién de Levosimendan y placebo vs Dobutamina y placebo”(28), se
concluy6 que no hay diferencia en lo obtenido en ambos grupos de pacientes, una
de las explicaciones seria el bolo de carga antes de la infusion, que puede llevar a

un deterioro con hipotensién, taquicardia y desencadenamiento de fibrilacion atrial
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en la fase aguda, efecto no evidente cuando se omite el bolo(28). El segundo
estudio reconocido es REVIVE |y II, donde evalud la infusion de Levosimendan vs
placebo en individuos internados por el diagnéstico de falla cardiaca
descompensada que mantuvieran disneicos a pesar del uso de diuréticos. Los
pacientes podian recibir vasodilatadores u otro inotropico, excepto amrinone o
milrinone, pero la administracién debia estar estable dos horas previas al ingreso al
estudio(29). Encontrando que Levosimendan en infusion por 24 horas ocasiona
mejoria clinica y hemodinamica comparado con placebo(29), con efectos adversos
considerables, peculiarmente de tipo arritmico e incremento en la mortalidad, al
igual que la mayoria de los inotropicos(30). Con todo lo anterior podemos observar
gue en cuanto a la literatura mundial son diversas las opiniones que tienen los
autores respecto a los beneficios del Levosimendan, especialmente en los
pacientes con FEVI reducida sometidos a cirugia cardiaca, un grupo de alto riesgo
de mortalidad y complicaciones perioperatorias, con resultados discordantes entre

los ensayos cinicos y metaanalisis.

Otros estudios que se destacan son el estudio LIDO y el estudio RUSSLAN(31). El
estudio LIDO (32), se observo los efectos de Levosimendan vs Dobutamina en el
rendimiento hemodindmico y el resultado clinico en sujetos con insuficiencia
cardiaca de bajo gasto; este mostré que en insuficiencia cardiaca grave y de bajo
gasto, el Levosimendan mejoro el rendimiento hemodindmico de forma mas efectiva
que la Dobutamina. Ademas hubo una menor mortalidad en las personas que
usaron Levosimendan durante hasta 180 dias; en cuanto al estudio RUSSLAN
valoro la seguridad y eficacia de Levosimendan en personas que padecen
insuficiencia ventricular izquierda que complica la cardiopatia isquémica(33),
encontrando que el Levosimendan no induce hipotension ni isquemia y redujo el
riesgo de deteriorar la falla cardiaca y muerte en individuos con insuficiencia

cardiaca grave.(31)
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Ahora si a nivel mundial son pocos los estudios de este medicamento, en cuanto a
Latinoamérica se encontrd un solo estudio en Brasil, en el cual se hizo una revision
sistematica y un metaandlisis para valorar la morbilidad y la mortalidad vinculado al
empleo de Levosimendan en el manejo de insuficiencia cardiaca congestiva, reviso
179 articulos, con lo cual concluy6 que la evidencia disponible hasta ahora no ha
mostrado ninguna ganancia en términos de mortalidad, que Unicamente hay utilidad

en el momento de la hospitalizacion.(34)

En cuanto a nivel nacional se encontraron cuatro estudios: uno de los primeros fue
en 20 centros médicos de Bogota, Medellin, Cali y, Pereira; donde se evalud
“‘Levosimendan en sujetos con preexistencia de falla cardiaca cronica
descompensada con fracciones de eyeccion < 30%”(35), individuos con falla
cardiaca aguda posterior a la cardiopatia isquémica y posterior a cirugia cardiaca.
“Se incluyeron pacientes con clase funcional Il a IV, de NYHA dado clinicamente o
signos de falla”(35), con el cual los autores concluyeron que el medicamento en
mencion da una nueva luz en el régimen para falla cardiaca, como un medicamento
eficaz y seguro. Ademas, pudiera ser mas costo-efectivo, al disminuir la estancia
hospitalaria, relacionado por su Unica dosis y por su eficiencia al actuar eficazmente
en la presencia de betabloqueadores y por carecer de efecto de tolerabilidad a
diferencia de los demas inotrépicos. Se recomienda el Levosimendan como
inotropico de primera linea, y en forma singular en personas con falla cardiaca
cronica, debido a su disminucién de la mortalidad a largo plazo, a diferencia de los
“agentes beta y los inhibidores de la fosfodiesterasa”, donde esta documentado el
incremento de la mortalidad a largo plazo cuando se les compard contra terapia

convencional y placebo.(36)

En el Hospital Santa Clara de Bogota se describié un incremento de la FEVI en
adultos posterior a cirugia cardiaca que fueron tratados con Levosimendan, donde
se estimO caracteristicas clinicas y el incremento ecocardiografico FEVI a las 24

horas y a la semana del posoperatorio. El desenlace fue la mejoria de esta(37). En
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Medellin se valoré “las variaciones en la presion arterial media, la presentaciéon de
arritmias o muerte durante la infusion teniendo en cuenta la clase funcional |
(NYHA), con lo que se obtuvo una variacion en la clase funcional durante los dos
meses posteriores a su uso. La infusion fue bien tolerada y no se observaron efectos
adversos relevantes durante la hospitalizacién”(35), por lo que se infirié que “usar
Levosimendan sin bolo inicial disminuye la incidencia de hipotension y arritmias en
sujetos con falla cardiaca’(35) y puede ser Gtil en un servicio de hospitalizacion
distinto a la Unidad de Cuidado Intensivo. (35)

El ultimo estudio a nivel nacional fue publicado en el 2017; un metaanalisis en red
de ensayos clinicos, en el cual se intentd definir cual de los medicamentos
inotropicos se asocia con menor mortalidad. Se incluyeron ensayos clinicos con
asignacion aleatoria en individuos con falla cardiaca aguda, a quienes se les
administr6 Dobutamina, Levosimendan o milrinone y se observé que no hay
diferencias en el uso de inotropicos en términos del desenlace de mortalidad, asi
qgue su utilizacion dependera de otras consideraciones(38). Con todo lo anterior
podemos observar que nuestra literatura no difiere de la mundial, que es muy similar
y a su vez tiene la misma recomendacion: “dar mas evidencia de la efectividad y
seguridad del uso de Levosimendan como preacondicionamiento a pacientes con
FEVI deprimida (< 40%)"(39).
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia del uso de Levosimendan como preacondicionamiento vs
intraoperatorio en pacientes con FEVI deprimida < 40% que fueron llevados a
cirugia cardiaca desde el 2016 al 2018.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar demogréaficamente la poblacion tratada con Levosimendan que
ingresaron a cirugia cardiaca con FEVI deprimida < 40%.

e Determinar los dias de estancia hospitalaria y los dias en la unidad de
cuidados intensivos entre el grupo que usé Levosimendan como
preacondicionamiento y el grupo que recibi6 Levosimendan a nivel
intraoperatorio

e Caracterizar las complicaciones quirurgicas y clinicas de los pacientes.

e Describir las complicaciones posteriores al uso de Levosimendan.

e Determinar la necesidad de uso de vasopresores diferentes a Levosimendan

e Determinar el tiempo de duracion de la ventilacion mecanica de los pacientes.

e Determinar la sobrevida de los pacientes que usaron Levosimendan
prequirdrgico e intraquirdrgico con FEVI deprimida < 40% que fueron llevados
a cirugia cardiaca al alta hospitalaria

e Caracterizar el desenlace al alta hospitalaria del uso de Levosimendan
preoperatorio e intraoperatorio entre los grupos de patologias valvulares

cardiacas e isquémicas.
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5. MARCO TEORICO

“La falla cardiaca aguda es interpretada como un sindrome clinico resultado de una
alteracion anatdémica, estructural o funcional miocérdica que perturba el llenado o el
vaciamiento ventricular y evita retribuir correctamente las demandas metabdlicas
del individuo, por lo que se manifiestan los signos o sintomas de falla cardiaca y
generalmente requiere terapia urgente”(42). Se ha interpretado como falla cardiaca
aguda al apresurado comienzo de sintomas sugestivos de disfuncion ventricular o
al cambio de comportamiento de la patologia, siendo la persona diagnosticada
previamente con la enfermedad y que usualmente requiere atencion urgente y

manejo hospitalario(42).

El tratamiento estd basicamente enfocado al subgrupo de personas que padecen
falla cardiaca con fraccion de eyeccidon reducida. Dentro de este régimen esta
apaciguar los sintomas clinicos, lograr el equilibrio hemodindmico y disminuir el
riesgo de muerte. Se aconseja dar manejo intrahospitalario “a las personas con falla
cardiaca ya sea por evidencia clinica o electrocardiogréafica de isquemia miocardica
aguda, edema pulmonar o dificultad respiratoria severa, saturaciéon de oxigeno
menor del 90%, enfermedad médica severa asociada, anasarca, hipotension
sintoméatica o sincope, refractariedad al manejo ambulatorio e inadecuado soporte

social”.

Dentro de la falla cardiaca se debe tener en cuenta el desarrollo del bajo gasto
cardiaco (BGC) post cirugia: que es el indice cardiaco (IC) medido < 2,2 I/min/m2,
sin hipovolemia relativa asociada. Puede deberse a fracaso ventricular izquierdo y/o
derecho y asociar o no a congestién pulmonar. Puede cursar con presion arterial
(PA) normal o baja. El cuadro clinico compatible con Sindrome de Bajo Gasto
Cardiaco (SBGC): comprenderia aquellos pacientes en los que no se esta
monitorizando, y se desconoce el gasto cardiaco (GC), pero presenta un cuadro
clinico compatible con bajo GC: oliguria (diuresis inferiores a 0.5 ml/kg/h), saturacion

venosa central < 60% (con saturacion arterial normal) y/o lactato >3 mmol/l, sin
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hipovolemia relativa. Dentro de este grupo también se deben incluir los pacientes
que vienen de quir6fano con inotropos y/o balén de contrapulsacién intraaortico
(BCIAO0) y estos han de mantenerse para conseguir una situacion hemodinamica

adecuada.

Ademas del SBGC, existe otra condicion clinica llamada shock cardiogénico:
Corresponde a la situaciéon mas grave del espectro SBGC. Se define como: IC < 2,0
I/min/m2, con presion arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg, sin hipovolemia relativa, y

con oliguria.

Dentro de los medicamentos inotrépicos usados en el tratamiento de falla cardiaca
se encuentran los siguientes (Ver tabla 1) junto a su mecanismo de accion y efecto

conocido sobre la mortalidad.

El Levosimendan se ha venido usando desde hace 15 afios en el mercado, y ha
sido estudiado en diferentes escenarios terapéuticos incluyendo la falla cardiaca
cronica descompensada agudamente, shock cardiogénico, shock séptico, cirugia
cardiaca y no cardiaca(43), sin embargo, principalmente ha sido indicado para el
uso perioperatorio en personas con fraccibn de eyeccion ventricular reducida
(FEVI< 40%)(44).

El Levosimendan es un sensibilizador de los canales de calcio que incrementa la
contractilidad del miocardio y, ademas, es un vasodilatador sistémico. Se usa
principalmente en el régimen de falla cardiaca aguda descompensada. En varios
estudios en humanos y modelos animales, el Levosimendan ha demostrado tener
propiedades cardioprotectoras dentro de las cuales se resaltan el
preacondicionamiento y la actividad anti apoptotica (45). Al abrir los canales de
potasio mitocondrial dependiente del adenosin trifosfato (mitoKATP), el
Levosimendan protege el corazon contra lesiones de reperfusion isquémica. El
hecho de que el Levosimendan puede evitar o limitar la apoptosis miocitica

mediante la activacion de los canales de mitoKATP proporciona un mecanismo
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potencial por el cual este agente podria proteger los miocitos cardiacos durante

episodios de insuficiencia cardiaca aguda (46).

El Levosimendan es preferible a la Dobutamina para revertir el efecto de

blogueadores beta si se cree que estos contribuyen a la hipoperfusion.

Tabla 1: Medicamentos inotropicos usados en el tratamiento de falla cardiaca

AUMENTA EN
. CONCENTRACIONE EFECTO EN LA
MEDICAMENTO MECANISMO ACCION
S INTRACELULAR MORTALIDAD
DE CALCIO
Neutral: aumenta la
o o ) mortalidad luego de
Digoxina inhibidor de la bomba Na/k Si )
descontinuar con el
uso cronico
Dobutamina adrenérgico puro Si Aumenta
accion relacionada a la dosis
Dopamina en receptores adrenérgicos y Si Aumenta
dopaminergicos
Catecolamina endodgena:
Noradrenalina estimula los receptores Betta Si Aumenta
y alpha
o Inhibidor de la )
Milrrinona ) Si Aumenta
fosfodiesterasa
Levosimendan Sensibilizador de calcio No No bien establecido
) Mejora la formacion de
Omecantiv ) )
) puentes cruzados de actina y No desconocido
Mecarbil o
miosina

Fuente: Tarig S, Aronow WS. Use of Inotropic Agents in Treatment of Systolic Heart
Failure. Int J Mol Sci. 2015;16(12).

Se ha demostrado que el uso de Levosimendan perioperatorio reduce el riesgo de
complicaciones de insuficiencia renal aguda, terapia de reemplazo renal, mortalidad
posquirdrgica, duracién de la ventilacion mecanica y permanencia en la unidad de

cuidados intensivos (47).
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Ademas, se ha demostrado el beneficio del Levosimendan en el sindrome de bajo
gasto cardiaco postoperatorio(48) cuando se usa de forma perioperatoria, asi como
también, mejora los parametros hemodinamicos en los pacientes criticamente

enfermos con estenosis aortica severa y fraccion de eyeccion ventricular
disminuida.(49)
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6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES SUBVARIABLE DEFINICION CATEGORIA NIVEL DE MEDICION INDICADOR
EDAD REPORTADA EN LA
EDAD HISTORIA CLINICA AL CUANTITATIVA DISCRETA RAZON ANOS
MOMENTO DE INGRESO
DEMOGRAFICAS 1. MASCULINO
EX DEFINIDO EN LA H ALITATIVA NOMINAL
- 2 & = g 2. FEMENINO
L .
PROCEDENCIA LGl e CUALITATIVA NOMINAL ST
REPORTADA EN LA HC 2. URBANA
CONDICIONES MEDICAS
COMORBILIDADES e DL RGN CUALITATIVA NOMINAL 1.5 2.NO
T 6E BRI CONDICION MEDICA 1. VALVULOPATIA
YR DIAGNOSTICADA PREVIO A LA CUALITATIVA NOMINAL 2. ENFERMEDAD
CIRUGIA ISQUEMICA
1. INSUFICIENCIA
AORTICA 2.
TIPO DE VALVULOPATIA UL CUALITATIVA NOMINAL ESTENOSIS MITRAL
Y LOCALIZACION CARDIACA
3. ESTENOSIS AORTICA.
4 ESTENOSIS MITRAL
ESTRATIFICACION DE LA
CLINICAS NYHA CLASE FUNCIONAL SEGUN CUALITATIVA ORDINAL 1. CLASE| 2. CLASE I
3. CLASE I1] 4. CLASE IV
NYHA
VALOR PREQUIRURGICO DE
CREATININA PRE LA CREATININA FILTRADA EN | CUANTITATIVA CONTINUA RAZON NUMERO
ORINA
VALOR POSSTQUIRURGICO DE
CREATININA POST | LA CREATININA FILTRADA EN [ CUANTITATIVA CONTINUA RAZON NUMERO
ORINA
FRACCION DE EYECCION
VENTRICULAR IZQUIERDA EN G
FEVI PRE QUIRURGICA ECOCARDIOGRAMA CUANTITATIVA DISCRETA RAZON p—————
TRANSTORACICO ANTES DE LA
CIRUGIA.
DISPOSITIVO DE ASISTENCIA
SIIILL: o caNI CUANTITATIVA DISCRETA RAZON 1.51 2.NO
CONTRAPULSACION [ INTRACORPOREA DE CORTA
DURACION
TIEMPO DEL USO DEL | MOMENTO DE INICIO DEL 1. PREQUIRURGICO
LITATI L
LEVOSIMENDAN LEVOSIMENDAN — D 2. INTRAQUIRURGICO
DURACION DE USO DE DURA?NOFTJ;E)LNHDEE’\CPO > CUANTITATIVA INTERVALO RAZON 1;1 x: SZARZSZ';TTA;E
. LEVOSIMENDAN HORAS
VASOACTIVO/ USO DE MEDICAMENTO DE SRR I 1.6 2N
INOTROPICO SOPORTE CARDIACO
DURACION DE LA INFUSION
DEL
EMPO DEL 1.<24 2. ENTRE
UL, VASOACTIVO/INOTROPICO SELT LU
INTERVENCIONES MEDICAS | VASOACTIVO/INOTROPI CUANTITATIVA INTERVALO PORPORCION 24Y 48 HORAS 3.>48
DIFERENTE A LEVOSIMENDAN
co HORAS
DURNTE EL PERIODO
PERIOPERATORIO
1. REVASCULARIZACION
DE LOS VASOS
CORONARIOS. 2.
ELECCION DEL CAMBIO DE VALVULA 3.
TIPO DE CIRUGIA PROCEDIMIENTO CUALITATIVA NOMINAL VALVULOPLASTIA 4.

QUIRURGICO REALIZADO EN
EL PACEINTE

CAMBIO DE VALVULA +
VALVULOPLASTIA 5.
REVASCULARIZACION

DE VASOS CORONARIOS

+ CAMBIO DE VALVULA
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ESTANCIA

TIEMPO DE DURACION EN

ESTANCIA EN UCI DIAS DE LA ESTANCIAEN LA |CUANTITATIVA DISCRETA RAZON NUMERO DE DIAS
ucdl

ESTANCIA EN TIEMPO DE DURACION EN

OSPITALIZACION DIAS DE LA ESTANCIA EN CUANTITATIVA DISCRETA RAZON NUMERO DE DIAS

H HOSPITALIZACION
DESENLACE FINAL QUE
DESCRIBE SI EL PACIENTE

MUERTE FALLECIO O SUPERO EL CUALITATIVA NOMINAL 1.51 2.NO

PROCESO DE ESTANCIA
HOSPITALARIA

Fuente: Propia
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, tipo corte transversal en la
poblacién adulta con falla cardiaca (valvulopatias e isquemia cardiaca) con FEVI <
40% que se sometieron a cirugia cardiaca y recibieron Levosimendan desde enero
del 2016 hasta diciembre del 2018 en la Clinica Medilaser de Neiva. Fue
observacional porque se describi6 la conducta realizada, sin ninguna intervencion,
historica porque la recopilacion de los datos se hizo con historias clinicas ya
finalizadas y se tomaron todos los pacientes sin existir un método de muestreo o

asignacion.

7.2. UBICACION TEMPORAL

El estudio se realizé en las instalaciones de la IPS de tercer nivel, Clinica Medilaser
de Neiva. Se hizo una revisién de historias clinicas para acopiar los datos de un

periodo de 3 afios (enero 2016 — diciembre 2018).

7.3. POBLACION

Se incluyeron todas las historias clinicas de los pacientes mayores a 18 afios que
hayan presentado falla cardiaca por enfermedad coronaria y/o valvulopatias, con
una FEVI < 40%, en quienes se utilizé Levosimendan en el periodo perioperatorio
de cirugia cardiaca, en el periodo comprendido entre enero del 2016 a diciembre
2018
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7.4. MUESTRA

Se tomd a toda la poblacién intervenida quirdrgicamente a nivel cardiaco por
patologia isquémica y/o valvular, con FEVI <40%, que haya utilizado Levosimendan
tanto preoperatorio e intraoperatoriamente que fueron atendidos en la Clinica
Medilaser, en el periodo comprendido entre enero de 2016 a diciembre 2018 y

cumplan los criterios de inclusion:

e Mayores de 18 afios sometidos a cirugia cardiaca

e Pacientes con cardiopatia isquémica y/o valvulopatias

e Pacientes con una FEVI < 40%

e Pacientes que se les administré Levosimendan preoperatorio o intraoperatorio.

e Pacientes que cumplan con examenes prequirlrgicos y postquirurgicos (FEVI,
BUN, Creatinina)

Ademas de lo anterior, se tuvo en cuenta examenes prequirdrgicos especificos en
cada uno de los pacientes como funcion renal, TSH, hemoglobina prequirargica,
hemoglobina glicosilada, troponinas para los pacientes que tuvieron diagnéstico de
cardiopatia isquémica, niveles de pro BNP, niveles de plaquetas, tiempos de
coagulacion, gases arteriales, balon de contrapulsacion, tiempo de clam/perfusion,
tipo de Cardioplejia, complicacion de la cirugia, asimismo, exdmenes posquirargicos
como funcion renal, gases arteriales, que fueron variables importantes para
homogeneizar a la poblacién, sin embargo, que no se tendran en cuenta para el

analisis de los resultados.

7.5. ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR SESGOS

Para controlar sesgos, se definié previamente cada una de las variables de estudio
y se operacionalizaron para evitar repeticion o mala interpretacion de ellas, asi

mismo, se abordaron los diferentes factores independientes que pueden influir; uno
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de ellos fue estandarizando los resultados de las mediciones al tener los mismos
operadores en la toma de ecocardiogramas prequirdrgico y posquirdrgico. Se
incluiran paraclinicos y comorbilidades que pueden afectar el desenlace del
paciente, para esto se estratificaron con el fin de dar homogeneidad en las dos

poblaciones comparadas y controlar variables de confusion.

7.6. RECOLECCION DE LA INFORMACION

7.6.1. Técnica y procedimiento de la recoleccibn de la informacion. Previa
aprobacion del protocolo de investigacion por parte del comité de ética y bioética de
la clinica Medilaser de Neiva, con numero 032/18 se solicito a sistemas de
informacion de ésta institucion, el listado con el numero de identificacion personal
de los pacientes que presentaron diagnésticos de valvulopatias e isquemia
miocardica cruzada con todos aquellos que tuvieron Levosimendan durante el
periodo de enero de 2016 a diciembre de 2018; se descartaron quienes no
cumplieron los criterios de inclusion y aquellos que no hayan sido operados de
cirugia cardiaca como resultado de su patologia de base. Las variables fueron
cruzadas mediante sus respectivos cddigos CIE 10. La informacién fue recolectada

mediante revision de las historias clinica por dos médicos generales.
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7.6.2. Instrumentos para la recopilacion de informacion. Se cred el instrumento de
recopilacion de la informacion teniendo en cuenta los objetivos generales y
especificos del estudio, con la idea de condensar la informacion necesaria que
permitiera responderlos adecuadamente sin generar un desgaste extra con
variables que no vayan a incluirse en los resultados finales. La obtencion de las
variables fue como resultado del consenso entre un cardiélogo, un anestesiélogo
cardiovascular y una experta en epidemiologia clinica. Esto incluye datos generales
sociodemogréaficos del paciente (edad, sexo; cirugia que se le realizé,
comorbilidades, diagndsticos de ingreso, paraclinicos de ingreso, escalas de riesgo
de mortalidad (NYHA), complicaciones quirargicas y clinicas, medicamentos
inotropicos usados y finalmente tiempo permanencia en la unidad de cuidados

intensivos y hospitalizacion. (Anexo A).

7.7. PRUEBA PILOTO

Se realizé una prueba piloto del instrumento con la aplicacion del mismo a 30
registros de historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusion. Posterior
a ello, se ajusto el instrumento y se inicié a recolectar el universo con la metodologia

desarrollada para este estudio.

7.8. CODIFICACION Y TABULACION

Posterior a la recoleccién de los datos, con el instrumento validado, las variables
fueron tabuladas en el programa Excel version 2016 introducidas y almacenadas
sistematicamente en el programa SPSS para su posterior analisis; asi mismo, se
presentaron tablas, graficos y calculos estadisticos para interpretar los resultados;
ademas se realizo un analisis univariado donde se analizo el nivel de frecuencia de
las distintas variables propuestas. Para llevar a cabo el analisis de los resultados se

empled estadistica tipo descriptiva, que permitié describir las caracteristicas.
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7.9. FUENTES DE INFORMACION

La realizacion de la investigacion es de tipo secundaria, dado a que los datos fueron
recolectados indirectamente de los registros de las historias clinicas de los

pacientes de la clinica Medilaser de Neiva.

7.10. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realizé un andlisis descriptivo, en el cual los resultados se presentaron en tablas
y gréficas, teniendo en cuenta que para las variables cuantitativas se deben utilizar
medidas de tendencia central (promedio y mediana), de posicion (cuartiles) y de
medidas de dispersion como desviacion estandar, intervalos de confianza con sus
valores maximos y minimos. Se realiz6 un analisis bivariado con pruebas de
hipétesis para establecer asociaciones causales entre 2 variables con sus

respectivos valores de p y célculo de riesgo relativo.

7.11. CONSIDERACIONES ETICAS

Bajo los principios de la formacién para la vida y el trabajo y los valores de verdad,
honestidad, responsabilidad y deber con la comunidad; el proyecto de investigacion
se desarroll6 respetando los principios rectores de las investigaciones médicas en
seres humanos enunciados en la declaracién de Helsinki y de acuerdo con lo
establecido en la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia, previa autorizacion del Comité de Etica de la Clinica
Medilaser con sede en la ciudad de Neiva y del programa de medicina de la

Universidad Surcolombiana.

Tratdndose de investigaciones sin riesgo, por ser de temporalidad retrospectiva y

sin intervencién, se obtuvo un consentimiento informado con el representante con
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el fin de acceder a la informacion de las historias clinicas; pero requiriendo la
aprobacion por parte del comité de bioética de la IPS.

La informacién recolectada no fue divulgada para otros fines diferentes al
académico-cientifico sin su previo consentimiento, y se mantendra en total
confidencialidad por parte de los investigadores, quienes firmaron un acuerdo de
confidencialidad, previo conocimiento del gerente de la institucion, junto a dos
testigos el dia 04 de septiembre de 2018. En cuanto al manejo de los datos se
mantendra salvaguardada por minimo 5 afios por parte de los investigadores
principales. Queda expresamente la idea de que la presente investigacion no
generard beneficio monetario, ni algun incentivo mas que el de poder aportar bases
para un protocolo del uso de Levosimendan en pacientes adultos con postoperatorio

cardiaco.
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8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En el periodo de estudio se recolectaron 85 pacientes entre 29 y 86 afos de edad,

cuyos resultados son:

8.1. CARACTERIZACION DEMOGRAFICA DE LA POBLACION A ESTUDIO

Tabla 2: Caracterizacion demografica de los pacientes de la poblacién estudiada

VARIABLE | SUBCATEGORI | % LEVO PRE % LEVO % POBLACION
A QUIRURGICO | INTRAQUIRURGICO | GENERAL
SEXO FEMENINO 29.1 6.3 21.2
MASCULINO 70.9 93.3 78.8
PROCEDENC RURAL 21.8 16.7 20
IA URBANO 78.2 83.3 80
EDAD <= 60 25.5 40 30.6
> 60 74.6 60 69.4

Fuente: Propia

Se observo un predominio del género masculino 78,8 %, IC 95% (70,1 -87,5) frente
al femenino en una relacién de 3:1. El 80% IC 95% (70,1 - 87,5) de los pacientes
viven en zona urbana que, por grupos de estudio, continla siendo de mayor
incidencia en los pacientes procedentes de areas urbanas. Respecto a las edades
de los pacientes del estudio, se encontr6 mayoria de pacientes en edades mayores
a 60 afos (69,4%).

Tabla 3: Caracterizacion clinica de los pacientes de la poblacién estudiada

VARIABLE SUBCATEGORI | % LEVO PRE % LEVO %
A QUIRURGICO | INTRAQUIRURGIC | POBLACION
o GENERAL
COMORBILIDADES NO 10.9 10 10.6
S 89.1 90 89.4
DX QUIRURGICO | VALVULOPATI 40 20 32.9
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A
ISQUEMIA 60 80 67.1
CLASIFICACION I 9.1 6.7 8.2
NYHA I 18.2 10 15.3
1] 58.2 56.7 57.6
v 145 26.7 18.8
FEVI 37 -<40% 34.5 56.7 42.4
31-36% 30.9 20 27.1
<30 % 34.5 23.3 30.6
BALON DE Sl 10.9 13.3 11.8
CONTRAPULSACIO NO 89.1 86.7 88.2
N

Fuente: Propia

Los pacientes del estudio en su mayoria eran comorbidos con un 89.4% IC 95%
(82,9 - 96) tanto para el grupo de Levosimendan prequirtrgico como el grupo de

Levosimendan intra y postquirargico.

La enfermedad isquémica se presento en el 67%, IC 95% (57,1 - 77,1) de los casos
y las valvulopatias en el 33%. Al distinguir por los dos grupos de pacientes que se

estudiaron, en ambos predominé la enfermedad isquémica.

El 57.6% de los pacientes se clasificaron en categoria Il en la escala de clase
funcional de la NYHA (New York Heart Association), IC 95% (47,1 - 68,2),
representando un gran compromiso de su capacidad funcional. Asimismo, para
ambos grupos de pacientes, la clasificacion | de NYHA fue la mas infrecuente con
un 8.2% IC 95% (2,4 - 14,1).

La mayoria de los pacientes tenian una FEVI preoperatoria entre el 37% y < 40%,

con una media de 33.5% y una desviacién media 5.8%.
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En pocos pacientes hubo la necesidad de dar soporte con baldn de contra pulsacion
(11.8%) IC 95% (4.9 -18.6)

Gréfica 1: Distribucion de las clases de comorbilidades de los pacientes de la

poblacion estudiada en general:

24%

(T

6% 8% 9%
W = = E
> (o) O & < S
& & L & & &
O O N O 4
QO "\}\o Q)Q » 04
0 O O o> 'S
2 L < O 3
(\.QQ < é .\'bo &
& & N D
NS < < @eb
&
Q/(\

Fuente: Propia

La comorbilidad que predomina en nuestra poblacién es la hipertensién arterial

seguida de diabetes mellitus con un 32% y 24% respectivamente.

Gréfica 2: Distribucion por tipo de valvulopatias de los pacientes de la poblacion

estudiada.
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Tipos de Valvulopatias

Mitral insuficiencia
Mitral estenosis

Aortica insuficiencia

Aortica estenosis

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
. . Aortica . . Mitral
Aortica estenosis insuficiencia Mitral estenosis insuficiencia
u Seriesl 18,2 43,2 45 34,1

Fuente: Propia

Predomina en cuanto valvulopatia el compromiso de la valvula aortical tipo

insuficiencia con un 43,2%

Gréfica 3: Distribucién por niveles de NT Pro-BNP de los pacientes de la poblacién
estudiada

Normal
2% Anormal

= Anormal =No hay = Normal

Fuente: Propia

Solamente a un 27% de los pacientes se le practicd esta ayuda diagnéstica,

observandose que en la mayoria (25%) su resultado fue anormal.
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Gréfica 4: Distribucién del tiempo de uso de Levosimendan de los pacientes de la

poblacion estudiada

@24h antescx @48h antescx uintracx 0 24 postcx

Fuente: Propia

A una dosis estandar de levosimendan de 0.05-0.2MCG/KG/MIN, se observa que
se le colocé como pre acondicionamiento al 64.7% de los pacientes, por lo que se

dividié en dos grupos de pacientes para el estudio:

Gréfica 5: Distribucion del tiempo de uso de Levosimendan en los dos grupos de

pacientes.

Intra-
Postquirurgi
co, 35,3%

Prequirurgic
0, 64,7%

Fuente: Propia
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Se evidencia que la mayor parte de pacientes pertenecen al grupo pre quirdrgico
(64.7%).

Grafica 6: Distribucion del tipo de cirugia a la que fueron llevados los pacientes de

la poblacion estudiada

CAMBIO DE VALVULA

REVASCULARIZACION DE VASOS
CORONARIOS Y CAMBIO DE VALVULA

REVASCULARIZACION DE VASOS
CORONARIOS

REVASCULARIZACION DE
VASOS CORONARIOS Y CAMBIO DE VALVULA
CAMBIO DE VALVULA
mSeriesl 55.3 94 35.3

REVASCULARIZACION DE
VASOS CORONARIOS

Fuente: Propia

La mayor intervencion que se realizé fue la revascularizacién de vasos coronarios,
con una media de clamp/perfusién de 78.34/107.48 con desviacion estandar de
35.25/47.09. Siendo mas comun la cardioplejia NIDO con un 88.2% (p:0.209). Y

no hay diferencia significativa entre los grupos de estudio.

8.2. ESTANCIA DE UCI Y HOSPITALARIA DE LA POBLACION A ESTUDIO.

En el periodo de estudio en la poblaciébn se encontré una media 6.88 dias de
estancia en UCI con una desviacion estandar de 5.77 dias y en cuanto a la estancia
hospitalaria se observa una media de 5.38 dias con una desviacion estandar de 6

dias, ya en los grupos de pacientes, los resultados son:
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Tabla 4: Dias de estancia en UCI y hospitalizacion en los grupos de pacientes de la

poblacion estudiada

PRE INTRA-POST
ESTANCIA ACONDICIONAMIENTO QUIRURGICO TOTAL
PROM DIAS DE PROM DIAS DE PROM DIAS | DE
ESTANCIA UCI 6.93 5.51 6.8 6.3 6.88 5.77
ESTANCIA
5.16 5.6 5.77 6.8 5.38 6
HOSPITALIZACION

Fuente: Propia

Los dias tanto de estancia en UCI como en el servicio de hospitalizacién no hay una

gran diferencia entre los dos grupos estudiados.

8.3. COMPLICACIONES QUIRURGICAS Y CLINICAS DE LA POBLACION A
ESTUDIO

Gréfica 7: Distribucion de las complicaciones de cirugia a la que fueron llevados los
pacientes de la poblacién estudiada

Fuente: Propia
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La mayoria de los pacientes no tuvieron complicaciones quirtrgicas 77.6%, 1C 95%
(68.8 — 86.5), siendo las complicaciones mas frecuentes:

Gréfica 8: Distribucion de los tipos de complicaciones quirdargicas en los pacientes
de la poblacion estudiada

7%

15%

|

|— 5% 0,
0% = 3%
Trombosis Reintervencion Ruptura Paro Disfuncion
coronaria x sangrado ventricular intraoperatorio ventricular
aguda: aguda

Fuente: Propia

La complicacion quirargica mas frecuente con un 77% fue la disfuncion ventricular

aguda.

Ya en los grupos de estudio de pacientes, se distingue que las complicaciones

quirargicas se distribuyen asi:

Tabla 5: Distribucion de las complicaciones quirargicas en los dos grupos a estudio.

GRUPO COMPLICACIONES QUIRURGICAS
NO S
PREOPERATORIO 80% 20%
INTRA-POSTOPERATORIO  73.3% 26.7%
POBLACION  77.6% 22.4%

Fuente: Propia
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Al utilizar la prueba de chi cuadrado en estas dos variables, se evidenci6 un Chi2
calculado de 0.497, con grados de libertad (GL) 1 y una p de 0.481, dando a sugerir
que el administrar Levosimendan prequirdrgico o intra-postoperatorio no tiene

relacion con presentar complicaciones quirdrgicas.

Gréfica 9: Distribucion de las complicaciones clinicas de los pacientes de la

poblacién estudiada

Si
49%

No
51%

Fuente: Propia

Més de la mitad de los pacientes no tuvieron complicaciones clinicas 51%, IC 95 %

(40 - 61.2), en cuanto a grupos de estudio:

Tabla 6: Distribucion de las complicaciones clinicas en los dos grupos de pacientes

estudiados.
GRUPO COMPLICACIONES CLINICAS
NO Sl
PREOPERATORIO 56.4% 43.6%
INTRA-POSTOPERATORIO  40% 60%
POBLACION 50.6% 49.4%

Fuente: Propia

Con un chi2 calculado de 2.079, grados de libertad (GL) 1 y una p de 0.149,

pertenecer al grupo de pacientes que se les administré Levosimendan prequirdrgico
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o el grupo de pacientes de Levosimendan intra-postquirurgico, no sugiere una

relacion de presentar complicaciones clinicas.

Grafica 10: Distribucion de las clases de complicaciones clinicas en los pacientes

de la poblacion estudiada

ARRITMIA

re intubacion i

Necesidad de Transfusion
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Fuente: Propia

Siendo la primera complicacion la necesidad de transfusion (45%) en estos

pacientes

Grafica 11: Distribucion de la transfusion en los pacientes de la poblacion estudiada

Transfusion

mNo
uSj

Fuente: Propia
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El 66% de los pacientes no requiri6 manejo de soporte con transfusion.

Tabla 7: Distribuciéon del uso de transfusion en los dos grupos de pacientes.

GRUPO TRANSFUSIONES

NO Sl
PREOPERATORIO 41.8% 58.2%
INTRA-POSTOPERATORIO 23.3% 76.6%
POBLACION 35.3% 64.7%

Fuente: Propia

Teniendo en cuenta que la complicacion clinica mas frecuente fue la transfusion, se
correlacion6 entre los dos grupos con lo que se evidencio que no hay asociacion
(p:0.088).

8.4. COMPLICACIONES POSTERIORES AL USO DE LEVOSIMENDAN EN LA
POBLACION ESTUDIADA.

Tabla 8: Distribucién de la duracion de infusiéon de Levosimendan en los dos grupos
de pacientes estudiados.
GRUPO DURACION DE LA INFUSION DE
LEVOSIMENDAN
MENOS DE 24H 24 — 48H MAS DE 48H
PREOPERATORIO 14.5% 65.5% 20%
INTRA- 13.3% 66.7% 20%
POSTOPERATORIO

Fuente: Propia

En la mayoria de los pacientes, la duracion de infusion de Levosimendan en ambos

grupos fue de 24 - 48 horas (p:0.988), teniendo en cuenta este detalle.
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Grafica 12: Distribucion de los efectos adversos del uso de Levosimendan en los

pacientes de la poblacién estudiada

Fuente: Propia

La gran mayoria de pacientes 88.2, IC 95% ( 81,4 — 95,1) no tuvo efectos adversos
de Levosimendan, y el 11.8% que lo presentaron la mas frecuente fueron las

arritmias cardiacas.

Gréfica 13: Distribucion de los tipos de arritmias posteriores al uso de Levosimendan

en los pacientes estudiados.

Ventriculares “

otras Supraventriculares “

e | ——

otras
Supraventriculares

u Seriesl 90 5 5

Fibrilacion Auricular Ventriculares

Fuente: Propia
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La arritmia mas frecuente presentada como efecto adverso al uso de Levosimendan

fue la fibrilacion auricular (90%)

Tabla 9: Distribucion de los efectos adversos del uso de Levosimendan en los dos

grupos de pacientes estudiados.

GRUPO EFECTOS ADVERSOS DEL USO DE
LEVOSIMENDAN
NO S
PREOPERATORIO  89.1% 10.9%
INTRA-POSTOPERATORIO  86.7% 13.3%
POBLACION 88.2% 11.8%

Fuente: Propia

No se sugiere una relacion en cuanto a pertenecer a un grupo de pacientes y tener
un efecto adverso secundario al uso de Levosimendan con un Chi2 0,110, grados
de libertad de 1y p = 0.740.

En cuanto a la presentacién de arritmias por grupos fue:

Tabla 10: Distribuciobn de las arritmias como efectos adversos del uso de

Levosimendan en los dos grupos de pacientes de la poblacién estudiada

GRUPO ARRITMIA

S NO
PREOPERATORIO = 10.9% 89.1%
INTRA-POSTOPERATORIO  13.3% 86.7%
POBLACION 11.8% 88.2%

Fuente: Propia

No hay asociacion en cuanto a pertenecer a un grupo de pacientes y presentar una
arritmia secundaria al uso de Levosimendan (p:0.740).
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Otro posible efecto adverso que se evalla al uso de Levosimendan es la
presentacion de nueva lesién renal aguda en los pacientes, por lo que se puede
observar en esta poblacion:

Tabla 11: Distribucion de la funcién renal previa y posterior al uso de Levosimendan

en los dos grupos de pacientes.

FUNCION RENAL FUNCION RENAL
PREQUIRURGICA POSTQUIRURGICA

Anormal Normal Anormal Normal

PREACONDICIONAMIENTO 27.3% 72.7% 27.3% 72.7%
INTRA-POST QUIRURGICO 26.7% 73.3% 40% 60%
POBLACION 27.1% 72.9% 31.8% 68.2%

Fuente: Propia

Aunque hubo mayor incidencia de falla renal posquirargica en el grupo de pacientes
gue uso Levosimendan en el periodo intra-postoperatorio, pero tanto para la funcion
renal prequirargica (p:0.952), como para la funcion renal postquirargica (p:0.952),

no hay relacién con el uso de Levosimendan.

8.5. NECESIDAD DEL USO DE VASOPRESORES DE LA POBLACION A
ESTUDIO

Gréfica 14: Distribucion del uso de vasoactivos en los pacientes de la poblacion

estudiada

No, 5,9%

Si, 94,1%

Fuente: Propia
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El 94,1% de los pacientes, IC 95 % (89,1 -99,1),requiri6 apoyo del uso de algun
vasopresor durante su recuperacion posquirurgica, ya por grupos de estudio:

Tabla 12: Distribucion del uso de vasoactivos en los dos grupos de pacientes de la

poblacion estudiada

GRUPO USO DE VASOPRESOR

NO SI
PREOPERATORIO 9.1% 90.9%
INTRA-POSTOPERATORIO 0% 100%
POBLACION 5.9% 94.1%

Fuente: Propia

No se sugiere una relacién entre pertenecer a un grupo de pacientes y el uso de
vasopresores diferentes a Levosimendan con Chi2 2,89, grados de libertad 1 y

p= 0.089. El tiempo de uso de los vasoactivos en el total de la poblacién fue:

Gréfica 15: Distribucion del tiempo de uso de vasoactivos en los pacientes de la

poblacién estudiada

24 - 48H mas 48H menos 24H

Fuente: Propia
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En la mayoria de los pacientes 52.9%, IC 95 % (42,3 — 63,6), la infusion de

vasoactivos duro entre 24 a 48 horas.

Tabla 13: Distribucion del tiempo de uso de vasoactivos en los dos grupos de
pacientes de la poblacién estudiada

Segun los grupos de estudio:

GRUPO TIEMPO DE USO DE VASOPRESOR
MENOS DE 24H 24 — 48H MAS DE 48H
PREOPERATORIO 20% 56.4% 23.6%
INTRA- 20% 46.7% 33.3%
POSTOPERATORIO
POBLACION  20% 52.9% 27.1%

Fuente: Propia

No existe relacion en el tiempo de uso de vasopresor y los grupos de pacientes
estudiados con Chi2 1,019, grados de dispersion 2, y p= 0.601. Las clases de

vasoactivos que se usaron.

Grafica 16: Distribucion de las clases de vasoactivos que se usaron en los pacientes

de la poblacion estudiada

17%
4,5%

Fuente: Propia
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El vasoactivo mas comun como soporte que se usO en los pacientes fue la
Norepinefrina (48.2%), seguido de Dobutamina (25%) y Vasopresina (17%).

Y los efectos adversos fueron muy bajos:

Grafica 17: Distribucion de los efectos adversos del uso de vasoactivos en los

pacientes de la poblacién estudiada

Si, 5,9%

No, 94,1%

Fuente: Propia

Solamente el 5.9% de los pacientes presentaron efectos adversos con el soporte

vasopresor.

Grafica 18: Distribucion de las clases de los efectos adversos del uso de vasoactivos

en los pacientes de la poblacion estudiada

= FIBRILACION AURICULAR = HIPOPERFUSION = TAQUICARDIA SINUSAL
= TAQUICARDIA SPV = TVNS

Fuente: Propia
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De los cuales fueron arritmias con una distribucién similar.
Ya por grupos de pacientes del estudio:

Tabla 14: Distribucion de los efectos adversos del uso de vasoactivos en los dos

grupos de pacientes estudiados.

GRUPO EFECTO ADVERSO DEL USO DE
VASOPRESOR
NO S
PREOPERATORIO 94.5% 5.5%
INTRA-POSTOPERATORIO  93.3% 6.7%
POBLACION 94.1% 5.9%

Fuente: Propia

Entre pertenecer a un grupo de estudio y presentar un efecto adverso al uso de
vasopresor no hay distincién (p: 0.820) y esto fue igual en cuanto a la presentacion

de arritmias por grupos (p: 0.380).
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8.6. DURACION DE LA VENTILACION MECANICA DE LA POBLACION A
ESTUDIO

Gréfica 19: Distribucién del tiempo de duracion de ventilacibn mecéanica en los
pacientes estudiados.

m24 - 48H
Emas 48H

menos 24H

Fuente: Propia

El 68.2%, IC 95 % (58-3 — 78.1) de los pacientes tuvieron ventilacion mecanica

menos de 24 horas, es decir la extubacion fue temprana.

Tabla 15: Distribucion de duracion de la ventilacion mecanica en los dos grupos de
pacientes estudiados.

GRUPO DURACION DE VENTILACION MECANICA
MENOS DE 24H 24 -48H  MAS DE 48H
PREOPERATORIO 72.7% 20% 7.3%
INTRA-POSTOPERATORIO  60% 20% 20%
POBLACION 68.2% 20% 11.8%

Fuente: Propia

En los dos grupos hay una extubacion temprana de los pacientes, pero no hay

relacion de una extubacion temprana con respecto al uso de Levosimendan
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prequirdrgico e intra-posquirurgico con un Chi2 de 3,134, grados de libertad 2 y
p=0.209.

8.7. SOBREVIDA DE LA POBLACION A ESTUDIO

Gréfica 20: Distribucién del desenlace al alta hospitalaria de pacientes estudiados.

aNo mSj

Fuente: Propia

El 80%, IC 95% (71,5 — 88,5) de los pacientes sobrevivieron al alta hospitalaria.

Tabla 16: Distribucion de las causas de fallecimiento de los pacientes estudiados.

CAUSA FREC RELATIVA
Disfuncién ventricular izquierda 1.2
Falla biventricular 1.2
Falla biventricular + vasoplejia 1.2
Falla ventricular izquierda postbomba 1.2
Muerte en cx 1.2
Paro cardiaco (asistolia) 1.2
Ruptura ventricular izquierdo 1.2
Shock cardiogénico 1.2
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Shock refractario 1.2

Vasoplejia 1.2

Fuente: Propia

La distribucion de las causas de muerte fue similar, al analizar entre los grupos y las

causas se encontré que no hay relacion entre ellas, Chi2 (p: 0.190).

Tabla 17: Distribucién del desenlace al alta hospitalaria por grupos de pacientes

estudiados.
MUERTE
NO Sl
PREQUIRURGICO 85.5 14.5
INTRA-POSQUIRURGICO 70 30
POBLACION 80 20

Fuente: Propia

El pertenecer a un grupo especifico de pacientes no establecio relacion en fallecer
con Chi2 de 2,898, grados de libertad de 1, y p= 0.089.

8.8. DESENLACE AL ALTA HOSPITALARIA ENTRE LOS GRUPOS DE
PATOLOGIAS VALVULARES E ISQUEMICAS.

Tabla 18: Correlacion entre diagnéstico de ingreso y fallecimiento de los pacientes

estudiados
FISHER:
ENFERMEDAD VALVULOPATIA
ISQUEMICA
PREQX (MUERTE) 5 3 8
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INTRA-POSTQX 7 2 9
(MUERTE)
12 5 17

Fuente: Propia

No se evidencio predileccion de tener diagnostico prequirdrgico de enfermedad
isquémica o valvular con morir ya sea en el grupo de levosimendan prequirlrgico o
intra-postoperatorio con una prueba de Chi2 de 0,120, grados de libertad de 1 y p=
0,72.
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9. DISCUSION

El Levosimendan ha sido de los ultimos medicamentos inotrépicos introducidos en
el mercado, que ha venido ganando aceptacion en paises latinoamericanos,
tomando como modelo a paises europeos, y que es principalmente usado como
indicacion en falla cardiaca crénica agudizada en pacientes que han sido tratados
con beta blogueadores previamente(32). Existen pocos estudios en Colombia
concluyentes que demuestren los beneficios del Levosimendan. Menos aun, se
evidencia literatura que compare los efectos del Levosimendan administrado

prequirurgicamente versus intraoperatoriamente.

En este estudio observacional de corte transversal, las caracteristicas
sociodemogréficas evaluadas en los dos grupos de Levosimendan, encontré que el
sexo masculino se presenté con mayor frecuencia, asi como lo demuestran otras
investigaciones con parametros de estudio similares(10) (11). En relacion a la edad
promedio de los pacientes participantes, se encontré que la mayoria fueron > 60
anos(12) (28) (50). No hubo estudios que describieran la procedencia rural o urbana
de los pacientes, lo que indicaria inicialmente para nuestro estudio que las personas
gue presentaron mas intervencion con este medicamento tienen acceso mas

facilmente a los servicios de salud.

En la literatura internacional(35) (37), se evidencié mayor incidencia de NYHA clase
Il seguido de clase Il antes de someter a los sujetos participantes del estudio al
procedimiento quirdrgico, en esta investigacion la mayoria de los pacientes estan

en clase funcional Ill indicando un mayor riesgo quirargico.

Respecto a la estancia hospitalaria, se evidencio una tendencia a menor estancia
en el grupo de Levosimendan preoperatorio sin ser estadisticamente significativo,
al igual que lo reportado en el estudio CHEETAH(47). Tampoco se evidencio una

diferencia significativa de la estancia en UCI.
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En reduccion de la mortalidad, algunos estudios han reportado efectos beneficios
del Levosimendan, cuando se administra hasta 1 hora antes del ingreso a la UCI,
en otros como el LICORN (9), LEVO-CTS (6) y CHEETAH(47), cuando se compara
Levosimedan con placebo en pacientes con FEVI reducida llevados a cirugia
cardiaca, no se ha evidenciado una reduccion significativa de la mortalidad, al igual
gue lo encontrado en nuestro estudio, aunque la tendencia de mortalidad fue menor

en el grupo de Levosimendan preoperatorio (14.5 % vs 20%).

En este estudio, en el grupo de administracion de Levosimedan preoperatorio se
encontré una tendencia a menor duracién de la ventilacion mecanica (72.7% vs
60%), falla renal posquirargica (26.7% vs 40%), duracion del uso de vasopresores
(23.6% vs 33.3%) y necesidad de transfusiones (58.2% vs 76.6%), sin ser
estadisticamente significativo, similar a lo encontrado en ensayos aleratorizados y
controlados con placebo (LICORN (9), LEVO-CTS (6)y CHEETAH(47)). Es importe
anotar que en estos tres ensayos clinicos el Levosimendan se utilizd
inmediatamente antes de iniciar el procedimiento quirdrgico o al ingreso a UCI luego
del procedimiento quirdrgico y en ninguno se administré 24 a 48 horas antes del

procedimiento como preacondicionamiento.

Aungue en nuestro estudio no encontrados diferencia estadisticamente significativa
en mortalidad, falla renal, estancia hospitalaria, duracién de la ventilacibn mecénica
y del soporte vasopresor, si hubo una tendencia a disminucién de la presentacion
de estas variables en el grupo de administracion de Levosimendan preoperatorio,
sin embargo, el tamafio de muestra es una limitante importante, lo que implicaria

realizar un estudio con una muestra mayor de pacientes.

En términos de mortalidad, a pesar de no haber estudios que compararan esta
variable con Levosimendan intraoperatorio vs preoperatorio, se evidencio que en
general se mueren menos los pacientes intervenidos con Levosimendan en relacion

a otras terapias alternativas.(12)
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Segun los efectos secundarios del Levosimendan encontrados en el estudio
desarrollado, se evidencio alta incidentica de fibrilacion auricular en ambos grupos
de pacientes, esto se observoé en estudios que también describieron hipotension(35)
(28) (37). Por el contrario, otros estudios revelaron una menor incidencia en la
presentacion de fibrilacion auricular como efecto secundario, al comparar al
Levosimendan con el uso de otras terapias alternativas tradicionales(12),
principalmente cuando no se administré bolo inicial antes de la infusién(24) (51).
Ademas, se encontro el uso de Levosimendan y otros inotropicos/vasodilatadores,
que, para el caso estudiado, se presentd en casi el total de la poblacion, pero su

uso concomitante fue menor en el grupo de Levosimendan prequirurgico.

Las limitaciones de este estudio son variadas, principalmente por el tamafio de la
muestra (que para este caso fue el total de la poblacién), por lo que no se pudo
establecer posibles relaciones entre variables, ni mucho menos significancia
estadistica, con una tendencia a menor mortalidad, falla renal, ventilacion
prolongada, duracion del soporte vasopresor y transfusiones en el grupo de
Levosimendan preoperatorio, lo que supondria, la realizacion de un estudio con

mayor tamafo de muestra.
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10. CONCLUSIONES

La mayor limitacion de este trabajo es todo lo inherente a ser un corte
transversal, por lo que estd condicionado a la descripcion de los datos
recolectados, fue posible describir la frecuencia y las caracteristicas de esta
poblacién y la experiencia con el tratamiento recibido, sin ser posibles

asociaciones.

En este estudio no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en
la administraciébn de Levosimendan preoperatorio vs intraoperatorio en las
variables de mortalidad, falla renal, duracion de la ventilacion mecanica y
duracion del uso de soporte vasopresor, aunque se observa una menor
tendencia de la presentacion de estas variables en el grupo de Levosimendan

preoperatorio.
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11. RECOMENDACIONES

El uso de Levosimendan preoperatorio 24 a 48 horas antes del procedimiento
quirargico, como preacondicionamiento isquémico no se ha evaluado en
ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, las tendencias de los
resultados obtenidos en nuestro estudio sin ser estadisticamente significativas
generan el interrogante de realizar estudios con un tamafio de muestra mayor

para determinar la utilidad de esta estrategia de manejo.
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ANEXOS



Anexo A. Formato de recoleccién de informacion

FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION DEL USO DE
LEVOSIMENDAN EN PACIENTES LLEVADOS A CIRUGIA CARDIACA.

< Edad:

* Sexo:F [ M

& PROCEDENCIA: B Rural B urbano
< Comorbilidades B s I No
Il. Preoperatorio

4

% DIAGNOSTICO POR EL CUAL ES LLEVADO EL PACIENTE A CIRUGIA:

Valvulopatia: [l tipo: Aortica B Mitral [l Tricaspide [l
insuficiencia [ Estenosis Il

Enfermedad isquémica [l

s CLASE FUNCIONAL NYHA:

% LABORATORIOS (dia previo a la cirugia):

Funcion renal pre:

TSH: HB:

HGB glicosilada: Troponinas:
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Niveles de NT proBNP:

Niveles de plaguetas:

Tiempos de coagulacion:

Gases Arteriales:

FEVI ECOCARDIOGRAMA PREOPERATORIO:

BALON DE CONTRAPULSACION: Si [ No [

[l. LEVOSIMENDAN:

0,
0’0

Dosis de Levosimendan: Mcg/kg/min

R
%

Tiempo de uso:

24 horas antes de la cirugifill

48 horas antes de la cirugid
Intraoperatorio o 24 horas posquirﬂr‘

Duracion de la infusion:

R
%*

Menos de 24 horas
24 a 48 horas
Mas de 48 horas

V. Procedimiento

% CIRUGIA REALIZADA

% TIEMPO DE CLAMP/PERFUSION:
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% Tipo de Cardioplejia:

% COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA:
sl No

% USO DE MEDICAMENTO VASOACTIVO Y/O INOTROPICO:
s NO B

% TIEMPO DE MEDICAMENTO VASOACTIVO Y/O INOTROPICO:
<24H M ENTRE 24 -48H [ MAS DE 48H [
% EFECTO ADVERSO DE MEDICAMENTO VASOACTIVO Y/O
INOTROPICO:

s No
CUAL:
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Anexo B. Tablas complementarias

TABLAS DE LAS GRAFICAS REALIZADAS EN LOS RESULTADOS.

Tabla 19. Comorbilidades en toda la poblacion.

COMORBILIDADES FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA

Hipertension Arterial 58 32.2
Diabetes Mellitus 29 16.1
Enfermedad Coronaria 43 23.8
Hipotiroidismo 5 2.78
EPOC 10 5.56
ERC (TFG 60ml/min) 15 8.33
Fibrilacion auricular 16 8.89
Enfermedad 4 2.22
cerebrovascular
TOTAL 180

Tabla 20. Tipo de valvulopatias en toda la poblacion.
TIPO DE FRECUENCIA FRECUENCIA
VALVULOPATIA ABSOLUTA RELATIVA
Estenosis Aortica 8 18.2
Insuficiencia Aortica 19 43.2
Estenosis Mitral 2 4.5
Insuficiencia Mitral 15 34.1
TOTAL 44 100
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Tabla 21.Niveles de PRO-BNP en toda la poblacion.

NIVELES DE NT PRO- FRECUENCIA FRECUENCIA
BNP ABSOLUTA RELATIVA
Anormal 21 24.7

No Hay 62 72.9

Normal 2 2.4

Tabla 22. Tiempo de uso de Levosimendan en toda la poblacion.

TIEMPO DE USO DE FRECUENCIA FRECUENCIA
LEVOSIMENDAN ABSOLUTA RELATIVA
24H antes de Cirugia 26 30.6
48H antes de Cirugia 29 34.1
Intragx o 24 30 35.3
Postquirargico

Tabla 23. Tipo de cirugia en toda la poblacion.
TIPO DE CIRUGIA FRECUENCIA FRECUENCIA

ABSOLUTA RELATIVA

Revascularizacion de vasos 47 55.3
coronario
Revascularizacion de vasos 8 9.4
coronarios y valvuloplastia
Valvuloplastia 30 35.3
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Tabla 24. Complicaciones de la cirugia en toda la poblacion.

COMPLICACIONES DE LA | FRECUENCIA FRECUENCIA
CIRUGIA ABSOLUTA RELATIVA
NO 66 77.6

Sl 19 22.4

Tabla 25. Tipos de complicaciones quirdrgicas en toda la poblacion.

TIPOS DE FRECUENCIA FRECUENCIA
COMPLICACIONES ABSOLUTO RELATIVA
QUIRURGICOS
Trombosis coronaria 0 0
aguda
Re intervencion por 15 50
sangrado
Ruptura ventricular 5 16.7
Paro intraoperatorio 3 10
Disfuncion ventricular 7 23.3
aguda

Tabla 26. Complicaciones clinicas en toda la poblacién.
COMPLICACIONES FRECUENCIA FRECUENCIA
CLINICAS ABSOLUTO RELATIVA
NO 43 50.6
SI 42 49.4
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Tabla 27. Tipos de complicaciones clinicas en toda la poblacion.

TIPOS DE FRECUENCIA FRECUENCIA
COMPLICACIONES ABSOLUTO RELATIVA
CLINICAS

INFECCIONES 7

NECESIDAD DE 3 4
DIALISIS

RE INTERVENCION 9 11
NECESIDAD DE 36 45
TRANSFUSION

RE INTUBACION 3 4
ARRITMIA 22 27.5

Tabla 28. Transfusion en toda la poblacion.

TRANSFUSION | FRECUENCIA FRECUENCIA RELATIVA
ABSOLUTA

NO 30 35.3

Sl 55 67.4

Tabla 29. Efecto adverso del uso de Levosimendan en toda la poblacion.

EFECTO ADVERSO FRECUENCIA FRECUENCIA
DEL LEVOSIMENDAN ABSOLUTA RELATIVA
NO 75 88.2

SI 10 11.8
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Tabla 30. Tipos de Arritmias en toda la poblacion.

ARRITMIAS FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA

FIBRILACION 18 90

AURICULAR

OTRAS 1 5

SUPRAVENTRICULARES

VENTRICULARES 1 5

Tabla 31. Uso de vasoactivos en toda la poblacion.

USO DE VASOACTIVOS | FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA

NO 5 5.9

Sl 80 94.1

Tabla 32. Tiempo de Uso del Vasopresor en toda la poblacién.

TIEMPO DE USO DEL FRECUENCIA FRECUENCIA
VASOPRESOR ABSOLUTA RELATIVA

24 — 48H 45 52.9

MAS 48H 23 27.1

MENOS 24H 17 20
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Tabla 33. Clase de vasoactivos usados en toda la poblacion.

CLASE DE FRECUENCIA FRECUENCIA
VASOACTIVOS ABSOLUTA RELATIVA
NOREPINEFRINA 54 48.2
DOBUTAMINA 28 25
MILRINONE 4 3.6
DOPAMINA 2
ADRENALINA 5 4.5
VASOPRESINA 19 17

Tabla 34. Efecto adverso de los vasoactivos en toda la poblacion.

EFECTO ADVERSO DE | FRECUENCIA FRECUENCIA
LOS VASOACTIVOS ABSOLUTA RELATIVA
NO 80 94.1

Sl 5 5.9

Tabla 35. Clase de efecto adverso del vasoactivo en toda la poblacion.

CLASE DE EFECTO FRECUENCIA FRECUENCIA
ADVERSO DE ABSOLUTA RELATIVA
VASOACTIVO

FIBRILACION 1 20
AURICULAR

HIPOPERFUSION 1 20
TAQUICARDIA 1 20

SINUSAL

TAQUICARDIA SPV 1 20

TVNS 1 20
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Tabla 36. Duracion de la ventilacibn mecanica en toda la poblacion.

DURACION DE FRECUENCIA FRECUENCIA

VENTILACION ABSOLUTA REALTIVA

MECANICA

MENOS DE 24H 58 68.2

24 — 48H 17 20

MAS 48H 10 11.8

Tabla 37. Mortalidad en toda la poblacion.

MUERTE FRECUENCIA FRECUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA

NO 68 80

Sl 17 20
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Anexo C. Cronograma de actividades

2018

ACTIVIDADES | FEBR | MARZ AGOST | SEPTIEM | OCTUB | NOVIEMB

ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO
ERO O O BRE RE RE

Revision

Bibliogréfica

Realizacion
del X X X

anteproyecto

Presentacion
del

anteproyecto y X X X X X X
correcciones

de esté
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ACTIVIDADES

2019

FEBR
ERO

MARZ

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOST

SEPTIEM
BRE

OCTuB
RE

NOVIEMB
RE

Recoleccion,
tabulacion y
analisis de

datos

Entrega final
de proyecto
para

correccion

Presentacion

del Proyecto
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Anexo D. Presupuesto

RUBRO

INVESTIGADOR
ASESORES
ACADEMICOS
ASESOR
METODOLOGICO
SUBTOTAL

PAPEL CARTA
TINTA PARA
IMPRESORA

FOTOCOPIAS DEL
FORMATO
SUBTOTAL

COMPUTADOR
IMPRESORA
HORA DE INTERNET

SUBTOTAL

BOGOTA-
CONFERENCIA
LEVOSIMENDAN
SUBTOTAL
SUBTOTAL GENERAL

IMPREVISTOS (10%9
TOTAL

CANTIDAD VALOR UNIDAD
RECURSO HUMANO
250 HORAS 40.000
30 HORAS 50.000
30 HORAS 50.000

RECURSO FISICO

2 RESMAS 10.000

4 60.000

CARTUCHO

90 50

RECURSO TECNOLOGICO

2 1.000.000

1 80.000

100 1000
VIAJES

4 PASAJES 190.000
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VALOR TOTAL

10.000.000
1.5000.000

1.500.000

13.000.000

20.000
240.000

4.500

264.500

2.000.000
80.000
100.000

2.180.000

760.000

760.000
16.204.500

1.620.000
17.824.500



