| ARTICULO ORIGINAL

Superioridad del sensibilizante al calcio levosimendan
comparado con dobutamina en el sindrome de bajo gasto

cardiaco postoperatorio

Ricardo L. Levin, Marcela A. Degrange, Rafael Porcile, Flavio Salvagio, Norberto Blanco,
Alejandro L. Botbol, Eduardo Tanus y Carlos D. del Mazo

Servicios de Cirugia y Recuperacion Cardiovascular. Hospital Universitario de la Universidad Abierta

InterAmericana y del Hospital Francés. Buenos Aires. Argentina.

Introduccion y objetivos. La consideracién del levosi-
mendan como tratamiento del sindrome de bajo gasto
cardiaco (SBGC) postoperatorio se limita a series peque-
flas o estudios aleatorizados sobre variables hemodina-
micas. El objetivo del presente es evaluar, en una com-
paracion con la dobutamina, la efectividad del
levosimendan como tratamiento del SBGC postopera-
torio.

Métodos. Se aleatorizd a los pacientes con SBGC a le-
vosimendan (10 pg/kg en 1 h, seguido de 0,1 pg/kg/min
por 24 h) o dobutamina (dosis inicial, 5 ug/kg/min). Se
consideraron variables hemodinamicas y clinicas (mortali-
dad y complicaciones postoperatorias), necesidad de
agregar otros farmacos (inotrépicos o vasopresores) o
balén de contrapulsacion, y tiempos de estancia en area
intensiva.

Resultados. De los 137 pacientes incluidos, 69 recibie-
ron levosimendan y 68, dobutamina. Ambos farmacos op-
timizaron variables hemodinamicas, si bien el efecto del
levosimendan resulté superior y mas precoz que dobuta-
mina, ademas de reducir la mortalidad (el 8,7 frente al
25%; p < 0,05), las principales complicaciones postopera-
torias y los requerimientos de un segundo inotrépico (el
8,7 frente al 36,8%; p < 0,05), vasopresor (el 11,6 frente
al 30,9%; p < 0,05) y balén de contrapulsacion (el 2,9
frente al 14,7%; p < 0,05). Asimismo, el tiempo de estan-
cia en area de criticos resulté menor (66 frente a 158 h;
p < 0,05).

Conclusiones. En una comparacion aleatorizada con
dobutamina, el levosimendan result6é superior, con reduc-
cion de la morbimortalidad postoperatoria, menor necesi-
dad de agregar inotrépicos, vasopresores o balén y me-
nos tiempo de estancia en area de cuidados intensivos.

Palabras clave: Levosimendan. Inotrdpicos. Cirugia car-
diaca. Bajo gasto postoperatorio.
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The Calcium Sensitizer Levosimendan Gives
Superior Results to Dobutamine in
Postoperative Low Cardiac Output Syndrome

Introduction and objectives. The use of
levosimendan to treat postoperative low cardiac output
syndrome (LCOS) has been studied in only small patient
series and in randomized trials focusing on hemodynamic
variables. The objective of the present study was to
assess the effectiveness of levosimendan, compared with
dobutamine, as a treatment for postoperative LCOS.

Methods. Patients with LCOS were randomly assigned
to receive either levosimendan (loading dose, 10 pg/kg,
followed by 0.1 pg/kg per min for 24 h) or dobutamine
(starting dose, 5 pg/kg per min). Hemodynamic and
clinical parameters (including postoperative mortality and
major complications), the need for the coadministration of
another drug (such as an inotrope or a vasopressor) or
for balloon counterpulsation, and length of stay in
intensive care were all monitored.

Results. The study included 137 patients: 69 received
levosimendan, while 68 were treated with dobutamine.
Although  both  agents improved hemodynamic
parameters, the effect of levosimendan was greater and
occurred earlier than that of dobutamine. In addition,
levosimendan use resulted in lower postoperative
mortality (8.7% vs. 25%; P<.05), a lower incidence of
major postoperative complications, and less need for an
additional inotropic drug (8.7% vs. 36.8%; P<.05), a
vasopressor (11.6% vs. 30.9%; P<.05), or balloon
counterpulsation (2.9% vs. 14.7%; P<0.05). The length of
stay in intensive care was also less (66 vs. 158 h; P<.05).

Conclusions. In this randomized study, levosimendan
proved more effective than dobutamine. Postoperative
morbidity and mortality were lower, fewer patients
required either an additional inotropic drug, a vasopressor
or intra-aortic balloon counterpulsation, and the length of
stay in intensive care was shorter.

Key words: Levosimendan. Inotropic agents. Cardiac
surgery. Low postoperative cardiac output.
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ABREVIATURAS

CEC: circulacién extracorporea.

cKATPs: canales del potasio sensibles al
adenosintrifosfato.

IC: intervalo de confianza.

LS: levosimend4n.

SBGC: sindrome de bajo gasto cardiaco.

INTRODUCCION

El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) es una
de las complicaciones més graves en el postoperatorio
de una cirugia cardiaca. Se asocia con elevada morbi-
mortalidad, aumento en el consumo de recursos y pro-
longada estancia en drea de cuidados criticos'2.

La incidencia del cuadro varia entre el 3 y el 20% en
diferentes estudios, lo que guarda relacién con diver-
sos factores como la edad de la poblacién considerada,
el grado de disfuncién ventricular preoperatorio o el
tipo de intervencion efectuada. Su tratamiento incluye
habitualmente el uso de farmacos inotrépicos agonis-
tas betaadrenérgicos y/o inhibidores de la fosfodieste-
rasa III, agentes vasodilatadores y, en ocasiones, bal6n
de contrapulsacién intraadrtico®>.

El levosimendén (LS) es un nuevo farmaco inotrépi-
co perteneciente al grupo de agentes sensibilizadores
al calcio que ejerce sus acciones a través de (al menos)
un doble mecanismo en el sistema cardiovascular: por
medio de su interaccién con el complejo de proteinas
contrictiles y los cambios de configuracién que ello
genera, incrementa la fuerza de contraccién miocardi-
ca, ademds de activar los canales del potasio sensibles
al adenosintrifosfato (cKATPs), y causa, entre varios
efectos, vasodilatacién arterial y venosa®’.

Las acciones del LS han sido ampliamente estudia-
das en poblaciones con infarto agudo de miocardio
complicado e insuficiencia cardiaca descompensada,
en las que algunos estudios han demostrado que redu-
ce la mortalidad. En cambio, resulta menos conocido
su efecto en el tratamiento del SBGC en postoperato-
rio de cirugia cardiaca®'°,

El objetivo primario del presente estudio es com-
parar la mortalidad hospitalaria de pacientes con
SBGC en postoperatorio de cirugia coronaria con uso
de circulacién extracorpérea (CEC) tratados con LS
o dobutamina. Los objetivos secundarios son valorar
la incidencia de complicaciones postoperatorias
(morbilidad), la necesidad de agregar otros farmacos
inotrépicos o vasopresores, el requerimiento de balén
de contrapulsacion y el tiempo de estancia en area de
cuidados intensivos.
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METODOS

Poblacién

Se incluy6 de forma prospectiva y consecutiva a los
pacientes intervenidos de cirugia coronaria con uso de
CEC en dos hospitales universitarios entre el 1 de di-
ciembre de 2003 y el 1 de diciembre de 2006.

El diagnéstico de SBGC fue establecido por los da-
tos hemodindmicos obtenidos a través del catéter de
Swan-Ganz, que fue colocado en el quiréfano tras la
induccidn anestésica sistemdticamente en todos los ca-
sos. A los fines del estudio, se defini6 SBGC como:
presion capilar pulmonar > 16 mmHg, un indice car-
diaco < 2,2 1/min/m? y una saturacién venosa mixta <
60%. El diagnéstico de SBGC se efectud en las prime-
ras 6 h postoperatorias y luego de excluir o corregir
anomalias de la temperatura (hipotermia), la precarga
(hipovolemia) y el ritmo cardiaco (bradiarritmias), ta-
ponamiento cardiaco o isquemia postoperatoria. Los
pacientes que cumplian los criterios de SBGC fueron
aleatorizados segiin un esquema generado por compu-
tadora a LS en dosis de carga de 10 pg/kg durante 1 h,
seguido por 0,1 pg/kg/min durante 24 h, o dobutamina
5 ug/kg/min (en caso de no observarse respuesta hemo-
dindmica favorable, la dosis se incrementaba primero a
7,5, luego a 10 y posteriormente a 12,5 pg/kg/min su-
cesivamente, con intervalos de 15 min). Se eligi6é dobu-
tamina por ser el tratamiento estdndar del bajo gasto
postoperatorio en nuestras instituciones (y en Argentina
en general), por sus efectos hemodindmicos compara-
bles con los de la milrinona, pero con la ventaja de su
menor coste.

La persistencia del bajo gasto llevaria a agregar un
segundo farmaco inotrdpico, y se estableci6 el uso de
milrinona en dosis de 0,375 pg/kg/min. En caso de no
resolverse el cuadro de SBGC, se emplearia como ter-
cer inotrépico adrenalina en dosis de 1-10 pg/min. De
no resolverse el cuadro, se iniciaria apoyo circulatorio
con balén de contrapulsacion'!,

La dosis de LS y su forma de infusién se escogieron
con base en: el uso del bolo se eligié para obtener un
rdpido efecto hemodindmico, y se opté por adminis-
trarlo en 60 min (en vez de la forma habitual de 10
min) tras una serie de experiencias previas en nuestros
servicios, donde se logré combinar el rdpido comienzo
de su efecto, pero sin la frecuente hipotension de la ad-
ministracién «convencional», mientras que la dosis de
mantenimiento se encuentra en los valores medios den-
tro del rango terapéutico generalmente utilizado (0,05-
0,2 pg/kg/min), y nuevamente fue escogida tras una se-
rie de experiencias anteriores exitosas tanto en su
utilizacién postoperatoria como preoperatoria, en pa-
cientes con severa disfuncién ventricular izquierda!.

Se establecid que se realizarian determinaciones he-
modindmicas considerando como tiempo O o basal el
momento del diagnéstico de SBGC; tiempo 1, la pri-
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mera hora de iniciado el tratamiento, y tiempos 2, 3, 4
y 5, las mediciones a las 6, las 12, las 24 y las 48 h,
respectivamente. Las técnicas anestésicas y quirdgicas
fueron semejantes. En el primer caso se empled fenta-
nilo (10-20 pg/kg) y midazolam (0,03-0,05 mg/kg)
como induccién anestésica, y la intubacién se facilitd
con pancuronio. Como mantenimiento se emplearon
sevofluorane, fentanilo y propofol en infusién (1-4
mg/kg/h). Todos los procedimientos se efectuaron con
CEC e isquemia miocérdica general mediante pinza-
miento adrtico y parada electromecdnica con solucién
sanguinea cardiopléjica, fria e hiperpotasémica de for-
ma intermitente.

Exclusion

Se excluy6 a los pacientes con cirugias de urgen-
cia-emergencia, procedimientos valvulares o combi-
nados, cirugias sin CEC, bajo empleo preoperatorio
de balén de contrapulsacién o farmacos inotrépicos,
y también a los pacientes con insuficiencia renal pre-
operatoria (definida como un valor de filtracién glo-
merular < 59 ml/min).

Complicaciones postoperatorias (morbilidad)

Se definieron las siguientes complicaciones:

— Infarto perioperatorio: nuevas ondas Q patoldgicas
(> 0,04 s) en dos derivaciones contiguas con incre-
mento de creatincinasa (CK) > 1.000 U con fracciéon
MB > 10%.

— Vasoplejia: hipotension arterial asociada a resis-
tencias periféricas reducidas < 800 din/s/cm?, con pre-
siones de llenado bajas, indice cardiaco normal o ele-
vado y requerimiento de vasopresores.

— Insuficiencia renal: incremento de la creatinina >
50% asociado o no a oliguria (diuresis < 0,5 ml/kg/h).

— Asistencia ventilatoria prolongada: estancia en el
ventilador > 24 h.

— Accidente cerebrovascular: nuevo déficit neurolo-
gico focal o coma con persistencia mas de 48 h, des-
cartando causas metabdlicas.

— Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: pre-
sencia de dos o mds de los siguientes!’: temperatura
> 38 0 < 36 °C; frecuencia cardiaca > 90 lat/min; fre-
cuencia respiratoria > 20/min o PCO, < 32 mmHg;
leucocitosis > 12.000 o leucocitopenia < 4.000 o
> 10% de formas inmaduras.

— Sepsis: sindrome de respuesta inflamatoria maés
evidencia de infeccidon.

— Neumopatia: nueva consolidacién pulmonar,
acompafiada de cuadro clinico compatible (fiebre, ex-
pectoraciéon purulenta) o hallazgo infeccioso docu-
mentado.

— Distrés respiratorio del adulto: hipoxemia (rela-
cién PaO,/FiO, < 150) que no se resuelve pese al uso

de presion positiva o PEEP con reduccién de la disten-
sibilidad pulmonar e infiltrado difuso.

— Mortalidad hospitalaria: fallecimiento durante la
internacion o en los primeros 30 dias postoperatorios.

Se establecieron los siguientes criterios de suspen-
sién del tratamiento: hipotensién arterial severa,
presion sistélica < 80 mmHg sin respuesta a expansion
con volumen (dos cargas de hasta 500 ml cada una) o
el empleo de agentes vasopresores (fenilefrina hasta
50 pg/min, noradrenalina hasta 10 pLg/min, vasopresi-
na hasta 0,04 U/min), desarrollo de isquemia miocar-
dica (angina o elevacién del segmento ST > 2 mm), ta-
quiarritmia supraventricular con frecuencia cardiaca >
130 lat/min, descompensacion hemodinamica o isque-
mia o taquicardia ventricular sostenida en ausencia de
trastornos electroliticos.

El estudio siguié los principios del protocolo de
Helsinki, con la aprobacién de un comite de revisién
institucional y consentimiento informado del paciente
o sus familiares.

Estadistica

Las diferencias entre grupos se analizaron con prue-
bas de la 2, la exacta de Fisher para variables categd-
ricas y de la t de Student para variables continuas. La
relaciéon entre variables discretas se expresa como
odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) del 95%
de dicho valor. Las variables numéricas se expresan
como media + desviacién estdndar. Para el andlisis de
los tiempos de ingreso, se efectué comparacion entre
medianas mediante el test de Mann-Whitney. Un valor
de p < 0,05 se consider? significativo.

RESULTADOS

Durante el periodo considerado, se efectuaron 1.004
cirugias coronarias y 137 pacientes presentaron crite-
rios de SBGC postoperatorio (13,6%). Tras el consen-
timiento informado del paciente o el familiar respon-
sable, 69 de ellos fueron aleatorizados a tratamiento
con LS, mientras que los 68 pacientes restantes reci-
bieron dobutamina. El diagnéstico de SBGC se efec-
tud en todos los casos en las 3 h postoperatorias (2,3 h
los tratados con LS y 2,2 h los tratados con dobutami-
na), mientras que el tratamiento se inicié en los 30 min
tras el diagndstico en todos los pacientes (21,4 min el
grupo de LS y 19,8 min los tratados con dobutamina).

Las dos poblaciones resultaron semejantes respecto
de sus caracteristicas generales, medicacién preoperato-
ria y las principales variables operatorias (tablas 1 y 2).

En las figuras 1-5 se presentan las principales deter-
minaciones hemodindmicas. Ambos agentes tuvieron
efectos beneficiosos en los pardmetros hemodindmi-
cos, y destaca una mayor y mas precoz respuesta favo-
rable en la poblacién tratada con LS.
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TABLA 1. Caracteristicas generales y operatorias de la poblacién

Caracteristica

Levosimendan (n = 69) Dobutamina (n = 68)

Muijeres, n (%)

Edad (afios), media

Diabetes, n (%)

Hipertension, n (%)

Infarto previo, n (%)

Cirugia previa, n (%)

Angioplastia previa, n (%)

FE preoperatoria (%), media + DE

Filtrado glomerular renal estimado (ml/min/1,73), media + DE
Numero de puentes

Tiempo de CEC (min), media + DE

Tiempo de pinzamiento adrtico (min), media + DE

26 (37,7) 27 (39,7)
62,4 61,7
21 (30,4) 19 (27.,9)
36 (52,2) 35 (51,5)
12 (17,4) 12 (17.,6)
15 (21,7) 14 (20,6)
16 (23,2) 14 (20,6)
36,62 + 4,36 38,22 + 5,24
84,32 + 3,27 85,52 + 4,15
34 34
82,4153 80,9+ 17,2
64,6 + 14,2 63,2+ 12,8

CEC: circulacion extracorp6rea; DE: desviacion estdndar; FE: fraccion de eyeccion.
En todos los casos (test de Fisher para variables categéricas y t de Student para variables continuas), diferencias sin significacion estadistica.

La dosis media de dobutamina utilizada fue de 9,2

+ 8,3 (intervalo, 5-11) pg/kg/min en los pacientes no
tratados previamente con bloqueadores beta y 10,5

TABLA 2.

L Levosimendan Dobutamina
Medicacion (n=69), n (%) (n=68), n (%)
Aspirina 65 (94,2) 66 (97,1)
Clopidogrel 9(13) 7(10,3)
IECA 38 (55,1) 33 (48,5)
Blogueadores beta 61 (88,4) 45 (85,3)
Antagonistas del calcio 18 (26,1) 24 (23,5)
Nitritos 42 (60,9) 43 (63,2)
Amiodarona 7(10,1) 6 (8,8)
Digoxina 7(10,1) 5(7,3)
Estatinas 38 (55,1) 36 (52,9)
Diuréticos 14 (20,3) 14 (20,6)
Anticoagulantes 8(11,6) 5(7,3)

(8-13) ug/kg/min entre quienes los recibian.

La mortalidad total resulté de 23 (16,8%) pacientes,
con 6 (8,7%) fallecidos entre los tratados con LS y 17
(25%) entre los tratados con dobutamina (p = 0,01;
OR = 0,29; IC del 95%, 0,09-0,85). Ninguna de las
muertes ocurrié antes de las 48 h del tratamiento; la
primera muerte en la poblacién LS ocurrié a las 99 h
de iniciado el tratamiento, frente a las 96 h entre los
tratados con dobutamina (no significativo).

En el grupo dobutamina se establecieron las siguien-
tes causas de muerte: cardiaca, 10 pacientes (8 casos

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
En todos los casos (test de Fisher para variables categéricas), diferencias no
significativas.

de bajo gasto refractario y 2 pacientes con arritmia
ventricular refractaria), neuroldgica en 2, y fallo mul-
tiorgdnico en 5. En el grupo de LS, las causas de
muerte fueron: cardiaca en 2 pacientes, neurolégica en

indice cardiaco (min/m2)

- Levosimendan
/\- Dobutamina

Fig. 1. Evolucion comparativa del indice

cardiaco durante el tratamiento.

TiempoOI Tiempo 1 ' Tiempo 2 ' Tiempo 3 '

(basal)

Tiempo 4 ' Tiempo 5 *Diferencia estadisticamente  significativa
entre los grupos (expresadas como media +
desviacion estandar y calculada con la prue-

ba de la t de Student).
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Fig. 2. Evolucion comparativa de la satura-
cion venosa mixta durante el tratamiento.
*Diferencia estadisticamente  significativa
entre los grupos (expresadas como media +
desviacion estandar y calculada con la prue-
ba de la t de Student).

Fig. 3. Evolucién comparativa de la presion
capilar pulmonar durante el tratamiento.
*Diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (expresadas como media +
desviacion estandar y calculada con la prue-
ba de la t de Student).

Fig. 4. Evolucién comparativa de la presion
arterial durante el tratamiento. Diferencias
no significativas.
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T
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Fig. 5. Evolucién comparativa de la fre-
cuencia cardiaca durante el tratamiento. Di-
ferencias no significativas.

1 y fallo multiorgdnico en los restantes 3. La diferen-
cia en la mortalidad de causa cardiaca result6 estadisti-
camente significativa (p = 0,014; OR = 0,17; IC del
95%, 0,03-0,89), mientras que las diferencias no fue-
ron significativas para las restantes causas.

La tabla 3 muestra las principales complicaciones
postoperatorias. Se observé una reduccion global entre
los pacientes tratados con LS, con significacién en el
caso del infarto perioperatorio, el sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, la vasoplejia, la sepsis,
la insuficiencia renal y la arritmia ventricular. Asimis-
mo resulté menor el requerimiento de asistencia venti-
latoria prolongada. En ninguno de los 137 pacientes
tratados hubo que suspender el protocolo, si bien en 20
de los pacientes a LS fue necesario utilizar expansién
con volumen frente a 51 de los tratados con dobutami-
na (el 29 frente al 75%; p = 0,0001; OR = 0,25; IC del
95%, 0,12-0,55).

TABLA 3. Principales complicaciones postoperatorias

La necesidad de agregar un segundo farmaco inotrd-
pico fue menor entre los tratados con LS: 6 (8,7%)
frente a 25 (36,8%) pacientes entre los tratados con
dobutamina (p < 0,0001; OR = 0,16; IC del 95%, 0,05-
0,47). El empleo de un tercer inotrépico fue necesario
en 2 (2,9%) pacientes tratados con LS, frente a 10
(14,7%) de los tratados con dobutamina (p = 0,014;
OR = 0,17; IC del 95%, 0,03-0,89). Igualmente, el re-
querimiento de balén fue inferior en el grupo de LS: 2
(2,9%) frente a 10 (14,7%) casos en dobutamina (p =
0,014; OR =0,17; IC del 95%, 0,03-0,89).

La necesidad de vasopresores resulté inferior entre
los tratados con LS, 8 (17,6%) frente a 21 (25%) trata-
dos con dobutamina (p = 0,005; OR = 0,29; IC del
95%, 0,11-0,75).

El tiempo promedio (mediana) de estancia en area
intensiva fue de 88 h (66-156 h para el primero y el
tercer cuartil respectivamente), menor entre los trata-

Complicacién Levosimendan (n = 69), n (%) Dobutamina (n = 68), n (%) p
Infarto perioperatorio 1(1,4) 8 (11,8) < 0,05
Vasoplejia 1(1,4) 9(13,2) <0,05
Insuficiencia renal aguda 5(7,2) 21 (30,9) < 0,05
Necesidad de dialisis 2(2,9) 8 (11,8) NS
Fibrilacion auricular 15 (21,7) 27 (39,7) NS
Arritmia ventricular 3(4,3) 12 (17,6) < 0,05
Disnea 1(1,4) 4 (5,8) NS
Neumonia 4(5,8) 10 (14,7) NS
Sindrome de respuesta inflamatoria 4 (5,8) 15(22,1) < 0,05
Sepsis 1(1,4) 9(13,2) < 0,05
Asistencia ventilatoria prolongada 6(8,7) 22 (32,3) < 0,05
Accidente cerebrovascular 2(2,9) 6 (8,8) NS
Mortalidad 6(8,7) 17 (25) < 0,05
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dos con LS: 66 (58-74) frente a 158 (106-182) h (p <
0,05).

La fraccién de eyeccidn postoperatoria, valorada an-
tes del alta hospitalaria, resulté 54,23% + 4,65% en el
grupo LS, frente a 45,64% + 5,21% en el grupo a do-
butamina. Una segunda evaluacién 90 dias después de
la intervencion mostré un valor de 57,65% =+ 3,37%
para los tratados con LS, frente a 53,46% + 4,20% en-
tre los tratados con dobutamina.

DISCUSION

Nuestro estudio es uno de los primeros en demostrar,
en una comparacion aleatorizada, la reduccién de la
mortalidad hospitalaria, asi como menor nimero de
complicaciones, reduccién del tiempo de estancia en
drea de criticos y menor necesidad de agregar otros far-
macos inotrépicos o vasopresores, con menor requeri-
miento de balén de contrapulsacién, en pacientes con
SBGC postoperatorio tratados con LS o dobutamina. Si
bien los pardmetros hemodindmicos mejoraron con
ambos agentes, el tratamiento con LS demostr6 resulta-
dos hemodindmicos superiores y mds precoces. Esto se
apreci6 en pardmetros que valoran la funcidn sistdlica,
como el indice cardiaco (que se elevé el 50% en la pri-
mera hora de tratamiento), y también en variables que
reflejan la condicién metabdlica tisular, como la satura-
cién venosa mixta (que se increment6 el 29,6% en el
mismo lapso). Sumado a ello, se observo una reduc-
cién del 35,5% en los valores de la presion capilar pul-
monar, todo en la primera hora de tratamiento.

Estas observaciones sustentan la parte inicial de
nuestra interpretacion de los resultados. Con el LS se
ha demostrado el desarrollo de una fuerza de contrac-
cién superior en condiciones experimentales sobre
muestras de tejido cardiaco aislado, en comparacién
tanto contra fadrmacos betaadrenérgicos como respecto
a los inhibidores de la fosfodiesterasa III, mientras que
el inicio inmediato de su accién ya fue referido previa-
mente. Con base en ello, planteamos que una mads ra-
pida reversién del SBGC, como de cualquier cuadro
hemodindmico desfavorable, presenta importante valor
prondstico, en forma semejante a como se demostrd
recientemente en otras situaciones como la sepsis. El
desarrollo de un menor nimero de complicaciones
postoperatorias puede explicarse por dicha reversion
mds precoz, lo que sin duda influyd, a su vez, en la
menor mortalidad observada'#'7,

Las acciones especificas y en varios casos diferen-
ciales del LS respecto de otros firmacos inotropicos
proporcionan el resto de la interpretacion. EI LS pre-
senta un mecanismo de accién dual, primeramente
sobre la troponina C, sensibilizdndola al calcio, aumen-
tando la contractilidad sin incrementar el adenosinmo-
nofosfato ciclico (AMPc) ni la cantidad intracelular de
calcio ni el consumo de oxigeno miocardico. Dichos
efectos han sido asociados, en el caso de los inotrépi-

cos convencionales, con cardiotoxicidad, progresién de
la insuficiencia cardiaca, desarrollo de isquemia, efecto
proarritmico, mayor apoptosis e incremento de la mor-
talidad!®-20.

Ademds y a través de la apertura de los cKATPs, el
LS presenta efectos vasodilatadores (arteriales, coro-
narios y venosos) con reduccidn de la precarga, la pos-
carga y la vasodilatacién coronaria, pulmonar y mama-
ria. Un aspecto relativamente novedoso plantea, por
dicho mecanismo de accidn, efectos del LS tanto an-
tiisquémicos como cardioprotectores. El mismo gene-
rarfa precondicionamiento farmacoldgico, favorecien-
do la recuperacion del miocardio aturdido, hecho
particularmente beneficioso en situaciones de isque-
mia-reperfusion frecuentes en el postoperatorio de ci-
rugfa cardiaca con CEC, donde la pérdida de la sensi-
bilidad al calcio por el aparato contrictil es uno de
varios mecanismos presentes. El LS, a diferencia de
otros agentes inotrdpicos, incrementa dicha sensibili-
dad reducida, mientras que, por el contrario, se ha de-
mostrado en forma experimental que los firmacos be-
taadrenérgicos agravan dicha desensibilizacién. Se han
establecido diversas determinaciones con reduccién
del dafio miocérdico valorado por los menores incre-
mentos de troponina, mientras que en nuestro caso
consideramos la menor incidencia de infarto periope-
ratorio como una probable expresion de dicho efecto
cardioprotector?'?#,

Por otra parte, que el incremento del efecto sensibi-
lizante se limite a la sistole hace que el LS no altere
las propiedades diastélicas y tenga efecto lusotrépico
positivo.

Otra caracteristica destacable del farmaco es la dis-
minucién en los valores de pardmetros inflamatorios,
como las citocinas, hecho que no se ha valorado en pa-
cientes postoperatorios, si bien nuestra menor inciden-
cia de sindrome de respuesta inflamatoria y vasoplejia
podria resultar una evidencia de dicho efecto antiinfla-
matorio'®%.

Las consideraciones sobre uso de LS en SBGC pos-
toperatorio son limitadas y pocas de ellas son de estu-
dios aleatorizados. Tres series clinicas con bajo niime-
ro de pacientes son referidas por Ploecl (12 pacientes),
Labriola (11 pacientes) y Tokuda (9 pacientes). Las
tres coinciden en demostrar mejoria significativa de
pardmetros hemodindmicos con LS?628,

Alvarez et al evaltan en forma aleatorizada a 41 pa-
cientes con SBGC postoperatorio en un estudio que,
como los anteriores, valora datos hemodindmicos
comparando LS y dobutamina, y concluyen que ambos
farmacos produjeron mejoria hemodindmica, si bien el
LS redujo significativamente la resistencia vascular
sistémica y pulmonar con mayor descenso de la pre-
sion arterial sistémica, pulmonar, venosa central y ca-
pilar pulmonar®.

Tasouli et al comparan en forma aleatorizada dos
momentos diferentes de empleo de LS en 45 pacientes
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con SBGC quienes ya se encontraban tratados con ino-
trépicos y/o balén. El estudio refiere superiores resul-
tados entre los tratados precozmente, con menor tiem-
po de soporte inotrépico, menor incidencia de sepsis y
menor tiempo de estancia en drea de intensivos e inter-
nacién general®.

Debe considerarse que las dosis de LS empleadas en
los referidos estudios difieren de las nuestras. En ese
sentido, nuestra elecciéon de una menor dosis de carga
infundida en més tiempo se basé en previas experien-
cias propias, lo que se asocié a menores efectos adver-
sos, especialmente con menor incidencia de hipoten-
sién arterial severa (sélo el 11,6% de los pacientes
requirieron vasopresores), sin necesidad de suspender
el tratamiento en ningtin caso.

El incremento de la fraccién de eyeccién postopera-
torio resulta razonable y esperado, considerando que,
si bien fue baja en el preoperatorio, la mayoria de di-
chas disfunciones eran de naturaleza isquémica (con
un 17% de pacientes con infarto previo). También, la
recuperacion de la funcién resulté mds precoz en el
grupo tratado con LS.

Limitaciones del estudio

En primer lugar, si bien es una de las series més nu-
merosas respecto del tratamiento con LS en pacientes
con SBGC, el nimero de pacientes incluidos resulta
escaso, pero es destacable que todos los aleatorizados
resultaron efectivamente tratados, y en este punto el
bajo nimero pudo ser un elemento beneficioso. En se-
gundo lugar, no se trata de un disefio a doble ciego, y
es necesario realizar un estudio de dicho tipo a fin de
determinar exactamente el valor de nuestras observa-
ciones. Que el estudio no sea a doble ciego pudo haber
influido en el resultado, si bien las poblaciones son
comparables y los encargados de la recoleccién y and-
lisis de los datos desconocian la aleatorizacién. Otro
cuestionamiento puede establecerse respecto de la do-
sis de LS empleada, si bien ésta es variable en diversos
estudios, como ya se comento.

Independientemente de estas consideraciones, los
resultados favorables apreciados son un estimulante
punto de inicio que asegura la realizacién de futuros
estudios respecto del farmaco en este escenario clinico
tendentes a determinar el exacto valor de nuestras ob-
servaciones.

CONCLUSIONES

En la presente comparacion aleatorizada con dobu-
tamina, el empleo de LS en pacientes con SBGC en
postoperatorio de una cirugia coronaria con CEC se
asocié a mayor y mas precoz correccion de los para-
metros hemodinamicos alterados, reduccion de la
mortalidad y de las principales complicaciones posto-
peratorias, menor requerimiento de otro firmaco ino-
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tropico o vasopresor, menor necesidad de empleo de
balén de contrapulsacién y menos tiempo de estancia
en drea de intensivos.

Todo ello haria considerar el LS como una eficaz te-
rapéutica para dicho cuadro clinica. Estudios con un
mayor nimero de pacientes determinardn el exacto va-
lor de estas observaciones.
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