| ARTICULO ORIGINAL

Comparacion de los efectos hemodinamicos del levosimendan
con la dobutamina en pacientes con bajo gasto después

de cirugia cardiaca

Julian Alvarez?, Mercedes Bouzada?, Angel L. Fernandez®, Valentin Caruezo?,
Manuel Taboada?, Jaime Rodriguez?, Vicente Ginesta?, José Rubio®,
José B. Garcia-Bengoechea®® y José R. Gonzalez-Juanatey®

aServicio de Anestesiologia de Reanimacion y Tratamiento del Dolor. Hospital Clinico Universitario de

Santiago de Compostela. La Corufia. Espafa.

bServicio de Cirugia Cardiaca. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. La Corufia. Espana.
¢Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. La Corufia. Espana.

Introduccion y objetivos. El levosimendan es un far-
maco inotrépico positivo eficaz en la insuficiencia cardia-
ca. Sin embargo, la experiencia con levosimendan en pa-
cientes con bajo gasto después de una cirugia cardiaca
es reducida. El propésito de este estudio es comparar a
corto plazo los efectos hemodinamicos del levosimendan
frente a la dobutamina después de la cirugia cardiaca.

Métodos. Se estudio a 41 pacientes con bajo gasto
después de una cirugia cardiaca bajo circulacion extra-
corporea divididos en 2 grupos. Un grupo (n = 20) recibid
una infusidon continua de 7,5 pg/kg/min de dobutamina
durante 24 h. Otro grupo (n = 21) recibié una dosis de
carga de levosimendan de 12 ug/kg seguida de una infu-
sion de 0,2 pg/kg/min durante 24 h. Se determinaron el
gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca, la presion arterial,
la presion venosa central, la presién arterial pulmonar, la
presion capilar, la resistencia vascular pulmonar y sisté-
mica, y el volumen sistdlico.

Resultados. Ambos farmacos aumentaron significati-
vamente el indice cardiaco aunque fue mas marcado con
el levosimendan (a las 24 h, 2,4 £ 0,2 frente a 2,9 + 0,3
I/min/m?; p < 0,05). El levosimendan redujo significativa-
mente la resistencia vascular sistémica y pulmonar y oca-
siond un descenso significativo de la presion arterial sis-
témica, pulmonar, venosa central y capilar pulmonar.

Conclusiones. El levosimendan y la dobutamina son
eficaces en el tratamiento del bajo gasto después de la
cirugia cardiaca. Sin embargo, el levosimendan ejerce un
efecto vasodilatador inespecifico capaz de provocar hipo-
tension arterial. En estos pacientes es recomendable re-
ducir o suprimir la dosis de carga.

Palabras clave: Levosimendan. Insuficiencia cardiaca.
Circulacion extracorpdrea.
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Hemodynamic Effects of Levosimendan
Compared With Dobutamine in Patients With
Low Cardiac Output After Cardiac Surgery

Introduction and objectives. Levosimendan is an
inotropic agent that is effective in the treatment of heart
failure. However, experience with levosimendan in
patients with reduced cardiac output following
cardiopulmonary bypass is limited. The objective of this
study was to compare the short-term hemodynamic
effects of levosimendan with those of dobutamine in
managing low cardiac output after cardiac surgery.

Methods. Forty-one patients who had low cardiac
output after cardiopulmonary bypass were randomly
assigned to dobutamine (n=20), 24-hour infusion of 7.5
ng/kg per min, or levosimendan (n=21), at a loading dose
of 12 pg/kg followed by 24-hour infusion of 0.2 ug/kg per
min. The following parameters were determined during a
48-hour observation period: arterial, central venous,
pulmonary arterial and pulmonary capillary wedge
pressure, cardiac index, heart rate, stroke volume, and
systemic and pulmonary vascular resistance.

Results. Although both dobutamine and levosimendan
improved the cardiac index, the increase was significantly
greater with levosimendan (2.4 [0.2] I/min per m? vs 2.9 [0.3]
I/min per m2, respectively, at 24 h; P<.05). Moreover,
levosimendan significantly reduced systemic and pulmonary
vascular resistance, and significantly decreased systemic
arterial, pulmonary arterial, pulmonary capillary wedge, and
central venous pressure.

Conclusions. Both dobutamine and levosimendan are
effective in managing postoperative low cardiac output.
However, levosimendan induces non-specific systemic,
venous and pulmonary vasodilation which can result in
hypotension as a adverse event. In these patients, it is
advisable to omit or reduce the loading dose.

Key words: Levosimendan. Heart failure. Cardiopulmo-
nary bypass.
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ABREVIATURAS

CEC: circulacién extracorporea.
FC: frecuencia cardiaca.
VS: volumen sistélico.

INTRODUCCION

Los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca bajo
circulacién extracorpérea (CEC) con isquemia miocar-
dica global por pinzamiento adrtico presentan grados
variables de disfuncién ventricular transitoria en el
postoperatorio inmediato en ausencia de infarto de
miocardio'?. Esta disfuncién ventricular transitoria
después de la CEC puede provocar un sindrome de
bajo gasto cardiaco en el postoperatorio. La prevalen-
cia del sindrome de bajo gasto postoperatorio es del
10% en los pacientes intervenidos. La tasa de mortali-
dad de los sujetos que desarrollan sindrome de bajo
gasto alcanza el 17%?.

El tratamiento del sindrome de bajo gasto postope-
ratorio por disfuncién miocardica transitoria incluye la
administracién de farmacos inotrépicos positivos y va-
sodilatadores, el empleo del balén de contrapulsacién
y la utilizacién de dispositivos mecdnicos de asistencia
circulatoria®.

Los agentes inotropicos mds utilizados son los
betaadrenérgicos y los inhibidores de la fosfodiestera-
sa III/IV*. Recientemente se ha introducido el levosi-
mendén, un fdrmaco inotrépico positivo perteneciente
al grupo de agentes que aumentan la sensibilidad de
las protefnas contrictiles al calcio®. La utilidad del le-
vosimendén para el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca se basa en un doble mecanismo de accién: la
mejoria de la contractilidad miocardica por sensibili-
zacién de la troponina C al calcio y la vasodilatacién
arterial y venosa sistémica, pulmonar y coronaria por
activacion de los canales del potasio ATP-sensibles de
la fibra muscular lisa®. El levosimenddn aumenta el
gasto cardiaco, el flujo coronario y renal, y la frecuen-
cia cardiaca (FC), y disminuye la precarga y la poscar-
ga; ejerce un efecto antiarritmico y es capaz de revertir
el aturdimiento miocédrdico™!°.

Varios estudios han demostrado la eficacia del levo-
simenddn, tanto en la insuficiencia cardiaca de presen-
tacion aguda como en la insuficiencia cardiaca crénica
descompensada®!!"!®. La experiencia con levosimendan
para el tratamiento del bajo gasto después de la CEC
se limita a series cortas u observaciones clinicas aisla-
das, y no se han realizado estudios comparativos frente
a otros farmacos inotrépicos®!*18,

El objetivo primario del presente estudio es compa-
rar a corto plazo los efectos hemodindmicos del levosi-
mendéan frente a la dobutamina en un grupo de pacien-
tes con bajo gasto postoperatorio después de la CEC.

Los objetivos secundarios son valorar la eficacia y la
seguridad de ambos tratamientos, expresados como
nimero de pacientes que normalizaron el indice car-
diaco y ndmero de sujetos excluidos del estudio por
persistencia del cuadro de bajo gasto o aparicién de
efectos secundarios del tratamiento.

METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, aleatorizado y
abierto en pacientes con bajo gasto después de cirugia
cardiaca con CEC. A efectos del presente estudio se
consider6 bajo gasto postoperatorio a todo indice car-
diaco < 2,2 1/min/m? con presién capilar pulmonar >
15 mmHg a pesar de un adecuado control del ritmo y
en ausencia de isquemia miocardica, disfuncién valvu-
lar o taponamiento cardiaco.

Entre mayo de 2002 y noviembre de 2004 se inclu-
y6 en el estudio a un total de 50 pacientes consecuti-
vos intervenidos con CEC que presentaron criterios de
bajo gasto en las 4 h siguientes a la finalizacién de la
intervencién quirtrgica. En todos los sujetos se obtuvo
el consentimiento informado preoperatorio para parti-
cipar en el estudio tras la aprobacién del Comité Etico
del centro y la posterior aprobacién del Comité Etico
de Investigacién Clinica de Galicia. Se registraron los
datos demograficos, el diagndstico preoperatorio, la
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo determi-
nada mediante ecocardiografia transtordcica durante la
semana previa a la intervencion y la técnica quirdrgica
realizada.

En los pacientes incluidos en el estudio, las técnicas
anestésica y quirurgica fueron similares. Durante la in-
duccién se colocd un catéter de Swan-Ganz con deter-
minacién de gasto cardiaco continuo y saturacién ve-
nosa mixta (Opti-Q CCO/SvO2, Abbott Laboratories,
IL, Estados Unidos). La intervencién quirtrgica se lle-
v6 a cabo con CEC e isquemia miocérdica global por
pinzamiento adrtico y paro electromecénico del cora-
z6n mediante solucidon de cardioplejia fria hemadtica
hiperpotasémica intermitente. Finalizada la interven-
cidn, los pacientes fueron trasladados a la unidad de
reanimacién posquirdrgica.

Los 50 pacientes con bajo gasto postoperatorio fue-
ron divididos en 2 grupos de 25 sujetos. Un grupo re-
cibié dobutamina (Dobutamina Abbott, EFG, Madrid,
Espaiia) (grupo dobutamina, n = 25) en infusién conti-
nua de 7,5 ug/kg/min durante 24 h. Otro grupo recibié
levosimendéan (Simdax, Spoo, Finlandia) (grupo levo-
simenddn, n = 25) en dosis de carga de 12 pg/kg en
15-20 min, seguido de una infusién de 0,2 pg/kg/min
durante 24 h.

Se consider6 que no cumplieron el protocolo de tra-
tamiento inotrépico los pacientes que presentaron al
menos uno de los siguientes eventos: a) reduccién de
la dosis o supresion del farmaco por efectos secunda-
rios; b) continuacion del tratamiento durante mas de
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24 h por la persistencia de los pardmetros de bajo gas-
to, y ¢) necesidad de asociar otros fairmacos inotrépi-
cos o vasoactivos. La administracién de digoxina, flui-
doterapia y derivados hemdticos o diuréticos no se
consideré como una falta de cumplimiento del proto-
colo.

Los datos hemodindmicos de los pacientes que no
completaron el protocolo de tratamiento no fueron
analizados en el estudio estadistico comparativo.

Tanto en los pacientes del grupo levosimendan
como en los del grupo dobutamina se controlaron,
de forma continua y durante las primeras 48 h del
postoperatorio, la FC, la presién arterial media, la
presién venosa central, la presidn arterial pulmonar
media, la presién capilar pulmonar, el gasto cardiaco,
la saturacién venosa mixta de oxigeno y la diuresis
horaria. Se registr6 la presencia de arritmias en ambos
grupos.

Inmediatamente antes de iniciar el tratamiento ino-
trépico y transcurridas 6, 12, 24 y 48 h se calcularon
los siguientes pardmetros: resistencia vascular sistémi-
ca, resistencia pulmonar arteriolar, volumen sistélico
(VS), aporte y consumo de oxigeno.

El estudio estadistico se realizé mediante el progra-
ma SPSS de Windows, versién 10 (SPSS Inc., Chica-
go, IL, Estados Unidos). Los resultados numéricos se
presentan como valor medio * desviacién estdndar
(DE). Se utilizaron las pruebas de la t de Student y de
Mann-Whitney para comparar los valores medios ob-
servados. Los valores de p < 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos. El tamafio de la mues-
tra se determind aplicando como criterio la obtencién
de un incremento del indice cardiaco > 20% respecto
al valor basal después de 24 h de tratamiento, para un
error o del 5% y un error B del 20%.

RESULTADOS

Cinco pacientes (20%) del grupo dobutamina fueron
excluidos en las primeras 6 h de inicio del estudio. Las
causas de exclusion fueron: persistencia de pardmetros
de bajo gasto que obligaron a incrementar la dosis de
dobutamina o a asociar otro inotrépico (4 casos) e hi-
potension arterial que precisé administracién de far-
macos vasoconstrictores (un caso). En los 20 pacientes
que completaron el estudio se registré un fallecimiento
en el postoperatorio tardio (> 15 dias) por complica-
ciones respiratorias.

Cuatro pacientes (16%) del grupo levosimendin
fueron excluidos del estudio durante la primera hora
del tratamiento. La causa de exclusién fue la presencia
de hipotensidn arterial que obligd a reducir o suspen-
der la perfusién de levosimenddn y administrar agen-
tes vasoconstrictores y otros inotropicos positivos. En
los 21 pacientes que completaron el protocolo se ob-
servo un fallecimiento tardio (> 15 dias) por complica-
ciones respiratorias.

En la tabla 1 se muestran los datos clinicos y demo-
grificos de todos los pacientes incluidos inicialmente
en el estudio y, por separado, los pardmetros corres-
pondientes a los sujetos excluidos y a los que comple-
taron el protocolo de tratamiento. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

Tanto la dobutamina como el levosimendan en las
dosis administradas en este estudio indujeron un au-
mento estadisticamente significativo de la FC y el in-
dice cardiaco (figs. 1 y 2). Sin embargo, este incre-
mento fue superior y més prolongado en el grupo
tratado con levosimenddn. En la tabla 2 se presentan
los valores de FC, indice cardiaco y VS en los pacien-
tes que cumplieron el protocolo de estudio registrados

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Pacientes totales

Pacientes incluidos Pacientes excluidos

Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan

Pacientes, n 25 25 20 21 5 4
Edad, media + DE, afios 67,01 +8,01 71,15+7,22 66,24+518 71,15+840 70,09+8,46 70,60 +4,30
Sexo

Mujeres 14 (56%) 12 (48%) 12 (60%) 11 (52,38%) 2 (40%) 1 (25%)

Varones 11 (44%) 13 (52%) 8 (40%) 10 (48%) 3 (60%) 3 (75%)
Superficie corporal, media = DE, m? 1,66 + 0,22 1,74+0,17 1,65+0,24 1,73+0,15 1,68+0,14 1,76 £ 0,21
Ritmo sinusal preoperatorio 18 (72%) 16 (64%) 16 (80%) 15 (71%) 2 (40%) 1 (25%)
FEVI, media + DE, % 33,58+4,94 3541+438 33,19+524 3554+420 3512+3,68 34,70+4,45
Procedimiento quirdrgico

Revascularizacion 11 (44%) 13 (52%) 9 (45%) 12 (57%) 2 (40%) 1(25%)

Cirugia valvular 14 (56%) 12 (48%) 11 (55%) 9 (43%) 3 (60%) 3 (75%)
Tiempo de CEC, media + DE, min 743+178 71,6 +18,5 726+15,8 79,5+205 76,8 +19,7 81,2+19,3
Tiempo de isquemia, media + DE, min 63,1+£15,9 68,4+174 62,2 +14,4 67,8+17,5 66,6 + 16,4 68,2+ 17,3
Fibrilacién auricular
Postoperatoria 4 (16%) 3 (12%) 2 (10%) 2 (9,5%) 2 (40%) 1 (25%)

CEC: circulacion extracorp6rea; DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Fig. 1. Evolucion del indice cardiaco durante el estudio.
Dobutamina: grupo dobutamina; levosimendén: grupo levosimendan.
*Diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

basalmente, esto es, antes de comenzar el tratamiento
inotrépico y transcurridas 6, 12, 24 y 48 h de instaurar
la perfusion.

El levosimendan ejercié un efecto vasodilatador pul-
monar y sistémico que se tradujo en una reduccién de
las resistencias y las presiones que incluso se mantuvo
después de interrumpirse la administracion del farma-
co, mientras que la dobutamina no provocé cambios
significativos (fig. 3). En la tabla 3 se representan los
valores de presion arterial sistémica y pulmonar, veno-
sa central y capilar pulmonar, asi como las resistencias
sistémica y pulmonar en situacién basal y a las 6, 12,
24y 48 h.

Tanto la dobutamina como el levosimenddn aumen-
taron la saturacion de oxigeno en la sangre venosa
mixta; este incremento fue superior y mas prolongado
en los pacientes que recibieron levosimendan. En la ta-
bla 4 se exponen los valores de saturacién de oxigeno
en sangre venosa mixta, aporte y consumo de oxigeno

Fig. 2. Evolucion de la frecuencia cardiaca durante el estudio.
Dobutamina: grupo dobutamina; levosimendan: grupo levosimendan.
*Diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

en los sujetos que completaron el protocolo de trata-
miento.

Se observo la presencia de fibrilacién auricular pos-
toperatoria en 4 pacientes del grupo dobutamina y en 3
del grupo levosimendan (tabla 1). No se registraron
arritmias ventriculares malignas en ningin paciente.

DISCUSION

El sindrome de bajo gasto postoperatorio por dis-
funcién ventricular transitoria después de la CEC se
caracteriza por un periodo inicial de mejoria de la fun-
cidén ventricular durante la primera hora después de fi-
nalizar la CEC, seguido de un deterioro que es maxi-
mo a las 4-5 h del postoperatorio y una recuperacion
paulatina que suele ser completa transcurridas 24 h'.

La disfuncién miocérdica transitoria ocasionada por
la isquemia debida al pinzamiento adrtico seguida de
reperfusion constituye la base del aturdimiento mio-

TABLA 2. Valores de frecuencia cardiaca, indice cardiaco y volumen sistélico en los pacientes que cumplieron el

protocolo de tratamiento

Basal 6h 12h 24h 48 h
Grupo Dobutamina Levosimenddn Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimenddn Dobutamina Levosimenddn Dobutamina Levosimendan
FC 84,6+8 82,2+12 89,7+6 951+ 112 90,4 + 8b 95,7+ 92 90 +10° 96,4 £10? 859+ 7° 93+9°
IC 21+01 2+0,2 2,3+0,2a0 2,2+0,22 2,4 +0,2a0 2,8+0,22 2,4 +0,2a 2,9+0,3 2,340,220 2,8+0,3
VS 424 +6 43,1+6 443 +5 39,9+62 446 +5° 49,7 + 52 456+ 5° 50,5+ 62 45,8 + 4° 51,1+£6°

FC: frecuencia cardiaca (lat/min); IC: indice cardiaco (I/min/m?); VS: volumen sistélico del ventriculo izquierdo (ml).

p < 0,05 comparativamente con el valor basal del mismo grupo.
°p < 0,05 comparativamente entre los 2 grupos.
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Fig. 3. Evolucion de la presion arterial media durante el estudio.
Dobutamina: grupo dobutamina; levosimendén: grupo levosimendan.
*Diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

cardico postoperatorio, en el que estan involucrados la
deplecién de fosfatos de alta energia, la sobrecarga de
calcio intracelular, la generacién de radicales libres y
las alteraciones de la microcirculacién coronaria?.

El miocardio aturdido por isquemia-reperfusion res-
ponde al tratamiento con inotrépicos positivos, por lo

100 que éstos constituyen el tratamiento de primera elec-
—O— Dobutamina cién del sindrome de bajo gasto postoperatorio’>#,

= 997 —- | evosimendan Los agonistas betaadrenérgicos y los inhibidores
£ de la fosfodiesterasa III/IV proporcionan mejoria he-
E modindmica precoz, pero favorecen la isquemia mio-
'-% cardica y las arritmias e incrementan la mortalidad a
= medio plazo en pacientes no quirdrgicos con insufi-
< ciencia cardiaca®>'*®, Sin embargo, su uso en la ciru-
E gia cardiaca es habitual, ya que otros farmacos —va-
2 sodilatadores o bloqueadores beta— pueden estar
& contraindicados debido a la inestabilidad hemodina-
mica del postoperatorio inmediato®. El aturdimiento

70 . . . . . . miocdrdico, los agentes anestésicos y la vasodilata-

cién e hipertermia secundarias a la respuesta inflama-
toria asociada a la CEC contribuyen a esta inestabili-
dad?'.

Hay pocos estudios sobre el uso del levosimenddn
en el postoperatorio de la cirugia cardiaca'*'". La do-
sis de carga y mantenimiento de levosimendan que
utilizamos estd dentro de los margenes terapéuticos
recomendados por la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia®?. Optamos por una perfusién de 0,2 pg/kg/min,
que corresponde al rango alto, porque el disefio de
nuestro estudio se realizé en el ultimo trimestre de
2001, cuando los trabajos preliminares contemplaban
la administracién de dosis mads elevadas!' que en la
actualidad®.

TABLA 3. Valores de presion arterial sistémica, venosa central, arterial pulmonar y capilar pulmonar, y de
la resistencia vascular sistémica y pulmonar en los pacientes que cumplieron el protocolo de tratamiento

Basal 6h 12h 24h 48 h

Grupo Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimenddn Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan
PAM  814+7 83,616 85+7 71,9 + 430 85817 75,4 + 580 85+8 75,8 + 62° 81+7 77 + 52b
PVC 16,2+2 16,6 £2 15+1 12,5+ 220 14,8 1 12,2 + 220 15+£2 12,4 + 220 152+2 13 £ 230
PAPM 32,6 +4 31+4 319+4 22,4 + 320 316+4 23,8 + 320 31,4+4 23,28 + 320 31,714 23,9 + 420
PCP  191+3 18+2 192420 134+12 18,9+ 20 134+22 18,8 £2° 13,2+ 12 19,5+ 20 14,5+12
RVS 1.462+2216 1562+270 1.429+226 1.274+1742> 1.225+226 1.078+1492> 1.383+237 1.055+149*° 1.350+184 1.091+1552°
RPA 305+ 122 302 £ 119 262+107 198 +1012 254 + 96 80 + 812 249+100 169+ 84 250 + 96 178 £ 832

PAM: presién arterial media (mmHg); PAPM: presion arterial pulmonar media (mmHg); PCP: presion capilar pulmonar; PVC: presién venosa central (mmHg); RPA:
resistencia pulmonar arteriolar (dyn-s/cm®); RVS: resistencia vascular sistémica (dyn-s/cm9).

p < 0,05 comparativamente con el valor basal del mismo grupo.

®n < 0,05 comparativamente entre los 2 grupos.

TABLA 4. Valores de saturacion venosa mixta, aporte y consumo de oxigeno en los pacientes que cumplieron el
protocolo de tratamiento

Basal 6h 12h 24h 48 h
Grupo Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan Dobutamina Levosimendan
Sv0, 62+6 61,816 64,8+4 65,5 £ 52° 646+4 71,4 + 320 652+3  71,9+3 61,815 70,9 + 520
DO, 268 + 33 257 £42 284 + 40 275 + 3220 288 + 36 342 +41ab 292 + 32 345 + 4620 279+ 25 333 +£41
Vo, 95,4 +20 92,3+25 92+18 88,3+19 93,1+£16 86,8+17 91,8£15 86,5+21 941+13 85,7+20

DO,: aporte de oxigeno (ml/min/m2); Sv0,: saturacién venosa mixta de oxigeno (%); VO,: consumo de oxigeno (ml/min/m2).
2p < 0,05 comparativamente con el valor basal del mismo grupo.
®p < 0,05 comparativamente entre los 2 grupos.
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En nuestro estudio se ha elegido la dobutamina
como inotrdpico de control, ya que su efecto en el sin-
drome de bajo gasto después de la CEC ha sido descri-
to detalladamente?2*. La dosis de dobutamina que he-
mos utilizado es inferior a la utilizada por algunos
autores®, similar a la de otros trabajos®**2%, dentro del
rango recomendado por la Sociedad Europea de Car-
diologia?> 'y superior a la utilizada en otros
estudios®™?. Se opté por la dosis de 7,5 pg/kg/min
porque es de uso habitual y similar a la empleada en
los estudios en los que se comparan los efectos hemo-
dindmicos del levosimenddn con la dobutamina®.

El levosimenddn y la dobutamina normalizaron el
indice cardiaco, aunque el levosimendan proporciond
valores superiores. Sin embargo, el indice cardiaco en
el grupo levosimenddn aument6 mds lentamente que
en el grupo dobutamina. Esta respuesta retardada ha
sido descrita en pacientes no quirtrgicos®. En otros es-
tudios se ha observado que tanto en sujetos sin insufi-
ciencia cardiaca como en enfermos intervenidos con
CEC el aumento del indice cardiaco después de admi-
nistrar levosimendén es més precoz’'°.

La mejoria del indice cardiaco tras el uso de levosi-
mendédn se debe a 2 mecanismos: a la vasodilatacién
evidente que produce (tabla 3) y al aumento de la con-
tractilidad®. Esta disminucién de las RVS no se com-
pensa en algunos casos con el aumento del indice car-
diaco y produce hipotensién. La administracién de una
dosis de carga es la causa de la mayor parte de esos
episodios de hipotension, a lo que contribuye el estado
de vasodilatacion debido a la respuesta inflamatoria
después de la CEC?. Se ha publicado que el levosi-
mendan disminuye de forma importante la concentra-
cion plasmadtica de citocinas proinflamatorias en el pa-
ciente con insuficiencia cardiaca crénica®. Sin
embargo, este hecho no ha sido demostrado en pacien-
tes quirdrgicos con CEC?,

Algunos trabajos han descrito la utilizacion del le-
vosimendén en perfusién continua y sin dosis de carga
para prevenir la hipotensién en pacientes quirtirgicos
con bajo gasto y disfuncién ventricular®'.

En nuestro estudio valoramos siempre la presion
arterial, en especial la presion arterial media (PAM).
Esto se debe a que todos nuestros enfermos tienen
insertado un catéter intraarterial que permite analizar
de modo continuo la presién arterial sistélica (PAS),
diastélica (PAD) y PAM. Por otro lado, la PAS y la
PAD presentan variaciones continuas latido a latido,
mientras que la PAM permanece mads estable. Ade-
mas, es frecuente un estado de vasodilatacion sisté-
mica secundario a la respuesta inflamatoria postope-
ratoria que se acompaiia de una reduccién de la
PAD. Estos hechos determinan que la PAM guarde
una relacién mds estrecha con la presion de perfu-
sién, especialmente miocdrdica, y sea utilizada de
manera sistemadtica en el postoperatorio de cirugia
cardiaca.

No hemos valorado la contractilidad en el postopera-
torio, Unicamente la hemos evaluado en el preoperatorio
(tabla 1). La forma habitual de evaluar la contractilidad
en la clinica es la valoracion de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) mediante la realizacién
de ecocardiografia. No realizamos esta técnica en el
postoperatorio, puesto que la esternotomia reciente y la
presencia de drenajes mediastinicos y a veces pleurales
dificultan mucho la realizacién de la ecocardiografia
transtoracica; no utilizamos la ecocardiografia transeso-
fagica porque la mayor parte de nuestros enfermos esta-
ban extubados a la finalizacién del estudio, y en el pos-
toperatorio inmediato, en enfermos conscientes, extubados
y sin grandes alteraciones hemodindmicas, la ecocardio-
graffa esofdgica estd contraindicada.

La FC es un pardmetro importante en el enfermo so-
metido a una cirugia cardiaca. Ambos farmacos au-
mentaron la FC. Sin embargo, el levosimendan provo-
¢ un incremento mayor y mds prolongado en el
tiempo, que se mantuvo incluso 24 h después de sus-
pender el tratamiento. Por el contrario, la taquicardiza-
cién inducida por la dobutamina cesé inmediatamente
después de ser suprimida. La persistencia de los efec-
tos del levosimendén se debe a las propiedades farma-
cocinéticas de sus metabolitos, en especial la molécula
OR-1896, que posee un perfil farmacodindmico idénti-
co al de levosimendan, con una semivida aproximada
de 80 h y una duracién de accién de 2 semanas®®331-32,

El levosimenddn provocd una reduccién precoz y
mantenida de las presiones sistémica, pulmonar, veno-
sa central y capilar pulmonar paralela al descenso de
las resistencias sistémica y pulmonar arteriolar. Al
igual que otros autores, no observamos una accién se-
lectiva de vasodilatacién pulmonar!>3?,

La precarga de ambos ventriculos disminuy6 signifi-
cativamente en el grupo levosimendan desde el inicio
del tratamiento. Este efecto se acompafié durante las
primeras horas de una reduccién del VS, por lo que el
aumento inicial del indice cardiaco es dependiente de
la frecuencia. Probablemente, la vasodilatacion arterial
y venosa, unida a la extravasacion de liquido al inters-
ticio debida a la reduccion de la presion coloido-oncé-
tica y al aumento de la permeabilidad por la respuesta
inflamatoria post-CEC, condiciona una hipovolemia
relativa que explica la reduccién inicial del volumen
sistolico. El aumento precoz del indice cardiaco sin
cambios en el volumen sistdlico ha sido previamente
descrito en sujetos tratados con levosimendan’. Trans-
curridas las primeras horas de tratamiento se observa
un incremento significativo del volumen sistélico, de-
bido al aumento de contractilidad y a la reposicion de
volemia, que contribuye a un mayor incremento del in-
dice cardiaco.

La presencia de fibrilacién auricular postoperatoria
fue similar en ambos grupos (tabla 1), aunque el redu-
cido nimero de sujetos no permitié mostrar diferen-
cias estadisticamente significativas.
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En cuanto a los pardmetros de oxigenacion, el apor-
te de oxigeno aumentdé en ambos grupos de modo pa-
ralelo al indice cardiaco, mientras que el consumo de
oxigeno no se modificé significativamente. Este hecho
puede deberse a que los enfermos incluidos en el estu-
dio presentaban parametros de bajo gasto, pero ningu-
no presentaba isquemia tisular.

CONCLUSIONES

La dobutamina y el levosimendan son farmacos efi-
caces para tratar el sindrome de bajo gasto después de
la cirugia cardiaca. Ambos farmacos aumentan la FC.
El aumento del gasto inducido por levosimendan res-
ponde a un triple mecanismo vasodilatador, inotrépico
y cronotrépico positivo que se mantiene después de la
supresion del farmaco. El efecto vasodilatador del le-
vosimenddn es inespecifico y administrado en bolo
puede provocar hipotensién. La hipotension arterial in-
ducida por el levosimendan podria evitarse con la eli-
minacién de la dosis de carga, mientras que los efectos
hemodinamicos favorables se podrian obtener comen-
zando con una infusién continua.
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