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Levosimendan en el sindrome de bajo gasto cardiaco.
¢ Disminuye realmente la mortalidad?
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En 1977, Goldman decia que no se deberia hacer ci-
rugia electiva en pacientes con signos de insuficiencia
cardiaca'. En los més de 30 afios trascurridos desde la
publicacién de su célebre indice, las cosas han cam-
biado de forma significativa, hasta el punto de que la
insuficiencia cardiaca no debe contraindicar de forma
absoluta ningiin procedimiento quirdrgico, aunque
debe ser valorada cuidadosamente como un claro fac-
tor de riesgo de complicaciones?.

En Espaiia se realizan al afilo més de 4 millones
de procedimientos quirdrgicos de cirugia no cardia-
ca. El riesgo relativo de complicaciones cardiacas
peroperatorias oscila entre el 0,4 y el 11%, en fun-
cién del tipo de cirugia y de la situacién clinica pre-
operatoria del enfermo. Esta situacion clinica preo-
peratoria puede valorarse teniendo en cuenta cinco
parametros fundamentales: presencia de cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfer-
medad cerebrovascular, disfuncién renal y diabetes
insulinodependiente?.

Frente a estos 4 millones de pacientes operados de
cirugia no cardiaca, con un riesgo total de morbimor-
talidad cardiovascular relativamente escaso, se reali-
zan unas 15.000 intervenciones de cirugia cardiaca en
adultos con circulacién extracorpérea (CEC)?, en las
que la situacién cardiovascular previa constituye un
factor prondstico de primer orden y la mortalidad pe-
roperatoria, mucho maés alta, se considera el factor in-
dividual mds importante a la hora de valorar la calidad
general de un programa quirdrgico.

En 2006, la mortalidad de la cirugia cardiaca con
CEC en adultos ha sido en Espaiia del 6,7%?; no obs-
tante, hay diferencias muy importantes entre los diver-
sos grupos de pacientes analizados y, aunque las cau-
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sas de muerte son muy numerosas, en muchas de ellas
estd directamente implicado el sindrome de bajo gasto
cardiaco (SBGC).

El SBGC postoperatorio en cirugia cardiaca.
¢Hay insuficiencia cardiaca aguda en el
postoperatorio de la cirugia cardiaca?

El SBGC podria ser considerado como una forma de
insuficiencia cardiaca aguda (ICA); de la misma forma
que la ICA produce una alta mortalidad en el paciente
no quirtrgico*, el SBGC es una causa importante de
muerte peroperatoria en el paciente sometido a cirugia
cardiaca’®.

Este SBGC, sin embargo, es una forma peculiar de
ICA, puesto que tiene una etiologia, un prondstico y
un tratamiento diferentes y claramente mediatizados
por el binomio cirugia-anestesia.

No es éste el lugar adecuado para profundizar en el
mencionado impacto, pero a nadie se le escapa que la
respuesta inflamatoria motivada por la propia cirugia,
el balance habitualmente positivo que sufren estos en-
fermos, las trasfusiones y el efecto de los farmacos
anestésicos en la frecuencia cardiaca, las resistencias
periféricas y fundamentalmente la contractilidad nos
permiten explicar, dentro de lo razonable, el deterioro
que sufren estos enfermos al ser sometidos a cirugia
cardiaca’.

Estd claro que tanto en la ICA como en el SBGC
hay una disfuncion miocdrdica de base; sin embargo,
el término ICA es demasiado amplio y general y en las
dreas quirtrgicas preferimos el término sindrome de
bajo gasto, que define con enorme precision la situa-
cion clinica del enfermo. Todo enfermo operado con
un indice cardiaco < 2,2 1/min/m? en ausencia de hipo-
volemia se encuentra en esta situacién>®.

El concepto hipovolemia puede ser discutible tam-
bién, puesto que en el paciente con mala funcién
ventricular una presién capilar pulmonar (PCP) nor-
mal puede estar indicando una hipovolemia relativa.
De momento no hay acuerdo entre los autores sobre
la cifra de PCP que permite descartar, dentro de lo
razonable, esa hipovolemia relativa. Nosotros usa-
mos los 15 mmHg>, Levin et al® usan los 16 mmHg.
Se puede defender, sin embargo, que aun con mala



funcién del ventriculo izquierdo una PCP entre 15 y
18 mmHg permite descartar razonablemente la hipo-
volemia relativa. Una precisién mayor nos obligaria
a realizar una observacion por ecocardiografia tran-
sesofdgica que nos permitiera cuantificar el llenado
ventricular real.

Con estas premisas, el SBGC es sencillo de diag-
nosticar, y aunque su incidencia es variable en las dis-
tintas series publicadas, podemos afirmar que ronda el
10%, con una mortalidad que se aproxima al 20%?3¢.

Aunque no todos los pacientes que fallecen tras ci-
rugia cardiaca mueren por SBGC, no resulta frivolo
afirmar que en la mayor parte de las muertes ha apare-
cido esta complicacion. E1 SBGC prolonga el tiempo
de monitorizacién invasiva y de ventilacién mecdnica,
que son causa de un aumento importante de la tasa de
infecciones y motivan en gran parte el deterioro de la
funcién renal, lo cual justifica su impacto en el aumen-
to de la mortalidad. Es, por asi decirlo, una complica-
cion causa directa de nuevas complicaciones.

Tratamiento del SBGC. Papel del
levosimendan

Aunque el tratamiento del SBGC sigue los princi-
pios generales del tratamiento de la ICA, las diferen-
cias son evidentes. La oxigenaciéon adecuada del pa-
ciente quirirgico debe estar garantizada por Ila
ventilacién mecénica y los cuidados anestésicos habi-
tuales. En el paciente quirdrgico con bajo gasto, por
otra parte, no hay hipertensién, de forma que la vaso-
dilatacién ha de ser prudente en pacientes generalmen-
te ya vasodilatados.

Los agentes inotrépicos se utilizan en el quiréfano y
en el postoperatorio inmediato de forma mucho mads
precoz y en dosis mayores que en el enfermo no qui-
rirgico, puesto que la contractilidad estd siempre afec-
tada por la isquemia miocdrdica debido al pinzamiento
aortico, la respuesta inflamatoria y algunos de los far-
macos anestésicos.

Finalmente, en el paciente quirtirgico el uso de ba-
16n de contrapulsacién intraadrtico o asistencias mecé-
nicas ventriculares suele ser mas precoz y frecuente
que en el paciente no quirdrgico.

De los farmacos inotrépicos positivos, el levosimen-
dan es el farmaco inotrépico del que hay mayor nivel
de evidencia segun las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia en el tratamiento de la ICA3.

No se tiene en la actualidad este nivel de evidencia
para el paciente quirtirgico, pues las series publicadas
son generalmente de pocos enfermos, se han realizado
en un solo hospital y no analizan la supervivencia’.

El estudio de Levin et alf es el primero que analiza
supervivencia en una serie de mas de 50 enfermos,
pero a él volveremos mds adelante.

Desde su introduccion en la clinica y a pesar de la
ausencia inicial de informacién sobre su uso en el pa-
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ciente quirurgico, el levosimendadn se ha ido posicio-
nando como una alternativa entre los farmacos capaces
de mejorar la contractilidad en los enfermos sometidos
a cirugia cardiaca.

La investigacion clinica realizada en estos enfermos
ha confirmado, como no podia ser de otra forma, un
claro aumento del gasto cardiaco en pacientes con
contractilidad tanto normal como deprimida, a pesar
de usarse dosis muy variables’, y, puesto que se trata
de un farmaco vasodilatador, una disminucién signifi-
cativa de las resistencias vasculares periféricas que
conlleva una caida de la presion arterial media, ya que
el aumento del gasto cardiaco no compensa la dismi-
nucioén de las resistencias.

A pesar de que esta hipotensién habitualmente es
moderada, habida cuenta de que va acompafiada de un
aumento de la frecuencia cardiaca’’®, se considerd
que su uso en el paciente coronario debia ser muy pru-
dente, puesto que la disminucién de la presién de per-
fusién coronaria podria comprometer el flujo sangui-
neo coronario y en paralelo la taquicardia causaria una
elevacion del consumo miocardico de oxigeno.

Tras las precauciones iniciales, se comprob6 que el
uso en pacientes coronarios era seguro tanto en enfer-
mos no operados como en los que eran sometidos a re-
vascularizacién coronaria, en los que Lilleberg et al®,
en una pequefia serie, demostraron que el flujo corona-
rio aumenta y el consumo miocdrdico de oxigeno no
se modifica en el grupo de enfermos tratados con levo-
simenddn, lo que descarta la existencia de fendmenos
del tipo del robo coronario.

Posteriormente, Tritapepe et al'?, también en una se-
rie reducida de enfermos, exploraron la posibilidad de
que produjera precondicionamiento farmacoldgico,
con lo que iniciaron un camino sin duda interesante,
pero pendiente de nuevos estudios que confirmen esta
hipdtesis.

Si el precondicionamiento miocardico farmacoldgi-
co tiene un enorme interés en pacientes coronarios, la
posibilidad de recuperar aunque sea parcialmente el
miocardio «aturdido» no es menos importante en este
tipo de enfermos. Esta recuperacién del miocardio
aturdido se demostr6 tanto experimental como clinica-
mente'.

Este ctimulo de publicaciones que indican un perfil
de seguridad y eficacia del levosimendan en el pacien-
te sometido a cirugia cardiaca ha propiciado que se
usara en numerosas situaciones de alta gravedad,
como son la revascularizacién miocédrdica de urgencia,
el shock cardiogénico y las dificultades de desco-
nexi6n de la CEC’.

Todos estos estudios tienen en comtn el escaso nu-
mero de enfermos y la ausencia de aleatorizacién y de
estudios multicéntricos, lo que hace que su nivel de
evidencia sea escaso y no se pueda realizar afirmacio-
nes concluyentes sobre la conveniencia de su uso siste-
matico.
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En el sindrome de bajo gasto postoperatorio, la in-
formacioén es afortunadamente un poco mas concluyen-
te, y hay series recientes que confirman su mejorfa>S.

Desde este punto de vista, el trabajo de Levin et al®,
es una aportaciéon més que confirma que el levosimen-
dan mejora el gasto cardiaco en pacientes con bajo
gasto postoperatorio. La importancia de ese estudio no
deriva de esta aportacién sino de los datos que aportan
sobre morbilidad y supervivencia.

Levosimendan y supervivencia en cirugia
cardiaca

La introduccién del levosimendan en la clinica se
bas6 en los resultados favorables de los estudios
LIDO" y RUSLAND®, y aunque los resultados del
SURVIVE™ no han confirmado esta tendencia, su uso
en el paciente con empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca se basa en esa mejora de la supervivencia.

En la cirugia cardiaca, el uso de levosimendén no se
ha basado hasta ahora en una clara mejora de la super-
vivencia’. La auténtica originalidad del trabajo de Le-
vin et al® y su mérito mas importante son, por lo tanto,
la aportacién que realiza sobre la supervivencia.

No hay estudios sobre diferencias en la superviven-
cia en pacientes quirtrgicos tratados con levosimen-
dan, y aunque una serie de 137 enfermos (69 tratados
con levosimendan frente a 68 tratados con dobutami-
na) se puede considerar insuficiente para valorar la
mortalidad hospitalaria, no podemos dejar de tener en
cuenta que, de momento, es la Unica serie que analiza
la supervivencia®.

Estas diferencias en la mortalidad (el 8,7% en el
grupo a levosimendén frente al 25% en el grupo a do-
butamina) genera numerosas incognitas que deben
aclararse lo antes posible. La primera y més importan-
te es si este efecto en la mortalidad se repite en un es-
tudio multicéntrico (el de Levin et al® se realizd tnica-
mente en dos hospitales) con un nimero de pacientes
mds importante. La segunda pregunta que este hipoté-
tico estudio deberia contestar es si esta diferencia en la
mortalidad hospitalaria se mantiene al menos a los 6
meses.

Ademds de esa mejora en la mortalidad, Levin et al
demuestran una disminucidén significativa en algunas
de las complicaciones que cuando se presentan en pa-
cientes con SBGC conducen a la muerte. En concreto,
hay una mejora significativa en el infarto perioperato-
rio, la vasoplejia, la insuficiencia renal aguda, las arrit-
mias ventriculares, el sindrome de respuesta inflama-
toria, la sepsis y la necesidad de asistencia ventilatoria
prolongada, y no hubo diferencias significativas en la
necesidad de dialisis, la fibrilacién auricular, el sindro-
me de distrés respiratorio del adulto, la neumonia y el
accidente cerebrovascular.

En estos datos, hay aspectos contradictorios como
puede ser la disminucién de las necesidades de venti-
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lacién prolongada, sin que disminuya la incidencia de
neumonia o del distrés respiratorio del adulto. Sin em-
bargo, estamos seguros de que estos detalles se aclara-
rdn en una serie con mas enfermos. Entre los datos que
Levin et al aportan, hay algunos muy sugerentes como
la disminucién del sindrome de respuesta inflamatoria,
muy escaso en ambos grupos. Esta disminucién en la
respuesta inflamatoria puede justificarse en los datos
aportados por Parissis et al'®, que demuestran una dis-
minucién en los mediadores de inflamacién de pacien-
tes tratados con levosimenddn. Sorprende que esta
aportacion no se haya traducido hasta el momento en
ninguna recomendacion util en el paciente quirdrgico,
a pesar de vivir una medicina peroperatoria en la que
la respuesta inflamatoria se estd convirtiendo en el
nuevo becerro de oro.

Conclusiones

El levosimenddn sigue mostrando efectos beneficio-
sos en el paciente sometido a cirugia cardiaca; sin em-
bargo, su utilidad real esta sin definir totalmente, pues-
to que la puerta de la evidencia no estd abierta, sino
solamente entornada, y no estamos seguros de lo que
hay al otro lado... Intuimos algo, pero no lo vemos
con claridad.

Tenemos la primera evidencia de que puede mejorar
la supervivencia, pero no es una evidencia definitiva.
La puerta continda entornada y es evidente que no se
va a abrir hasta que se realice un estudio aleatorizado,
multicéntrico y con bastantes mds pacientes que anali-
ce como objetivos primarios la mortalidad hospitalaria
y al menos la mortalidad a los 6 meses; como posible
objetivo secundario, la respuesta inflamatoria, y el efec-
to de precondicionamiento farmacolégico y el efecto
antiaturdimiento en pacientes sometidos a revasculari-
zacion miocdrdica.

En Espafia, algunos grupos hemos publicado sobre
el tema>!!. Tal vez a nosotros corresponda la responsa-
bilidad de realizar este estudio. Se lo debemos a nues-
tros enfermos, pero todos conocemos lo sencillo que
es realizar un estudio con pocos enfermos y en un tini-
co hospital y lo complejo que es realizar un estudio
multicéntrico con muchos pacientes, estudios que has-
ta ahora practicamente s6lo se pueden realizar con el
apoyo de la industria... Mientras tanto, la puerta conti-
nda entornada y las evidencias siguen siendo escasas.
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