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La disfuncion ventricular del injerto en el postoperatorio
inmediato del paciente trasplantado cardiaco es una com-
plicacién grave, que cursa con un sindrome de bajo gasto
cardiaco y necesidad de soporte circulatorio, y es una de
las causas mas frecuentes de morbimortalidad inicial.
Presentamos la experiencia clinica con 6 pacientes tras-
plantados en los que, tras un manejo hemodinamico ha-
bitual con aminas simpaticomiméticas, no se consiguio
una adecuada situacion hemodinamica y se utilizé levosi-
mendan intravenoso, un farmaco sensibilizador al calcio
con propiedades inodilatadoras. El uso de este farmaco
fue bien tolerado y favorecié una mejoria hemodinamica
que facilitd la retirada del soporte inotrépico con aminas y
la recuperacion clinica (con alta de UCI de 5 de los 6 pa-
cientes).

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Disfuncion ventri-
cular postoperatoria del injerto. Inotropos. Levosimendan.

Levosimendan for Postoperative Ventricular
Dysfunction Following Heart Transplantation

The development of postoperative ventricular
dysfunction immediately after heart transplantation is a
serious complication that leads to low-output syndrome
and which necessitates circulatory support. It is one of the
most common causes of early morbidity and mortality. We
present our experience with 6 heart transplant patients
who were treated with intravenous levosimendan, a
calcium sensitizer with inodilator properties, after regular
hemodynamic therapy with sympathomimetic amines
failed to result in a satisfactory hemodynamic status. Use
of this drug was well tolerated and brought about
hemodynamic improvements that were sufficient to
enable patients to be weaned from inotropic support with
amines and which led to clinical recovery, with 5 of the 6
patients being discharged from the intensive care unit.
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INTRODUCCION

La disfuncién ventricular y su exponente mds seve-
ro, el fracaso primario del injerto, en el postoperatorio
inmediato del paciente adulto trasplantado cardiaco
son una complicacién grave que puede conducir a bajo
gasto cardiaco, hipoperfusion, disfuncién multiorgani-
ca e incluso fallecimiento del paciente. De esta mane-
ra, en el Registro Internacional de Trasplante Cardia-
co, se considera el fracaso primario del injerto como
causa de hasta el 40% de la mortalidad en los primeros
30 dias postrasplante!. Cifras similares (43%) observa-
mos en el Registro Espafiol®.

Correspondencia: Dr. J.L. Pérez Vela.
Atardecer, 3. 28223 Pozuelo de Alarcén. Madrid. Espafa.
Correo electronico: perezvela@yahoo.es

Recibido el 19 de junio de 2007.
Aceptado para su publicacion el 24 de octubre de 2007.

534 Rev Esp Cardiol. 2008;61(5):534-9

El manejo hemodindmico de estos pacientes es
complejo y las opciones terapéuticas estan limitadas a
las medidas de soporte circulatorio farmacolégico y/o
mecdnico. Habitualmente se utilizan las catecolami-
nas, farmacos de enorme utilidad en la mayoria de los
pacientes pero no exentos de efectos secundarios, ade-
mas de ser insuficientes para mantener una adecuada
situacién hemodindmica en algunas ocasiones. En los
casos mds graves se puede establecer soporte mecdni-
co mediante bal6én de contrapulsacién adrtico o, en ra-
ras ocasiones, dispositivos de asistencia ventricular’*,
En muy escasas ocasiones, en pacientes especialmen-
te seleccionados, se plantea la realizacién de retras-
plante.

Levosimenddn es un farmaco inotropo y vasodilata-
dor, recientemente introducido en la practica clinica,
perteneciente al grupo de sensibilizadores al calcio. Ha
mostrado su utilidad en diferentes situaciones de insu-
ficiencia cardiaca aguda, incluido en el perioperatorio
de cirugia cardiaca® y en la insuficiencia ventricular



TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
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Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Sexo Mujer Mujer Varén Varén Varon Mujer
Edad (afios) 42 33 57 54 53 51
Diagndstico Miocardiopatia Miocardiopatia Miocardiopatia Miocardiopatia Miocardiopatia Miocardiopatia
hipertréfica restrictiva. dilatada dilatada dilatada restrictiva.
Amiloide negativa  isquémica idiopatica valvular Amiloidosis
Clase funcional NYHA v 1 Y Y 1 1
Trasplante urgente No No Si No No No
PAP previa (mmHg), sistdlica/diastélica;
media 70/48; 60 74/29; 46 39/25; 30 65/23; 40 50/29; 35 69/33; 45
Test de reversibilidad No realizado Positivo No realizado Positivo No realizado No realizado
(sildenafilo) (sildenafilo)
Gradiente transpulmonar 12 21 antes, 9 15 antes, 11 15
5 tras farmaco 5 tras farmaco
Tiempo de isquemia (min) 169 190 248 76 232 230

PAP: presion de arteria pulmonar; test de reversibilidad: test para valoracién de componente pasivo o reversible de las presiones pulmonares, realizado con aporte

de sildenafilo en los dos casos.

derecha, con descenso de las presiones arteriales pul-
monares®.

Presentamos la experiencia clinica y los resultados
de nuestro centro en el manejo de 6 pacientes con dis-
funcién ventricular del injerto inmediata tras el tras-
plante cardiaco, tratados con levosimendan tras el ma-
nejo habitual.

METODOS

El estudio se realiz entre enero de 2006 y abril de
2007 en nuestro centro, un hospital terciario con pro-
grama multidisciplinario de trasplante cardiaco y posi-
bilidad de asistencia ventricular.

Presentamos un estudio descriptivo, prospectivo y
observacional, analizando el uso de levosimendan en 6
pacientes adultos trasplantados cardiacos que evolu-
cionaron precozmente con disfuncién ventricular pos-
toperatoria moderada-grave del injerto.

Todos los pacientes presentaban una insuficiencia
cardiaca crénica en fase terminal, con disfuncién ven-
tricular severa, en clase funcional III-IV de la NYHA
en el momento del trasplante cardiaco. En su postope-
ratorio inmediato se desarroll6 sindrome de bajo gasto
cardiaco compatible con disfuncién ventricular precoz
del injerto. El manejo hemodinamico se realizd si-
guiendo los protocolos habituales de la unidad, con
aporte de aminas. Se utilizé levosimenddn cuando el
paciente presentaba dependencia de inotropos mds de
72 h, para retirar las aminas o agregado a ellas en los
casos en que con dichos farmacos no se consiguiera
una hemodinamica adecuada (esto es, indices cardia-
cos > 2,5 l/min/m? y saturaciones venosas mixtas >
65%). Se excluyd del levosimendan a los pacientes
que presentaban hipotension arterial (sistélica < 100
mmHg) en el momento de iniciar la aplicacion del far-
maco.

Se analizaron la hipertensién pulmonar previa y los
tiempos de isquemia como posibles factores preopera-
torios e intraoperatorios que pudieran influir en el
desarrollo de la disfuncién ventricular del injerto tras-
plantado. También se estudié la respuesta hemodiné-
mica al aporte del farmaco y la evolucién postoperato-
ria global de estos pacientes trasplantados, asi como la
tolerancia clinica, buscando los posibles efectos secun-
darios atribuibles al fdrmaco.

RESULTADOS

Se estudi6 en total a 6 pacientes, 3 varones y 3 mu-
jeres. En la tabla 1 se exponen las caracteristicas clini-
cas basicas de los pacientes.

Antes de la cirugia, todos ellos estaban en clase fun-
cional de la NYHA III-IV. Uno fue trasplantado en si-
tuacién de urgencia por deterioro hemodindmico cuyo
manejo requirié ventilacién mecénica y soporte circu-
latorio mecdnico con balén de contrapulsacién adrtico,
ademads de soporte farmacoldgico con aminas. Todos
los pacientes presentaban hipertensién pulmonar pre-
via al trasplante, que en 5 de los 6 casos era hiperten-
sién moderada-severa, con un gradiente transpulmonar
(GTP) entre 9 y 21 mmHg. Los 2 pacientes con GTP >
15 mmHg presentaban un test de reversibilidad positi-
vo con sildenafilo, esto es, con un descenso significa-
tivo de las presiones pulmonares y el GTP tras la ad-
ministracion del vasodilatador (tabla 1).

En el postrasplante inmediato, todos los pacientes
estudiados presentaron sindrome de bajo gasto cardia-
co por disfuncién ventricular postoperatoria del injer-
to, con indices cardiacos medidos mediante catéter de
arteria pulmonar. En todos los pacientes se realizd
ecocardiograma, que descarté un derrame pericardico
con deterioro hemodindmico en las cavidades cardia-
cas y mostr6 disfuncién ventricular de predominio de-
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TABLA 2. Evolucion postoperatoria global de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Otros inotrépicos combinados Dobutamina ~ Dobutamina, Dobutamina No Dobutamina,  Dobutamina,
con levosimendan adrenalina dopamina adrenalina
Retirada de inotrépicos tras aporte Si Si Si Sélo Si No
de levosimendan levosimendan
Tiempo hasta retirada 48 h Adrenalina 8 h; 24 h — Dobutamina 12 h; —
dobutamina 48 h dopamina 24 h
Otros tratamientos, hipertension pulmonar No Epoprostenol, No No No Epoprostenol,
sildenafilo sildenafilo,
oxido nitrico
Evolucion UCI
Insuficiencia respiratoria No No No No No Si
Tiempo de ventilacion mecénica (h) 29 7 8 9 9 51 dias
Insuficiencia renal aguda No Si No No No Si
Arritmias Ritmo auricular  Ritmo nodal no Ritmo auricular No Aleteo
CK-MB méxima 84 77 99 63 142 115
Otros No Coagulopatia  Hiperglucemia No Rabdomiolisis Fallo
multiorganico
Ecocardiograma* VD dilatado VD dilatado Insuficiencia VD dilatado VD hipocontractil Insuficiencia
hipocontractil, hipocontractil,  biventricular, hipocontractil,  no dilatado biventricular,
VI normal VI normal VD dilatado VI normal VD dilatado
Efectos secundarios No No Leve No No Leve
hipotension hipotension
inicial inicial
Tiempo estancia UCI (dias) 6 6 5 4 5 51
Alta a planta Si Si Si Si Si No, muerte

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

*En todos los ecocardiogramas se comprueba normofuncionamiento valvular y ausencia de derrame pericardico con compromiso en cavidades cardiacas.

recho (tabla 2). En su desarrollo pudieron influir la
presencia de hipertensién pulmonar y el tiempo de is-
quemia prolongado, de 248 min, en el tnico paciente
que presentaba hipertension ligera.

Todos fueron manejados con la pauta de inmunosu-
presién habitual de nuestro centro, que incluye basi-
liximab (dos dosis, una a las 4-6 h de ingreso en UCI y
otra el cuarto dia de evolucién postrasplante), esteroi-
des (tres dosis de 125 mg de metilprednisolona, segui-
das de prednisona a 0,5 mg/kg/12 h), micofenolato mo-
fetilo (1-1,5 g/12 h) y ciclosporina (1-4 mg/kg/24 h).
En el dltimo paciente la dosis de ciclosporina se retrasd
porque presentd insuficiencia renal en el postoperato-
rio inmediato.

La monitorizacién de todos estos pacientes fue mul-
tiparamétrica y el manejo hemodindmico se realizé se-
glin la practica habitual, de manera que a todos los pa-
cientes se les aportaron fluidos para adecuar la
volemia (hasta conseguir precargas en rango de nor-
malidad), se realizé estimulacién epicardica auricular
y se usd soporte inotrépico con aminas simpaticomi-
méticas. En la tabla 3 se expone la evolucién de los
pardmetros hemodindmicos en los 6 pacientes en que
se usé levosimenddn. En 3 de ellos se comenzé tras
72 h de soporte catecolaminico; en 2, después de 96 h
y en una paciente, al sexto dia de evolucion.
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En un paciente (nimero 4) se utiliz6 el sensibilizador
al calcio como tnico inotrdpico tras 72 h de aporte de
dobutamina y la necesidad de mantener un tratamiento
inotrépico por caida franca del gasto cardiaco tras reti-
rarla. De esta manera, tras la infusion de levosimendan
mejord la situacion hemodindmica del paciente, que se
pudo dar de alta 24 h después. En el resto de los pacien-
tes, se aplicd levosimendan agregado a otros farmacos
inotrépicos, para intentar optimizar la situacién hemodi-
namica y suspender los demds inotrépicos catecolamini-
cos; todos estos pacientes tenian infusiones intravenosas
de dobutamina y, ademés, de dopamina en 1 y adrenali-
na en 2. Asimismo, en 2 pacientes con hipertension arte-
rial pulmonar y claro predominio de insuficiencia ventri-
cular derecha, para disminuir la poscarga, también se
agregaron vasodilatadores arteriales pulmonares: 6xido
nitrico inhalado, epoprostenol y sildenafilo. En relacién
con el soporte farmacoldgico, 2 pacientes precisaron
temporalmente soporte mecdnico con balén de contra-
pulsacién intraadrtico (pacientes 3 y 6). También se va-
lor6 la posibilidad de retrasplante, pero ante la experien-
cia previa del grupo en situaciones similares, el escaso
apoyo bibliogréafico y la posibilidad de manejo médico
adecuado, se decidié no realizarlo.

Excepto en una paciente que presentd una evolucién
clinica térpida y desarrollé un sindrome de disfuncién



TABLA 3. Evolucion de los parametros hemodinamicos
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Parametro Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Frecuencia (Ipm)
Antes 103 120 105 110 110 115
4h 105 120 105 110 105 115
12 h 105 120 105 110 105 110
24h 100 120 105 110 110 110
Presion arterial (mmHg), media
Antes 100 93 100 88 90 82
4h 100 93 100 90 90 75
12 h 103 95 95 90 85 75
24h 100 95 95 95 85 75
Presion arteria pulmonar (mmHg), media
Antes 25 28 31 20 28 38
4h 22 28 25 20 26 32
12 h 22 28 22 18 24 32
24 h 21 28 22 16 24 30
Presion capilar pulmonar (mmHg), media
Antes 16 13 15 14 16 ND
4h 16 13 12 13 18 ND
12 h 15 13 12 12 14 ND
24h 15 12 11 13 15 ND
Presion venosa central (mmHg), media
Antes 26 20 14 18 11 14
4h 24 21 12 17 1 13
12 h 23 18 9 16 9 13
24h 20 19 11 14 10 13
indice cardiaco (I/min/m?)
Antes 2,47 2,05 2,3 1,72 2,1 1,81
4h 2,58 2,7 2,7 2,22 2,3 2,3
12 h 2,63 2,59 2,9 2,88 2,51 2,24
24h 2,68 2,49 3 2,77 2,71 2,48
Saturacion venosa 0,, %
Antes 63 63 58 57 64 54
4h 65 62 65 60 64 62
12 h 67 70 69 64 68 67
24h 68 68 68 65 68 65

ND: no disponible.

multiorgénica de muy larga estancia en UCI y final-
mente fallecid, en el resto de los pacientes levosimen-
dan contribuy6 a la optimizaciéon hemodindmica y, pro-
bablemente, facilité la retirada de los otros farmacos
vasoactivos y el alta de la unidad. Si bien es cierto que,
entendiendo la complejidad de estos enfermos, se com-
prende que la evolucién depende de mudltiples factores.

En los primeros 4 pacientes se utilizé un bolo inicial
de levosimenddn de 12 pg/kg, mientras que en los
otros 2 no se infundié dosis de carga. Tras el bolo ini-
cial, se comenzo una perfusion intravenosa continua a
dosis de 0,1 pg/kg/min, que se incrementd hasta 0,15
png/kg/min en 3 pacientes. Destaca que en todos los
pacientes observamos una buena tolerancia al farmaco.
Como efectos secundarios del levosimendan, sélo se
objetivé una leve disminucién de la presion arterial en
2 pacientes al inicio del tratamiento, pero no preciso la
modificacién en el aporte del farmaco.

La evolucién global postoperatoria de los pacientes
durante su estancia en la UCI se muestra en la tabla 2.
Cabe destacar la mejoria clinica con el soporte hemo-
dindmico aportado, lo que permitié la retirada de los
inotrépicos y el alta de la UCI en 4-6 dias de todos los
pacientes menos el que tuvo disfuncién multiorgdnica
y murio.

DISCUSION

El trasplante cardiaco ortotopico es un tratamiento
efectivo en pacientes seleccionados con insuficiencia
cardiaca terminal’. A pesar de los avances en el manejo
de los enfermos antes, durante y después del trasplante,
la disfuncién ventricular postoperatoria y su maximo
exponente, el fracaso primario del injerto, siguen sien-
do una complicacién severa potencial del postrasplante
cardiaco, que se asocia a un peor prondstico y causa la
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mortalidad precoz en un elevado porcentaje de pacien-
tes'2. Los factores que pueden contribuir al desarrollo
del fallo agudo del corazén trasplantado son la inade-
cuada preservacion del dérgano, el tiempo prolongado
de isquemia, el aturdimiento miocédrdico secundario a
la isquemia-reperfusion, el rechazo celular o humoral,
diferentes factores dependientes del donante (como el
sexo femenino, la discordancia de peso entre donante y
receptor, la disminucién de la contractilidad asociada a
muerte cerebral o la contusién miocardica) y otros fac-
tores dependientes del receptor, fundamentalmente la
hipertensién arterial pulmonar preexistente y la etiolo-
gia isquémica o valvular de base®!.

El manejo de los pacientes con disfuncién ventricu-
lar del injerto se realiza habitualmente con soporte cir-
culatorio farmacolégico (con catecolaminas y/o inhibi-
dores de la fosfodiesterasa) y, en algunas ocasiones,
soporte mecdnico con balén de contrapulsacién intra-
adrtico o asistencia ventricular.

En los dltimos afios, se ha introducido en el arsenal
terapéutico el levosimendan, un farmaco con accién
inotrdpica y vasodilatadora. Este farmaco, a través de
su actuacion directa sobre la troponina C, aumenta la
sensibilidad de las proteinas contrictiles del miofila-
mento al calcio. Esta accién proporciona un aumento
de la contractilidad miocardica, sin aumentar la canti-
dad de calcio intracelular y, por lo tanto, sin aumentar
el consumo de oxigeno miocérdico (a diferencia de lo
que ocurre en el tratamiento con catecolaminas). Por
otro lado, el levosimendan estimula los canales de po-
tasio dependientes del adenosintrifosfato, lo que produ-
ce vasodilatacién arterial y venosa y disminuye la pos-
carga'?®, Otros efectos atribuidos al farmaco son su
actividad inhibidora de la fosfodiesterasa III a dosis al-
tas, los efectos antiaturdimiento en el miocardio postis-
quémico'+" y la inhibicién de la apoptosis miocitica'®.

Se han realizado con levosimenddn numerosos estu-
dios clinicos que retnen un elevado nimero de pacien-
tes. Estos estudios confirman la eficacia y la seguridad
del farmaco cuando se usa en el contexto de la insufi-
ciencia cardiaca aguda de miiltiples origenes'’?°, Las
caracteristicas del farmaco y los resultados clinicos de
los estudios han conducido a que la Sociedad Europea
de Cardiologia considere el levosimenddn como una
opcidn terapéutica en los pacientes con insuficiencia
cardiaca con bajo gasto sintomatico secundaria a dis-
funcién cardiaca sist6lica sin hipotensién arterial gra-
ve. Esta recomendacién es de clase Ila con nivel de
evidencia B?!. Buscando la posible utilidad del farma-
co en diferentes situaciones clinicas que cursan con
disfuncién ventricular o bajo gasto cardiaco, se han
realizado numerosos estudios en el contexto de episo-
dios de descompensacién aguda en insuficiencia car-
diaca crénica y en episodios de insuficiencia cardiaca
aguda de distinto origen, como en el perioperatorio de
la cirugfa cardiaca, el shock cardiogénico e incluso la
disfuncién ventricular del shock séptico?*%,
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Debido a que el fairmaco une propiedades vasodila-
tadoras pulmonares a su accién inotrépica, también ha
sido utilizado en pacientes con disfuncién ventricular
derecha’, en el diagnéstico de un posible componente
reversible del aumento de resistencias pulmonares y
predecir adecuadamente las resistencias postrasplante
cardiaco?’ e incluso en casos aislados de fracaso del
injerto después de un trasplante cardiaco®%,

En el presente articulo analizamos la experiencia
clinica en el uso de levosimendédn en una serie de pa-
cientes con disfuncién ventricular del injerto en el
postoperatorio inmediato del trasplante cardiaco. Aun-
que es un niimero de pacientes pequefio, corresponde a
la mas larga serie publicada. Cabe destacar la buena
tolerancia, sin efectos adversos graves atribuibles al
farmaco, y que tras aportarlo, se consiguié la mejoria
hemodindmica en el paciente en el que levosimendan
se utiliz6 como unico inotrépico (tras la suspensién de
dobutamina) y, en los demds pacientes, excepto el que
presentd una evolucién con fracaso multiorgdnico,
probablemente consiguié facilitar la retirada de las
aminas (entendido como un factor que colabora en una
compleja situacién en la que participan multiples fac-
tores).

Por tanto, podriamos concluir que este nuevo farma-
co inodilatador, sensibilizador al calcio, muestra un
buen perfil de seguridad y mejora la situacién hemodi-
ndmica en este subgrupo de pacientes, que se caracte-
rizan por un bajo gasto cardiaco con insuficiencia ven-
tricular derecha predominante, con mayor o menor
grado de hipertensién pulmonar.

No obstante, estd claro que este estudio no es mas
que una corta experiencia que no permite establecer
recomendaciones sélidas y pretende ser una semilla
que facilite el inicio de un estudio con un elevado nud-
mero de pacientes, multicéntrico, que sea capaz de es-
tablecer las indicaciones y pautas correctas y mds ade-
cuadas de utilizacién de este farmaco, asi como el
perfil del enfermo con mds posibilidades de benefi-
ciarse de su uso.
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