1::..Lm:a

Area de Farmacologia
Facultad de Medicina
Universidad de Malaga

Programa de Doctorado. Farmacologia y Terapéutica

TESIS DOCTORAL

EFECTO DE LEVOSIMENDAN SOBRE
LA FUNCION CARDIACA Y RENAL EN
EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA
CARDIACA EN PACIENTES CON
SINDROME DE BAJO GASTO
CARDIACO

Isabel Navarro Arce
16 de enero de 2017
Directores:

José Luis Guerrero Orriach
José Aurelio Gomez Luque

Inmaculada Bellido Estévez



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

AUTOR: Isabel Navarro Arce
http://orcid.org/0000-0003-2736-806X

EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Malaga

@O0

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer obras derivadas.

Esta Tesis Doctoral estd depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de Malaga
(RIUMA): riuma.uma.es


http://orcid.org/0000-0003-2736-806X
http://orcid.org/0000-0003-2736-806X
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Inmaculnds Bellide Esbhves, Prafesars Thular de Farmocologia y Torspéutica Clinica
del Area de Farmacologla de |s Facultad de Medicing de la Unbversidad de Milaga.
Joaé Luls Guerrero Orrfach Médico Adjunto y Facultative Espacialista de Arsa {FEM)
del Servicio de Anestesla, Reanimacion y Medicine de! Dolor ded Hospital
Univarsitario Virgon de la Victoria de Malago.

José Aurglio Gomex Lugue, Catedritico do Anestosla, Reanimacidn y Modicina del
Dolor ded Aren do Farmacologla de in Facuitad de Medicing de la Universidad de
Milaga con plazs vinculada al Servicio de Anestesia, Reanimaciin y Medicing del
Dalor del Hospitad Unkvorsitario Wingen de la Victoria de Mdlaga

Cestifican que:
Dfia. lsabel Mavarco Arce ke realizado los Febejos comespondiantes & &u Tesls Dociosl
ttulada “EFECTO DE LEVOSIMENDAN S3OBRE LA FUMCION CARDIACA Y RENAL EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA EN PACIENTES CON SINDROME DE BAID
GASTD

", ¥ su preparacin para su lechdra ¥ defensa bajn nosstra diveccidn, planifcacion y
ELpEnIREIn.

Lo guie firmamos en Malaga 811 de enan da 2017,

o 2% % AN~
Dr, Joad Luis Suarrers Orrisch Prof, Dr. José Aurallo Gdmez Lugus
L
[ ,.IL d
| f] 3

vy o Gt v i

Profa. Dra. |nmacuiatia Ballido Estéver

UHIVERSIDAD DE MALAGA
REGISTRD GEMERAL

Entrads
NE, 201 T0O0Z000008 45
18012017 0BT 3uas



2

YOYIvYIA 30

avalSd3AINN




A mi familia,

oS quiero



>

YOYIvYIA 30

avalSd3AINN




AGRADECIMIENTOS

Quiero mostrar mi mas sincera gratitud a las personas que han hecho posible la
realizacion de esta tesis doctoral.

En primer lugar, quiero agradecer a mis directores de tesis su ayuda y dedicacion.
A Inmaculada Bellido gracias por su esfuerzo y su admirable capacidad de
trabajo. A José Guerrero gracias por la confianza que depositd en mi desde mis
primeros afnos de residencia, gracias porque he llegado hasta aqui subida en sus
"hombros de gigante" y a Aurelio Gdmez Luque por estar siempre dispuesto a
ensefar, su amabilidad y comprension.

A todos mis compaferos del Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga
por su inestimable ayuda y apoyo y, porque de una forma u otra, han hecho
posible la realizacion de este proyecto.

A mis amigos de siempre, gracias por su paciencia, comprension y buenos
consejos; y a los que empezaron como compafreros y ahora son amigos.

Por las muchas casualidades en nuestras vidas y todas las que nos quedan por
vivir juntos, a mi marido.

A mi familia que con cada gesto destilan su carifio y pasidn por nosotros.

Isabel Navarro Arce

Vil



VIl




RESUMEN

Introduccion.

El SBG postoperatorio es una complicacion frecuente y grave en el postoperatorio de cirugia
cardiaca, asociada a un aumento de la morbimortalidad. La disfuncién renal perioperatoria es una
de las complicaciones agudas asociadas al postoperatorio de la cirugia cardiaca, con una
incidencia del 30%, y relacionada con una prolongada hospitalizaciéon y con una mortalidad que
varia segun los distintos estudios entre el 30% y el 70%. Por esto es necesario un adecuado
tratamiento con farmacos inotrépicos, que produzcan una estabilidad hemodinamica y un aporte
adecuado de oxigeno a los tejidos, para evitar estas complicacionesLevosimendan es un
sensibilizador del calcio que mejora la contractilidad cardiaca sin aumentar el consumo de
oxigeno. Nuestra hipotesis de trabajo es que el uso de Levosimendan perioperatorio para el
tratamiento de SBGC produce una disminucién de la incidencia de disfuncién renal relacionado
con la mejora de GC y de la perfusion renal y las propiedades nefroprotectoras del farmaco.
Objetivos.

Evaluar el efecto de la utilizaciéon preoperatoria de Levosimendan en pacientes con disfuncién
ventricular derecha e hipertension pulmonar, con alto riesgo de disfuncién cardiolégica y renal en
la aparicion de biomarcadores de defectos de funciéon postoperatoria renal (Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (N-GAL) y neuronal (enolasa neuronal). Evaluar el efecto de Levosimendan
frente a otros inotrépicos en la funcion cardiaca y renal a largo plazo en el postoperatorio de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y que presentaron sindrome de bajo gasto cardiaco
postoperatorio.

Material y métodos.

Estudio longitudinal prospectivo, de 5 meses de duracion, que se desarrollara en el hospital Virgen
de la Victoria, que tiene una poblacién asignada como Hospital de Atencién Especializada superior
y que integra 18 Zonas Basicas de Salud y es referencia en especialidades y procesos
asistenciales del Hospital Costa del Sol de Marbella, el Hospital de Alta Resolucién de
Benalméadena y el Area Sanitaria Serrania de Ronda. Tamafio muestral de 128 pacientes. Los
pacientes incluidos en el estudio debieron cumplir todos los criterios de inclusion y no presentar
ningun criterio de exclusién. Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion y de exclusion:
Pacientes en los que se considera apropiado un soporte inotrépico por diagnéstico de sindrome de
bajo gasto cardiaco, con indice cardiaco que permanece por debajo de 2 I/min/m2 y con una POP
mayor de 15 mmHg y/o satVO2 menor del 65%). Criterios de exclusion: Necesidad de cirugia
combinada (no unicamente cardiaca). Necesidad de cirugia de emergencia.

Resultados y discusion.

En nuestro trabajo todos los pacientes que desarrollaron sindrome de bajo gasto postoperatorio,
fueron tratados con inotrépicos, y presentaron una mejoria hemodinamica, permaneciendo con IC
y saturaciones venosas en rango. Comparando levosimendan con el resto de farmacos beta
agonistas utilizados, evidenciamos que con el tratamiento con levosimendan de manera inicial en
el SBGC postoperatorio, existia una mejor nefroprotecciéon y una menor incidencia y duracion de la

disfuncién renal. Dado que todos los pacientes tratados con inotropos permanecieron con IC y
IX


http://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0CD0QFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC2528839%2F&ei=-58SVZCkEse6UfiFgMAN&usg=AFQjCNFIidM3Mj4RRIY0Wi31i5644Vt8hQ&sig2=OgNk4k47e6mPEWDcFbtn_g
http://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0CD0QFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC2528839%2F&ei=-58SVZCkEse6UfiFgMAN&usg=AFQjCNFIidM3Mj4RRIY0Wi31i5644Vt8hQ&sig2=OgNk4k47e6mPEWDcFbtn_g

saturaciones venosas en rango, y en el grupo de levosimendan existia menor incidencia de
disfuncién renal, pensamos que este efecto es independiente de la funcién cardiaca y se basa en
las propiedades nefroprotectoras del farmaco. Levosimendan es un farmaco inotropico con
propiedades vasodilatadoras, gracias a su triple mecanismo de accion: sensibilizacion de los
canales de calcio de las fibras miocardicas, apertura de los canales de potasio-ATP sensibles de
las células del musculo liso y apertura de los canales de potasio-ATP sensibles de la mitocondria
de las células cardiacas, que esta vinculado a los efectos de conservacion de los érganos. En los
pacientes con bajo gasto consigue un beneficio clinico general sobre la funcion renal (definida
como una disminucién de la creatinina sérica) tras 24 horas de administracion. Sobre la diuresis
produce rapidamente en pacientes oliguricos una mejoria, con una reduccion de los niveles
séricos de creatinina que persisten hasta cinco dias después. También se ha constatado o una
mejoria significativa en el aclaramiento de creatinina. En el caso de los pacientes con disfuncion
ventricular derecha e hipertension pulmonar pequefias elevaciones de creatinina son un valor
independiente de mortalidad; por eso es importante la nefropreservacion perioperatoria en ellos.
No existieron cambios significativos en la funcién renal a las 48 horas del postoperatorio en
nuestros pacientes y los valores de N-GAL urinario no mostraron diferencias significativas entre los
basales y postoperatorios, con valores inferiores a los niveles de N-GAL considerados como
puntos de corte para el diagnostico de disfuncion renal en curso en el postoperatorio de cirugia
cardiaca. Los valores de enolasa neuronal no sufrieron variaciones significativas respecto a los
basales, lo que confirma la posibilidad de que exista un efecto neuropreservador por parte del
levosimendan, protegiendo al tejido neuronal mecanismo que puede ser mediado por los canales
mitocondriales mKATP y su efecto en los procesos de isquemia reperfusion.

Conclusiones.

La Asociacion de levosimendan a inotropicos mejoré la hemodinamica postoperatoria,
especialmente el control de la presidon arterial, la frecuencia cardiaca (desarrollo de
arritmogénesis), y la fraccidon de eyeccion cardiaca, reduciendo la necesidad de uso de otros
inotropicos, y los niveles de marcadores bioldgicos enzimaticos de lesion cardiaca. Y la filtracion
glomerular, bioquimica renal, reduciendo la necesidad de uso de diuréticos y de terapia de
sustitucién renal. En los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y con sindrome de bajo gasto
cardiaco postoperatorio, frente a otros inotropicos como adrenalina, dobutamina y noradrenalina y
sus asociaciones. Esto nos permite afirmar el efecto cardio y nefroprotector de levosimendan a

largo plazo.
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1. INTRODUCCION

1.1.SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO

1.1.1. DEFINICION
El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) es una de las complicaciones mas

frecuentes de la cirugia cardiaca.

Su incidencia varia entre el 3 y el 45% en los diferentes estudios y se asocia a
aumento de la morbimortalidad debido a las complicaciones pulmonares, renales
y cardiacas que prolongan la estancia en las unidades de cuidados intensivos
(Rudiger A et al., 2009).

La mortalidad en el perioperatorio de cirugia cardiaca se estima en un 0,9% si no
existe SBGC aumentando hasta un 16,9% cuando éste se produce. (Mebazaa A
et al., 2011).

En los ultimos afios ha disminuido debido a las mejoras en todos los niveles
asistenciales implicados, cirugia (técnica quirurgica, mejores circuitos y equipos
de circulacion extracorpérea (CEC), minicirculacion extracorporea (MEC) y cirugia

sin CEC), anestesia, el manejo y el tratamiento postoperatorio.

Vincent et al. definen el SBGC como una situacion hemodinamica que se produce
por la incapacidad del corazon de mantener un volumen minuto adecuado para

satisfacer la demanda metabdlica tisular (Vicent JL et al., 2013).

Comprende un amplio concepto y en la literatura podemos encontrar otras
definiciones como  disfuncion  miocardica  postoperatoria,  disfuncién
cardiocirculatoria postoperatoria, disfuncién cardiovascular aguda, fracaso

cardiaco poscirugia, fracaso cardiaco o shock poscardiotomia.

Tiene un origen y un modo de presentacion diferente a los de la insuficiencia
cardiaca aguda (ICA) médica. Por ello, las clasificaciones de la ICA de la
Sociedad Europea de Cardiologia y la American College of Cardiology no son
aplicables de manera directa al postoperatorio de cirugia cardiaca (Mebazaa A et
al., 2010; Pérez Vela JL et al., 2012).



Su expresidn clinica es variable y podemos encontrar desde situaciones de poca
gravedad hasta situaciones complicadas con shock cardiogénico y alta
morbimortalidad. Incluye tanto el fracaso ventricular izquierdo, como el derecho o

el biventricular.

En la literatura podemos encontrar varias definiciones de SBGC, relacionadas con
los valores de indice cardiaco (IC) entre 2 y 2.5 I/min/m2 y de la presion capilar

pulmonar (PCP) que varian entre 15 y 20mmHg.

En las guias de practica clinica para el manejo de SBGC en el postoperatorio de
cirugia cardiaca, se recomiendan las siguientes definiciones en base a los limites
mas frecuentes, con el proposito de unificar criterios (Pérez Vela JL., 2012):

- SBGC postcirugia: Se confirmara cuando se objetive un IC < 2,2 I/min/m2,
sin hipovolemia relativa, es decir con una PCP> 16-18 mmHg. En esta
situacion se requerira soporte circulatorio con farmacos inotropicos y/o
soporte mecanico (Balén de Contrapulsacion intraadértico BCIAo o
asistencia ventricular) (Algarni KD et al., 2011).

- Cuadro compatible con SBGC: Comprende los casos en los que no
disponemos de un sistema de medicion de Gasto Cardiaco (GC), pero
presentan un cuadro compatible con SBGC: oliguria (diuresis< 0,5 ml/kg/h),
saturacién venosa central de oxigeno (SvcO2) <60% (con saturacidon
arterial en torno a 98%) y/o lactato >3 mmol/l, sin hipovolemia relativa (PCP
> 16-18 mmHg). También se deben incluir en este grupo aquellos
pacientes que vienen de quirdfano con inotropicos y/o BCIAo y han de
mantenerse durante al menos 12 h, para conseguir una situacion
hemodinamica adecuada.

Clinicamente puede haber hipotensién arterial (Presiéon arterial sistdlica
(PAS) < 90 mmHg), taquicardia y signos de mala perfusién tisular central y
periférica, con alteracion del nivel de conciencia.

- Shock cardiogénico: Es la situacion de mas gravedad y podemos definirla
cuando hay disminucion del GC, hipoperfusion e hipotension, es decir, un
IC < 2,0 I/min/m2, con PAS < 90 mmHg (o0 necesidad de vasopresores para
conseguir PAS = 90 mmHg), sin hipovolemia relativa o PCP > 16-18 mmHg

y oliguria.



1.1.2. PREDICTORES Y FACTORES DE RIESGO

Existen varios predictores y factores de riesgo reconocidos (Tabla 1) y modelos
de prediccion como el European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE) y su version posterior EuroSCORE |II, que identifica variables
predictoras de alteraciones cardiovasculares perioperatorias (Nashef SA et
al.,1999; Nashef SA et al., 2012).

Tabla 1. Predictores y factores de riesgo reconocidos de alteraciones

cardiovasculares perioperatorias

Factores preoperatorios Edad 65 afos
FEVI 50%
CBAC con CEC
DMe IRC

Desnutricion

Factores intraoperatorios Duracién de la CEC
Cirugia de emergencia

Revascularizacion incompleta

Predictores de laboratorio Hemoglobina
Nt- ProBNP
BNP

Recuento linfocitario

Tomada de Lomivorotov VV, Efremov SM, Kirov MY, Fominskiy EV, Karaskov AM.
Low-Cardiac-Output Syndrome After Cardiac Surgery. J Cardiothorac Vasc
Anesthl. 2017; 31(1):291-308

FEVI. Fraccion de eyeccion de Ventriculo Izquierdo
CBAC: Cirugia de Bypass Aorto Coronario

DM: Diabetes Mellitus

IRC: Insuficiencia renal crénica

Nt-ProBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal

BNP: propéptido natriurético cerebral



A lo largo de los anos los factores de riesgo reconocidos han ido variando, y
factores clasicos como la hipertensién, sexo femenino, la enfermedad de tres
vasos o de la descendente anterior, en la actualidad no son estadisticamente

significativos (Algarni KD et al., 2011).

Entre los factores de riesgo independientes se incluyen la edad avanzada (65
afnos), deterioro de la funcion del VI (FEVI 50%), CBAC con CEC, cirugia de
emergencia y revascularizacion incompleta (Ding W et al., 2015; Sa MP et al.,
2012).

Otros predictores independientes son la DM y la IRC, que en combinacién
aumentan el riego de SBGC en un 50% (Tolpin DA et al., 2009). y la desnutricion
que también se asocia con mayor riesgo de desarrollo de esta complicacion.
(Lomivorotov VV et al., 2013).

Los niveles preoperatorios de NT-Pro BNP y BNP han sido considerados como
predictores de la necesidad de apoyo inotrépico, hospitalizacion y mortalidad a 30
dias (Cuthbertson BH et al., 2009).

1.1.3. FISIOPATOLOGIA

Durante el periodo perioperatorio de la cirugia cardiaca se dan una serie de
situaciones que pueden favorecer el desarrollo de un SBGC como son la isquemia
miocardica durante el clampaje, el dafio de reperfusion, la disfuncion miocardica
inducida por la cardioplegia, la activacion de las cascadas de la inflamacion y de
la coagulacion o la administracion de farmacos anestésicos. (Laffey JG et al.,
2002).

La anatomia y funcion cardiaca preoperatorias también pueden afectar la
contractilidad cardiaca en el postoperatorio. Ejemplo de ello son las situaciones
de insuficiencia cardiaca, hipoxemia cronica, trastornos de la conduccién,
hipertrofia ventricular o infarto de miocardio previo, que producen disfuncién
cardiaca postoperatoria con mayor frecuencia en pacientes de mayor edad.
(Hortal J et al., 2005).

Los principales mecanismos fisiopatologicos de SBGC son: La disfuncion sistdlica
de VI, la disfuncién sistélica de ventriculo derecho (VD), y la disfuncién diastdlica.
(Lomivorotov VV et al., 2016).



La funcién del VI depende de la precarga, postcarga y contractilidad. Su
disfuncion se produce por la pérdida o la alteracion de la funcionalidad de los

miocitos.

La cirugia cardiaca, al mismo tiempo que necesaria, puede contribuir a la
isquemia miocardica y a la disfuncion sistdlica. En la siguiente figura se reflejan

los factores intraoperatorios mas destacados.

Figura 1. Factores perioperatorios
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Tomada de Epting CL, McBride ME, Wald EL, Costello JM. Pathophysiology of
Post-Operative Low Cardiac Output Syndrome. Curr Vasc Pharmacol.
2016;14(1):14-23.

La depresion de la contractilidad es producida por la respuesta inflamatoria que
ocurre durante la derivacién cardioplumonar, la isquemia por el clampaje aértico,
la hipotermia, la mala proteccion miocardica y la ventriculostomia. También se
produce dano directo por la manipulacién cardiaca, la presion ejercida por los
retractores y la canulacion. Ademas, las incisiones y suturas pueden provocar

alteraciones en los sitemas de conduccion.

La derivacién cardiopulmonar provoca una cascada de citoquinas inflamatorias
que conduce a la depresion miocardica, asi como apoptosis de miocitos y
necrosis. Si ademas no se lleva a cabo una proteccion miocardica eficaz durante
el clampaje, puede empeorar la funcion ventricular sistdlica y diastdlica. Una de

las medidas para asegurar una proteccion adecuada es la cardiplejia, sobre la
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que aun existe controversia acerca de los componentes, la temperatura y el modo
de suministro. (Mc Lean KM et al., 2007).

La disfuncion puede ser transitoria durante el periodo de aturdimiento, o
permanente en condiciones como infeccion, taquicardia, enfermedad valvular
cardiaca, anormalidades metabdlicas (acidosis, hipoglucemia, hipocalcemia)
exposicidn a toxinas cardiacas, cardiomiopatia dilatada idiopatica y enfermedades
genéticas (miocardiopatia familiar, miocardiopatia hipertréfica). El deterioro de la
funcidén cardiaca izquierda da lugar a disminucion GC, aumento de la PCP y

edema pulmonar cardiogénico. (Mebazaa A et al., 2008).

La disfuncién diastélica se caracteriza por una relajacion y llenado anormales del
VI durante la fase diastdlica del ciclo cardiaco. A pesar de su alta prevalencia,
hasta en el 70% de los pacientes postoperados, la disfuncion diastdlica aislada
normalmente no produce un SBGC y necesita de otros factores como la fibrilacién
auricular, una perfusion coronaria inadecuada e hipertension arterial para
producirlo. (Shi Y et al., 2006).

La disfuncion del VD en el postoperatorio se produce por una combinacion de
mecanismos como son, el aumento de la precarga del VD, aumento de la
postcarga del VD, alteracion de la perfusion coronaria derecha y la disminucion de
la contractilidad. EI aumento de la precarga tendra lugar ante una regurgitacion
tricispidea o pulmonar, y el aumento de postcarga tendra lugar si existe
enfermedad valvular izquierda, hipertension pulmonar, respuesta inflamatoria post
CEC, insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilacién con una presiéon

positiva elevada.

La perfusion de la coronaria derecha, en contraste con la arteria coronaria
izquierda, ocurre tanto durante la diastole como durante la sistole. Su perfusion
disminuye si aumenta la presion del ventriculo derecho como consecuencia de un
aumento de la presion arterial pulmonar, o si disminuye la presion arterial
diastdlica. (Zocios V et al., 2014). Se producira un deterioro de la contractilidad en

los casos en lo que se produzca isquemia o infarto del VD perioperatorios.

Estas alteraciones conducen a un desplazamiento interventricular del septo hacia

el VI, reduciendo su precarga y disminuyendo el GC.



1.1.4. MONITORIZACION HEMODINAMICA

El objetivo del manejo hemodinamico perioperatorio en cirugia cardiaca debe ser
la optimizacién del equilibrio entre el aporte (DO2) y el consumo de oxigeno
(VO2).

La eleccion de la técnica de monitorizacion peroperatoria, debe ser individualizada

segun el tipo de cirugia y el riesgo relacionado con el paciente.

La ecocardiografia permite diferenciar la causa del SBGC y evaluar la FEVI, los
volumenes cardiacos, la funcion sistélica y diastdlica, patologia valvular,
circulacion pulmonar, las presiones de llenado ventricular, derrame pericardico y
capacidad de respuesta al volumen.

El manejo de los pacientes con disfuncién ventricular perioperatoria requiere una
confirmacion rapida de las causas potencialmente reversibles. El uso precoz de la
ecocardiografia es util para examinar la funcién de los ventriculos, optimizar la
precarga y excluir las posibles causas mecanicas (insuficiencia mitral (IM) severa,
perforacion del septo interventricular, ruptura de la pared libre ventricular y

taponamiento.

Otro método de monitorizacion considerado el patron de referencia es la medicion
del GC mediante catéter de arteria pulmonar (CAP) que permite la mediciéon
continua del GC, Presion Arteria Pulmonar (PAP) y PCP.

Figura 2. Protocolo de monitorizacion anestésica del paciente con sindrome de

bajo gasto cardiaco.
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1.1.5. TRATAMIENTO

El tratamiento del SBGC perioperatorio por disfuncion miocardica, una vez
descartados y corregidos otros factores como anemia, hipovolemia, hipoxia,
alteraciones metabdlicas, arritmias...incluye la administracion de farmacos
inotropicos, vasodilatadores y el empleo de dispositivos mecanicos como el BCIA
y la asistencia ventricular. El objetivo es optimizar el GC y el DO2 para revertir

esta situacion (figura 3).

Figura 3. Objetivos principales de la monitorizacién hemodinamica perioperatoria
y del uso de farmacos para optimizar esta funcion en el paciente con sindrome de

bajo gasto cardiaco
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Los agentes inotropicos mas utilizados son los betaadrenérgicos y los inhibidores
de la fosfodiesterasa Il (IPD-III).

Los inotropicos tradicionales actuan aumentando del nivel de calcio intracelular y
el consumo de oxigeno miocardico, mediadores de la isquemia cardiaca, arritmias
y aumento de la mortalidad (Remondo A et al., 2003, Nielsen D.V et al., 2014,
Gordon AC, 2015).

Recientemente se ha introducido un nuevo grupo de agentes que aumentan la
sensibilidad de las proteinas contractiles al calcio, cuyo principal representante es

el levosimendan.

1.1.6 INOTROPICOS USADOS EN EL SBGC

La Adrenalina es un agonista adrenérgico no selectivo con alta afinidad por los
adrenorreceptores 1, B2 y a. Es por tanto un potente agente vasoconstrictor
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(agonista a1) con efectos inotrdpicos y cronotrépicos notables (B1-agonismo) y
con la capacidad de disminuir la liberacion de mediadores inflamatorios de los

mastocitos y basofilos (32-agonismo).

La dobutamina actua sobre los receptores [(1-adrenérgicos, con menor
estimulacién de los receptores B2 y a-adrenérgicos. Mejora el metabolismo
miocardico debido a que aumenta el flujo sanguineo coronario y el aporte de
oxigeno, al aumentar la presion de perfusion coronaria, el tiempo de perfusiéon y
producir una vasodilatacién directa de las arterias coronarias. (Bayram M et al.,
2005, MacGregor DA et al., 2000).

La dopamina es un farmaco B1, B2 y - a adrenérgico con una farmacodinamia
dependiente de la dosis. Los efectos secundarios mas comunes son la
taquicardia sinusal y taquiarritmias. Produce inhibicion de los quimiorreceptores
periféricos de los cuerpos carotideos que son esenciales para la respuesta
ventilatoria a la hipoxia, la hipercapnia y alteraciones acido-base. Aunque posee
efectos favorables a bajas dosis bajas en la funcion renal (agonismo presinaptico
de tipo 1 y postsinaptica de tipo 2 del receptor dopaminérgico), no existe

evidencia clara a favor de su uso rutinario para este propésito.

La noradrenalina es predominantemente un agonista a-adrenérgico, con cierto
efecto B -adrenérgico, que aumenta las resistencias vasculares sistémicas y la
frecuencia cardiaca, con un amplio rango terapéutico. Por tanto, mejora la
hemodinamia y perfil de oxigenacion y aumenta tanto la produccion de orina como
el aclaramiento de creatinina, en pacientes hipotensos a los que previamente se

les ha optimizado la volemia.

Los IPD, milrinona, la amrinona y la enoximona aumentan la adenosina
monofosfato intracelular inhibiendo la fosfodiesterasa tipo Il (PDE Ill) y
produciendo efectos vasodilatadores inotrépicos, sistémicos y pulmonares. No
aumenta el VO2 ni la Frecuencia Cardiaca (FC) miocardica, a diferencia de las
catecolaminas. Su indicacion principal es en pacientes con disfuncion sistdlica del
VD debido a su efecto vasodilatador pulmonar, lo que conduce a una disminucion

de la postcarga del VD.

En el estudio de Bastien, realizado en Francia sobre el uso de inotropicos en el

postoperatorio de cirugia cardiaca, el 38% de los pacientes requiri6 uno o mas
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inotrépicos. La dobutamina fue el inotrépico mas utilizado (65%), seguida de la
noradrenalina (31%) y la adrenalina (24%). (Bastien et al.,2005).

Kastrup et al. en una encuesta realizada en Alemania sobre la monitorizacion y el
uso de inotropicos en el postoperatorio de cirugia cardiaca, comunica que el
farmaco mas utilizado en el SBGC fue la adrenalina (41.8%), seguido de la
dobutamina (30.9%), IPD-IIl (14.5%), dopamina (7.2%) y noradrenalina (1.9%).
Las combinaciones de inotrépicos mas utilizadas fueron: adrenalina / IPDIII y

dobutamina / noradrenalina. (Kastrup et al., 2013).

Estos estudios muestran que hay diferencias sustanciales en el tratamiento de los

pacientes después de la cirugia cardiaca

1.2 CIRUGIA CARDIACA CON Y SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA

El manejo de los farmacos inotropicos varia segun el tipo de cirugia,
revascularizacién coronaria o remplazo valvular y si se realiza con o sin CEC. En
los pacientes que se intervienen con CEC se consideran tres periodos: pre-CEC,
CEC y post-CEC.

Los pacientes con disfuncion miocardica severa con SBGC son un grupo de alto
riesgo en los que suele ser necesaria la administracion de farmacos inotropicos
antes de entrar en CEC para estabilizar al paciente, de forma que toleren la

administracion de los farmacos anestésicos y la intervencion quirurgica.

La actitud terapéutica va a ser diferente dependiendo de la patologia cardiaca de

base.

1.2.1 MANEJO DE INOTROPICOS EN PACIENTES CON DISFUNCION
VALVULAR

Los objetivos hemodinamicos son diferentes en pacientes con lesiones valvulares
estendticas o regurgitantes. En las insuficiencias valvulares, se debe reducir el
flujo regurgitante a través de la valvula, en cambio, en las lesiones estendticas el

objetivo ha de ser aumentar el flujo en la zona de la estenosis.
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En la estenosis mitral, cuando existe una disfuncién de VI, es necesario el uso de
inotrépicos dosificandolos de forma cuidadosa para evitar el aumento de la
frecuencia cardiaca. Si la alteracidn hemodinamica es debida a una disfuncién
miocardica el farmaco de eleccion deberia ser un simpaticomimético (dobutamina
o adrenalina). Cuando esta comprometida la presién de perfusion por disminucién
de las resistencias vasculares sistémicas (RVS) el farmaco de eleccion es la
noradrenalina. En el caso de que haya disfuncidn ventricular previa y no sea
necesaria una rapida recuperacion del GC, la administracién de levosimendan
que disminuye las presiones pulmonares y mejora la funcion ventricular global,

puede ser una opcidn apropiada.

En la IM, el tamano del orificio de la valvula es dinamico, y el aumento de la
precarga o de la postcarga aumentan el grado de insuficiencia. Es importante
evitar la bradicardia para disminuir el tiempo de regurgitacion. Si es necesario
administrar inotropicos, se deberian elegir aquellos que también posean efecto
vasodilatador como la dobutamina, IPD-Ill o levosimendan, y evitar farmacos que

aumenten la postcarga como la adrenalina.

Cuando la etiologia es isquémica, el uso de farmacos que no aumentan el
consumo de oxigeno miocardico (VmO2) como levosimendan, podria ser una
opcién, teniendo en cuenta que su efecto favorable sobre el inotropismo requiere

al menos unas horas.

La estenosis aortica genera una obstruccion fija a nivel ventricular izquierdo y una
hipertrofia concéntrica ventricular, con un cierto grado de disfuncion
principalmente diastdlica. EI manejo hemodinamico consiste en mantener la
normovolemia, el ritmo sinusal, evitar la hipotensién y la taquicardia que pueden
comprometer el flujo coronario. En raras ocasiones es necesaria la utilizacion de
inotropicos, la noradrenalina o la adrenalina suelen ser los mas utilizados,

teniendo en cuenta que pueden aumentar el gradiente transaortico.

En los pacientes con una disfuncién ventricular severa, si fuera necesario un
inotrépico, el levosimendan, gracias a su efecto lusotropico, (acorta el periodo de
relajacién isovolumétrico) podria ser de utilidad, teniendo en cuenta que por su
potente efecto vasodilatador puede llegar a comprometer la presion de perfusion

coronaria.
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La insuficiencia adrtica se caracteriza por una regurgitacion que mejora con la
vasodilatacion y la taquicardia. Si es necesario administrar un farmaco inotrépico,

dobutamina y levosimendan estarian indicados. (Huang X, 2013)

1.2.2 MANEJO DE INOTROPICOS EN LA CARDIOPATIA ISQUEMICA Y
CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA SIN CEC.

La administracion de farmacos anestésicos con propiedades inotropicas negativas

puede incrementar la isquemia empeorando la funcién miocardica.

El uso de inotropicos en el paciente con disfuncion miocardica de etiologia
isquémica es complejo. En pacientes con shock cardiogénico clasicamente se
utilizaba la dopamina como el inotropico inicial debido a sus propiedades
inotrépicas y vasopresoras. Sin embargo, esta en desuso debido a su efecto
taquicardizante, el aumento de las resistencias vasculares sistémicas, aumento
del VmO2, la isquemia miocardica y la incidencia de arritmias cardiacas. (Bergh
CHet al., 2010).

La Adrenalina tiene un menor efecto taquicardizante y eleva mas la presion
arterial. Su efecto sobre la contractibilidad y las resistencias periféricas aumenta

el trabajo miocardico y el VmO2.

Dobutamina incrementa el GC a expensas de sus propiedades inotrépicas,
taquicardizantes y vasodilatadores. Puede ser utilizada si no existe una

hipotensién severa, aunque aumenta el VmO2.

En aquellos casos con disfuncion miocardica severa y SBGC la administracién de
IPD-Ill o levosimendan pueden ser los inotropicos de eleccidon. Frecuentemente es
necesario asociarlos a vasoconstrictores para mantener la presion de perfusion

tisular.

Si con una dosificacion moderada de inotropicos no se consiguiese restaurar el
patron hemodinamico, se deberia insertar un BCIAo que incrementa el flujo
coronario, disminuye la postcarga ventricular izquierda y las presiones

telediastolicas del VI sin incrementar el VmO?2.

15



La cirugia de revascularizacion miocardica sin CEC evita los efectos deletéreos
de la derivacién cardiopulmonar. En pacientes con disfunciéon miocardica severa,
se produce un deterioro hemodinamico durante el desplazamiento del corazén
para acceder a los diferentes vasos a revascularizar. Los farmacos
simpaticomiméticos aumentan el VmO2 y pueden aumentar la isquemia y la lesion
miocardicas tanto durante la manipulacion del corazén como durante el clampaje
de los vasos. Levosimendan puede ser una eleccion en este grupo de pacientes
al aumentar poco la frecuencia cardiaca y mejorar el inotropismo sin producir un
aumento del VmO2. Sin embargo, debido a la vasodilatacion sistémica asociada
se pueden producir fendmenos de hipotension importantes durante la
manipulacion del corazén que requieran el uso de vasopresores. Se discute si la
activacion de los canales KATP dependientes por levosimendan puede producir

miocardioproteccidn y precondicionamiento isquémico.

No existen unos criterios especificos para colocar un BCIAo de forma profilactica
para realizar la cirugia de resvascularizacion miocardica sin extracorpérea, no
obstante una mala funciéon ventricular, inestabilidad hemodinamica o lesiones
criticas muy importantes con disfuncion asociada, pueden ser criterios claros para

su utilizacion.

1.3 MODULACION DEL RIESGO: CARDIOPROTECCION Y
NEFROPROTECCION.

1.3.1 CARDIOPROTECCION

Kubler y Haass definieron la cardioproteccion como la "preservacion del
corazon por reduccion o prevencion del dafo miocardico", por lo que todos los
mecanismos adaptativos y compensadores que directa o indirectamente
contribuyen a la preservacion del miocardio han de ser clasificados como

"cardioprotectores”. (Kubler W et al., 1996).

Hay descritos varios mecanismos de proteccion miocardica, desde la hipotermia,
la cardioplejia, pasando por el precondicionamiento isquémico, bloqueo [-

adrenérgico, el bloqueo de canales de calcio.

Entre los mecanismos que conducen a la lesibn miocardica se encuentran la
formacion de radicales libres, sobrecarga de calcio y la alteracion de la

vasculatura coronaria (Ross S et al., 1999, De Hert SG et al., 2005).
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El objetivo final de la cardioproteccién perioperatoria es limitar el alcance y las

consecuencias de la lesion por isquemia miocardica y reperfusion.

Las estrategias protectoras incluyen la preservacién y reposicion de los
almacenes de fosfatos de alta energia, modulandolos gradientes intraceulares y el
uso de eliminadores de oxigeno de radicales libres y / o antioxidantes, e
inhibidores de los sistemas del complemento y de activacion de neutrofilos. La
mayoria de estas estrategias, utilizando moduladores de adenosina, soluciones
de cardioplégia, inhibidores de intercambio Na + / H +, abridores de canales de
ATP, agentes antiapoptéticos y muchos otros medicamentos con efectos
probados en las vias de complemento-inflamacion se han demostrado en estudios
experimentales y observacionales.

Destacan farmacos anestésicos como los halogenados y otros grupos
farmacoldgicos entre los que destacan los sensibilizadores de los canales de
calcio. (Kass DA, 2006). Los estudios clinicos de los anestésicos volatiles, que
muestran efectos de preacondicionamiento farmacoldgico. El uso de un
compuesto volatil, desflurano y el sevoflurano, tiene efectos cardioprotector que
resultan en una disminucién de la morbilidad y la mortalidad en comparacién con

un régimen de anestesia intravenosa. (Pisano A, 2016, Landoni G et al., 2016).

1.3.2. NEFROPROTECCION

La disfuncion renal perioperatoria es una de las complicaciones asociadas al
postoperatorio de la cirugia cardiaca, relacionada con una prolongada
hospitalizacion y mortalidad, alcanzando segun las series valores de mortalidad
del 70%. (Thakar CV et al. 2005, Bove T et al. 2004 y 2009).

Incluso aunque se produzca la recuperacion de la disfuncion renal, persiste una
mayor mortalidad a largo plazo.

La disminucion de la disfuncién renal perioperatoria se basa en la proteccion del
organo de manera profilactica y terapéutica. La disfuncién renal, ha pasado a ser
un factor independiente de mortalidad en el postoperatorio de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca cuya causa es multifactorial destacando como
principales elementos: la estabilidad hemodinamica, la necesidad de
administracion de farmacos inotropicos, la respuesta a la isquemia- reperfusion, y

la administracion de nefrotoxicos.
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El fracaso renal agudo (FRA) prolonga la estancia hospitalaria y aumenta el riesgo
de mortalidad entre tres y nueve veces en funcién de la gravedad del mismo. Se
ha demostrado que incluso pequeios aumentos de la creatinina empeoran el

pronostico de estos pacientes.

Los mecanismos que contribuyen al fracaso renal incluyen toxinas exdégenas y
endogenas, factores metabdlicos, isquemia y reperfusion, activacion
neurohumoral, inflamacion y estrés oxidativo. En los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca la insuficiencia renal se produce mas frecuentemente en
pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, disfuncién cardiaca y
con el uso de derivacion cardiopulmonar. (Thakar CV el al, 2005). También
contribuyen la edad, el uso de BCIAo, la anemia, cirugia de urgencia, transfusion

de hematies, y la reintervencién. (Rosner MH et al., 2006).

El diagnodstico del FRA se basa en la deteccion del aumento de la creatinina
sérica, que es tardio y no refleja bien el filtrado glomerular en el paciente agudo.
Sin embargo, estudios experimentales han demostrado que, aunque el FRA se
puede prevenir o tratar con distintas intervenciones, éstas deben iniciarse
precozmente tras la lesion renal. La falta de eficacia de estas intervenciones en
los ensayos clinicos con humanos se ha atribuido al retraso significativo en el
diagnostico del FRA. Por tanto, esta claro que el tratamiento del FRA, para ser

eficaz, deberia ser precoz.

Con respecto a la cirugia, contribuyen al deterioro renal, el tiempo de clampaje, el
uso de CEC, su duracion, la pérdida de flujo pulsatil, la hipotermia, asi como la
hipoperfusién (Sear JW, 2005).

También es necesario destacar que hay diferencias entre los distintos tipos de
cirugia. Los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacidén coronaria
presentan menor incidencia (2.5%), los que se someten a remplazo valvular una
incidencia del 2,8%, ambos procedimientos combinados se asocian a una
incidencia del 4.6% vy la cirugia del arco adrtico, ya sea aneurisma o diseccion,
una incidencia del 10-50% (Karkouti K et al., 2009).

Algunos estudios sugieren que los aumentos en los valores de creatinina

plasmatica son menores después de la cirugia de revascularizacion coronaria
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realizada sin CECvs con CEC, pero los datos en relacion con este hallazgo no

son concluyentes.

El deterioro renal tras la cirugia cardiovascular sigue siendo una causa importante
de mortalidad y morbilidad perioperatoria. Durante muchos afios se considero la
CEC como el principal y el unico responsable de la disfuncion renal e insuficiencia

renal aguda en los pacientes quirurgicos cardiacos.

Actualmente gracias a diversos estudios se ha llegado a la conclusion de que el
principal factor de riesgo es la presencia de disfuncién renal preoperatoria: valores
sobre 1,5 o 2,0 mg/dl de creatinina plasmatica parecen ser criticos. Mangano et
al. observaron que, después de la revascularizacion coronaria, la mortalidad fue
mucho mas baja en los pacientes con funcién renal normal (0.9%) que en los
pacientes con insuficiencia renal aguda (63%). (Chertow GM et al., 2005, Andre
AC et al., 2005, Mangano CM et al., 1998 y Josephs S.A et al., 2009).

Otros factores predisponentes de insuficiencia renal son la fraccién de eyeccion
del VI deprimida (Yilmaz MB et al., 2007), estabilidad hemodinamica, la necesidad
de farmacos inotrépicos, la respuesta a la isquemia- reperfusion y la

administracion de nefrotoxicos. (Gérriz JL et al., 2011).
1.4 LEVOSIMENDAN

El levosimendan es un farmaco enantiomero activo del simendan, derivado de la
dinitrilo-piridazinona, que se emplea en el manejo de la insuficiencia cardiaca
aguda vy la insuficiencia cardiaca descompensada. Su mecanismo de accion es
complejo y depende de la accion misma del levosimendan, de su metabolito

activo OR-1896 y de la interaccion multimolecular en el sistema cardiovascular.

Es un farmaco con un triple mecanismo de accién: inotrépico positivo,
vasodilatador y cardioprotector en la isquemia y en el daino miocardico por

isquemia-reperfusion. (Escalona-Belmonte J et al., 2015).
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Tabla 2. Mecanismos de accién principales de Levosimendan

Nivel de acciéon | Inotrépico Vasodilatacion Cardioproteccion
positivo

Nivel celular Miocito Células del Miocito

Nivel subcelular | Miofilamentos musculo liso Mitocondrias

Mecanismo Troponina C Sarcolema Canales de K*-

molecular saturado por Canales de K*- ATP dependientes
calcio ATP Proteccion de la

Mecanismo Sensibilizacion dependientes mitocondria en

molecular del calcio Hiperpolarizacion | isquemia-

perfusion

Con respecto al inotropismo produce incremento de la contractilidad sin aumentar
la demanda de oxigeno, la carga de calcio intracelular o aumento del Adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), por lo que carece del efecto deletéreo por
estimulacién simpatica de los otros tipos de inotropicos. (Kass DA et al., 2006,
Despas F et al. 2010). El efecto inotropico se lleva a cabo por un mecanismo
facilitador de la interaccion entre troponina | y troponina C mediante la hidrélisis
de adenosin trifosfato (ATP) a adenosin difosfato (ADP). La troponina C posee
cuatro sitios de unién al Ca2+, 2 en la porcién N-terminal y 2 en la porcién C-
terminal, la porcion N-terminal es la involucrada en el acortamiento de la fibra. El
levosimendan se une a la troponina C en la porcién hidréfoba de la porcion N-
terminal, lo que provoca que la regién flexible se convierta en porcion rigida
disminuyendo las regiones dominantes libres. La estabilizacion conformacional de
la troponina C por el levosimendan inhibe a la troponina |, este mecanismo
acelera y desacelera los puentes cruzados actina-miosina. También produce
puentes cruzados mas débiles durante la diastole, cuando el calcio intracelular es
bajo, lo que produce una mejoria en la relajacion. El metabolito activo OR-1896
tiene los mismos efectos, pero la interaccién con la troponina C no se ha
demostrado. (Sorsa T et al., 2004). El aumento de la sensibilidad al calcio deberia
producir un efecto lusotropico negativo, pero, por el contrario, ejerce un efecto
lusotrépico positivo directo, ya que acorta el tiempo de relajacion isovolumetrica y

mejora el llenado ventricular izquierdo. (Papp et al., 2012).

Posee efecto vasodilatador en el sistema arterial y venoso a través de la apertura
de los canales K-ATP dependientes de la membrana celular de las células del

musculo liso, lo que conduce a hiperpolarizacion celular y vasodilatacion. Se ha
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sugerido también una accién sobre la apertura de los canales de Ca2+ como un
mecanismo adicional para disminuir la precarga. La vasodilatacion que ejerce
sobre el lecho vascular pulmonar disminuye la postcarga del ventriculo derecho,
incrementa el flujo coronario al mejorar la funcion endotelial mediante el aumento
de la produccion de 6xido nitrico asociado a la apertura de los canales K-ATP
dependientes y la produccion de AMPc Se han identificado diferentes canales de
potasio (Canal K + sensible a la glibenclamida, canales de K + con voltaje
controlado, canales K + activados con Ca2 + y canales K + sensibles a ATP) que
varian en numero dependiendo del tipo de vaso sanguineo y también del diametro

vascular. (Papp Z et al., 2012).

Ademas de mecanismos, es un potente IPD Ill y IV, con mayor selectividad a la
PDE lll, predominantemente en el miocardio, con el subsecuente incremento de
los niveles de AMPc. Algunos estudios han intentado relacionar el efecto
lusotrépico e inotropico de levosimendan con el AMPc, sin embargo, para un
aumento detectable de los niveles, se requieren el menos dos isoformas de PDE,
preferiblemente PDE Il y PDE IV, y estd claramente demostrado que ni
levosimendan ni su metabolito activo afecta la funcidn de otras isoenzimas de

PDE en sus concentraciones terapéuticas.

Ademas de sus efectos inotropicos y vasodilatadores, el levosimendan tiene
varios otros efectos importantes, incluyendo un efecto antiinflamatorio y anti-
apoptotico, mediante la disminucidén de la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias, que podrian relacionarse con el efecto cardioprotector. (Soeding PF
et al., 2011).

1.4.1. FARMACOCINETICA

Su vida media es de 1-1.5 h, tras una dosis de carga y tras la infusion continua se

alcanza una concentracion media constante a las cuatro horas.

Un 5% del farmaco se convierte en el metabolito OR-1855 en el intestino delgado,

y después de acetilarse en el higado se forma el metabolito activo OR-1896.

Este metabolito activo conocido como OR-1896, tiene una vida media de
eliminacion de aproximadamente 80 h. Levosimedan se une en un 98% a las
proteinas plasmaticas y el metabolito activo lo hace en un 40% lo cual explica por

qué tiene, con baja concentracion, efecto tan prolongado, manteniendo sus
21



efectos hasta 7 dias después de la interrupcién de su administracion. (Lilleberg J.
et al., 2007).

Estos tiempos varian en funcién de la situacién y patologia, asi en pacientes con
insuficiencia cardiaca, el OR-1896 alcanza su nivel maximo aproximadamente 2
dias tras un periodo de 24 h de infusidn y se elimina de la circulacidon durante las

siguientes 2 semanas. (Asif MA et al., 2016).

En insuficiencia renal y hepatica la farmacocinética no sufre cambios, solo se
prolonga su eliminacion, por lo que no existe contraindicacion para su uso en
estas condiciones clinicas ni se requiere del ajuste de la dosis. (Puttonen J et al.,
2008).

Los efectos secundarios mas importantes son cefalea (8.7%), hipotension (6.5%)

e hipocalemia leve (5%).

1.4.2 ORGANOPROTECCION

Neuroproteccion

Levosimendan atraviesa la barrera hematoencefdlica y se piensa que puede
actuar beneficiosamente en el sistema nervioso central produciendo
vasodilatacién y neuroproteccion. Sin embargo, hay muy pocos estudios que
demuestren este papel neuroprotector en el cerebro y la médula espinal frente a
la isquemia-reperfusion. (Hein et al., 2013).

Las evidencias de las propiedades neuroprotectoras de levosimendan incluyen la
reduccion de la muerte celular, respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica,

procesos que ocurren cuando se produce una isquemia cerebral.

El estudio de Katircioglu et al. concluye que podria tener neuroproteccion en la
columna vertebral cuando se aplica antes o durante la isquemia. (Katircioglu S et
al., 2006).

En el estudio de Kivikko et al, Levosimendan aumento del flujo sanguineo cerebral
en 16 pacientes con isquemia por accidente cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio, medido por evaluacién del flujo de la arteria cerebral media

medainte Doppler transcraneal. (M. Kivikko et al., 2015).
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En otro estudio en humanos, una infusion de levosimendan provoco un aumento
en la oxigenacién intravascular, en 16 enfermos con defectos cardiacos
congénitos, sin un cambio simultaneo en el volumen de sangre. La mejora de la
oxigenacion cerebral en ausencia de cambio en el volumen sanguineo cerebral
podria atribuirse a la disminucién tiempo de transito sanguineo debido a la mejora

circulatoria global mas que a la vasodilatacion cerebral per se.

Levosimendan también puede proteger el cerebro del dafio neurologico que se
produce en la hemorragia subaracnoidea por sobreestimulacion simpatica, estrés
oxidativo, activacion y aturdimiento miocardico que, a su vez, pueden disminuir la
perfusidn cerebral, producir vasoespasmo cerebral, disfuncion de la barrera

hematoencefalica, edema y, finalmente, lesion cerebral. (Varvarousi et al., 2016).

Nefroproteccion

La disfuncién renal es comun en pacientes con insuficiencia cardiaca y otras
situaciones clinicas en las que la funcion cardiaca esta comprometida, como en el
postoperatorio de la cirugia cardiaca o la sepsis. (Rosner MH et al., 2008, 2012).

Esta asociada a una alta morbilidad y mortalidad (Kallel S et al., 2013).

En situaciones de insuficiencia cardiaca se produce una reduccion del flujo
sanguineo renal y / o un aumento de la presion venosa central, que causan una
reduccion de la tasa de filtracién glomerular (TFG) y una elevacion de los niveles
séricos de urea y creatinina. De forma inversa la alteracion de la funcién renal
tiene un impacto significativo en el prondstico de los pacientes con una funcién

cardiaca comprometida.

La disfuncion renal por tanto esta asociada con mayor riesgo de muerte y estancia
hospitalaria. En pacientescon IRC, el deterioro de la funcién renal es un predictor
mas fuerte de mortalidad que la FEVI o el grado funcional segun la escala de
NYHA (Hillege HL et al., 2000 y 2006).

El tratamiento con levosimendan produce una mejora de la funcién renal en el

fracaso cardiaco, sepsis y cirugia cardiaca. (Yimaz B et al., 2013).

Su mecanismo de accion sobre la apertura de los canales de K ATP en el

musculo liso de los vasos esta vinculado a los efectos de conservacion de los
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organos en varios estudios preclinicos y en investigaciones clinicas. (Papp Z et
al., 2012).

Como estos canales estan presente en los vasos de los érganos y no solo en el
miocardio, este mecanismo puede ofrecer proteccion de érganos que se extiende
mas alla del corazén. Asi junto con sus efectos hemodinamicos, Morelli et al.
sugiere que el levosimendan también puede ser protector para los pulmones,
rinones, higado, mucosa gastrointestinal, cerebro y endotelio vascular. (Morelli et
al., 2009).

Junto con sus efectos hemodinamicos, levosimendan puede revertir el proceso de
disfuncion renal a través de varios mecanismos sobre la macro o microcirculacion.
El flujo sanguineo renal (FSR) depende de la resistencia vascular renal, asi como
de la presion venosa. Cabe destacar que la presion venosa central es un factor

predictor independiente de FSG en pacientes con IC. (Damman K et al., 2009).

Evita por tanto el aumento de la presion de la vena renal y con ello evita la

disminucién de la presion de perfusion y del FSR.

En comparacion con los inotropicos tradicionales, el levosimendan proporciona un
mejoramiento funcional del VD y reducciones en las presiones del lado derecho,
incluida la PAP. Esto evita el aumento de la presién de la vena renal que es la
causante de una disminucion de la presion de perfusion y una disminucion en el
FG. (Parissis JT et al.,, 2006, Poelzl G et al. 2008, Levin 2008 a y 2008 b)
Ademas, Bragadottir G et al. (2013), encontraron que levosimendan induce una
vasodilatacion preglomerular. En un estudio aleatorizado, controlado con placebo,
compardé pacientes tratados con una perfusion de levosimendan de 0,1 ug / kg /
min durante 1 h tras una dosis de carga de 12 ug / kg. En comparacion con el
placebo, este tratamiento causdé un aumento significativo del 12% en el flujo
sanguineo renal y un 21% de aumento en la tasa de filtracion glomerular, mientras
que las resistencias vasculares renales disminuyeron significativamente en un
18%. No hubo cambios en la fraccion de filtracion, consumo de oxigeno renal ni

extraccién de oxigeno. (Bragadottir G et al., 2013).

De esta manera los efectos beneficiosos de levosimendan en pacientes con
insuficiencia cardiaca y funcion renal alterada, no solo se deben a su efecto

cardiaco, sino también por una accion vasodilatadora renal especifica. Sobre la
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microcirculacion parece aumentar perfusion renal a través de la vasodilatacion
derivada de su agonismo del canal K-ATP dependiente. Ademas, puede revertir la
angiotensina-2 causante de vasoconstriccion, aumentando asi la superficie capilar

glomerular.

Otros mecanismos potencialmente beneficiosos dentro del riidn se refieren al

preacondicionamiento, anti-inflamatorios y anti-apoptoticos. (Niu ZZ et al., 2014).

En los pacientes con bajo gasto consigue un beneficio clinico general sobre la
funcién renal (definida como una disminucién de la creatinina sérica) tras 24 horas
de administracion. (Ferreri C et al., 2016). Sobre la diuresis produce rapidamente
en pacientes oliguricos una mejoria, con una reduccion de los niveles séricos de
creatinina que persisten hasta cinco dias después. También se ha constatado una
mejoria significativa en el aclaramiento de creatinina. (Baysal A et al., 2014,
Yilmaz M.B et al. 2013).

Funcion hepatica

La disfuncién hepatica debida al bajo gasto cardiaco después de la cirugia
cardiaca esta asociada con mal prondstico.

En un estudio controlado aleatorio de Alvarez (2006) compararon los efectos de
dobutamina y levosimendan sobre el flujo sanguineo hepatico en pacientes con
bajo gasto cardiaco tras cirugia cardiaca. Un total de 25 pacientes fueron
asignados al azar para recibir un bolo de Levosimendan 12 ug / kg durante 15 min
seguido por una infusion de 0,2 ug / kg / min durante 24 h, o una infusion de
dobutamina 7,5 ug / kg / min durante 24 h.

Comparado con Dobutamina, el levosimendan mejoro la respuesta hemodinamica
sistémica y hepatica (IC, flujo de la vena porta. También observaron con el
levosimendan mejoro el flujo sanguineo hepatico a través de la arteria hepatica y
el sistema venoso portal. En contraste, la dobutamina solo afectd el flujo
sanguineo venoso portal. (Follath et al., 2002).

Cardioproteccion

1. Efectos hemodinamicos
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La administracion de levosimendan mejora los parametros de funcion sistdlica y
diastdlica, su uso durante 24 horas demostré mejoria en los indices de funcién
diastolica del VI comparado con dobutamina o placebo. (Parissi et al., 2008,
Lahtinen et al., 2011, Gencer et al., 2016). Las velocidades en diastole del anillo
tricuspideo por doppler tisular (pico sistolico (Sa), pico temprano (Ea) y pico tardio
(Aa), asi como la relacién Ea/Aa) mostraron mejoria asociada con la disminucion
de la presion sistolica de la arteria pulmonar. La disfuncién del ventriculo derecho
es un predictor prondstico independiente de mortalidad en la insuficiencia
cardiaca; levosimendan ha demostrado mejoria relacionada con la disminucion de
los diametros del ventriculo izquierdo y los parametros hemodinamicos. (Lilleberg
J et al., 2007, Bozhinovska M et al.,2016).

2. Acondicionamiento miocardico

El efecto cardioprotector de levosimendan proviene de modelos experimentales
cardiacos y se lleva a cabo por mecanismos indirectos y directos. Entre los
mecanismos indirectos destacan la mejoria de la perfusion coronaria por
vasodilatacion coronaria y la disminucién de la postcarga y precarga. Entre los
mecanismos directos destaca la apertura de los canales K-ATP dependientes,
uno de los principales mediadores en las vias de proteccion celular. (Pollesello et
al., 2004).

La proteccion contra el estrés oxidativo e isquemia- reperfusion se lleva a cabo a
través de la inhibicidon del intercambio Na+/H+. La inhibicidon del intercambiador
Na+/H+ tipo 1 (NHE-1) antes de la isquemia reduce el tamaro del infarto, reduce
el aturdimiento miocardico y disminuye la incidencia de arritmias. Esta inhibicion
provoca una apertura de los canales K- ATP dependientes, que contribuye a la

cardioproteccion.

Adicionalmente, el ingreso de K+ a la mitocondria disminuye la sobrecarga de

Ca2+, mantiene la estabilidad de la potencial transmembrana mitocondrial y

preserva los fosfatos de alta energia. (Kopustinskiene DM et al., 2001 y 2004).

Estudios in vitro han demostrado el efecto cardioprotector asociado a propiedades

anti-apoptéticas y pro-autofagicas, mecanismos biolégicos que previenen las
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consecuencias citotéxicas y hemodinamicas en la insuficiencia cardiaca aguda y

descompensada.

El pretratamiento con levosimendan produce su efecto protector al incrementar la
fosforilacion de 3 cinasas principales: PI3K/Akt, p38-mitogen activated protein
kinase (MAPK) y las cinasas reguladoras de sefiales extracelulares 2 (ERK %).
(Orriach Guerrero JL, et al., 2014). La fosforilacién de estas cinasas se lleva a
cabo por diferentes vias cinéticas y es dependiente de la apertura de canales K-
ATP, de la produccion de los radicales libres de oxigeno, de la activacién del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF/Src) y de la via del
cAMP/PKA. Los canales K-ATP dependientes ejercen su actividad
cardioprotectora al acortar la duracién del potencial de accién transmembrana y al

prevenir la sobrecarga de calcio. (Choi YH et al., 2010).

Los efectos antiinflamatorios combinados con la ausencia de sobrecarga de calcio
intracelular en los cardiomiocitos, también disminuyen las vias de apoptosis en el
corazén. Esto estd en relacion con los hallazgos in vitro de que pequehas
concentraciones de levosimendan, por debajo de las terapéuticas, previenen la
apoptosis oxidativa de las células miocardicas mediante la activacion de los

canales mitocondriales K-ATP sensibles.

Estudios que avalan el efecto cardioprotector:

Varios estudios han demostrado beneficio en la administracion preoperatoria en
pacientes con disfuncion ventricular. (Guerrero-Oriach JL et al.,, 2013).
Administrado en el preoperatorio, su efecto cardioprotector tendria un papel
importante junto con sus efectos hemodinamicos (inotropicos y vasodilatadores),
de modo que el levosimendan seria distinto a otros inodilatadores o farmacos

vasoactivos. (Pollesello P et al., 2016).

Los efectos a corto plazo se deben a sus propiedades inodilatadoras, ya que
optimiza el estado hemodinamico, mejorando la funcién sistdlica y diastélica del
ventriculo izquierdo. Aqui se incluyen los efectos de preacondicionamiento, el
postcondicionamiento, anti-aturdimiento y anti-isquémicos. (Packer M et al.,
2013).
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Su efecto a largo plazo por infusiones seriadas se debe a procesos de

antiremodelacion, antiapoptéticos y anti-inflamatorios. (Toller W et al. 2015).

Toit el al demostraron que levosimendan como preacondicionador puede reducir

el tamafio del infarto en un 90%. (Toit el al., 2008).

Ademas, en comparacion con Milrinona en un modelo animal, hubo menos
mortalidad tras la oclusion y reperfusién de los vasos coronarios, y 70% de los
perros tratados con levosimendan antes de isquemia-reperfusién sobrevivieron,

en comparacion con el 20% de los tratados con milrinona. (Papp JG et al., 2006).

En otro estudio en pacientes isquémicos, la relacion lactato / piruvato se redujo
con el tratamiento con levosimendan previo a la induccion. (Metzsch C et al.,
2007).

Kersten et al. también concluyeron que el levosimendan tiene efectos protectores
contra la isquemia miocardica en un modelo canino: en el tratamiento con

levosimendan, el tamafio del infarto disminuy6 un 50%. (Kelsen et al., 2004).

Sonntag et al. observaron en 24 pacientes con sindrome coronario agudo, que la
administracion de levosimendan, en comparacion con placebo, redujo
significativamente el numero total de segmentos hipocinéticos. (Sontag et al.,
2004).

En 30 pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) con aturdimiento tras la
intervencién coronaria percutanea de emergencia, la infusion continua de
levosimendan a 0,1 pg / kg / min durante 24 h, mejoro la funcion miocardica, en

comparacioén con placebo. (Wu X et al., 2014).

En el estudio de Husebye et al., en el que 61 pacientes que desarrollaron signos
clinicos de IC en las 48 h tras una intervencién coronaria percutanea (incluyendo
shock cardiogénico), el tratamiento con levosimendan mostré6 una mejoria

significativa al quinto dia, en comparacién con placebo. (Husebye et al., 2013).

En el metaanalisis de Landoni et al. se analizaron 3,350 pacientes, con diferentes
indicaciones de levosimendan: IC descompensada, cirugia cardiaca, cardiologia
intervencionista, cirugia vascular y sepsis. El uso de levosimendan se asocio con
una reduccion significativa de la mortalidad (17.6% versus 22.4%; p = 0.001), y en

el subgrupo con infarto agudo de miocardio (0.6% versus 3.9%; p = 0.007). No se
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demostré diferencia en este parametro en los pacientes que presentaron lesion
renal aguda (3.8% versus 6%; p = 0.17). Se confirmd la mayor posibilidad de
hipotensién con levosimendan (11.1% versus 9.7%; p = 0.02) y una disminucién
significativa de los niveles de BNP (p = 0.005). Los autores del metaanalisis
concluyen que levosimendan es el primer agente inotropico que tiene impacto en
la supervivencia de los pacientes y no solo en los parametros hemodinamicos y

en la sintomatologia. (Landoni et al., 2010).

Efectos sobre el sistema nervioso auténomo

Levosimendan ha demostrado menor potencial arritmogénico al compararlo con la
dobutamina debido a su mecanismo de accién independiente de los B-receptores.
La liberacion de catecolaminas por levosimendan se ha demostrado soélo con
dosis altas. Al comparar sus efectos con los de la milrinona en estudios
preclinicos, se observo que el uso del primero reduce las arritmias inducidas por
isquemia y reperfusion, lo que se asocia con una mejoria del indice de

supervivencia. (Harrison et al., 2013).

Efectos sobre biomarcadores

Levosimendan disminuye los valores de BNP y la magnitud de la reduccion de
relaciona con la mejoria clinica a los seis meses. Este marcador puede ser
considerado como un factor pronéstico de su efectividad.

Produce alteracién también de los marcadores cardiacos relacionados con la
progresion del fallo cardiaco, reduce las citoquinas proinflamatorias, los
marcadores de estrés oxidativo y previene la apoptosis de los miocitos. (Nespoli
MR, 2007, De Hert SG 2007, Cohen-Solal A et al., 2009 y Delaney 2010).

En el estudio de Adamopoulos S. et al. (2016) en el que compararon los efectos
de dobutamina y levosimendan sobre los marcadores proinflamatorios vy
proapototicos en pacientes en fracaso cardiaco, observaron que levosimendan
produce una respuesta inmunoinflamatoria beneficiosa y efectos hemodinamicos
y neurohormonales que se traducen en mejoria de la FE, IC, PAP, y cifras de NT—
pro-BNP. Esto se relaciona con sus propiedades antinflamatorias vy
antiapoptéticas. (Avgeropoulou C, 2012).

29



Existe evidencia de que en el fracaso cardiaco de produce una activacién inmune
que aumenta los niveles de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa y las interleukina-6 que perpetuan o agravan el dafio cardiovascular.
(Mehta RH et al., 2016).

Se han observado que levosimendan produce disminuciones de TNF e IL-6
debido a la disminucién del estrés de la pared del ventriculo izquierdo, mejora de

la perfusion periférica, que disminuye la produccion de citoquinas extracardiacas.

1.5. BIOMARCADORES DE FUNCION CARDIACA Y RENAL
1.5.1 BIOMARCADORES DE FUNCION CARDIACA

Los biomarcadores, entendidos como indicadores de las alteraciones en los
procesos biologicos y patogénicos, en el contexto perioperatorio a nivel del
corazon, pueden dividirse en marcadores de isquemia y dafio miocardico, de
inflamacion y de disfuncién de VI. (Lundblad RL et al., 2011).

Los valores de biomarcadores cardiacos como son las enzimas (Troponina T,
Troponina |, Creatinina fosfoquinasa fraccion MB (CPK-MB) nos indican daino
miocardico, y su utilizacion esta ampliamente extendida en la cirugia de
revascularizacion coronaria. En la actualidad, la troponina cardiaca es el
biomarcador mas popular para el dafo miocardico, con casi el total de la
especificidad tisular del miocardio y sensibilidad extrema, lo que refleja incluso

una cantidad muy pequefia de necrosis miocardica. (Bigmani E et al., 2009).
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Figura 4. Biomarcadores enzimaticos
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Figura 5. Otros biomarcadores

Los péptidos BNP y NT-proBNP incrementan
cuando la pared ventricular es sometida a estrés
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que LDH-2
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Fosforilasa también se halla en el cerebro y misculo
esquelético fetal
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negativas

Proteina C
Reactiva

Las troponinas estan presentes en las fibras musculares cardiacas y en el
musculo esquelético. Es una compleja proteina formado por 3 subunidades que
regulan el proceso contractil del musculo estriado. La troponina C (Tn C) que liga

el calcio (Robertson IM et al., 2010), la troponina | (Tnl) que regula la interaccion

31



actina-miosina y la inhibe y la troponina T (TnT) que la liga a la tropomiosina. Las
isoformas T e | tienen diferente estructura proteica y son especificas del corazon.

La figura siguiente muestra las interacciones actina/troponina/tropomiosina.

Figura 6. Interacciones actina/troponina/tropomiosina y distintas troponinas

Troponica C
Troponina |
Troponina T

Tropomiosina
Actina

Ambas han mostrado alta especificidad y sensibilidad para el diagnostico de
infarto agudo de miocardio. En la cirugia cardiaca sus concentraciones se
relacionan, si lo hay, sobre todo con el tiempo de pinzamiento adrtico. Durante la
cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC su elevacion puede deberse a la
pericardiectomia, manipulaciéon cardiaca, y a la succion para estabilizacién, asi
como periodos momentaneos de isquemia sin miocardioproteccién; aparte de la

isquemia miocardica e infarto. (Bonnefoy E et al., 1998, Brown JR et al., 2007).

Las troponinas cardiacas tienen una pequefa fraccion disuelta en el citoplasma
de los cardiomiocitos, este hecho, junto a su pequefio tamafio molecular y a su
especificidad tisular, otorga a esta proteina el papel de un buen candidato para la
deteccion muy precoz de lesiones celulares reversibles (isquemia) o irreversibles

(necrosis) tal como muestra esta figura.
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Figura 7. Evolucion temporal de marcadores bioquimicos de necrosis

postinfarto de miocardio.
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Con base en las evidencias disponibles, se cree que incluso pequefas
elevaciones de la TnT citoplasmatica en el periodo perioperatorio reflejan dafo

miocardico clinicamente relevante, con peores prondstico y resultados cardiacos.

La Tn | es, como marcador de dafo miocardico, el que posee mayor sensibilidad y
eficiencia en el diagnéstico del infarto agudo de miocardio. Las referencias que
existen al respecto son numerosas y se han descrito comparaciones con otros
parametros: las isoenzimas de deshidrogenasa lactica (LDH), creatina kinasa

(CK) y sus isoenzimas como la CK-MB, mioglobina e incluso con la misma TnT.

Con estas comparaciones se ha llegado a la conclusion de que es la Tn | la mejor

opcion para el diagnéstico de la isquemia miocardica. (Poldermans D et al., 2009).

El BNP y el NT-proBNP se producen en los miocitos cardiacos en respuesta a un

aumento del estrés de la pared miocardica como muestra la figura siguiente.
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Figura 8. Escision enzimatica de Pro-BNP y conversion en BNP activo y NT-
proBNP.
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Tomado de Troughton RB, Richard AM. et al. B-Type Natriuretic Peptides and
Echocardiographic Measures of Cardiac Structure and Function. J Am Coll Cardiol
Img. 2009; 2(2):216-225.

El NT-Pro BNP destacaria como marcador de disfuncion. Esto puede ocurrir en
cualquier fase de la insuficiencia cardiaca, independientemente de la presencia o
ausencia de isquemia miocardica. Las cifras de BNP y NT-proBNP preoperatorias
ofrecen un valor prondstico adicional para la mortalidad a largo plazo y eventos
cardiacos tras cirugia. EI NT-Pro BNP es la via final del péptido secretado en las
paredes ventriculares (BNP), y que tiene una vida media de 120 minutos, siendo
un péptido completamente inactivo. Su liberacion se halla en aumento en
situacion de disfuncion cardiaca y es considerado como un marcador efectivo de

severidad y prondstico en los sindromes coronarios agudos y fracaso congestivo.

Otros usos del NT-proBNP suponen su uso como marcador pronostico de
mortalidad, como se defini6 en el Coppenaghen Hospital Heart Failure Study
(CHHF) en el que concluian que suponia un fuerte marcador prondstico de
mortalidad en 1 afo de pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca y

disminucién de la funcién ventricular. (Lundblad RL et al., 2011).
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El andlisis de esta hormona en cirugia cardiaca cada vez es mas importante, y
el numero de publicaciones de NT-pro-BNP en el perioperatorio de cirugia
cardiaca y no cardiaca va aumentado, donde toma protagonismo la elevacion de
NT-proBNP como marcador de disfuncidn del ventriculo izquierdo, factor
predictivo de las complicaciones y estratificacion del riesgo en el postoperatorio
de cirugia cardiaca. (Guerin V et al., 2006, Eliadsdottir SB, 2008 y Ryding AD et
al., 2009).

En los ultimos afios varios trabajos, como el de Cuthbertson (2009), lo han
relacionado con factores prondsticos en el postoperatorio de cirugia cardiaca
asociandolo, incluso, con una mayor mortalidad en pacientes en los que
presentaron unos niveles mas elevados, siendo reconocido por la Sociedad
Espafola de Cardiologia como marcador valido para disfuncion miocardica tanto

sistélica como diastdlica.

1.5.2 BIOMARCADORES DE FUNCION RENAL

Como se ha visto anteriormente, la insuficiencia renal aguda posterior a cirugia
cardiaca es una entidad frecuente. Los biomarcadores séricos y urinarios de
mayor utilidad en la actualidad para el clinico son la creatinina, la urea y la
diuresis. Y, por tanto, éstos son utilizados como criterios para el estadiaje del

deterioro renal.

El diagndstico de FRA se basa en la deteccion del aumento de la creatinina
sérica, pero este aumento es tardio y no refleja con exactitud el filtrado glomerular
en el paciente en el momento agudo. Ya que la creatinina no se incrementa hasta
que la filtracion glomerular ha disminuido en un 50%, supone un retraso en la
deteccion temprana de insuficiencia renal aguda (IRA) y por ello un retraso en el

tratamiento, que deberia iniciarse precozmente.

Estos marcadores no son sensibles ni especificos para la deteccion de dano
renal, limitando las opciones terapéuticas y potencialmente comprometiendo el
pronostico. La TFG es preferible a los parametros anteriores para indicar funcion
renal global. Sin embargo, en la practica, la creatinina sérica es comunmente mas

usada a pesar de que son conocidas algunas condiciones particulares como la
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edad y la masa muscular que pueden conducir a una mala correlacion entre la

creatinina y el filtrado glomerular (FG).

Para intentar solucionar este problema y realizar una actuacién temprana que
anticipe la disfuncion renal en el periodo postquirdrgico, ademas de detectar los
factores de riesgo para identificar los pacientes de riesgo, existen biomarcadores
renales mas especificos y precoces, para la deteccion temprana de IRA

postquirurgica.

Pese al esfuerzo invertido y los progresos realizados, aun no esta bien
establecida la utilidad real de los distintos marcadores en diferentes contextos

clinicos de FRA por lo que actualmente su estudio esta en auge.

Los marcadores mas estudiados son cistatina-C, que en realidad no es un
marcador de dafo renal, sino de FG; Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL); interleukina-18 (IL-18); Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) y Liver Fatty
Acid-Binding Protein (L-FABP). (Guerrero-Orriach JL et al., 2016).

Se necesitan estudios mas amplios para explorar mas a fondo el papel de los
biomarcadores para la deteccion temprana de la IRA después de la cirugia
cardiaca. (Coca SG et al., 2008, Malyszko J et al., 2010).

1.5.3 ESCALAS DE CLASIFICACION DE DISFUNCION RENAL

La IRA es un proceso patolégico complejo que ocurre en diferentes situaciones,
con manifestaciones clinicas diversas que van desde una elevacion minima de la
creatinina sérica a un fallo renal anurico. Los limites para definir y clasificar el
fracaso renal agudo son muy variables y no existe una definicion aceptada, por lo
que distintos grupos de trabajo han creado escalas como la RIFLE y AKIN para

unificar criterios. (Uchino S et al., 2006)

La escala RIFLE es un sistema de calificacion de cinco categorias para evaluar el
riesgo, lesion, fracaso, pérdida y lesién renal terminal.

El riesgo se define como un aumento en el nivel de creatinina sérica de al menos
1,5 veces el valor basal, una disminucién de la tasa de filtracién glomerular (TFG)
de mas del 25% respecto al valor basal, o una produccion de orina inferior a 0,5

ml por kilogramo de peso corporal por hora durante 6 horas.
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La lesidon se define como un aumento del nivel de creatina sérica de al menos 2

veces el valor basal, una disminucion de la TFG de mas del 50% respecto al valor

basal o una diuresis inferior a 0,5 ml por kilogramo por hora durante 12 horas.

El fracaso se define como un aumento en el nivel de creatinina sérica de al menos

3 veces el valor basal, un nivel de creatinina sérica de al menos 4 mg por decilitro,

una disminucién de la TFG de mas del 75% respecto al valor basal, una

produccion de orina inferior a 0,3 ml por kilogramo por hora durante 24 horas, o

de anuria durante 12 horas.

La pérdida se considera cuando ocurre una pérdida prolongada durante mas de 4

semanas Yy la perdida irreversible cuando ocurre una perdida terminal mayor a 3

meses.

Tabla 4. Escala RIFLE

Escala RIFLE
Categoria Criterios de FG Criterios de
Flujo Urinario
(FU)
Riesgo Creatinina FU < 0,5ml/kg/h
incrementada X 6 hr
x1,50 TFG Alta Sensibilidad
disminuido >
25%
Lesién Creatinina FU < 0,5ml/kg/h
(Injury) incrementada x2 x 12 hr
o FG disminuido
> 50%
Fallo Creatinina FU < 0,3ml/kg/h
incrementada x3 X 24 hr o Anuria x
o FG disminuido 12 hrs Alta Especificidad
>75%
Pérdida IRA persistente = Pérdida completa de la
(Loss) funcién renal > 4 semanas
IRC Insuficiencia Renal Estadio Terminal (> 3
(ESKD) meses)
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IRC: Insuficiencia renal crénica
ESKD: End Stage Kidney Disease

Posteriormente se modificaron los criterios de la escala RIFLE en base a la
definicion de consenso de IRA, haciendo énfasis en los cambios en los valores de
creatinina serica y la produccion de orina, ya que se ha demostrado que
pequeias variaciones de creatinina pueden estar relacionadas con
empeoramientos de la funcion renal, y que el empeoramiento en el prondstico de
los pacientes esta relacionado con la disfuncidén renal que se produce durante las
primeras 24 horas del ingreso de la intervencion. Esta clasificacion divide la

disfuncioén renal en 3 estadios.
El estadio 1 corresponde a la categoria de riesgo de la RIFLE.
Los estadios 2 y 3 corresponden a la categoria de lesion y fallo.

Se eliminaron las categorias de pérdida y fallo renal terminal de la escala.

Tabla 3. Clasificacion AKIN

Clasificacion AKIN

Aumento de creatinina serica Disminucién del volumen urinario

0.3 mg/dl 6 = 1,5-2 veces
el valor basal <0,5 ml/kg/h x >6 h

<2-3 veces el valor basal <0,5 ml/kg/h x >12 h

>3 veces el valor basal 6 Cr
24mg/dly aguda 20,5
mg/dl (o TRS) <0,5 ml/kg/h x >24 h o anuria x 12 h
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

El Levosimendan es un sensibilizador del calcio que mejora la contractilidad

cardiaca sin aumentar el consumo de oxigeno.

Nuestra hipotesis de trabajo es que el uso de Levosimendan perioperatorio
produce una disminucién de la incidencia de disfuncién renal relacionado con la
mejora de GC y de la perfusion renal y las propiedades nefroprotectoras del

farmaco.

Con objeto de demostrar esta hipétesis de trabajo hemos planteado los siguientes

objetivos y metodologia de trabajo.
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3.

1.

OBJETIVOS

Evaluar el efecto de la utilizacion preoperatoria de levosimendan en pacientes
con disfuncion ventricular derecha e hipertensién pulmonar, con alto riesgo de
disfuncién cardiologica y renal en la aparicion de biomarcadores de defectos

de funcién postoperatoria renal (N-GAL) y neuronal (enolasa neuronal).

Evaluar el efecto de levosimendan frente a otros inotropicos en la funcion
cardiaca y renal en el postoperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia

cardiaca y que presentaron sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio.
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MATERIAL Y METODOS
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4. MATERIAL Y METODOS:

4.1. ESTUDIO 1: ADMINISTRACION DE LEVOSIMENDAN EN EL
PREOPERATORIO

4.1.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio prospectivo, aceptado por el comité ético hospitalario. Se seleccionaron
27 pacientes que iban a ser intervenidos de cirugia valvular cardiaca, con alto
riesgo cardiolégico y que tras firma de consentimiento informado fueron incluidos

en el estudio.

4.1.2 POBLACION OBJETO DE ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION

Los criterios de inclusion del estudio fueron:

Pacientes con disfuncion ventricular derecha e hipertensién pulmonar, propuestos
para ser intervenidos de cirugia valvular, con un Cleveland clinic score Acute

Kidney Injury>7 (riesgo elevado); y valores de Euroscore || mayores de 5%.
Los criterios de exclusion fueron:

Historia de reaccion adversa a levosimendan

Cirugia combinada (ejemplo reparacion valvular o de cirugia carotidea)
Disfuncién renal preoperatoria (aclaramiento de creatinina < 50ml/min)
Hipersensibilidad a levosimendan o a cualquiera de los excipientes

Inestabilidad hemodinamica (PAS menor de 90 mmhg y taquicardia mayor de 100
lat./min), obstrucciones mecanicas significativas que afecten al llenado o al

vaciado ventricular o ambos, historia de Torsade de Pointes.

Disfuncién neuroldgica previa.
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41.3 PROTOCOLO DE ESTUDIO. DATOS RECOGIDOS. PLAN DE
TRABAJO

El protocolo de administracién del levosimendan se realizdé durante 24 horas en
infusién continua a un ritmo de 0,1 mcg/kg/min hasta alcanzar la dosis de 12.5
mg, el dia previo a la intervencidon. Durante la administracién el paciente estuvo

monitorizado con electrocardiografia, tension arterial y pulsioximetria.

Anestesia y procedimiento quirurgico: Todos los pacientes se monitorizaron a
su llegada a quiréfano con electrocardiograma (ECG) continuo, presion arterial
invasiva a través de la arteria radial derecha, pulsioximetria, capnografia,
monitorizacion de la hipnosis a través del indice biespectral (BIS) (BIS XP®;
Aspect Medical Systems, Newton, MA), asi como la temperatura faringea, vesical
y en sangre. La evaluacion de la funcidén cardiaca se realizé con ecocardiografia
transesofagica y CAP. La induccion anestésica y el mantenimiento anestésico de
los pacientes en el intraoperatorio se realiz6 de manera similar en todos ellos,
utilizando como farmaco anestésico antes y después de la circulacion
extracorpérea el sevoflurano (Sevoflurane; Abbott; Sevorane®; Abbott, Louvain-la-
Neuve, Belgium), y propofol durante la derivacién cardiopulmonar. Los distintos
hipnéticos se ajustaron para mantener un valor de BIS entre 45 y 60, asegurando
asi la hipnosis y evitando su sobredosificacion. La relajacion neuromuscular se
mantuvo con cisatracurio (Nimbex®; Glaxosmithkline, London, UK) en perfusion
(1-2 mcg/kg/min). La analgesia se realiz6é con remifentanilo intravenoso a un ritmo
de infusién entre 0.1— 0.2 mcg/kg/min (Ultiva®; GlaxoSmithKline, Genval,
Belgium).

Manejo postoperatorio: Al final de la cirugia todos los pacientes fueron
trasladados a la unidad de cuidados intensivos, manteniéndose sedado con

propofol y remifentanilo hasta su extubacion.
El manejo hemodinamico postoperatorio se realizé de la siguiente manera:

Se administré adrenalina, dobutamina y/o noradrenalina en perfusion continua si

"' m™ y/o saturacion venosa central de

el indice cardiaco era inferior a 2.4 L min~
oxigeno era menor del 65%, si las resistencias venosas eran normales o bajas y
si la presién de enclavamiento pulmonar era mayor de 15 mm Hg (con la intencion

de evitar situaciones de bajo gasto cardiaco e hipoperfusion); si durante 1 hora y
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tras la optimizacién hemodinamica, la diuresis fue menor de 1ml/kg/h se procedié
a realizar la administracion de 500 ml de Ringer lactato en 10 minutos, volviendo a
repetir de nuevo si el resultado no era satisfactorio, siempre que las presiones
enclavadas pulmonares no superaran valores de 15 mmHg, y si no existio
respuesta se administr6 10 mg de furosemida, cada 30 minutos hasta alcanzar
respuesta favorable. Si la produccién de orina era mayor de 1 ml/kg/h no se

realizé la administracion de ningun farmaco diurético.

Se monitorizd la produccién de orina del paciente durante las primeras 48 horas
perioperatorias, asi como si fue necesario la terapia de reemplazo renal

postoperatoria.

En todos los pacientes se recogieron los datos epidemiolégicos de edad, sexo,
tratamiento previo, Euroscore Il, Cleveland score, tiempo de CEC, tiempo de

isquemia y tipo de cirugia.

Determinaciones analiticas: se realizaron determinaciones basales previas a la
administracion del levosimendan, a su llegada a quiréfano, a la llegada a la unidad
de cuidados intensivos, y a las 24 y 48 horas tras finalizar de la cirugia. Se
registraron los valores de hemoglobina, troponina I, CKMMB, creatinina, urea,
lactato, saturacion venosa central. Las muestras de orina para la realizacion del
N-GAL vy la enolasa neuronal se recogieron previa administracion del farmaco; y a

las 2 horas de su llegada a la unidad de cuidados intensivos.

Determinaciones hemodinamicas: se realizaron mediciones ecocardiograficas
para evaluar la dilatacion del VD (diametro anillo tricuspideo), los valores de
hipertension pulmonar si existian, basales y a las 48 horas postoperatorias. Si

durante el ingreso se diagnostico un SBGC (IC <2.0 I/min/m 2

presion de
enclavamamiento pulmonar > 15 mmHg y/o saturacién venosa central <65%) se
registré el numero y dosis de farmacos inotrépicos y/o vasoactivos durante las

primeras 48 horas postoperatorias.

Determinaciones de funciéon renal: La existencia de disfuncion renal
postoperatoria se hizo a través de la clasificaciéon Acute Kidney Injury (AKIN), en
la que pequenas variaciones de creatinina pueden estar relacionadas con

empeoramientos de la funcién renal.
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Tamaino muestral: La variable principal del estudio sera el N-GAL URINARIO, se
consideré una diferencia de 500 ng/dl entre los valores basales y postoperatorios
como significativos, con una incidencia de disfuncion renal postoperatoria del
20%, siendo necesario 26 pacientes para conseguir un poder estadistico beta del
80% y un error alfa de 0.05. Para la enolasa neuronal una muestra de 16
pacientes eran necesarias para encontrar un aumento del 50% del valor basal, un

poder estadistico beta del 80% y un error alfa de 0.05.

4.1.4 Analisis estadistico

- Estudio descriptivo: Para la descripcion de variables cuantitativas continuas
se utilizdé la media (m), junto con la desviacion estandar (DE), o mediana
(rango intercuartilico [RIQ], p25-p75). Las variables cualitativas se
describieron mediante el numero de casos (n).

- Estudio univariante: Para el analisis estadistico se realizé de manera inicial la
prueba de Shapiro-Wilk para saber si las variables se distribuian de una
manera normal.

- La comparacion entre variables cuantitativas continuas se obtuvo mediante t-
student, o ANOVA, o pruebas no paramétricas, Kruskal-Wallis o U de Mann-
Whitney, segun correspondia.

- El analisis entre variables cualitativas, se realiz6 mediante la prueba de la X2
o el test exacto de Fisher cuando fue necesario (si N<20, o si algun valor en
la tabla de valores esperados era menor de 5). Cuando se utilizé la X? se

aplico en todos los casos la correccion de Yates.

4.1.5 ASPECTOS ETICOS
El estudio se realizara de acuerdo con los principios de la declaracion de Helsinki.
El estudio se desarrollara de acuerdo con los protocolos y con los procedimientos
normalizados de trabajo (PNTs) que aseguren el cumplimiento de las normas de
Buena Practica Clinica (BPC), tal y como se describe en las normas tripartitas de

la ICH para la Buena Practica Clinica 1996.

4.1.6 HOJA DE INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
El investigador debera explicar a cada paciente la naturaleza del estudio, sus

propositos, duracion estimada, asi como cualquier inconveniente que éste le
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pueda suponer. Cada uno de los participantes debe ser advertido de que su
participacion en el estudio es totalmente voluntaria y de que puede abandonar el
estudio en cualquier momento, sin que esto afecte a su tratamiento médico

posterior, ni a la relacién con el médico que le trata.

El paciente ha de disponer de tiempo suficiente para leer y entender las
explicaciones de la hoja de informacion al paciente antes de fechar y firmar el
formulario de consentimiento informado y debera recibir una copia del documento
firmado. Ningun paciente podra ser incluido en el estudio sin otorgar antes su
consentimiento informado por escrito. El consentimiento se les dara a todos los
pacientes previamente a la intervencidn explicandole que sélo se utilizaran sus

datos en caso de que desarrollen un sindrome de bajo gasto cardiaco.

4.2 ESTUDIO 2: ADMINISTRACION DE LEVOSIMENDAN EN EL
POSTOPERATORIO

4.2.1 DISENO DEL ESTUDIO:
Se realizé un estudio observacional longitudinal, de 5 meses de duracion, en el

hospital Virgen de la Victoria.

Se calculé un tamafo muestral minimo de 81 pacientes, teniendo en cuenta un
nivel de confianza del 95% y una precision minima del 10%, y una incidencia del

30% de insuficiencia renal segun las series.

La informacion se registré en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) a partir
de los datos proporcionados por los investigadores, obtenidos de forma

retrospectiva mediante la revision del historial clinico del paciente.

4.2.2 POBLACION OBJETO DE ESTUDIO. CRITERIOS DE
INCLUSION Y EXCLUSION

Poblacién de estudio
Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cirugia cardiaca que desarrollen un
cuadro compatible con sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) durante el

postoperatorio
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Los pacientes incluidos en el estudio debieron cumplir todos los criterios de
inclusion y no presentar ningun criterio de exclusion. Se utilizaron los siguientes

criterios de inclusion y de exclusion:

Criterios de inclusion

- Pacientes sometidos a intervenciones de cirugia cardiaca

- Pacientes que tras optimizacién volémica, requirieron de soporte inotrépico por
diagnostico de SBGC

Criterios de exclusion:

¢ Necesidad de cirugia combinada (no unicamente cardiaca).

¢ Necesidad de cirugia de emergencia

4.2.3 PROTOCOLO DE ESTUDIO. DATOS RECOGIDOS. PLAN
DE TRABAJO
Se reclutd a los pacientes a medida que cumplian criterios de inclusién, segun la
técnica de muestreo consecutivo.
Se registraron datos correspondientes al preoperatorio (antecedentes clinicos
relevantes, datos de funcion cardiaca y renal previo al procedimiento quirurgico,
entre otros), intraoperatorio, del momento en el que se diagnostica el SBGC, a las

48 horas post-diagndstico de SBGC vy al alta de la unidad de cuidados criticos.

Se trata de un estudio no intervencionista. Los tratamientos que prescribieron los
investigadores a los pacientes no fueron objeto principal de estudio y por tanto no
se registraron datos mas alla del grupo terapéutico, la dosis inicial y ajustes de la
misma durante el periodo de observacion. No fueron necesarias pruebas de
laboratorio o de diagndstico complementarias diferentes de las que por protocolo

se aplica en el contexto clinico del estudio.

4.2.4 RECOGIDA DE DATOS:
Se recogieron todos los pacientes que tras ser operados de cirugia cardiaca
desarrollaron un SBGC y que tras su optimizacion volémica precisaron la

administraciéon de farmaco inotropico.
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Todos los pacientes se monitorizaron con electrocardiograma de 5 derivaciones
registrandose de manera continua, en todos ellos la derivacién Il y V, la presién
arterial invasiva a través de la arteria radial, y la medicién del GC a través del
CAP o cualquier otro sistema de monitorizacion de GC, y pulsioximetria de

manera estandarizada.

La recogida de datos se realizé en 5 momentos del estudio tras la inclusion del

paciente:

PREOPERATORIO:

Caracteristicas epidemioldgicas: Edad, sexo, indice de masa corporal, cirugia
(valvular, coronaria con CEC, coronaria sin CEC, mixta, aorta toracica
ascendente), Euroscore Il, tratamiento antihipertensivo, diabetes (tratamiento),
enfermedad respiratoria crénica (tratamiento), insuficiencia renal cronica (tasa de
filtracion glomerular estimada), arritmia (tratamiento), dislipemia (tratamiento),
enfermedad neuroldgica. Cirugia de urgencia.

Pruebas de funcién cardiaca: Ecocardio con FEVI y parametros de funcién
derecha si el paciente presentaba disfuncion VD (dilatacion, TAPSE, onda S),
PAS pulmonar y de enclavamiento, existencia de insuficiencias valvulares,
cateterismo y numero de vasos con lesion y existencia de disfuncion diastdlica.
Funcioén renal: Creatinina y Urea.

Cifra de hemoglobina y necesidad de transfusioén preoperatoria

INTRAOPERATORIO:

Cirugia: Tipo, tiempo de CEC y de isquemia y si existié parada hipotérmica total.

Farmacos intraoperatorios: inotropicos, vasoactivos, diuréticos (tipo y dosis)
Necesidad de transfusidn intraoperatoria (sangre autdloga-heterdloga) y cifra

de hemoglobina al terminar la cirugia

SBGC (MOMENTO DE INCLUSION DEL PACIENTE EN EL ESTUDIO).
INDICACION DE TRATAMIENTO.

Parametros de funcion renal al inicio de tratamiento: creatinina, urea, diuresis
y diuréticos (mg de furosemida o dosis de dopamina) en las 24 horas previas (si
fue el primer dia del postoperatorio se recogieron las 12 horas previas).

Necesidad de terapia de sustitucién renal.
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Parametros hemodinamicos: FC (arritmia de novo), TAM, IC o FEVI en el
diagndstico, SvcO2, Presion venosa central (PVC), parametros de contractilidad
de VD y RVS.

Necesidad de farmacos inotrépicos o vasoactivos: tipo y dosis.

Fallo organico (numero y si existio fallo respiratorio se indicé la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva o no invasiva).

Enzimas: CK/CKMMB/Troponina/GOT/GPT/Amilasa/LDH /NT-ProBNP

Otros parametros: Hemoglobina y necesidad de transfusién (cantidad y tipo de

hemoderivado). Pulsioximetria (satO2). Lactato

SBGC A LAS 48 H DE TRATAMIENTO:
Se midieron los mismos que en el momento del diagnostico del SBGC
AL ALTA DE LA UNIDAD DE CUIDADOS CRITICOS:

Parametros de funcion renal al inicio de tratamiento: creatinina, urea, diuresis

y diuréticos (mg de furosemida o dosis de dopamina) en las 24 horas previas (si
fue el primer dia del postoperatorio se recogieron las 12 horas previas).
Necesidad de terapia de sustitucién renal.

Parametros hemodinamicos: FC (arritmia de novo), TAM, IC o FEVI en el
diagnostico, Svc02, PVC, parametros de contractilidad de VD y RVS.

Necesidad de farmacos inotrépicos o vasoactivos: tipo y dosis.

Fallo organico (numero y si existié fallo respiratorio se indicé la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva o no invasiva).

Enzimas: CK/CKMMB/Troponina/GOT/GPT/Amilasa/LDH /NT-ProBNP

Otros parametros: Hemoglobina y necesidad de transfusién (cantidad y tipo de
hemoderivado totales durante el ingreso). Pulsioximetria (satO2) al alta. Lactato

Numero de dias de estancia en UCI/Reanimacién.

4.2.5 ANALISIS ESTADISTICO
Inicialmente se realizaré un analisis descriptivo de las variables del estudio, los
valores de las variables continuas se resumiran en una tabla donde se mostraran
sus correspondientes medias, desviacion estandar o medianas segun la
distribucion de la variable sea o no simétrica, rango de valores: maximo y minimo.
Las variables categodricas se presentaran en frecuencias absolutas y frecuencias

relativas.
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Con el objetivo de conocer la incidencia de disfuncion renal en el contexto del
SBGC, se estimé la proporcion de casos nuevos de disfuncion renal durante el
periodo de estudio en la poblacibn de estudio, se estimé6 ademas el

correspondiente intervalo de confianza al 95%.

Con el objetivo de evaluar los distintos factores que pueden ser causa de
disfuncion renal en el contexto del sindrome de bajo gasto cardiaco, se realizé un

analisis bivariante de cada factor de riesgo con el sindrome metabdlico.

Para analizar las diferencias entre variables cuantitativas continuas en dos grupos
independientes (presentar disfuncién renal si/no) se aplico la prueba T de Student
para dos muestras independientes, en el caso de que se pudiera aceptar la
condicion de normalidad de las variables en cada uno de los grupos. En caso de
que no se pudiera aceptar la normalidad se aplico la correspondiente prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney.

Para el caso de variables cualitativas se evaluaron mediante el test de la Chi-
cuadrado o a través de la prueba exacta de Fisher en el caso de que el porcentaje
de valores esperados menores de 5 superara el 20%. Se calculd la razén de
ventajas (odds ratio) y sus correspondientes intervalos de confianza al 95% para
el caso de tablas bidimensionales.

Se construyd un modelo de regresion logistica multivariante por pasos hacia
delante. En este modelo se consider6 como variable dependiente la disfuncién
renal y como variables independientes los factores de riesgo establecidos. Las
variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos que se comparan o una tendencia (p<0,15), junto a las variables que, por
conocimientos tedricos o empiricos, se considerd que podrian estar relacionadas
con la variable dependiente, se utilizaron para la construccién del modelo.

No se descartd la posibilidad de realizar analisis estadisticos adicionales, en
funcion de los resultados, con las pruebas estadisticas pertinentes en cada
momento.

Los datos fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS-Windows

Se realizdé un analisis de colinealidad mediante la obtencion de la tolerancia y
factor de inflaciéon de la varianza (FIV) permitiendo comprobar que no existian

problemas de colinealidad en el modelo obtenido.
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5. RESULTADOS

5.1 ESTUDIO 1: ADMINISTRACION DE LEVOSIMENDAN

PREOPERATORIO

5.1.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Los datos epidemiologicos y quirdrgicos de los pacientes operados se muestran

en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas epidemiologicas preoperatorias de los pacientes, datos

de la intervencion.

Tipo de cirugia

Sexo (M/F) 14/13

Edad 67 [63-72]

Peso (cm) 164 [162-171]

EUROSCORE 8[7-11]

ASA M(H-1V)

Cleveland Score 9[8-11]
Mitral 4/27

Mitro-Aortica 5/27

Mitro-Tricuspide 13/27

Tricuspide 2/27

Aortica-mitro-tricuspide 3/27

Tiempo de CEC (min)

110[84-131]

Tiempo de isquemia(min) | 74[49-94]
Tratamiento Preoperatorio
B-Bloqueantes 15
IECAS/ARA I 12
Nitratos 9
Calcio antagonistas 4
Diuréticos 21
Agentes Broncodilatadores | 14
Acido acetil salicilico 6
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Sildenafilo/Bosentan 18/27

Los datos de reflejan en numeros absolutos, mediana y rango
ASA: American Society of Anesthesiologists

cm: centimetros

min: minutos

5.1.2 PARAMETROS HEMODINAMICOS Y BIOQUIMICOS
La frecuencia cardiaca inicial, los valores de TAM, los valores de PVC no

presentaron variaciones estadisticamente significativas (p>0,05) a las 48h.

Los valores de hipertensién pulmonar preoperatoria fueron de 62 mmHg +/-18
mmHg disminuyendo en el postoperatorio a valores de 47 mmHg +/-11 mmHg,
existiendo variaciones significativas (p=0,012). La dilatacién del VD disminuy6 de
4,23 +/-0,7 mm a 3,05 +/-0,6mm, existiendo variaciones significativas (p=0,044).
Tabla 2.

Tabla 5. Parametros hemodinamicos

BASAL 48 HORAS
Diametro anillo tricuspide (mm) 4,23 (0,7) 3,05 (0,6%)
Frecuencia cardiaca (lat/min) 70 (9) 71 (7)
Tension arterial media (mmHgQ) 70 (9) 71 (7)
Presién venosa central (mmHg) 12 (4) 10 (4)
Presion sistdlica arteria pulmonar

62 (18) 47(11%)
(mmHg)

Los datos estan expresados como m y DE

*Variaciones significativas (p<0,05)
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La SvcO2 basal fue de 75% +/-5% y a las 48 horas de 70%+/-4%, no existiendo

variaciones significativas (p>0,05).

Los valores basales de NT-ProBNP fue de 2014[374- 4212] pcg/ml basal y de

3456[2063-8273] pcg/ml a las 24 horas, existiendo variaciones significativas

(p=0,006).

Los valores de lactato basales fueron de 0,91 mmol/l +/-0,3 mmol/l y de 1,42

mmol/l +/-0,62 mmol/l 48 horas mas tarde, no existiendo variaciones significativas

(p>0,05). Tabla 6.

Tabla 6. Parametros bioquimicos y analiticos evaluados durante el estudio.

BASAL

24 HORAS
POSTOPERATORIO

48 HORAS

SvcO2 (%)

75% (5%)

70% (4%)

Lactato (mmol/L)

0,91 (0,3)

1,42 (0,62)

NT-ProBNP 2014 [374-4212] 3456 [2063-8273]
(pcg/ml)

Creatinina (mg/dl) | 1,06 (0,21) 1,25 (0,37)
N-GAL (ng/ml) 64,5 [4-51,5] 112,9 [3,75-138]

Enolasa neuronal | 5,6 [5,2-6,2] 4.9 [4,2-9]

(ng/ml)

Los datos estan expresados con media, desviacién estandar, mediana y rango.
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5.1.3 MARCADORES DE FUNCION RENAL Y NEURONAL
Los valores de N-GAL pasaron de 63,5 [4-51,5 91.57] ng/ml basales a 112,9
[3,75-138] ng/ml postoperatorio; y los valores de enolasa neuronal pasaron de 5,6
[5,2-6,2] ng/ml basales a 4,9 [4,25-9] ng/ml postoperatorio; no existiendo
variaciones significativas entre las determinaciones basales y las postoperatorias,
siendo necesario en ambas la realizacion del test U de Mann-Whitney al no tener
distribucion normal (al igual que el NT-ProBNP y a diferencia del resto de

parametros). Tabla 6 y figuras 9 y 10.

Figura 9. Valores de N-GAL basales preoperatorios y postoperatorio (2 h tras

llegada a la unidad de cuidados intensivos)

N-GAL

— PREOP
400- =3 POSTOP

Preop: valores preoperatorios (previos a levosimendan)

Postop: valores postoperatorios (tras dos horas de llegada de los pacientes a la

unidad de cuidados intensivos)
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Figura 10. Valores de Enolasa Neuronal basales preoperatorios y postoperatorio

(2 h tras llegada a la unidad de cuidados intensivos)

ENOLASA

10.0
ENCOLASA PREOP
- ENOLASA POSTOP
2 504
2.5+
0.0

ENOLASA PREOP ENOLASA POSTOP

65



En cuanto a los parametros de funcion renal, la creatinina basal fue de 1,06 mg/dI

+/-0,24 mg/dl, pasando a las 48 horas a valores de 1,25 mg/dl +/- 0,37 mg/dl, no

existiendo variacion significativa (p>0,05).

La diuresis en las primeras 24 horas fue de 1.37 ml/kg/h +/-0.3 mil/kg/h, pasando a
1,02 ml/kg/h +/- 0,23 ml/kg/h a las 48 horas. El estadio AKI permanecio sin

variaciones en las 48 horas perioperatorias. Ningun paciente necesité terapia de

reemplazo renal. Tabla 6 y Figura 11.

Figura 11. Valores de creatinina basales (previos a infusién de levosimendan), a

la llegada a la unidad de cuidados intensivos, a las 24 horas de su llegada y a las

48 horas.
CREATININA
3.0
2.5
_ 2.04
=
B
1.5
E —
1.04
0.5
0.0 I 2

%

A &
fa&? «‘?O
© &

&

] CREATB
=0 CREAT POST
EEE CREAT 24H
m CREAT48 H

El diagrama de barras muestra los valores y desviacion estandar de los valores de

creatinina plasmatica
Creat: creatinina

B: basal (preoperatorio, previo a levosimendan)

Post: postoperatorio, llegada a la unidad de cuidados intensivos

24h: 24 horas de su llegada a la unidad de cuidados intensivos
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48h: 48 horas de su llegada a la unidad de cuidados intensivos

Figura 12. Valores de creatinina y AKI stage basal y a las 48h de la llegada a

cuidados intensivos

CREATININA Y AKI

3.0+
++++] CREATB
2.9+ [EER Akie
204 RS crear asm
- ey
1.5+
e iy
1.0 M
D04 s
U U rrrrrr
CREATB  AKIB  CREAT48H  AKI48H

El diagrama muestra los valores y desviacion estandar de los valores de
creatinina y AKI; la creatinina basal fue de 1.06 mg/dl +/-0,24 mg/dl, pasando a las
48h a valores de 1,25 mg/dl +/- 0,37 mg/dl. No existiendo variaciones

significativas entre ellas.

El AKI basal fue de 0.9 y de AKI a las 48 h.No hubo cambios significativos en el
AKI basal y a las 48h.
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5.1.4 NECESIDAD DE FARMACOS INOTROPICOS Y VASOACTIVOS
De los 27 pacientes 6 de ellos necesitaron apoyo con adrenalina durante las
primeras 48 horas (0,01 mcg/kg/min +/- 0,02 mcg/kg/min). El apoyo vasoactivo
con noradrenalina fue necesario en 5 pacientes a las 48 horas (0,018 mcg/kg/min

+/-0,03). Ningun paciente fue apoyado con dobutamina.

Los valores de troponina pasaron de ser no significativos en sus valores basales,
a tener un pico de 8,63 ng/ml+/-7,26 ng/ml a las 24 horas disminuyendo

posteriormente a las 48 horas a valores de 5,22ng/ml+/-3,36 ng/ml.

Los valores CKMMB pasaron de ser no significativos en sus valores basales, a
tener un pico de 55,51 ng/dl+/-46 ng/dl a las 24 horas disminuyendo

posteriormente a las 48 horas a valores de 18,50 dg/ml+/-12,48 ng/dI.
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5.2 ESTUDIO 2: ADMINISTRACION DE

POSTOPERATORIO

LEVOSIMENDAN

5.2.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Tabla 7. Caracteristicas epidemiolégicas preoperatorias de los pacientes

Media N ‘ %
Edad 65,5 (10,98)
Femenino 33 32,35%
Sexo Masculino 69 67,65%
Total 102 100%
Talla 166,4 (8,12)
Peso 76,23 (13,29)
IMC 27,62 (4,89)
Tratamiento con No 16 ‘ 36,36 %
hipoglicemiantes
Bipedension No 31 30,3
Si 71 69,6
Total 102 100%
Beta bloqueantes No 24 33,80 %
Si 47 66,19 %
Total 71 100 %
IECA’s No 43 60,56 %
Si 28 39,43 %
Total 71 100%
ARAII No 47 66,19 %
Si 24 33,80 %
Total 71 100%
ATG del Calcio No 49 69,01 %
Si 22 30,98 %
Total 71 100%
Alfa bloqueantes No 66 92,95 %
Si 5 7,04 %
Total 71 100%
Otro tratamiento No 60 84,50 %
antihipertensivo si 11 15,4% %
Total 71 100%
Diabetes mellitus No 58 56,86 %
Si 44 43,13%
Total 102 100%
Insulinodependiente No 27 61,36 %
Si 17 38,63 %
Total 44 100 %
Si 28 63,63 %
Total 44 100%
Tipo Metformina 23 52,27 %




hipoglicemiants Eucreas 2 4,54 %
st Glibenclamida 2 4,54 %
Glicazida 1 2,27 %
Total 44 100%
Enfermedad No 88 86,27%
Ztt?:.njir\m Crdniea O 1 13.72%
Total 102 100%
Dislipemia No 46 45,0
Si 56 54,9
Total 102 100%
Tratamiento para la No 3 5,4%
dislipemia Si 53 94,6
Total 56 100%
Tipo de tratamiento  Simvastatina 41 77,
para la dislipemia Atorvastatina 5 9,4
Fenofibrato 1 1,9
Gemfibrozilo 2 3,8
Pravastatina/Fenofibrato 1 1,9
Rosuvastatina 3 57
Total 53 100%
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Tabla 8. Variables cardiologicas

Media N %
No 73 71%
Arritmia Si 29 29%
Total 102 100%
| 14 3,72%
] 41 1,34%
NYHA i 35 34,31%
v 12 11,76%
Total 102 100%
Insuficiencia valvular Aértica No " 75.5%
Si 25 24,5%
Total 102 100%
Insuficiencia valvular Mitral No 48 47.1%
Si 54 52,9%
Total 102 100%
Insuficiencia valvular Tricuspide No 76 74,50%
Si 26 25,50%
Total 102 100%
Insuficiencia valvular Pulmonar No 102 100%
Si 0 0,0%
Total 102 100%
No 77 75,5%
Estenosis Adrtica si 25 24.5%
Total 102 100%
No 85 83,3%
Estenosis Mitral si 17 16.7%
Total 102 100%
No 102 100%
Estenosis Tricuspide si 0 0.0%
Total 102 100%
No 102 0,0%
Estenosis Pulmonar si 0 0,0%
Total 102 100%
Disfuncion ventriculo No 98 96,07%
derecho Si 4 3,9%
Total 102 100%
No 13 12,74%
Cateterismo Si 89 87,25%
Total 102 100%
Numero de vasos con 1,66 89
lesion (1.49
FEVI inicial 50,54 102
(16.19)
Presion sistolica de la arteria pulmonar 49,8 38
(14,37)
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Media N %
Cirugia cardiaca previa No 93 91,2%
Si 9 8,8%
Total 102 100%
Arteriopatia extracardiaca No 91 89,2%
previa Si 11 10,8%
Total 102 100%
Angina en reposo (clase No 93 91,2%
ccs4) Si 9 8,8%
Total 102 100%
Endocarditis activa No 100 98%
Si 2 2%
Total 102 100%
Estado critico No 95 93,1%
preoperatorio Si 7 6.9%
Total 102 100%
Caracter de la Programado 94,1%
intervencion Urgencia 5,9%
Total 102 100%
Peso de la Solamente 36 35,3%
intervencion No CABG 34 33,3%
2 30 29,4%
3 2 2%
Total 102 100%
EuroScore Il (%) 3.2(2.85) 102
ARF Score 1 1 10,8%
2 26 25,5%
3 31 30,4%
4 16 15,7%
5 9 8,8%
6 2 2%
7 6 5,9%
8 0 0%
9 1 1%
Total 102 100%
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Tabla 9. Variables preoperatorias de funcion renal

Media (DE) N %

Creatinina sérica previa al ingreso (mg/dL)

1.2(1.38) 102

Urea (mg/dL) 52,24 (27,15) 102

Tasa de filtraciéon glomerular (ml/min/1,73 m2)

83.53 (41,93) 102

/Aclaramiento de creatinina (CC) 82,83 (36,8) 102

5.2.2 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA DISFUNCION

RENAL

Para conocer los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de disfuncién renal,

se contrasto el desarrollo de fallo renal al alta con las variables recogidas en el CRD

en diferentes momentos del estudio: preoperatorio, intraoperatorio, al diagndstico del

SBGC y a las 48h de tratamiento.

En el caso de las variables recogidas en el diagnéstico del SBGC, tanto
los niveles de creatinina sérica como los de urea fueron significativamente
mas elevados en el grupo que experimento fallo renal al alta (10,3 + 22,13
vs 2,6 £ 7,98 en el caso de la creatinina y 80 £ 57,54 vs 46,5 + 22,52 en el

caso de la urea). p=0,032 y p=0,001 respectivamente.

Los valores de AKI presentados por ambos grupos también resultaron
significativos (p=0,013) en el momento del diagnostico del SBGC. De los
pacientes que no cumplian criterios el 93,5% de los pacientes no

desarrollaron fallo renal, y el 62.5% si.

En otra de las escalas evaluadas, el SOFA, el grupo con fallo renal al alta
presenté valores significativamente superiores (7,8 + 2,12) respecto al

otro grupo de pacientes (5,8 + 1,57) con una p=0,002.

Finalmente, en cuanto a fallo renal en el momento del diagnéstico del
SBGC, en 83,3% de los pacientes que experimentaron fallo al alta
también lo hicieron en este momento. Las diferencias observadas entre

ambos grupos fueron significativas (p=0,012).
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5.2.3 FALLO RENAL AL ALTA EN FUNCION DEL USO DE
SENSIBILIZADORES DEL CALCIO

Seleccionando la poblacion de 30 pacientes que ha experimentado fallo renal en
algun momento del estudio, se llevaron a cabo comparaciones en funcion del

momento en que recibieron Levosimendan

En el caso de que el Levosimendan fuera administrado durante el intraoperatorio o al
diagnostico del SBGC, las diferencias entre aquellos que experimentan fallo renal no
resultan significativas, sin embargo, la proporcién de pacientes que experimentan

fallo renal es inferior (13,3%) respecto a los que no (86,7%).

Tabla 10. Fallo renal al alta en funcién de si se recibié Levosimendan en el

intraoperatorio o al diagndstico de SBGC

Levosimendan intraoperatorio o al -
diagnostico de SBGC ahes
No Si Total p-x2 | OR 1C95%
N 9 13 22
No
% 60,0% 86,7% 73,3%
Fallo renal al | . N 6 2 8 0,038-
Si 0,215|0,231 ’
alta % 40,0% 13,3% 26,7% 1,413
N 15 15 30
Total
% 100% 100% 100%

Llevando a cabo la misma comparacién ampliando el momento del tratamiento hasta
las 48h, la proporcidon de pacientes que no experimenta fallo renal en el momento
del alta habiendo sido tratados con Levosimendan se incrementa hasta el 90%,
frente al 10% que si lo desarrollan. Las diferencias observadas en este caso son

significativas (p=0,007).

Tabla 11. Fallo renal al alta en funcidon de si se recibié Levosimendan entre el

intraoperatorio y las 48h de tratamiento

Levosimendan intraoperatorio o al diagnéstico Inferencia
de SBGC o a las 48h
No Si Total p-x2 | OR 1C95%
N 4 18 22
No
% 40,0% 90,0% 73,3%
Fallo renal ] N 6 2 8 0,011-
Si 0,007 | 0,074 ’
al alta % 60,0% 10,0% 26,7% 0,512
N 10 20 30
Total
% 100% 100% 100%
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5.2.4 ANALISIS MULTIVARIANTE

Utilizando las variables significativas del objetivo principal, se llevaron a

cabo tres modelos de regresion logistica binaria. En cada uno, se utilizé

como variable dependiente una de las variables creadas especificamente

para seleccionar la poblacion de riesgo.

Figura 7. Modelo de regresién utilizando como variable dependiente el fallo renal en algun

momento

del estudio.

Hiperignsion |

Insulinpcependients -

Urea » SomgieL

Euroscare § > §.5-

Hemoglobing baja

{< 11,5 en Hombres -
¥ = 105 en mujares|

Fallo renal en algun momento del estudio

Modeio de regresidn logistica binaria - Variable dependionte:

T
1%

I8} i
Desmmuye &l resgno o | sl rensd Aumenis of rieage @0 | allo enal
Cidds. Ratio (OR)
Tabla 12. Variables en la regresién de Fallo Renal
95% C.I.
B | Er wad| gl sig.| OR Bl
estandar Inferior | Superior
Hipertension 1,149, 1,832 0,394 |1 0,53| 3,16 0,09 114,52
Insulinodependiente 1,624, 1,021 2,53 1 0,112 5,07 0,69 37,53
Urea > 50mg/dL 1,603 1,1 2,125|1 0,145 4,97 0,58 42,87
Euroscore Il > 6,5 1,78 1,5 1,408 |1 0,235 5,93 0,31 112,16
Hemoglobina baja (<11,5en |, g3/ 4194 (60421 | 0,014 1881 | 1,81 | 19523
hombres y < 10,5 en mujeres)
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6. DISCUSION:
Dos de las complicaciones mas frecuentes y de mayor gravedad en el

postoperatorio de cirugia cardiaca son el SBGC y la disfuncion renal.

Existen estrategias perioperatorias para la proteccion cardiaca y renal basadas
en mantener la perfusion organica y el aporte de O2 a los tejidos. (Algarni KD
et al, 2011).

El tratamiento de la disfuncion cardiaca perioperatoria con levosimendan puede
tener al menos un doble efecto inodilatador y nefroprotector, con la posibilidad

de que éste se extienda a otros 6rganos.

En nuestro primer estudio los 6rganos que fueron valorados como 6rganos

diana de levosimendan fueron el corazoén, rifidn y sistema nervioso central.

Ya en estudios previos, el levosimendan parece tener propiedades
cardioprotectoras, nefroprotectoras y neuroprotectoras. (Parissis JT et al.,
2008).

La disfuncién renal perioperatoria es una de las complicaciones agudas
asociadas al postoperatorio de la cirugia cardiaca, relacionada con una
prolongada hospitalizacion y con una mortalidad que varia segun los distintos
estudios entre el 30% y el 70% (Thakar CV et al., 2005)

La recuperacion de la disfuncién renal posteriormente, no evita que persista
una mayor mortalidad a largo plazo en este grupo de pacientes (Karkouti K et
al.,, 2009); ademas en el caso de los pacientes con disfuncion ventricular
derecha e hipertensién pulmonar, pequefas elevaciones de creatinina son un
valor independiente de mortalidad (Cruz DN et al, 2014); por eso es importante

la nefropreservacion perioperatoria en ellos.

El diagnéstico de FRA se realiza gracias a distintas escalas, en nuestro caso
utilizamos la escala actual de referencia para el diagndstico de la insuficiencia
renal, AKI, derivada de la escala RIFLE (Mehta RL et al., 2007). Esta escala ha
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demostrado que incluso pequefios aumentos de la creatinina o la disminucion
en la produccién de orina empeoran el pronostico de estos pacientes (Haase M
et al., 2009).

En nuestro trabajo evaluamos los cambios producidos en la funcién renal en el
postoperatorio de pacientes con alto riesgo cardiolégico perioperatorio segun la
escala Euroscore Il y el valor elevado basal del NT-ProBNP, que es un factor

independiente de mal prondstico y morbimortalidad. (SearJW., 2005).

El alto riesgo de disfuncion renal postoperatoria se evalué con la escala
Cleveland, incluimos sélo aquellos pacientes que tenian elevadas
probabilidades de insuficiencia renal postoperatoria; sin embargo, no existieron
cambios significativos en la funcion renal a las 48 horas del postoperatorio. Los
valores de N-GAL urinario no mostraron diferencias significativas entre los
basales y postoperatorios, con valores inferiores a los niveles de N-GAL
considerados como puntos de corte para el diagnéstico de disfuncion renal en

curso en el postoperatorio de cirugia cardiaca (Tuladhar SM et al., 2005).

De manera similar, el estudio PORTLAND demostré una disminucién en los
valores de creatinina en los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con
levosimendan (Cardoso JS et al., 2004). Levin et al encontré un menor numero
de casos de disfuncién renal en los pacientes con bajo gasto cardiaco tratados
con levosimendan en comparacion con los tratados con dobutamina (Levin RL
et al., 2008).

Pensamos que estos resultados estan relacionados no sélo con el beneficio
cardiolégico del farmaco, sino también con las propiedades renales descritas
previamente por Bragadottir et al, de vasodilatacién renal, aumento en el flujo y
en la tasa de filtracion glomerular, sin aumento en la demanda de oxigeno de
las nefronas (Bragadottir et al., 2013). El precondicionamiento mediado por la
accion sobre los canales de K ATP dependientes también podrian estar
implicados (McCully et al., 2003).

Nuestro grupo de trabajo, en un estudio previo, inicialmente evalué una serie

de casos, sometidos a cirugia de sustitucion o reparacién valvular, en los que
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se administraba levosimendan preoperatorio, si los pacientes presentaban
disfuncion ventricular derecha preoperatoria y/o insuficiencia tricuspidea. Aun
siendo una serie pequefia de casos, se obtuvieron unos resultados
prometedores, presentando no solo mejoria hemodinamica con mejor
disfuncion ventricular derecha, sino una preservacion de la funcion renal, con

diuresis y creatinina dentro de la normalidad (Guerrero-Orriach, 2013).

Nuestro estudio esta realizado en pacientes con disfuncion ventricular derecha
e hipertension pulmonar, existiendo una disminucion en el diametro del anillo
tricuspideo y en las presiones pulmonares tras la administracion de
levosimendan y la realizacion del procedimiento quirdrgico, similar a lo
publicado previamente en distintos trabajos (Parissis JT et al., 2006, Poelzl G et
al., 2008, Russ MA et al., 2009). Esta mejoria de la funcidon ventricular, tal y
como describe Damman et al produce una disminucion de la presién venosa
renal, cuya elevacién es la responsable de la disminucién de la presion de
perfusion y disminucién del flujo renal. Por lo tanto, no es descartable que la
disminucion de la presidn venosa renal gracias a la mejoria de la funcion
ventricular, haya sido también uno de los motivos de proteccion renal.
(Damman K et al., 2009)

Otros de los 6rganos evaluados fue el sistema nervioso central, a través de los
valores de enolasa neuronal, marcador de dafio neurolégico que aumenta en el
postoperatorio inmediato, volviendo a las 24 horas a valores basales
(Herrmann M et al., 2000). En nuestro estudio los valores de enolasa neuronal
no sufrieron variaciones significativas respecto a los basales, lo que confirma la
posibilidad de que exista un efecto neuropreservador por parte del
levosimendan, protegiendo al tejido neuronal de este grupo de pacientes,

intervenido de cirugias con elevado riesgo de disfuncion neuroldgica.

La disfunciéon neuroldgica identificada como alteracidon cognitiva tiene una
frecuencia de hasta el 83% en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.
Rubio-Regidor et al concluyen que las complicaciones neurolégicas en el
postoperatorio inmediato de la cirugia cardiaca son una importante causa de
morbimortalidad, que producen un aumento en el consumo de recursos

sanitarios y conducen a limitaciones funcionales en los pacientes que
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sobreviven (Rubio-Regidor et al., 2007). Distintos trabajos han demostrado las
propiedades neuroporotectoras del levosimendan, mejorando la funcion

nerviosa tras episodios transitorios de isquemia (Roehl AB et al., 2010).

El efecto neuroprotector puede ser mediado a través de los canales
mitocondriales mKATP, gracias a su accion durante los procesos de isquemia
reperfusion. (Bantel C et al., 2009)

En nuestra opinion la mejoria de la situacion cardioldgica y los posibles efectos
neuroprotectores son las posibles causas de nuestros hallazgos. En nuestra
experiencia el uso de levosimendan en el preoperatorio de cirugia cardiaca,
podria beneficiar a un grupo de pacientes aportando beneficios a nivel

cardioldgico y renal sin descartarlo en otros érganos.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son la no existencia de un grupo
control, para poder comprobar las variaciones respecto al grupo de pacientes
no tratados, si bien la evaluacidon antes-después dentro de un mismo paciente
identificado previamente como de alto riesgo de disfuncion organica
postoperatoria nos parece lo suficientemente importante como para poder

evaluar las propiedades del farmaco a nivel multiorganico.

Realizamos un segundo estudio sobre los factores relacionados con los IR en
el postoperatorio de cirugia cardica en pacientes que desarrollaron un SBGC.
En el que la incidencia de IR en el SBGC es del 30%, similar a lo encontrado
en nuestro caso. EI momento de administracion y el farmaco elegido para el
tratamiento del mismo fue factor independiente de la evolucién de la disfuncién

renal.

Segun nuestros resultados la precocidad de tratamiento disminuye la incidencia

de disfuncion renal al alta.

Levin et al en un estudio con 252 pacientes con disfuncién severa de VI,
intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica con CEC que

desarrollaron un SBGC, compararon la administracion de levosimendan vs
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placebo preoperatorios y obtuvieron como resultados una menor incidencia de

fallo renal de manera significativa en el primer grupo. (Levin et al, 2012)

Balzer et al realizaron un estudio retrospectivo de 46 pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizacion miocardica con creatinina menor de 2 mg/dl y FEVI
menor 35% y/o SBGC. Compararon la administracion precoz vs tardia de
levosimendan. Sus resultados fueron una reduccidén significativa de la
incidencia de AKI en pacientes que recibian levosimendan de forma mas

precoz. (Balzer et al, 2014).

Otro estudio destacado es el de Baysal, donde se randomizaron 128 pacientes
sometidos a cirugia valvular mitral con FE < 45% en dos grupos: al primer
grupo se le administré una dosis de 6 mcg/kg/min de levosimendan antes del
desclampaje aortico, seguida de una perfusién a 0.1mcg/kg/min, asociado o no
a otros inotrépicos convencionales (dobutamina, adrenalina y noradrenlina), y
al grupo control se le administraron unicamente los inotropicos habituales.
Como resultados se obtuvieron unos niveles de creatinina sérica menores en el
postoperatorio en el primer grupo de pacientes, asi como un incremento del

filtrado glomerular. (Baysal et al, 2014).

Treskatsch et al realizaron un estudio en 159 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca con FE 35% y/o sindrome de bajo gasto postoperatorio asignados en
dos grupos en funcion de una administracion temprana versus una
administraciéon tardia del farmaco. Relacionaron la precocidad de la
administracién de levosimendan con una disminucién de la incidencia de
disfuncién renal y la necesidad de terapia de sustitucion renal. (Treskatsch el
al, 2015).

Caruba et al en el estudio LICORN, un multicéntrico, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, en el que incluyeron 340 pacientes de 13 hospitales
con FEVI menor de 40% que iban a ser intervenidos de cirugia de
revascularizacion miocardica con CEC. Compararon la administracion tras la
induccion anestésica de levosimendan vs placebo y la necesidad de terapia de
remplazo renal durante su estancia en la unidad de cuidados criticos fue menor

en el grupo de levosimendan. (Caruba et al, 2016)
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En nuestro trabajo la administracion precoz de levosimendan en el
intraoperatorio o en el momento del diagnostico del SBGC vs beta agonistas,
supuso una tendencia en la disminucion de desarrollo de fallo renal, siendo la
incidencia de AKI del 13,3% vs 86.7%. Ampliando el momento del tratamiento
hasta las 48 h del diagnostico, la proporcidn de pacientes que desarrollaron
fallo renal disminuye hasta el 10% frente al 90% que no lo desarrollan, siendo

esta diferencia significativa.

Recogimos los datos de satvO2 e IC con la intencion de comprobar que no
existian diferencias entre los dos grupos de tratamiento en cuanto a la
optimizacion cardiaca y el transporte de oxigeno. Comparando levosimendan
con el resto de farmacos inotropicos, su uso en pacientes con disfuncion renal
(RIFLE mayor de 1) se asocié con menor incidencia de disfuncion renal al alta
(0% vs 35%).

Dado que todos los pacientes que desarrollaron SBGC fueron tratados con
inotropicos y permanecieron con IC y saturaciones venosas en rango, y en el
grupo de levosimendan existia menor incidencia de disfuncién renal, pensamos
que este efecto es independiente de la funcidon cardiaca y se basa en las

propiedades nefroprotectoras del farmaco.

Levin et al realizé un estudio con 137 pacientes con SBGC postoperatorio, en
los que compard la administracion de levosimendan con dobutamina en
pacientes con SBGC. Obtuvieron como resultado una disminucién global de la

incidencia de disfuncién renal de manera significativa. (Levin et al, 2008).

Bragadottir et al. describi6 las propiedades de vasodilatacion renal, aumento en
el flujo y en la tasa de filtracion glomerular, sugestivos de disminucion selectiva
de las resistencias vasculares preglomerulares, por su accion sobre los canales
de K ATP dependientes presentes en las arteriolas aferentes renales. En un
estudio aleatorizado, controlado con placebo, comparé pacientes tratados con
una perfusion de levosimendan de 0,1 ug / kg / min durante 1 h tras una dosis
de carga de 12 uyg / kg. En comparacién con el placebo, este tratamiento causé
un aumento significativo del 12% en el flujo sanguineo renal y un 21% de
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aumento en la tasa de filtracidon glomerular, mientras que las resistencias
vasculares renales disminuyeron significativamente en un 18%. No hubo
cambios en la fraccion de filtracion, consumo de oxigeno renal ni extraccion de

oxigeno. (Bragadottir G et al., 2013)

En los pacientes con bajo gasto consigue un beneficio clinico general sobre la
funcion renal (definida como una disminucion de la creatinina sérica) tras 24
horas de administracion. Sobre la diuresis produce rapidamente en pacientes
oliguricos una mejoria, con una reduccion de los niveles séricos de creatinina
que persisten hasta cinco dias después. También se ha constatado o una
mejoria significativa en el aclaramiento de creatinina. (Baysal A et al. 2014,
Yilmaz M.B et al. 2013)

Son varios los trabajos que siguen intentando esclarecer los efectos del
levosimendan sobre la funcién renal, como el estudio LAKIS, iniciado en 2016,
pendiente de publicar sus resultados sobre la nefroproteccién en pacientes que

presentan AKl en UCI.

Fedele et al realizaron un ensayo clinico comparativo en 21 pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada que recibieron Levosimendan vs
placebo. Cuantificaron el flujo renal, la filtracion glomerular cistatina C, BUN y la
produccion de orina. Concluyen que debido a los efectos vasodilatadores sobre
las arterias y venas renales, con aumento del flujo renal, levosimendan puede

tener un efecto nefroprotector. (Fedele et al., 2014)

Recientemente Mehta ha realizado un ensayo clinico con 849 pacientes con
fraccion de eyeccion severamente deprimida sometidos cirugia cardiaca con
CEC, siendo el 66% cirugia de revascularizacion coronaria, y un tercio de ellos
con IRC. Como resultados no evidencian diferencias significativas en la
necesidad de terapia de remplazo renal a los 30 dias entre los pacientes a los
que se administr6 levosimendan vs placebo iniciados previo a la cirugia.
(Mehta RH et al., 2016)

85



Resultados similares ha obtenido Landoni en un estudio multicentrico,
randomizado, doble ciego en 506 pacientes con disfuncién ventricular
perioperatoria, tanto en el preoperatorio con FEVI menor del 25%, con
necesidad de implante de BCIAo o score de necesidad de inotropicos en el
postoperatorio elevado. La mayor parte de los pacientes se reclutaron en el
postoperatorio en el contexto de SBGC con necesidad de apoyo hemodinamico
con altas dosis de inotrépicos, que podrian ser catalogados como en situacion
de shock cardiogénico. Comparando la administracion de levosimendan vs
placebo, no obtuvieron diferencias significativas en la incidencia de lesién renal
medido con la escala AKI, ni en la necesidad de terapia renal en los dos

grupos. (Landoni et al, 2017).

Ristikankare estudié la funcidon renal postoperatoria en 60 pacientes con FE
conservada y sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica, y no
encontré diferencias entre levosimendan y placebo en cuanto a cifras de
creatinina, cistatina C medidas a las 24, 48horas y al 5 dia, ni NGAL medido a
las 6 y 24 horas. (Ristikankare et al 2012)

La diferencia en los resultados de estos trabajos con los nuestros con nuestro
trabajo puede deberse a la seleccién del grupo de pacientes. El 35% de
nuestros pacientes se intervinieron de cirugia de revascularizacién coronaria, el
33 % de cirugia valvular, y el 32% restante de cirugia combinada. De los
pacientes con patologia valvular un 42% tenia patologia mitroticuspidea. De los
pacientes que desarrollaron disfuncion renal un 27% se intervinieron de
valvulopatia mitrotricuspidea, un 23% de patologia mitral y un 3 % de

valvulopatia aértica- mitro-tricuspidea.

La patologia mitrotricuspidea puede relacionarse con un aumento de la
incidencia de patologia de VD pre y postoperatorio. Pensamos que las
diferencias en la fisiopatologia de la disfuncién VD y VI hacen que los

beneficios de levosimendan sean distintos a nivel renal.
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6.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y POSIBILIDADES DE FUTURO

Las principales limitaciones de nuestro estudio son la no existencia de un grupo
control, para poder comprobar las variaciones respecto al grupo de pacientes
no tratados, si bien la dificultad en el reclutamiento de este tipo de pacientes se
debe a su baja incidencia, y la evaluacién antes-después dentro de un mismo
paciente identificado previamente como de alto riesgo de disfuncién organica
postoperatoria, nos parece lo suficientemente importante como para poder
evaluar las propiedades del farmaco a nivel multiorganico. (Yilmaz MB et al.,
2013).

Con respecto al segundo estudio, no es un ensayo clinico randomizado y el
fendmeno inotropico fue estudiado junto a otros factores. Permite realizar

nuevos ensayos clinicos como el que actualmente se esta realizando.
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7. CONCLUSIONES:
Respecto al primer objetivo. Evaluar el efecto de la utilizacion preoperatoria de
levosimendan en pacientes con disfuncion ventricular derecha e hipertension
pulmonar, con alto riesgo de disfuncion cardioldgica y renal en la aparicion de
biomarcadores de defectos de funcidn postoperatoria renal (Neutrophil

gelatinase-associated lipocalin (N-GAL) y neuronal (enolasa neuronal).

1. El mantenimiento de los niveles de la Gelatinasa de los neutrofilos
asociada a lipocalina (N-GAL) y de enolasa neuronal originada por la
administraciéon preoperatoria de Levosimendan en pacientes con
disfuncién de VD e HTP severa se relaciona con la nefropreservacion

perioperatoria en pacientes de alto riesgo de disfuncién renal.

Respecto al segundo objetivo. Evaluar el efecto de levosimendan frente a otros
inotropicos en la funcion cardiaca y renal en el postoperatorio de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca que presentaron sindrome de bajo gasto

cardiaco postoperatorio.

2. La administracién de levosimendan frente a beta agonistas disminuye la

incidencia de insuficiencia renal al alta.
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8. SIGLAS

Aa Pico tardio

ADP Adenosin difosfato

AKIN Acute Kidney Injury

AMPc Adenosin monofosfato ciclico

ASA American Society of Anesthesiologists (physical status)
ATP Adenosin trifosfato

BCIAo Baldn de contrapulsacion intraadrtico

BIS Indice biespectral

BNP Propéptido natriurético cerebral

BPC Buena practica clinica

CAP Catéter de Arteria Pulmonar

CBAC Cirugia de Bypass Aorto Coronario

CDR Cuaderno de recogida de datos

CEC Circulacién extracorporea

CHHF Copenhagen Hospital Heart Failure Study

CK Creatinina kinasa

Cm Centimetros

CPK MB Creatinina quinasa MB

DE Desviacion estandar

DM Diabetes Mellitus

DO2 Aporte Oxigeno

Ea Pico temprano

ECG Electrocardiograma

EuroSCORE | European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FC Frecuencia Cardiaca

FEVI Fraccién de eyecciéon de Ventriculo Izquierdo
FG Filtrado glomerular

FIV Factor de inflacién de la varianza

FRA Fracaso renal agudo

FSR Flujo sanguineo renal
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GC

Gasto Cardiaco

GOT Transaminasa glutamico oxalacético
GPT Alanina aminotransferasa

IAM Infarto agudo de miocardio

IC indice cardiaco

ICA Insuficiencia cardiaca aguda

IL-18 Interleukina-18

VY Insuficiencia Mitral

IPD Inhibidores de la Fosfodiesterasa
IRA Insuficiencia renal aguda

IRC Insuficiencia renal crénica

K-ATP Potasio ATP

KIM-1 Kidney Injury Molecule-1

LDH Lactato deshidrogenasa

LDH Lactato deshidrogenasa

L-FABP Liver Fatty Acid-Binding Protein

M Media

MAPK Mitogen activated protein kinase
MCE Minicirculacion extracorporea

Min Minutos

N Numero de casos

NGAL Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
Nt-ProBNP Propéptido natriurético cerebral N-terminal
NYHA New York Heart Asociation

PAP Presion arteria pulmonar

PAS Presion arterial sistélica

PCP Presion capilar pulmonar

PDE Fosfodiesterasa

Postop valores postoperatorios

Preop valores preoperatorios

PVC Presion venosa central

RIFFLE Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease
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RVS Resistencias Vasculares Sistémicas
Sa Pico sistdlico

SBGC Sindrome de bajo gasto cardiaco
Svc02 Saturacion venosa central de oxigeno
TAPSE Desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo
TFG Tasa de filtracion glomerular

TN | Troponina |

TNC Troponina C

™nT Troponina T

VD Ventriculo derecho

VI Ventriculo izquierdo

VmO2 Consumo miocardico de oxigeno
VO2 Consumo Oxigeno
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Cartas cientificas

Tratamiento preoperatorio con levosimendin para paciente
con disfuncion ventricular derecha previa a cirugia
de sustitucion valvalar

Preoperative Levosimendon for Right Ventricular Dysfunciion
Before Heart Valve Replacement Surgery

Sra. Bditora:

La gravedad de la disfuncién ventricular derecha preopemtoria
influye en la evolucidn postoperatoria inmediata y los resultados
dinicos a largo plazo de la cirugia vahoular, por lo gque los pacientes
a quienes se diagnostica una alteracion en la contractlidad o la
morfologia del ventriculo derecho son pacientes de alto resgo
perioperatorio ', las escalas como EurcSCORE [y I subestiman
en su caloulo el desgo de estos pacientes, al no tener en cuenta
los padmetros de fundon de avidades derechas. Varios trabajos
han esmdiado el beneficio del levosimendan en pacientes
oon disfunddn ventricular, y muestran el benefido para el corazon
de administrarlo antes de la intervencién®. la administracién
preoperatoria  del firmaco® mejord la  funcidn  cardiaca
en el postoperatorio inmediato, ¥ se demostrd que la adminis-
traddn precoz tiene mayor nimero de efectos beneficiosos que su
administraciontardia®*, Eluso preopertorio de levosimendin seha
estudiado en padentes con disfundén ventricular zquierda®®
intervenidos de cirugia cardiaca o no candiaca, pero no se ha
evaluado su uso en padentes con disfunddn ventricular derecha.
Presentamos una serie de casos en los que se administro
levosimendan a pacientes con disfundon ventricular derecha antes
de una intervenddn de sustitucion valvular, con la intencign de
prevenir la insuficienda wentricular derecha comao primer objetivo.

Presentamaos a 9 padentes con enfermedad de a tricispide ylo
disfuncan de ventriculo derecho, a quienes se pautd levosimendin
preoperatorio. Muestra intencion es valorar si los parametms
hemodinamicos, el apoyo inotropioco v la funcion renal se
beneficiaron de su administracdn en las primeras 48 h del
postoperatorin. Se  deddid la  administracdn  preoperatoria
de levosimendin cuando se hallaron valores ecocardiogEficos de
desviaddn sistilica del plano amular tricuspideo (TAPSE] < 15 o

Tabla
Dales preaperalariod, intraoperalorios y peloperatonio de e 9 pacientes

dilatacidn del ventriculo derecho moderada o gave (moderada,
33-39mm; grave, = 39 mm). Conintendbon deoptimizar susitnacdn
cardiaca (todos en dase fundonal IV/IV), tras obtener el consenti-
miento de los 9 padentes se realizd infusion precperatoria de
levosimenddn en perfusion continua, sin bolo, a unritmo de infusidan
de 0,15-0,10pg'kg min hasta pasar los 12,5 mg del farmacoo; durante
la infusion, se mantuvo al paciente con monitorizadon estdndar
(elecrocardiograma, presidn arerial no invasiva, diumesis y tempe-
mtura); no fue necesario suspender el farmaco por efecios adversos
en ningln paciente; se recogieron los valores de presidn venosa
central a su llegadaen guirdfano( 12-16 mmHg). Todos los padentes
fueron sometidos a drugia de recambio valvular (tabla)

A las 48 h de finalizada la administracion de levosimendan,
todos los pacientes menos uno tenian mejora ecocardiografica dela
TAPSE

Enlos pacientes con protesis tricus pidea, tanto la TAPSE como la
fracrion de eyeccion del ventriculo derecho mejoramn.

En manto al uso de vasoconstrictores e inotropicos, 3 padentes
necesitaron noradrenalina a dosis bajas, retirada a 2 de ellos tras la
extubacion { primeras 12 h de postopemtorio). En otros 3 padentes
fue necesario, durante el primer dia postoperatorio, apoyo oon
dobutamina o adrenalina (que se retimo antes de laecocardiografial,
que a uno de ellos se mantuvo el segundo dia postopermtorio.
Durante las primeras 48 h, se observo que en® de los 9 pacientes los
valores de creatinina y diuresis se mantuvieron en la normalidad,
con necesidad media de 30 mg/dia de furosemida; uno de los
pacientes empeoro su funcion renal, con necesidad de terapia de
sustitucion renal

En conchisidn, mostramaos la mayor sene de casos en que, oon
ohjeto de mejorar la funcion wentricular derecha de nuestros
pacientes, se infundid levosimendan antes de la drugia de
sustitucion valvular.

En & de los 9 casos, tras someterlos a drugia valvalar, hubo
mejoria en la contractilidad del ventriculo derecho previamente
patolégion, con preservacionde lafundon renal. Tenemaos que tener
enmentadeque el grupo al que pertenecen nuestros padentes suele
asocar mayor estanda en las unidades de muidados intensivos y
mayor maortalidad que otro tipo de padentes. Al ser una sene de
€asos, no permite la comparadon con un grupo control u otro ipo

1 W ar18” Narmal 50 47 ] Q Fibrilecion auricular, respuesta ventrioular ripida 57
2 VM + AT 10715 Marmmal 0 62 15 a2 Nemsidad de apoyo con vEasctive 58
3 AT 1116 Grave 65 65 94 Qo Ma 6§12
4 SUM - SVA+ AT 14015 Moderada 55 65 155 116 HNeesidad de apoyo con vasoactivas 610
5 AT + AM 10717 Moderada 60 &0 a4 75 MNemsidad de apoyo con inotrapims F
& ST 415" Crave 0 27 34 [ HNemsidad de apoyo con inofrapioms 2j5
7 VT 15/20" Moderada 60 a5 122 a3 MNemsidad de apoyo con inotrdpios y vasaactives 13715
2 SVM + AT 1517 Moderada 60 73 147 125 HNo EL]
a AT 1015 Narmal i) 59 a9 al Ma 26

AM: anuloplastia mitral; AT: anuloplestia tricuspidea; G cranlacién extramrpinea; OV : candiovascular; FEV: fraacidn de eyecciém del venirialo imuierdo; PAPS: presiin
sivtilicadelaanteria pulmanar; SVA: sus tituciin vahe Lar 26 rtica; SVM: sust tciédn valvul armi tral ; SVT: sus titucidn vahe Lartricuspid =a; TAPSE : valores scocardi ogrifims de
desvizdan sistdlica del plano amular trioepidea; UCE unidad de cuidados intensivos; VD: ventriculo derscha.

" En estos pacientesse valard tam bién 1a fraiin deeyemian del VIL Los valorss defraaidn desyemion del VI preo peratoria fue del 20,21 25 y & 355y todos pasaronen
postoperatorio a valores de fraciin de eysacidn del VD = 3540
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de tratamiento, algo que, a @iz de los datos obtenidos, debena ser
objeto de futuros estudios. Por ultimo, podriamos conclir que no
hubo ningin tipo de complicacion asociada a la infusion preope-
ratoria del levasimendin, por lo que en nuestra opinion es una
temica segura y que puede beneficiar a un grupo de alto riesgo
perioperatorio como son los pacientes con disfundon ventricular
derechagque van aser intervenidosdecirugiadesustitucon vahaular,

Jose Luis Guerrero Orriach®, Isabel Mavarro Arce, Pablo [glesias,
Manuel Galan Ortega, Manuel Rubio Mavarro y [osé Cruz Madas

Servicio de Anestesiologia, Hospita! Universitario Virgen de la Victoria,
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Purpose: To evaluste if the preoperative administration of k2vosimandan in patignts with
right ventricular (V) dysfunction, pulmonary hyperiension, and high perioperative risk would
mprove cardiac functon and would also have a protective effect on renal and pevrological
functions. assessed using two biomarkers newtrophil gelatinase-associated lipocalin (M-GAL)
and neuronal enokase,

Methods: This is an observational study. Twenty-seven high-risk cardiac patients with BV
dysfumction and pulmonary hypertension, schaduoled forcandizc valve surgery, were prospactively
followed after preoperative administration of levosimendan. Levosimendan was administersd
precperativaly on the day before surgery. All patients were considered high risk of cardiac and
pericperative renal complications. Cardiac function was assessed by echocardiography. renal
function by wrinary N-GAL levels, and the scute kidney imjury scale. Newronnl damage was
assessed by meuron-specific epolase lavels.

Resules: After surzery, no significant variations wese {ound in mean and SE levels of N-GAL
(1431 [2E.34] ngml ve 1341 [38.24] ng/mL). neuron-specific enolase (5,40 [0.41] ng/mL
v 4.32 [0.6]1] ng/mL ), or mean + 50 crestinine {1&+0 24 mg/dL vs 1. 254037 me/dL a
48 howrs). RY dilatetion decreased from 4.2340.7 mm to 3.45+0.6 mm and pulmoaary ariery
pressure from 58418 mmHg to 42419 mmHg at 48 hours.

Condusion: Preoperative administration of levosimendan has shown a protective role against
cardiac, renal, and neurcdogical domage in patients with & high risk of multiple organ dysfunc-
tions undergoing cardisc surgery.

Keywords: levosimendan, preoperative, kidney, brain, acute renal failuro

Introduction
Levosimendan is an inotropic agent with vasodilatory and protective effects, acting
viz the calcium channels in cardiac myofilaments end the opening of adenosine
triphosphate (ATP l-sensitive potassium channels in vascular smooth muscle cells and
ATP-sensitive potassium channels in cardiac mitochondria.!

Throuwgh this mechanism, levosimendan increases the contractile force of cardiac
muscle fibers, causes penpheral vasodilatation in both artenes and veins, and protects
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the heart agamst ischemic events; the KATP channels in
the mitochondnz have & predomirant role in the protection
of the myccardium from ischemia and reperfusion injury.?
Several studies have demonstrated the benefit of preopera-
tive levosimendan administration in patients with ventmcular
dysfunction **

Right ventricular (RV) failure is associated with higher
mortality rates than left ventricle feilure, reaching up to 48%
in patienis admitted to intensive care units {ICUs).* Mortality
in patients with RV dysfunction and pulmonary hyperten-
sion is further increased with concomitant renal dysfunction;
precperative treatment with levosimendan in these patients
gppears to improve BY function and reduces postoperative
pulmonary hypertension,®*

MNeurological and renal complicafions after candiac surgery
are frequent and have a sipnificant impact on morbidity and
morality. Recently, copnitive impairment has been identified
in 83% of patients undergoing cardisc surgery, and so the
incidence of newrological damage in this type of surgery is
high.* For ils parl, acute renal failure prolongs hospital stay
end increases the mortality risk by between three and nine
times depending on severity; small increases in creatinine
worsen the prognosis of these patients, especially those with
RV dysfunction ™"

Several studies have assessed the possible beneficial
cffects of levosimendan on rensl function after cardisc
surgery. Brapadottir et al”® reported an improvement in
glomerular Aliration rate, renal flow, and oxyzenation, which
was independent of the improvement in cardiac function.”
The possible newroprotective effects of levosimendan have
also been studied by several authors. 1314

We hypothesized that the preoperative administration of
levosimendan in patienis with RV dysfunction, pulmonary
hypertension, and high perioperative nsk would improve
cardiac function end would also have a protective effect on
renal and neurological function.

Methods

This prospective study was approved by the Institutional
Review Board of University Hospital Virgen de la Victoria,
Malaga, Spain. Written informed consent was obiained from
all subjects. The study protocol conforms to the ethical guide-
lines ofthe 1975 Declaration of Helsinki. Twenty-seven high
cardiac risk patients {defined as having BV dysfunction with
pulmonary hyperiension and EUROSCORE I =5%}, sched-
uled for cardiac valve surpery, were prospectively followed
after preoperative administration, once they gave informed
consent. Inclusion critena were RV dysfunction: tricuspid
annulues diameter =35 (mm) and pulmonary hypentension

(systolic pulmonary pressure =30 mmHg), scheduled valve
surgery ireplacement or repair), a Cleveland Clinic Acute Kid-
ney Infury {AKI) score {2 7= high nsk}, and EureSCORE 1T
values 530" Criteria for exclusion included the history
of adverse reaction to levosimendan, combined surgery (not
cardiac surgery, ep, carotid surgery), preoperative renal dys-
function (creatinine clearance <230 mL/min], hypersensitiv-
ity to levosimendan or any of the excipients, hemodynamic
mstability (systolic blood pressure <29 mmHg and tachy-
cardia, =100 beats'min}, mechanical ventricular obstruc-
tion, history of Torsade de Pointes, or previous neurological
dysfunction. The study aimed to evaluate the neurological
end renal benefits of the admimstration of levosimendan in
patients considered &t high sk of cardiac and renal dysfunc-
tion due o BY dyvsfunction and pulmonary hypertension, all
prior to & cardiac valvular surpery, a surgical procedure with
known higher risks of both systemis complications.

Levosimendan was administered via continuous infusion
at arate of 0.1 peke'min untl & dose of 12.5 g was reached
on the day prior to surgery. During administration, patients
were monitored with continuous electrocardiography {ECG)
end pulse oximetry. Blood pressure was also recorded every
30 minutes.

Anesthesia and surgical procedure
All patients were monitored upon armival in the operating room
with continuous ECG, invasive blood pressure monitoring
through the nezht radial adery, pulse oximetry, capnography,
monitoring of hypnosis through the bispectral index (BIS;
BIS XP*, Aspect Medical Systems, Newdon, MA, USA),
as well as tempersture of the pharynx, bladder, and blood.
Cardiac function was ssscssed with transesophageal echocar-
diography (Philips Sonos 7500) and pulmonary artery
catheter (PAC-Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA).
Induction and intraoperative maintenance of anesthesia were
perfermed in a similar way in all cases, with sevoflurane
(Sevorane®, Abbott, Louvain-la-Neove, Belgium) as the
anesthetic drug before and afler extracorporeal circulation
and with propofol during the cardiopulmonary bypass (CPB)L
The various hypnotics were adjusted to maintain & BIS value
of between 45 and 60, ensuring kyprosis and avoiding over-
dose. Neuromuscular relaxation was maintained with cisatra-
curium (Nimbex®, GlaxoSmithKline. London, UK) infision
(1-2 pgkg/min}. Analgesia was performed with intravenous
remifentanil infusion at a rate of 01002 pek'min (Ultiva®,
GlaxoSmithKline, Genval, Belgium).

At the end of the surgery, all patients were transfermed
to the HCU and were sedated with propofol and remifentanil
until extubation.
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Table | Inotropic managemant (prococol)

Cardiac index Cardiac index < 1.4 Limin/m® andlor cencral Cardiac index <214 Limindm® andlor
YENOoUSs OXYEeRn aturation was < 65% and central venous oocygen saturation was <2 65%
wedge pressure =15 mmHg and wedge pressure <215 mmHg.

Syszolic blood pressure =70 mmiHg Drobumarmine {inital dose of 5 gk min) Violume bolus (300 mL of Ringer's solution)

Syswolic blood pressure <70 mmiHg Adrenaline & noradrenalire

Volume bolus (300 mL of Ringer’s solugon)

Study protocol

Postoperative hemodynamic mansgement was standardized
as follows: adrenaline, dobutamine, and/or noradrenaline
were administered by continuous infusion if cardiac index
was low (<24 L'min‘'m’® andfor central vencus oxygen
saturation was < 63%), if vascular resistance was normal or
low, and if pulmonary capillary wedge pressure was higher
than 15 mmHg {to avoid situations of low cardiac output and
hypoperfusion; Table 1). If urine cutput was =1 mL/%ga/h
| hour after hemodynamic optimization, 300 mL of Ringer's
lactate was administered for 10 minutes and repeated if the
result was not satisfactory, always provided that pulmonary
wedge pressures did not exceed 15 mmHg; and if there
was no response, 10 mg of furcsemide was administered
every 30 minutes until a favorable response was achicved.
If urine output was >1 mL%kgh. no diuretic drug was
administered.

Urnine output was monitored for the first 48 hours and
elso if postoperative renel replacement therapy was neces-
sary. Epidemiclozical dasa on age, sex, previous trestment,
EuraSCORE I, Cleveland score, CPB time, ischemia time,
and tvpe of surpery were recorded in all patients.

Analytical measurements

Hemoglebin, troponin 1, CK-MB, creatinine, wrea, lac-
tate, and central venous saturalion were recorded before
administration of levesimendan, on amival in the opermat-
ng room, on armival in the ICU, and 24 and 48 hours after
surgery. NT-proBNP value was recorded before adminis-
tration of levosimendan and 24 hours after surgery. Urine
samples for neutrophil gelatinase-sssociated lipocalin
(N-GAL) and enolase testing were collected after admin-
istration of the drup and 2 hours after armival in the ICU
[after surpery ).

Hemodynamic measurements

Echocardiographic measurements were performed to asscss
RV dilatation { tricuspid annulus diameter) and pulmonary
hypertension (if present) at baseline end 48 hours postopera-
tively. 1f a low cardiac output syndrome was disgnosed during
admission (cardiac index <224 Limin/m?, pulmonary wedge
pressure > | SmmH g, and'or central venous saturstion <<65%),

the number and dose of inotropic and/or vasoactive drmps
edministered duning the first 48 postoperative hours was
recorded.

Renal function

Postoperative renal dysfunction was asscssed with the AKI
classification. Small changes in creatinine may be sssociated
with impaired renal function.”” Creatinine valses and urine
output were recorded before administration of levosimendan
and at 2448 hours after administration.

Sample size

The primary endpoint was N-GAL in urine. A difference of
500 ng/dL between bascline and postoperative values was
considered as significant. The incidence of postoperative
renal dysfunction of 200 Twenty-six patients were required
to obtain a pb statistical power of #0% and an of error of 0,03,
For enolase, a sample of 16 paticnts was necded to detect
an mncrease of 5004 from baseline, & beta statistical power of
B0%, and an o error of B.03.

Statistical analyses

Descriptives

Continupus variables are presented as total number of
cases {n), the mean % standard deviation, median and stan-
dard error {SE) values, and interquartile range p25-p73
(IQRp25—pT75). Qualitative varables were described using
the number of cases (n).

Univariate analysis

Far the statistical analysis, the Shapiro— Wilk test was initially
performed to check the normal distnbution of the vanables:
Continuous variables were compared using Student’s i-test,
ANOVA, or Kruskal-Wallis or Mann—Whitney nonpara-
metric tests, as appropriate. Qualitative vanables were ana-
lyzed using the }* test or Fisher’s exact test when necessary
{if N =220, or if any value in the table of cxpected valucs
was <25). When the } test was used, the Yaics comrection
was applied in all cases.

Results
Patients” epidemiclogical and surgical data are listed in Table 2.
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Table I Patients' preoperative epidemiclogical characteristics
and surgical data

Sex {mabefemabe) 1413
HAge (years) &716
Hesghie {cm) 1645
BwrnScore Bt
AEA clams (£ 154
Cleveiand score ]
Type of surgery

Migral 27
HAordc merad 527
Mizral-cricusped 1327
Tricuspid 7
Aordc-mitral-cricuspid 7
Cardiopulmonary bypass time [mir) 1ozl
Time of mchemia [min) T4112
Preoperative treatment

[-Bioclers 15
ACE inhibizors/ARA 1l 12
Mitrates 5
Calcium antagonist blockers 4
Cureocs Zl
Bronchodiacing apents 14
Aoeiyl saficylic acid &
Sildenafil bosenan a7

Mot Chta =na givam as sbsolte numbers or median = 50

Abbreviations: 454, Americs Sodaty of Anesthesciogist (phyzic! somst mie
miewtas ACE, sngiotensin-converting snrymac SRA, anpiotonsin recapeor biockers;
S0, standard deviation.

Pulmonary arierial pressure showed a significantly
lower value after surgery, with values decreasing from
SR£18 (3117 48.89) mmHg to 42210 (40648} mmHg
postoperatively (P=0.001); this finding was also cbhserved
regarding dilatetion of the RV that decreased from 4.2340.7
(3.5-5 Bymmto 3 452006 (2.5-4.8) mm (F=0.044; Table 31
Total volume infused during levosimendan administration
was 85 usual { L 000 mL of Ringer’s solution for 24 hours).

Bascline central venous sasturation was 73%:5%
(68%—T9%%), and at 48 hours, it wes TeE4% (67%-TE%),
with no significant varations. Bascline NT-proBNP velues rose
from- 2,014 {79) (1,883-5,106) pe/'mL to 3456 (211)(3,062-
0.091) pe'mL, the differences being sigmificant {P=i0.006).

Baseline lactate values wers 0L9120.3 (0.78-1.07) mmol/L and
1424062 (1.37-1.73) mmolL after 48 hours (Teble 4).

M-GAL value at baseline was 14.312£2E, ng/mL
(0.B7-278.5), and value afler 24 hours was 13.4] (38.24)
(0.34-360.2) ng/mL, and enclase value at baseline was 3.40
(0.41) (0L11-9.12) ng'mL, and value afier 24 hours was
432 (061) (0.11-17.15) ng/mL; the differences were not
significant in either case. In both sels of measurements, the
Munn-Whitney test was performed. since the distribution was
not normal (as in the case of NT-proBNP, but not in the case
of the rest of the parameters; Table 4 and Figures 1 and 2).

With regard to renal function paramelers, baseline
creatinine was 1061024 (1.04-1.44) mg/dL, rsing to
1.2540.37 (1.22- 1 6B) mg/dL at 4B hours. with no signifi-
cant variation (F=0.05). Urine output in the first 24 hours
was L3740.3{1.11-1.71) mL/kg'h, decreasing to 1L.O2£0.23
(0.96-1.43) mL&kp'h at 48 hours. The AKI stage remained
unchanged at 48 hours. No patients required renal replace-
ment therapy (Table 4).

OFf the 27 patients, six needed support with adrenaline
for the first 48 hours (0.0120.02 [0-0.02] peke/min). Nora-
drenaline vasoactive suppot was necessary in five patients
gt 48 hours ((LO1EHL03 [0-0.03] peke/min). Mo patient
received support with dobutamine.

Troponin values were not significant at bascline but
reached a peak of B.6327.23 (5.87-1 1.40) ng'mL at 24 hours,
decreasing et 48 hours to values of 32223 4(2.0-5 5 ng/'mlL.
Similarly, baseline CK-MB were not significant but reached a
peak of 53554636, 10-7 1.7 jng/dL at 24 hours, decreasing
to 185012 48 {13.16-22 87) np/dL afer 4% hours.

Discussion

In previcas works, levosimendan has been shown to protect
the heart and may alzo preserve the kidneys and the brain.™"
Levosimendan is an inotropic agent with vasodilatory effects,
thenks to & triple mechanism of action: through calcium
channels in cardiac myofilaments and cpening of the ATP-
sensitive potassium channels in smooth muscle cells and the

Table 3 Hemodynamic parameters
Hemwdynamic parameters Baszaline 48 hours

Mean = 5D 5% Cl Mean = SD 5% Ch
Tricuspid anrulus dmmeter {mm) 43407 3558 3.05+006" 15448
Heart rate (bpm) FOLS E5-TB TiEY 080
Mezn blood pressure {mmHg} TS 7181 L7 mn-73
Cantral wenous pressure (mmig) 1244 114 [l 11
Pulmonary artery syswolic pressurs (mmHg) 58119 JiIT—4889 43+18* 40-£4.77

Mote: Sgrficant variations P05,
Abbreviatons: 50, saedard deviation; O, confidence imtarval
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Table 4 Biochernical and analytical parameters assessed during the swudy

Biochemical parameters Baseline: 1 howrs after surgery 48 howrs

Hean = 50 or 5% Cl1 Mezan + 50 or 95% ClI Mzan 5D or 5% Cl
Central wenous saturation (%) 7515 e8-T3 - - T4 &7-T3
Lacties (mmalfLy 051403 076107 - - | 42062 137=173
MNT-FroBMP {pa'ml) 2014 (7% 1.B83-5.106* - = 3 A5E (211} 30625091
Creatinine {mg'dL) | DatD.24 | D4 44 - - 1254037 | 22168
MAGAL (ng'ml) 1431 (2834} 0B7-2785 13.41 (36.24) 0.34-360.2 - =
Iewron-specific enolase (ngiml) 540 [0.41) D I-202 432 (0&1) all-I7.15 = =

Motes: Signiicant vartitions {#-20.05). *Valuz reportsd at 24 hours.
Abbr : MLGAL p assodated ipocing CL confid

ATP-sensitive potassium channels of the mitochondna of
cardiac cells. Through this triple mechanism, levosimendan
increases the contractile force of the cardiac muscle fibers,
causes both peripheral arterial and venous vasodilatation, and
exerts & cardioprotective effect apainst ischemia. The open-
ing of KATP channels in the mitochendria has a predominant
role in the protection of the myocerdium from ischemia
end reperfusion injury. The drug exerts its cardioprotective
effect througeh several mechanisms: it reduces preload and
sfterload, thus improving cardiac work, and its action on the
ATP potassium-sensitive channels in the mitochondria of
cardiac cells protects the heart against myocardial ischemia
by achieving cell stabilization and preserving homeostases,
thanks to the correction of the mitochondral function.'*

Besides cardiwoprotection against ischemic events and the
antistunning effect, levosimendan may also reduce ischemia-
relited damage in other organs.” In this study, we evalusted its
e¢ffect on the heart, kidney, and central nervous system.

H-GAL
m-
m Preon N
& Poston
el w
'_E’ )
B 200+ "
[ =
100+ .
s “
pl et Tt S
Precp Posfop

Frgurs | Prooparstive and postoparative BLGAL valuces.

Mares: Tha scttar graph shows MN-GAL values bafore and afer surgery In 17 pasants
Erscpsratvaly sdminbtered lavosmendan s the mean of the M-GAL concentrason in
Uring a thasa twe Bme podntz. Froop was tha preoparatve vlkses (befora levosmandan|
and posiop was postoperati values |2 howrs after ICU) admission possurgsny). Maan
walues wera 1431 ngiml prior to levesimendan nfusion and 1341 ngiml 1 hours aftar
1o adeizsion. The varttions wars noc sorastcly sigeifiant (F-005).
Abbreviations N-GAL neutrophil pshitnase-assocated lpocing KoL ntensive

G onit.

itarval 30, standard devation; S59, stndurd error of the meaan

Perioperative renal dysfunction is a serious acute compli-
caticn after cardiac surgery, being associated with prolonged
hospitalization and monality rates that vary from 30% to
T according to previous studies ™28 Although the renal
function subsequently recovers, long-term montality rates
in this group of patients are increased.'® In patients with RV
dysfunction and pulmonary hypertension, small increases in
creatinine represent an independent predicter of mortality;
nstead in these patients, perioperative kidney preservation is
important.” Several scales are available for the diagrosis of
goute renal faiture. In our case, we used the current reference
scale for the diagnosis of renal failure (AKI) derived from
the RIFLE scale. '™ Research using this scale has shown that
even small increases in creatinine or decreased urine output
worsen propnosis in these patients.'™" In our stody, we
evaluated postoperative changes in renal function in patients
with high perioperative cardiac nsk assessed by the Furoscore
II scale and a high baseline value of NT-proBNP, which is

Neuronal enclase

-
- PI'\EOnp
& Postop -

-

E 1

E e &

e
o LU »
Preop Postop

Figura I Praoperativa and postoperathie rauron.spectiic anclss valsas.
Moras: The scatter graph chows nasron-specfic enofzss values before and aftar
surpary in 17 patients precperatvely administersd levosimandan and the medians of
mmﬁmmmmmmnmmmmnﬁmpm
{2 hours afer Iwmmlmmmmmﬁir@'ﬂi
jprior 1o evosimandan mfusion and 4.31 agiml 2 hours after (CL admission. The
wartations wara not sabsticaly sgeficant (P05,
Abbreviatiorn 1), intensive cre wnit
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an independent predictor of poor prognosis and morbadity
in these patients. ™

Patients with & high nisk of postoperative renal dysfunc-
tion were assessed with the Cleveland scale. No significant
changes in renal function were found at 48 hours postsurgzery.
Bascline and postoperative values of urinary N-GAL showed
no significant differences and were below the cstablished
culoff poinis for the diagnosis of renal dyvsfunction after
cardiac surpery. =

The Portland study reported & decrease in creatinine values
in paticnts with heart fatlure treated with levosimendan
Levin et al® found fewer cases of renal dysfunction in
paticnts with low cardiac cutput treated with levosimendan
compared with patienis who received dobutamine. In oor
view, these results are related not only to the cardiac benefit
of the drug but also to its effects on the Hdrey, which have
been described previously by Bragadotiir et al:" renal vasodi-
lation, increased flow, and glomerular filtration rate, without
increasing renal oxvgen demand ¥ The preconditioning
mediated by the sction on ATP-dependent K channels may
also be involved 73

Ohur study was conducted in patients with RV dvsfunction
and pulmonary hypertension. In line with previous research,
we found a decrease in the diameter of the tricuspid anmulus
and pulmonary pressures after administmtion of levosimendan
and the surgical procedure * * Conceivably, then, the reduc-
ticn in renal venous pressure due to the improved ventncular
function may also have contributed to the renal protection.

The study also evaluated the central nervous system by
assessing the values of neuron-specific enclase, a marker of
neurological damape that nses m the immediate postoperative
penod and returns to baseline values after 24 hours. ## [n our
study, enolase values did not chanpe significantly vis-i-vis
baseline, a finding that sugpests the possibility that levosim-
endan has a neuroprotective effect, preserving neuronal Hssuc
in these paticnis who are underzoing sungical procedures with
g high risk of newrological dvsfunction. Rubio-Regidor et al®
concluded that neurological complications immediately afier
cardiac surgery &re a major cause of morbidity and morality,
mcreasing the use of health resources and leading to func-
tienal limitations in the patients who survive, since as many
85 83% of paticnts undergoing cardiac surgery may present
cognitive alierations.”

Severzl studies have demonstrated the neuroprotective
propertics of levosimendan and if= positive impact on nerve
function afier transient ischemic episodes ®** The neuro-
protective effect may be mediated through mitochondrial
KATP channels, due to its sction during ischemia reperfusion

processes. ™ In our opinion, our findings may be due to the
improvement in the cardiac situation and the possible new-
roprotective effects.

The main limitations of our study are the absence of a
control group 1o check the vanations in the group of untreated
patients. We could just hypothesize that the pre- and poste-
viluation within paticnts previously identificd as high risk
of postoperative organ dysfunction s sufficient to assess
the properties of the drug at multiorzan level. as has been
done by other authors, but we need to confirm 1t by other
randomized studies 27598 | arper studies in cardiac surpery
are warranted to clarfy the renal and newronal effects of

levosimendan snd edverse effects

Conclusion

In addition to its previcusly described cardioprotective
effects, levosimendan also preserves renal and neurological
function. The drug appears to achicve this preservation
through its action on KATP-dependent channels at the milo-
chondrial level and through the improved organ perfusion it
leads to, thanks to its inodilator properiics.
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