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RESUMEN  

Introducción  

El Síndrome de Bajo Gasto cardiaco postoperatorio (SGC) es una frecuente 

complicación de la cirugía cardiaca que multiplica por 17 la mortalidad. De la 

misma manera, este tipo de cirugía se asocia frecuentemente (30% de los casos) 

con disfunción renal postoperatoria que se relaciona con un incremento de la 

hospitalización y con una mortalidad del 30% a largo plazo. Por tanto, es 

fundamental el adecuado tratamiento y, especialmente, la prevención de ambas 

complicaciones.   

Levosimendan es un sensibilizador del calcio con efecto inotrópico positivo que 

actúa sin incrementar el consumo de oxígeno. Además, en determinadas 

circunstancias, este fármaco puede producir un efecto de postcondicionamiento 

cardiaco consistente en la activación de diversas rutas metabólicas que resultan 

en la disminución del daño miocárdico.  

Nuestra hipótesis de trabajo consiste en que levosimendan provoca una mejoría 

en la función renal en los pacientes con SBG que es independiente de su efecto 

hemodinámico.  

 

Objetivos  

Evaluar el efecto de la administración de levosimendan en el postoperatorio 

inmediato de cirugía cardiaca en pacientes con SBG analizando las siguientes 

variables: 

1.  Función renal, evaluada mediante variación en la cifra de creatinemia. 

2.  Función hemodinámica, valorada mediante cambios de índice cardiaco (IC), 

saturación venosa central (SvcO2) y valores plasmáticos del marcador de 

disfunción ventricular propéptido natriurético cerebral N-terminal (Nt-proBNP). 

3.  Flujo renal medido por el Índice de Resistencia Vascular (IRV). 

 

Material y Métodos  

Ensayo clínico aleatorizado realizado en 60 pacientes intervenidos de cirugía 

cardiaca en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria comparando la 



	
	 	 

evolución de la función renal en pacientes con SBG tratados con levosimendan 

vs dobutamina.   

Los criterios de inclusión fueron: Pacientes con indicación de apoyo inotrópico 

por diagnóstico de SBG: índice cardiaco < 2  L min-1 m-2 con una presión de 

enclavamiento pulmonar (PPE ) > 15 mm Hg y/o saturación venosa central 

(SvcO2) menor del 65%).  

Los criterios de exclusión fueron: historial de reacción adversa a levosimendan, 

cirugía combinada (ejemplo, reparación valvular o de cirugía carotidea), 

pacientes en situación de inestabilidad hemodinámica definida como tensión 

arterial sistólica menor de 90 mm de Hg tras adecuada reposición de volumen 

intravascular , disfunción renal preoperatoria estimada a través de la tasa de 

filtración glomerular (FG) preoperatoria (aclaramiento de creatinina < 50ml/min), 

hipersensibilidad a levosimendan o a cualquiera de los excipientes, obstrucciones 

mecánicas significativas que afecten al llenado o al vaciado ventricular o a 

ambos, historia de arritmias tipo Torsade de Pointes y situación de shock 

cardiogénico (lactato plasmático >4 mmol/L).  

 

Resultados   

El grupo tratado con levosimendan presentaba en el momento de iniciar el 

tratamiento una peor situación desde el punto de vista hemodinámico (con mayor 

número de pacientes en tratamiento con adrenalina, así como menor valor de 

SvcO2) y renal (con un peor estadío AKI, acute kidney injury). A pesar de esto, la 

recuperación de la función renal, medida por el descenso de la creatinemia, fue 

superior en todos los momentos (a las 24 y 48 horas y en el momento del alta), 

aunque esta mejoría sólo resultó estadísticamente significativa en las primeras 24 

horas (0,21 mg/dl (IC 95%: 0.032-0.38). También se observó una diferencia no 

significativa a favor del levosimendan en la diuresis a las 24 y 48 horas.  

Estas mejorías no se asociaron a una mayor estabilidad hemodinámica ni a una 

mejor perfusión renal.   

 

Conclusión  

El tratamiento con levosimendan en los pacientes con SBGC provoca una 

mejoría en la función renal a las 24 horas de tratamiento que posiblemente se 



	
	 	 

mantiene en al menos los primeros días del postoperatorio. Esta mejoría no 

depende de una mayor estabilidad hemodinámica ni de un mejor flujo renal.  

El tratamiento con levosimendan es capaz de producir una recuperación 

equivalente de la disfunción miocárdica, respecto a los pacientes tratados con 

dobutamina, partiendo de pacientes inicialmente más graves.  

No hay diferencia en el flujo renal por el tratamiento con levosimendan respecto a 

dobutamina.  
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1. INTRODUCCIÓN  

  

1.1. DEFINICIÓN SÍNDROME DE BAJO GASTO CARDÍACO  

  

Conceptualmente el Síndrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBG) es una situación 

hemodinámica con un gasto cardiaco (GC) insuficiente para mantener la 

demanda metabólica tisular. Tiene una expresión clínica variable que va desde 

situaciones que requieren apoyo transitorio con inotrópicos hasta shock 

cardiogénico y una alta mortalidad.  

  

No existe una definición única y aceptada para el SBG, encontrándose en la 

literatura otras denominaciones tales como disfunción miocárdica postoperatoria, 

disfunción cardiocirculatoria postoperatoria, disfunción cardiovascular aguda, 

fracaso cardiaco postcirugía o fracaso cardiaco.  

  

A su vez pueden encontrarse varias definiciones del SBG con un límite superior 

de IC entre 2 y 2,5 L min-1 m-2. Perez Vela en 2012 define el SBG como un índice 

cardíaco (IC) < 2,2 L min-1 m-2 sin hipovolemia relativa, definida por una PPE <15 

mm Hg, si bien hoy en día disponemos de otras herramientas como la 

ecocardiografía, parámetros volumétricos e indicadores dinámicos para definir la 

hipovolemia sin necesidad de colocar un catéter de arteria pulmonar (CAP).  

  

También se acepta la definición de la situación clínica compatible con SBG 

cuando se observa oliguria (diuresis < 0,5 mL Kg-1 h-1), SvcO2<60% con 

saturación arterial de oxígeno superior al 97%, lactato plasmático > 3 mmol/l tras 

corrección adecuada de la volemia, pacientes que precisan tratamiento inotrópico 

en el intraoperatorio y/o balón de contrapulsación (BCIAo) y que deben 

mantenerse al menos 12 h.  

 

El shock cardiogénico se define por la suma de una disminución del GC con 

hipoperfusión e hipotensión (IC<2 L min-1 m-2, presión arterial sistólica (PAS)<90 



	
	 	 

2 

mm Hg o necesidad de vasopresores para mantenerla, PPE>16-18 mm de Hg y 

oliguria).  

  

La incidencia de SBG  varía entre el 3 y el 45% en los diferentes estudios y se 

asocia a aumento de la morbimortalidad, prolongación de la estancia en la unidad 

de cuidados críticos y aumento en el consumo de recursos. En concreto, 

Mebazaa en 2010 concluye que la mortalidad pasa de un 0,9% si no existe SBG 

hasta un 16,9% cuando este aparece.  

  

1.2. PREDICTORES Y FACTORES DE RIESGO  

  

Hasta la fecha se han descrito varios factores de riesgo para el desarrollo de 

SBG postoperatorio, tanto de enfermedades concomitantes, como 

intraoperatorios o marcadores bioquímicos (Tabla 1).   

 

        Tabla 1.  Factores de riesgo para desarrollo de SBG. 
 
 

Abreviaturas: FEVI (Fracción de eyección ventricular), CBAG (bypass aortocoronario), 
CEC (Circulación extracorpórea), DM (diabetes mellitus), IRC (Insuficiencia renal 
crónica) 

Factores preoperatorios   Edad mayor de 65 años   
FEVI menor del 50%   
CBAG con CEC   
DM e IRC   
Desnutrición   

Factores intraoperatorios   Duración de la CEC   

Cirugía de emergencia   

Revascularización incompleta   

Predictores de laboratorio   Hemoglobina   

Recuento de linfocitos < 

2000 cls/cc Nt- ProBNP   

BNP   

Recuento linfocitario   
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En pacientes sometidos a CBAG se ha encontrado una asociación significativa 

entre edad, diabetes, insuficiencia renal, infarto reciente, baja FEVI , dilatación 

ventricular, cirugía urgente, utilización de CEC y revascularización incompleta 

(Ding 2015).  

  

Hay factores de riesgo clásicos como la hipertensión arterial (HTA), el sexo 

femenino, la enfermedad coronaria con afectación de 3 vasos o afectación de la 

arteria descendente anterior que actualmente están en revisión (Algarni 2011).  

  

El EuroSCORE es un modelo predictivo de mortalidad para los pacientes que son 

intervenidos de cirugía cardiaca desarrollado en el año 1995.  Participaron 132 

centros de 8 países europeos y tras su aparición se publicaron múltiples estudios 

de validación externa con excelente resultado hasta finales de la primera década 

del siglo XXI, momento en que comenzaron a aparecer estudios que acusaban al 

modelo de sobreestimación de la mortalidad. El modelo fue actualizado en 2011 

sobre los datos de 23451 pacientes de 44 países, incluyendo España, 

apareciendo el Euroscore II (Nashef 2011) (tabla 2). Se concluyó que el modelo 

original había quedado obsoleto por una disminución de la mortalidad a pesar de 

intervenirse pacientes con más edad y mayor morbilidad.  
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Tabla2. Variables recogidos por el EuroSCORE 

Relacionadas con el paciente Edad 
Sexo 
Aclaramiento de creatinina 
Arteriopatía periférica 
Baja movilidad 
Cirugía cardiaca previa 
EPOC 
Endocarditis activa 
Situación crítica perioperatoria 
DM insulindependiente 

Relacionadas con el corazón Escala NYHA 

Angina grado 4 

Función ventricular 

IAM reciente 

HTP 

Relacionadas con la cirugía Urgencia 

Tipo de intervención 

Cirugía sobre aorta torácica 

Abreviaturas: EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica), NYHA (New York 
Heart Association), IAM (infarto agudo de miocardio), HTP (hipertensión pulmonar) 

 

 Desde entonces este sistema ha sido validado en múltiples ocasiones, 

destacando el estudio de validación de García Valentín de 2014 en nuestro 

medio y que concluye que este modelo muestra una buena discriminación si bien 

subestima la mortalidad.  

  

Los péptidos natriuréticos tipo B modulan la respuesta neurohormonal propia de 

la insuficiencia cardiaca. Se sintetizan como pre-pro-péptidos de 134 

aminoácidos que se fragmentan en proBNP-108 (molécula precursora que se 

almacena en los miocitos). Tras liberarse se divide en un fragmento 

aminoterminal (Nt-proBNP) y  BNP (molécula biológicamente activa). En 

humanos ambas moléculas se encuentran principalmente en miocardio 
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ventricular izquierdo y se ha constatado en estudios con animales su rápida 

secreción en situaciones de estrés miocárdico. El Nt-proBNP tiene una vida 

media superior al BNP y es más estable en tubos de cristal por lo que es el que 

se emplea como marcador (Bayés-Genís 2015). 

 

El Nt-proBNP tiene un gran valor diagnóstico y pronóstico en la IC, habiendo sido 

validado como un marcador independiente de mortalidad tanto a 30 días como a 

3 años, así como de aumento tanto de la estancia hospitalaria como en unidad de 

críticos (Curthbertson 2009 y 2011). Valores inferiores a 125 pg ml-1 tienen un 

elevado valor predictivo negativo para IC. 
 

1.3. FISIOPATOLOGÍA  

  

Lomivorotov en 2017 describe 3 mecanismos principales como causa del SBG: 

Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (VI), disfunción sistólica del ventrículo 

derecho (VD) y disfunción diastólica pudiendo aparecer de forma aislada o 

combinados. (Figura 1) 
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Abreviaturas: ARDS(Síndrome de Distress respiratorio Agudo); CI (Índice 

cardiaco); E  (Velocidad temprana de flujo a nivel de la válvula mitral); E
0
 

(Velocidad temprana de flujo del anillo mitral); EF,(Fracción de eyección); HR 
(Frecuencia cardiaca); LVDD (Disfunción ventricular diastólica); LV (Ventrículo 
Izquierdo); LVSD (Función sistólica del ventrículo izquierdo); PAP  
(Presión arterial pulmonar); PAOP, (Presión de oclusión de la Arteria Pulmonar); 
RAP (Presión de aurícula derecha); RV (Ventrículo derecho); RVSD (Disfunción 
sistólica derecha);  SVR (Resistencia vascular sistémica); SvO2 (Saturación 
Venosa Mixta).  

  

 La respuesta inflamatoria de la cirugía cardiaca se produce, fundamentalmente, 

de forma secundaria a la agresión quirúrgica, aunque la transfusión de 

hemoderivados, el sangrado elevado, la hipotermia y la circulación extracorpórea 

colaboran en la misma; esta última puede desencadenar la respuesta inflamatoria 

a través de 2 mecanismos: La puesta en contacto de la sangre con elementos 

extraños de la bomba y el síndrome de isquemia-reperfusión como resultado del 

clampaje aórtico (Laffey2002).  

Una respuesta inflamatoria autolimitada tiene importantes ventajas como la 

activación del sistema inmune que disminuirá la probabilidad de infección y 

Figura 1. Mecanismos causales del SBGC (Lomivorotov 2017)   

  

LVDD 

LVSD RVSD 

Contractility Pressure  
overload 

Volume  
overload 

RV injury/infarction  
Right-sided cardiomyopathy Pulmonary embolism  

Pulmonic stenosis   
Left-sided cardiomyopathy 
Pericardial diseases  
Positive pressure ventilation  
Pulmonary hypertension 
ARDS  

Tricuspid  
regurgitation  
Pulmonic  
regurgitation 

 RV EF 

 RAP 

 PAP 

Contractility 
LV injury/  
infarction  
Left-sided  
cardiomyopathy 

 LV EF 

 PAOP 

Volume  
overload 
Mitral  
regurgitation  
Aortic  
regurgitation  
Hypervolemia 

Pressure  
overload 

Arterial  
hypertension 

 SVR 

Severe  
tachycardia Decreasing in myocardial  

compliance and relaxation 
Sinus tachycardia  Acute ischemia  

Myocardial hypertrophy 

 HR 

 PAOP 

 CI  
 SvO2 
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mejorará la cicatrización, sin embargo una respuesta excesiva favorece la 

aparición del SBG provocando una disfunción de los miocitos que se traduce en 

una disminución de la contractilidad miocárdica (Perez Vela 2012).  

  

La manipulación cardiaca genera también un daño directo así como la presión 

ejercida por los retractores y la canulación para la circulación extracorpórea. Las 

incisiones y suturas pueden dañar también los sistemas de conducción cardiaca  

  

El mantenimiento de una adecuada protección miocárdica es fundamental para 

atenuar la respuesta inflamatoria y su ausencia puede generar una disfunción 

ventricular tanto sistólica como diastólica. Una de las medidas principales para la 

protección miocárdica es la cardioplegia, cuya composición, temperatura y forma 

de suministro están en continua revisión. (Barboza de Oliveira 2014).  

  

La anatomía y función cardiaca preoperatorias también pueden favorecer la 

aparición del SBG, dando lugar a la disfunción cardiaca izquierda a una 

disminución del GC, con aumento de la PPE y edema pulmonar cardiogénico.  

  

La disfunción diastólica es muy frecuente tras la cirugía cardiaca y genera una 

relajación y llenado anormales del ventrículo durante la diástole, lo que también 

disminuye el GC. No obstante, en los pacientes postoperados esta disfunción no 

suele producir SBG de forma aislada, requiriendo de otros factores como la 

fibrilación auricular (FA), la HTA o una protección cardiaca inadecuada. Además, 

la disfunción parece recuperarse pasados 6 meses de la cirugía (Shi 2006).  

  

Mención aparte merece la disfunción de VD que aparece por un incremento de la 

resistencia vascular pulmonar que generan hipertensión pulmonar (HTP), por una 

sobrecarga del VD o por una hipocontractilidad del mismo. Generalmente 

aparece por una combinación de mecanismos como el aumento de la precarga y 

postcarga del VD, la alteración de la perfusión de la coronaria derecha y la 

disminución de la contractilidad. El aumento de la precarga aparece por 

regurgitación tricuspidea o pulmonar, y el aumento de la postcarga surge si hay 

enfermedad aórtica o mitral, HTP, respuesta inflamatoria post circulación 
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extracorpórea, insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilación con 

presión positiva elevada. (Zochios 2014).  
  

La perfusión de la coronaria derecha a diferencia de la izquierda ocurre tanto en 

sístole como en diástole y en consecuencia su perfusión disminuye tanto si 

aumenta la presión de la arteria pulmonar como si disminuye la presión arterial 

diastólica. La isquemia o infarto perioperatorios producirán un deterioro de la 

contractilidad que a su vez desplazará el septo interventricular hacia el VI 

disminuyendo su precarga y el GC.  

 

Figura 2. Factores perioperatorios para el desarrollo del SBGC. Epting 2016   

  
 

1.4. MONITORIZACIÓN HEMODINÁMICA  

  

La ecocardiografía permite diferenciar la causa del SBG y evaluar la FEVI, los 

volúmenes cardiacos, la patología valvular, la circulación pulmonar, el derrame 

pericárdico, las funciones sistólica y diastólica y la respuesta al volumen. Es por 

tanto una herramienta fundamental no solo en el diagnóstico del SBG sino en la 

orientación sobre su causa y tratamiento. Sin embargo no es capaz de 

proporcionar una monitorización continua del GC.   

Pathophysiology of Post-Operative Low Cardiac Output Syndrome Current Vascular Pharmacology, 2016, Vol. 14, No. 1    15

dysfunction. A number of intraoperative factors impact post-
operative myocardial performance (Fig. 1). Depressed myo-
cardial contractility often results from the inflammatory re-
sponse to CPB, myocardial ischemia from aortic cross 
clamp, hypothermia, reperfusion injury, inadequate myocar-
dial protection, and, when performed, ventriculotomy [7]. 
Thus, depressed myocardial contractility and compliance, as 
a result of CPB and operative repair, contribute to the devel-
opment of LCOS [4]. Direct mechanical injury can result 
from manipulation of the heart during surgery from handling, 
pressure from tools or retractors, and cannulation itself [4]. 
Incisions and sutures can directly interrupt synchronized 
conduction and impair myocardial contraction [4]. Ischemic 
injury may occur from intraoperative alterations in blood 
pressure, decreased coronary perfusion, systemic hypoxemia, 
and long cross-clamp times [4]. There is also a small risk of 
air embolus and thromboembolus, which is increased in 
polycythemic patients [4]. Chest closure may increase the 
pressure on edematous cardiac structures, increasing the 
transmitted forces from the ventilator that alter cardiac load-
ing conditions. 
 Cardiopulmonary bypass is known to elicit an inflamma-
tory cytokine cascade leading to myocardial depression as 
well as myocyte apoptosis and necrosis [8]. Insufficient or 
ineffective myocardial protection during cardioplegic arrest 
may worsen ventricular systolic and diastolic performance 
[9, 10]. Myocardial protection is particularly important in 
neonates given the immaturity of the neonatal myocardium, 
and their greater dependence on the right ventricle and its 
anterior position [11]. Thus optimal cardioplegia is a critical 
part of the operative strategy for myocardial protection. 
There continues to be controversy and ongoing research re-
garding the components, temperature, and mode of delivery 
for cardioplegia. A meta-analysis of primarily adults under-

going coronary artery bypass grafting demonstrated a reduc-
tion of LCOS with blood-enriched cardioplegia versus crys-
talloid [12]. However, in a randomized trial of crystalloid 
versus blood cardioplegia in neonates undergoing biventricu-
lar repair, those patients assigned to receive crystalloid car-
dioplegia had a higher cardiac index and shorter length of 
stay in the ICU [13]. Both bypass and myocardial ischemic 
times are associated with an increased dependence upon 
inotropic support [2].  

Postoperative Factors 
 In addition to the decline in cardiac output expected dur-
ing the first 12 hours following CPB [1, 2], other postopera-
tive factors may contribute to myocardial dysfunction, exac-
erbating contributions from pre-existing disease and intraop-
erative events. Ongoing hypothermia may depress cardiac 
contractility and cardiac output, while hyperthermia and sys-
temic inflammation drive tissue demand. Myocardial dys-
function is seen in the setting of hypoxemia leading to an-
aerobic myocardial metabolism [4]. Electrolyte imbalances 
are common and can promote rhythm disturbances and de-
creased contractility, as seen in hypocalcemia, hypoglyce-
mia, and hyper- or hypokalemia [4]. Trending of biomarkers 
following CPB can provide early warning of a potential de-
cline in cardiac performance. Newer approaches trending 
multiple biomarkers reflecting endothelial dysfunction, tis-
sue injury, and inflammation are emerging and offer the 
promise to prospectively identify high-risk patients [14].  

Postoperative Diastolic Dysfunction 
 Diastolic dysfunction often contributes to LCOS, with 
elevated atrial pressures characteristically noted in such pa-
tients. Diastolic dysfunction is seen in the setting of ventricu-

Fig. (1). Perioperative Factors Contributing to LCOS. Factors driven by exposure to CPB (i.e., systemic inflammation, cellular & mito-
chondrial dysfunction, altered loading conditions) and those influenced by cardiac surgery (i.e., ischemia, ventriculotomy) are noted sche-
matically contributing to LCOS. 

!"#$%&'()*&+"#,-.,'"// 0'1#"2%31-!&+/%$1#"2%&+/

4,/21*%5
6+7)"**"2%&+

!1))()"#-8
9%2&5:&+$#%")
;,/7(+52%&+

<)21#1$-!"#$%"5
=&"$%+>-!&+$%2%&+/

6/5:1*%"?@1'1#7(/%&+ A1+2#%5()&2&*,

B$1*"CD%//(1
6+7)"**"2%&+

;%"/2&)%5-E"%)(#1

9,&5"#$%")
;,/7(+52%&+

F,'&3&)1*%"

G()*&+"#,
A"/&5&+/2#%52%&+

4,/21*%5
A"/&5&+/2#%52%&+

@:,2:*
;%/2(#H"+51

;,/7(+52%&+
9,&5"#$%")D%//(1-4(''),C

;1*"+$-6*H")"+51

F,'1#*12"H&)%5 912"H&)%5
I+5&(')%+>C

B+1#>,-E"%)(#1
/2"21

G#1?1J%/2%+>
5"#$%&*,&'"2:,C

:1"#2-7"%)(#1 =&K-!"#$%"5-0(2'(2
4,+$#&*1

@1/%$(")-&#
'#13%&(/),

(+$%">+&/1$-)1/%&+/

!"#$%&'&#"(('&)*+,
-.$#*",/#*$%0/'12,"$/.(%".

%.*3/45*$/'&*#3%",)/6%*

!7'8)"&9
:5.&$%".*)

;*&1232(#12$1+%*(

<.3"$1/)%*)'%.=5#2
.%$#%&'">%3/

?%#&5)*$%.6'&*$/&1")*+%./(
@/.%.A*.6%"$/.(%.

B2,"$1/#+%*A#/C*#+%.6
-.D)*++*$%".

8)//3%.6
E)$#*D%)$#*$%".
?*,%))*#2')/*9

<.3"$1/)%*)'%.=5#2
.%$#%&'">%3/

-.D)*++*$%".
F"(%$%0/',#/((5#/

0/.$%)*$%".
?1/($'&)"(5#/

7?GH
IGH



	
	 	 

9 

  

La termodilución por medio de un CAP se realiza inyectando solución salina fría 

por el extremo proximal del catéter y midiendo el cambio de temperatura en la 

sangre en el extremo distal. Permite realizar una medición intermitente del GC 

que se asemeja a una medición continua del mismo. Sin embargo no permite 

diagnosticar de forma inmediata caídas bruscas del GC y presenta 

complicaciones debido a la colocación del propio CAP como la infección, riesgo 

de arritmias, trombosis...  

  

La termodilución transpulmonar se realiza a través de la inyección de suero salino 

frío por una vía yugular o subclavia seguido de la medición del cambio de 

temperatura en un catéter arterial. Permite el cálculo del GC de manera continua.  

  

La litiodilución transpulmonar es similar a la termodilución pero emplea litio a 

bajas dosis en vez de suero frío y tiene la ventaja de que el litio puede inyectarse 

incluso desde una vía periférica. Sus limitaciones son los pacientes en 

tratamiento con litio, los relajantes musculares no despolarizantes (que son sales 

que interaccionan con el receptor) y los shunt intracardiacos.  

  

Los métodos de análisis de la curva de presión arterial se basan en que la onda 

de presión arterial es proporcional al volumen sistólico. Mediante el análisis 

algorítmico se transforma la curva de presión en volumen. Dado que la presión 

de pulso es proporcional al volumen de eyección y a la elasticidad aórtica, el 

sistema correlaciona las variaciones de la presión arterial con cambios en el 

volumen de sangre (volumen de eyección), siempre que la resistencia aórtica 

permanezca constante. El análisis está muy influido por la impedancia aórtica. 

(García 2011)  

  

El método PRAM (Pressure Recording Analytical Method) empleado por el 

sistema Mostcare ® tiene una precisión de 1000 Hz y permite el análisis latido a 

latido de la onda de presión no requiriendo calibración previa ni datos 

preestimados del paciente.   
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Las técnicas idóneas para determinar la contractilidad ventricular  y el índice 

cardiaco se consideran hoy en día la ecocardiografía y termodilución 

respectivamente. No obstante el análisis de la onda de pulso ha demostrado 

presentar una muy buena correlación con ambas, incluso en situaciones de 

inestabilidad hemodinámica tras cirugía cardiaca. (Scolletta S 2013, Barile L 
2013).   
Figura 3. Protocolo  de  tratamiento  del  SBGC  guiado  por  monitorización 

hemodinámica. Lomivorotov 2017. 

  
Abreviaturas: CI (Índice cardiaco); CPB (Bypass cardiopulmonar); EVLWI (agua 
extrapulmonar); GEDVI (Índice de Volumen al final de la diástole); Hb 
(Concentración de hemogobina); HR (Frecuencia cardiaca); MAP (Presión 
arterial media); METAB (Metabolismo); PAOP (Presión de enclavamiento 
pulmonar); PPV (variación de la presión del pulso); RBC (Glóbulos rojos); ScvO2 
(Saturación Venosa Central); SVV (Variación de Volumen Sistólico).   

 

1.5 TRATAMIENTO  

  

Debe iniciarse por la corrección de los factores precipitantes si los hubiera, como 

pueden ser la anemia, hipovolemia, hipoxia, alteraciones metabólicas, arritmias, 

taponamiento cardiaco, neumotórax a tensión... Tras esto se inicia la 
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administración de fármacos inotrópicos y vasoactivos o el uso de dispositivos 

como el BCIAo o la asistencia ventricular.  

  

1.5.1. INOTRÓPICOS  

  

La adrenalina es una amina simpaticomimética que actúa a través de los 

receptores α y β sobre una gran cantidad de sistemas del organismo. A nivel 

cardiovascular tiene por tanto un potente efecto inotrópico y cronotrópico 

positivos estimulando los receptores β1 y vasoconstrictor mediante su agonismo 

α1. Mediante la estimulación β2 disminuye, vía AMPc, la degranulación de 

mastocitos, disminuyendo por tanto la respuesta inflamatoria.  

  

La dobutamina es un agonista β1 con ligero efecto β2 y α1 lo que da lugar a un 

descenso de la tensión arterial (TA).  

  

La dopamina es una sustancia endógena con efectos dosis dependientes. A 

dosis inferiores a 2 µg Kg-1 min-1 causa vasodilatación mediante la estimulación 

directa de los receptores dopaminérgicos esplácnicos y renales. También actúa 

sobre el epitelio tubular renal estimulando la natriuresis. Con dosis entre 2 y 5 

mcg/Kg/min tiene un efecto predominantemente β1 que resulta en inotropismo y 

cronotropismo positivos. Entre 5 y 15 mcg Kg-1 min-1  tiene efecto α y β, 

aumentando también la presión arterial (PA). El principal problema con este 

fármaco es su arritmogenicidad, por lo que ha sido prácticamente abandonado 

como inotrópico en cirugía cardiaca. (DeBacker2010). Aunque a bajas dosis 

tiene un efecto teóricamente beneficioso sobre la función renal tampoco hay 

evidencia clara que apoye su uso con este propósito. (Lauschke2006, Xing2016, 
Giamouzis2010)  

  

La noradrenalina es predominantemente un agonista α-adrenérgico, con cierto 

efecto β -adrenérgico, que aumenta la resistencia vascular sistémica y la 

frecuencia cardiaca, con un amplio rango terapéutico. Por tanto, mejora la 

hemodinamia y aumenta tanto la producción de orina como el aclaramiento de 
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creatinina en pacientes hipotensos a los que previamente se les ha optimizado la 

volemia.   

Los  inhibidores de la fosfodiesterasa (IPD), milrinona, la amrinona y la 

enoximona aumentan la adenosina monofosfato intracelular inhibiendo la 

fosfodiesterasa tipo III (PDE III) y produciendo efectos inotrópicos positivos y 

vasodilatadores, sistémicos y pulmonares. No aumenta el consumo miocárdico 

de oxígeno (VmO2) ni la frecuencia cardiaca (FC) miocárdica, a diferencia de las 

catecolaminas. Su indicación principal es en pacientes con disfunción sistólica del 

VD debido a su efecto vasodilatador pulmonar, lo que conduce a una disminución 

de la postcarga del VD.   

En un estudio realizado en Francia sobre el uso de inotrópicos y fármacos 

vasoactivos en el postoperatorio de cirugía cardiaca, el 38% de los pacientes 

requirió uno o más inotrópicos. La dobutamina fue el inotrópico más utilizado 

(65%), seguida de la noradrenalina (31%) y la adrenalina (24%). (Bastien 2005).   

En una encuesta realizada en Alemania sobre la monitorización y el uso de 

inotrópicos en el postoperatorio de cirugía cardiaca, el fármaco más utilizado en 

el SBG fue la adrenalina (41.8%), seguido de la dobutamina (30.9%), IPDIII 

(14.5%), dopamina (7.2%) y noradrenalina (1.9%). Las combinaciones de 

inotrópicos más utilizadas fueron: adrenalina / IPDIII y dobutamina / 

noradrenalina. (Kastrup 2013).   

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

pacientes después de la cirugía cardiaca por lo que Nielsen 2011 concluye que 

la utilización de un agente u otro depende en gran medida del médico, siendo 

necesario realizar estudios al respecto.  
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1.5.2. ALGORITMO DE MANEJO DEL SBGC 

 

Figura 4. Algoritmo de manejo inicial del SBG. Perez-Vela 2012. 
Algoritmo de manejo inicial 

   del sindrome de bajo gasto 
cardiaco. 

    

 
Complicaciones mecánica  

 

1.6. CARDIOPROTECCIÓN, PRE Y POSTCONDICIONAMINETO  

  

El concepto de cardioprotección fue acuñado por Kübler en 1996 que la definió 

como “todos los mecanismos y medios que contribuyen a la preservación del 

corazón reduciendo o incluso previniendo el daño miocárdico”. En aquella época 

se referían básicamente a la prevención del remodelamiento miocárdico que se 

había visto ocurría con los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina 

(IECAs), sin embargo todos los mecanismos adaptativos que contribuyen a la 

preservación del miocardio deben considerarse cardioprotectores.  
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La isquemia y la subsiguiente reperfusión del miocardio puede generar lesiones 

reversibles o irreversibles que pueden manifestarse en forma de arritmia, 

hipocontractilidad y lesión vascular o microvascular coronaria. Los mecanismos 

para este daño incluyen la formación de radicales libres, la sobrecarga de calcio y 

la alteración de la circulación coronaria (Ross1999). El objetivo de la 

cardioprotección es limitar el daño que aparece con la isquemia-reperfusión 

habiéndose descrito múltiples mecanismos cardioprotectores como la hipotermia, 

la cardioplejia, el β-bloqueo o el bloqueo de los canales de calcio.  

  

Las estrategias protectoras incluyen la preservación y reposición de los 

almacenes de fosfatos de alta energía, modulando los gradientes intracelulares y 

el uso de eliminadores de oxígeno de radicales libres y / o antioxidantes, e 

inhibidores de los sistemas del complemento y de activación de neutrófilos. La 

mayoría de estas estrategias, utilizando moduladores de adenosina, soluciones 

de cardioplejia, inhibidores de intercambio Na+/H+, fármacos que facilitan la 

apertura de canales de ATP, agentes antiapoptóticos y muchos otros 

medicamentos con efectos probados en las vías de complemento-inflamación se 

han demostrado en estudios experimentales y observacionales.   

En 1986 Murry introdujo el concepto de precondicionamiento isquémico al 

demostrar en perros que realizando 4 periodos de isquemia de 5 min con 

descansos de 5 min previo a otro de 40 min la zona infartada era menor que en el 

grupo control. Desde entonces se han realizado numerosos estudios que han 

demostrado que el precondicionamiento isquémico preserva la función del 

endotelio vascular, disminuye los polimorfos nucleares y disminuye la apoptosis.  

  

En 1998 Hattori publica un trabajo en el que demuestra que la reperfusión 

progresiva en perros también disminuye el área del infarto de forma similar al 

precondicionamiento isquémico y posteriormente distintos estudios han 

demostrado lo mismo en otras especies animales.  
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Durante la isquemia-reperfusión el endotelio vascular se daña respondiendo peor 

a la vasodilatación con acetilcolina, aumentando la adherencia de los leucocitos a 

través de la expresión de P-selectinas e incrementando los radicales de oxígeno 

reactivo. Toda esta respuesta se atenúa con el postcondicionamiento isquémico 

así como el fenómeno de “no reflujo”, consistente en una incapacidad de 

recuperar el flujo sanguíneo a pesar de no existir oclusión en el momento de la 

reperfusión (Buchholz 2014).  

  

De manera similar al precondicionamiento, el postcondicionamiento dispara 

diversas rutas de señalización en las cuales participan varios componentes 

moleculares como el óxido nítrico, la proteincinasa de fosfatidilinositol-3-OH, la 

cinasa regulada por señales extracelulares (ERK 1⁄2), y finalmente la ruta de 

aumento del factor activador de supervivencia (SAFE). Las vías protectoras 

parecen converger en una inhibición de la apertura de los poros de transición de 

la permeabilidad mitocondrial (mPTP).  

  

Por otro lado, la evidencia experimental indica que los anestésicos volátiles, los 

opiáceos,  el levosimendan y otros grupos farmacológicos  como los  

sensibilizadores del calcio (Kass 2006) son capaces de ejercer efectos 

cardioprotectores bajo ciertas condiciones, constituyendo un 

postcondicionamiento farmacológico muy útil, de esta manera los primeros 

minutos de la reperfusión representan una oportunidad para activar los 

mediadores antes mencionados. En este sentido, se ha comprobado que 

desflurano y el sevoflurano tienen efecto cardioprotector en comparación con un 

régimen de anestesia intravenosa, siendo controvertida su repercusión en la 

morbimortalidad. (Pisano A 2016, Landoni G 2016, 2019).   
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Figura 5. Principales rutas metabólicas implicadas en el postcondicionamiento. 
Buchholz 2014  

  

  

  
  

 

1.7. NEFROPROTECCIÓN  

  

El Fracaso renal agudo (FRA) es una complicación postoperatoria muy importante de la 

cirugía cardiaca que puede aumentar la mortalidad por encima del 50%. La función 

renal preoperatoria influye sobre el riesgo de fracaso renal agudo postoperatorio y la 

mortalidad mas que la de la FEVI o el grado funcional según la escala NYHA (Hillege 
2000, 2006). En 2005 se publicó el Cleveland Clinic Foundation Score System en un 

intento de predecir la aparición de fracaso renal agudo postoperatorio tras intervención 

de cirugía cardiaca (tabla 3) (Thakar 2005).  
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Tabla 3. Cleveland Clinic Foundation Score System  
 

Factor de Riesgo  Puntos  

Género femenino  1  

Insuficiencia cardiaca congestiva  2  

FEVI<35%  1  

BCIAo preoperatorio  2  

EPOC  1  

Diabetes insulindependiente  1  

Cirugía cardiaca previa  1  

Cirugía urgente  2  

Cirugía valvular aislada  1  

Bypass+Válvula  2  

Otras cirugías cardiacas  2  

Creatinina preoperatoria entre 1,2 y  
2,1 mg/dl  

2  

Creatinina preoperatoria mayor de 
2,1  

5  

 

 Es a su vez una complicación frecuente en los postoperatorios de cirugía 

cardiaca así como en la sepsis. (Rosner 2008,2012) y se asocia a una elevada 

morbimortalidad (Kallel 2013).  

 

Jianchang 2016, en un reciente metaanálisis encontró que un 22,3% de los 

pacientes sometidos a cirugía cardiaca presentaban AKI superior a 0 y un 2,3% 

precisaban de terapia de reemplazo renal. En el análisis de la mortalidad 

agrupada se constató un aumento de la misma del 10,7% a corto plazo y de 

hasta un 30% a largo plazo, aumentando esta en relación con la gravedad del 

FRA. Se encontró que la mortalidad asociada a AKI era menor en los pacientes 

sometidos a cirugía de revascularización miocárdica y en los que no se empleaba 

CEC. Entre los factores de riesgo preoperatorios también destacan  edad, 

diabetes, IRC, anemia, transfusiones y disfunción cardiaca previa. También 

aumentan la probabilidad la cirugía de urgencia y la reintervención.  
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Incluso aunque se recupere la función renal persiste una mayor mortalidad a 

largo plazo en los pacientes que sufren deterioro de la función renal 

perioperatoria (Corredor 2016).  

  

La lesión que se ve más en pacientes tras cirugía cardiaca es la necrosis tubular 

aguda. Esta se inicia con una alteración de la perfusión renal que conduce a una 

insuficiencia renal prerrenal y esta a su vez a una depleción de ATP y lesión 

oxidativa que a su vez activa la células endoteliales y epiteliales generando un 

estado proinflamatorio. La aparición de la necrosis tubular aguda viene precedida 

de la aparición de biomarcadores como el marcador de daño renal (KIM-1), la 

interleucina 8 o la N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NGAL) y posteriormente un 

aumento de la creatinina (Rosner 2008). 
  

La etiología es multifactorial influyendo la inestabilidad hemodinámica, la 

respuesta a la isquemia-reperfusión y la utilización de fármacos nefrotóxicos. A 

su vez los mecanismos por los que aparece el daño son variados e incluyen 

toxinas exógenas y endógenas, factores metabólicos, la isquemia-reperfusión, la 

activación neurohumoral, la inflamación y el estrés oxidativo.  

  

Lo que parece evidente es que es fundamental tratar de prevenir el deterioro 

renal tanto en el preoperatorio como en el momento del inicio de la agresión ya 

que son los momentos clave para intentar disminuir la respuesta inflamatoria.  

  

Al igual que en la cardioprotección varios estudios demuestran que el  

postcondicionamiento isquémico mejora la función renal postoperatoria (Hunter 
2015, Cao 2018), sin embargo este punto está en entredicho y a la espera de la 

aparición de nueva evidencia (Giannopoulus 2017).  
  

 1.8. LEVOSIMENDAN  

  

Es un enantiómero activo del simendan, derivado de la dinitrilo-pirazinona del 

grupo farmácologíco de los sensibilizadores de los canales del calcio. Su 
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mecanismo de acción no es del todo conocido, aunque se sabe que no afecta a 

los receptores β. Actúa tanto por si mismo como con su metabolito activo 

OR1896. Aumenta la afinidad de la troponina C por el calcio lo que hace que sea 

inotrópico positivo y abre los canales K-ATP dependientes de las membranas 

celulares del músculo liso vascular, lo que explica porqué es vasodilatador. 

También participa en la apertura de los canales K-ATP de la membrana 

mitocondrial, lo que explica su efecto atenuador del daño por isquemia 

miocárdica, disminuyendo el tamaño del infarto (Salgado-Pastor 2015).   
  

La acción inotrópica positiva es determinada por el aumento de la sensibilización 

de los canales del calcio y no por estimulación simpática. No aumenta el 

consumo miocárdico de oxígeno y se han constatados aumentos de la 

contractilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca III-IV del 40% con un 

aumento de la frecuencia cardiaca del 6% (Kivikko 2002).  
  

El efecto inotrópico se lleva a cabo por un mecanismo facilitador de la interacción 

entre troponina I y troponina C mediante la hidrólisis de adenosin trifosfato (ATP) 

a adenosin difosfato (ADP). La troponina C posee cuatro sitios de unión al Ca2+, 

2 en la porción N-terminal y 2 en la porción C-terminal, siendo la porción N-

terminal la involucrada en el acortamiento de la fibra.   

Levosimendan se une a la troponina C en la porción hidrófoba de la porción 

Nterminal, lo que provoca que la región flexible se convierta en porción rígida 

disminuyendo las regiones dominantes libres. La estabilización conformacional 

de la troponina C inhibe a la troponina I, este mecanismo acelera y desacelera 

los puentes cruzados actina-miosina. También produce puentes cruzados más 

débiles durante la diástole, cuando el calcio intracelular es bajo, lo que produce 

una mejoría en la relajación. El metabolito activo OR-1896 tiene los mismos 

efectos, pero su interacción con la troponina C no se ha demostrado (Sorsa T 
2004). El aumento de la sensibilidad al calcio debería producir un efecto 

lusiotrópico negativo, pero, por el contrario, ejerce un efecto lusiotrópico positivo 

directo, ya que acorta el tiempo de relajación isovolumetrica y mejora el llenado 

ventricular izquierdo (Papp 2012).   
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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 

músculo liso, lo que conduce a hiperpolarización celular y vasodilatación. Se ha 

sugerido también una acción sobre la apertura de los canales de Ca2+ como un 

mecanismo adicional para disminuir la precarga. La vasodilatación que ejerce 

sobre el lecho vascular pulmonar disminuye la postcarga del ventrículo derecho, 

incrementa el flujo coronario al mejorar la función endotelial mediante el aumento 

de la producción de óxido nítrico asociado a la apertura de los canales K-ATP 

dependientes y la producción 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 

varían en número dependiendo del tipo de vaso sanguíneo y también del 

diámetro vascular.  

Es un potente IPD III y IV, con mayor selectividad a la PDE III, 

predominantemente en el miocardio, con el subsecuente incremento de los 

niveles de AMPc. Algunos estudios han intentado relacionar el efecto lusiotrópico 

e inotrópico de levosimendan con el AMPc, sin embargo, para un aumento 

detectable de los niveles, se requieren al menos dos isoformas de PDE, 

preferiblemente PDE III y PDE IV, y está claramente demostrado que ni 

levosimendan ni su metabolito activo afecta la función de otras isoenzimas de 

PDE en sus concentraciones terapéuticas.   

Además de sus efectos inotrópicos y vasodilatadores, levosimendan tiene varios 

otros efectos importantes, incluyendo un efecto antiinflamatorio y anti- apoptótico, 

mediante la disminución de la producción de citoquinas pro- inflamatorias, que 

podrían relacionarse con el efecto cardioprotector (Soeding PF2011).   

  

1.8.1. FARMACOCINÉTICA  

  

La vida media del levosimendan es de 1-1,5 hs y se une en un 98% a proteínas 

plasmáticas. Después de la dosis de carga y de mantener una perfusión 

constante tardan 4 horas en estabilizarse los niveles. Su metabolización resulta 

en 2 metabolitos activos principalmente, el OR-1855 que se obtiene en el 
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intestino delgado y el OR-1896 que se acetila  en el hígado. Este último tiene una 

vida media de eliminación de 80 horas y se une a proteínas plasmáticas en un 

40% lo que explica el efecto tan prolongado del fármaco que puede durar hasta 7 

días tras el fin de su administración (Lilleberg J 2007).  
  

No obstante estos tiempos varían y se ha visto que en pacientes con insuficiencia 

cardiaca tras 24 horas de infusión el OR-1896 alcanza su pico máximo 2 días 

después del fin de la misma y sigue circulando las 2 semanas siguientes (Asif 
2016). En la insuficiencia renal o hepática simplemente se prolonga su 

eliminación por lo que no hay contraindicación para su uso en estas situaciones 

ni se requiere ajuste de dosis (Puttonen 2008).  

  

1.8.2. EFECTOS SECUNDARIOS  

  

Los principales son cefalea, hipotensión e hipocalcemia leve.  

  

1.8.3. ORGANOPROTECCIÓN  

  

1.8.3.1. NEUROPROTECCIÓN 

  

Atraviesa la barrera hematoencefálica y parece producir vasodilatación y 

neuroprotección en el Sistema Nervioso central (SNC) (Hein 2013).  

  

Hay una reducción de la muerte celular, de la repuesta inflamatoria y de la 

peroxidación lipídica que aparecen en la isquemia cerebral.  

  

Se ha demostrado la neuroprotección antes o durante la isquemia (Katircioglu 
2006) y el aumento del flujo de la arteria cerebral media tras isquemia por 

accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio (Kivikko 2015). 

También se ha constatado un aumento de la oxigenación cerebral no 
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dependiente de aumento del flujo sanguíneo y que parece deberse a una mejora 

circulatoria global y no a la vasodilatación por si misma.  

Presenta un efecto beneficioso en la hemorragia subaracnoidea al contrarrestar 

la sobreestimulación simpática, el estrés oxidativo  y el aturdimiento miocárdico 

disminuyendo el vasoespasmo cerebral, la disfunción de la barrera 

hematoencefálica, el edema y la lesión cerebral (Varvarousi 2016).  

  

1.8.3.2. NEFROPROTECCIÓN  

  

En insuficiencia cardiaca se produce tanto una disminución de la presión de 

llenado de las arterias renales como una elevación de la PVC lo que se traduce 

en una disminución del flujo renal que provoca un descenso de la tasa de 

filtración glomerular (TFG). Esto a su vez provoca una elevación de los productos 

nitrogenados y la creatinina.   

  

La acción sobre los canales K-ATP dependientes en el músculo liso de los vasos 

no sólo tiene efecto beneficioso a nivel cardiaco sino también en pulmones, 

riñones, hígado, mucosa gastrointestinal, cerebro y endotelio vascular (Morelli 
2009) actuando tanto sobre la macro como la microcirculación.  

  

La PVC es un predictor independiente de insuficiencia renal (Damman 2009), y al 

disminuirla el levosimendan evita el aumento de la presión de la vena renal y 

aumenta el flujo sanguíneo renal. Además provoca vasodilatación preglomerular 

(Bragadottir 2013) que parece estar mediada por el antagonismo de su canal K-

ATP dependiente y por cierto antagonismo de la angiotensina 2. De este modo la 

nefroprotección no se debe en exclusiva a los efectos cardiovasculares sino 

también a vasodilatación específica a nivel renal y a mecanismos antiapoptóticos 

y antiinflamatorios en relación con el preacondicionamiento (Niu 2014).  

  

Ha demostrado un aumento del flujo sanguíneo renal y la tasa de filtración 

glomerular con una disminución de las resistencias vasculares respecto a 

placebo sin cambios en la fracción de filtración, la extracción de oxígeno ni el 

consumo de oxígeno renal (Bragadottir 2013). En pacientes en bajo gasto 
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cardiaco tras 24 horas de administración se ha constatado un descenso de 

creatinina sérica (Ferreri 2016). Mejora la oliguria  y el aclaramiento de creatinina 

(Baysal 2014, Yilmaz 2013).  

  

1.8.3.3. FUNCIÓN HEPÁTICA 

  

La disfunción hepática asociada al SBG es un criterio de mal pronóstico.  

  

Se ha constatado una mejora de la respuesta hemodinámica tanto sistémica 

como hepática (medido tanto en aumento de flujo de la vena porta como de 

arteria hepática) con la utilización de levosimendan, mientras que el empleo de 

dobutamina sólo afecta al flujo sanguíneo portal. (Follath 2002).   
  

1.8.3.4. CARDIOPROTECCIÓN  

  

Efectos hemodinámicos:  

  

El uso de levosimendan durante 24 horas ha demostrado una mejora tanto la 

función sistólica como diastólica comparado con placebo o dobutamina (Parissi 
2008, Lahtinen 2011, Gencer 2016). La velocidad en diástole del anillo 

tricuspideo por doppler en pico sistólico, pico temprano y pico tardío así como la 

relación pico temprano/pico tardío mostraron una disminución de la presión de la 

arteria pulmonar.   

  

También ha demostrado una mejora de los parámetros del ventrículo izquierdo y 

los parámetros hemodinámicos (Lilleberg 2007, Bozhinovska 2016).  

 

Acondicionamiento miocárdico  

El efecto cardioprotector del levosimendan se lleva a cabo por mecanismos 

directos e indirectos.  
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Los mecanismos indirectos incluyen la mejoría de la perfusión coronaria por 

vasodilatación coronaria y las disminuciones de precarga y postcarga.  

  

El mecanismos directo consiste en la apertura de los canales K-ATP 

dependientes (Pollesello 2004).  

  

La inhibición del intercambio Na+/H+ tipo 1 (NHE-1) antes de la isquemia reduce 

el tamaño del infarto, el aturdimiento miocárdico y la incidencia de arritmias 

provocando una apertura de los canales K-ATP dependientes que contribuyen a 

la cardioprotección.  

  

La entrada de K+ a la mitocondria reduce la sobrecarga de Ca2+, estabiliza el 

potencial transmembrana mitocondrial y preserva los fosfatos de alta energía 

(Kopunstinkiene 2004). Se ha demostrado in vitro el efecto cardioprotector 

asociado a propiedades anti-apoptóticas y pro-autofágicas que mitigan la 

citotoxicidad durante la insuficiencia cardiaca aguda y descompensada.  

  

La utilización de levosimendan preoperatorio aumenta la fosforilación de 3 

cinasas principales: PI3K/Akt, p38-mitogen activated protein kinase (MAPK) y las 

cinasas reguladoras de señales extracelulares ½ (ERK ½) (Guerrero-Orriach 
2014). La fosforilación de estas cinasas depende de la apertura de canales K-

ATP, de la producción de radicales libres de oxígeno, de la activación del factor 

de crecimiento epidémico (EFG/Scr) y de la vía del cAMP/PKA. Los canales K-

ATP dependientes acortan la duración del potencial de acción transmembrana 

previniendo la sobrecarga de calcio (Choi 2010).  

  

Se ha demostrado in vitro que pequeñas concentraciones de levosimendan, por 

debajo de las terapéuticas activan los canales mitocondriales K-ATP sensibles 

previniendo la apoptosis oxidativa de las células miocárdicas. Este efecto 

antiinflamatorio junto con la disminución de la sobrecarga de calcio intracelular en 

los cardiomiocitos son fundamentales para explicar el efecto cardioprotector de 

este fármaco.  
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El efecto cardioprotector es la gran diferencia del levosimendan respecto a otros 

fármacos inotrópicos y vasoactivos (Pollesello 2016) y lo que hace que su 

administración preoperatoria en pacientes con disfunción ventricular haya 

demostrado un efecto beneficioso (Guerrero-Orriach 2013).  

  

La optimización hemodinámica , la mejora de la función sistólica y diastólica del 

ventrículo izquierdo, el pre y postcondicionamiento y los efectos antiisquémicos y 

anti-aturdimiento tienen resultados a corto plazo (Packer 2013). Los beneficios a 

largo plazo de administraciones seriadas tienen que ver con su actuación sobre 

la remodelación cardiaca, efecto anti-apoptótico y antiisquémico (Toller 2015). 

Se ha constatado una disminución del tamaño del infarto con la utilización de 

levosimendan preoperatorio en estudios con animales ( du Toit 2008).  

  

En estudios con perros se ha comprobado una menor mortalidad tras la oclusión-

reperfusión coronaria en comparación con milrinona (Papp 2006) y también la 

disminución del tamaño del infarto. Este último efecto también se ha constatado 

en humanos a través de la reducción de segmentos hipocinéticos en 

comparación con placebo (Sontag 2004).  

  

Se ha observado una mejora de la función miocárdica en comparación con 

placebo empleado en el postoperatorio de la cirugía de revascularización 

miocárdica sobre corazones aturdidos (Husebye 2013).  

  

También se ha constatado el descenso de la relación lactato/piruvato con la 

administración preoperatoria (Metzsch 2007).  

  

En un metaanalisis de 2010 se analizaron pacientes con diferentes indicaciones 

de levosimendan (insuficiencia cardiaca, cirugía cardiaca, cardiología 

intervencionista, cirugía vascular y sepsis). El uso del fármaco demostró una 

mejora significativa en términos de mortalidad en el subgrupo con infarto agudo 

de miocardio. No se demostró diferencia en este parámetro en los pacientes con 

lesión renal aguda y hubo una mayor tendencia a la hipotensión en los pacientes 
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tratados. También se observó un descenso en las cifras de BNP. Los autores 

concluyen que es el primer fármaco con efecto beneficioso en la supervivencia y 

no sólo en los parámetros hemodinámicos. No obstante metaanalisis posteriores 

han puesto esto en entredicho (Landoni 2010, 2019, Sanfilippo 2017, Chen 
2017).  

  

Efectos sobre el sistema nervioso autónomo  

  

La no actuación sobre los receptores β es lo que explica la diferencia en la 

arritmogenicidad a favor de levosimendan respecto a dobutamina ya que sólo 

libera catecolaminas en dosis altas. En comparación con milrinona también ha 

demostrado una disminución de las arritmias secundarias a isquemia-reperfusión 

(Harrison 2013).  

  

Efectos sobre biomarcadores  

  

El BNP puede ser considerado un marcador pronóstico ya que su valor se 

relaciona íntimamente con la mejoría clínica, habiendo demostrado levosimendan 

una disminución del mismo a los 6 meses.  

  

Hay evidencia sobre el agravamiento del daño cardiovascular que se vehicula a 

través de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (FNT) o la 

interleucina 6 (IL6) que ayudan a perpetuar y agravar el daño miocárdico (Metha 
2016).  

  

Levosimendan disminuye los marcadores de progresión del fallo cardiaco  

(citocinas proinflamatorias, marcadores de estrés oxidativo y proapoptóticos) 

(Nespoli 2016, De Hert 2007, Cohen-Solal 2009, Delenay 2010), entre ellos el 

FNT y la IL6.   
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1.9. BIOMARCADORES DE FUNCIÓN CARDIACA  

  

Los biomarcadores son indicadores de las alteraciones de los procesos 

biológicos. En el perioperatorio de cirugía cardiaca pueden dividirse en 

marcadores de isquemia y daño miocárdico, de inflamación y de disfunción del 

VI.  

  

Entre los que indican daño miocárdico destacan las enzimas troponina T, 

troponina I y fracción Mb de la creatinina fosfoquinasa (CPK-Mb). Actualmente la 

troponina es el marcador más utilizado para el daño miocárdico ya que su 

aumento es muy específico y tiene una sensibilidad enorme, por lo que permite 

detectar incluso pequeñas necrosis miocárdicas.   

  

La troponina aparece en fibra muscular cardiaca y esquelética. Está formada por 

3 subunidades que regulan la contractilidad del músculo estriado: La troponina C 

(TnC) liga el calcio, la troponina I (TnI) inhibe la interacción actina-miosina y la 

troponina T (TnT) la liga a la tropomiosina. Tanto la isoforma I como la T son 

específicas del corazón y han mostrado alta sensibilidad y especificidad en el 

diagnóstico de infarto agudo de miocardio (IAM). En cirugía cardiaca sus 

concentraciones se relacionan con el pinzamiento aórtico, la pericardiectomía, la 

succión para estabilización y con la manipulación cardiaca en general aparte de 

con la isquemia (Bonnefoy 1998, Brown 2007).  

  

Las troponinas tiene una pequeña fracción disuelta en el citoplasma de los 

miocitos cardiacos, lo que junto a su pequeño tamaño molecular les otorga un 

papel en la detección de lesiones celulares. Se cree que incluso pequeñas 

elevaciones de la TnT perioperatorias reflejan daño miocárdico relevante que 

conduce a un peor pronóstico.  

  

La TnT ha demostrado tener un mejor comportamiento como biomarcador de 

daño miocárdico que el resto de los disponibles (Poldermans 2009), habiéndose 
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comparado con las isoenzimas de la deshidrogenasa láctica (LDH), 

creatininquinasa (CK), su isoenzima CKMb e incluso la TnI  

  

BNP y Nt-proBNP son producidos por los miocitos cardiacos cuando hay un 

aumento de la tensión de la pared miocárdica. Son por tanto marcadores de 

disfunción independientemente de si hay o no isquemia. Las cifras preoperatorias 

de ambos ofrecen un valor pronóstico adicional para la mortalidad a largo plazo y 

los eventos cardiacos tras la cirugía.  

  

El Nt-proBNP es la vía final del BNP secretado en las paredes ventriculares. 

Tiene una vida media de 120 mins, es un péptido inactivo que aumenta en 

disfunción cardiaca y es un marcador eficaz de severidad y pronóstico en los 

síndromes coronarios agudos y el fracaso congestivo. Ha demostrado 

correlacionarse fuertemente con la mortalidad a un año en pacientes ingresados 

con insuficiencia cardiaca y disfunción ventricular.  

  

Numerosas publicaciones avalan la utilidad del Nt-ProBNP como marcador de 

disfunción del VI, factor predictivo de complicaciones y estratificación del riesgo 

perioperatorio en cirugía cardiaca (Guerin 2006, Eliadsdottir 2008 y Ryding 
2009). Además en los últimos años se ha relacionado con el postoperatorio de 

cirugía cardiaca, asociándolo con mayor mortalidad en pacientes que 

presentaron niveles más elevados (Cuthbertson 2009). La sociedad Española 

de Cardiología lo acepta como un marcador para disfunción tanto de insuficiencia 

cardiaca sistólica como diastólica.  

  

1.10. ESCALAS DE CLASIFICACIÓN DE LA DISFUNCIÓN RENAL  

  

Uno de los problemas tradicionales del estudio de la insuficiencia renal es la 

disparidad de criterios en cuanto a las definiciones y los límites para clasificarla. 

Por este motivo distintos grupos de trabajo han elaborado escalas para intentar 

unificarlos, siendo las más aceptadas la RIFLE y AKI (Uchino 2006).  
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Tabla 4. Escala RIFLE  
Categoría  Filtrado glomerular  Flujo urinario   

Riesgo  Cr>1,5 basal ó TFG < 75% basal  < 0,5 cc/Kg/h 6 h  

Lesión  Cr> 2 basal ó TFG < 50% basal  < 0,5 cc/Kg/h 12h  

Fallo  Cr> 3 basal ó TFG < 25% basal  < 0,3 cc/Kg/h 24 h o 
anuria 12 h  

Pérdida  Pérdida completa de función renal > 4 semanas  

IRC  Insuficiencia renal terminal > 3 meses  

  

La RIFLE clasifica en 5 categorías para evaluar el riesgo, lesión, fracaso, pérdida, 

pérdida reversible y lesión renal terminal.  

  

El riesgo consiste en el aumento del nivel de creatinina sérica de al menos 1,5 

veces el valor basal, una disminución de la TFG del 25% o una producción de 

orina inferior a 0,5 cc/Kg/h durante al menos 6 horas.  

  

La lesión consiste en el aumento de la creatinina de al menos 2 veces el valor 

basal, una disminución de la TFG de más del 50% respecto a la basal, o una 

producción de orina inferior a 0,5 cc/Kg/h durante 12 horas.  

  

El fracaso lo define un aumento de la creatinina sérica de 3 veces el basal o de al 

menos 4 mg/dl, una disminución de la TFG de más del 75% respecto a la basal, 

una producción de orina inferior a 0,3 cc/Kg/h durante 24 h o anuria durante 12.  

  

La pérdida se considera cuando hay una pérdida de la función renal durante más 

de 4 semanas y la pérdida irreversible cuando hay una pérdida terminal superior 

a 3 meses.  

  

Posteriormente ha aparecido la escala AKI adaptándose a la definición de 

consenso de IRA. Esta escala divide al fracaso renal agudo en 3 niveles 

basándose en la elevación de la creatinina y la producción de orina.   
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El primer nivel corresponde al RIFLE y los estadíos 2 y 3 equivalen a lesión y 

fallo, desapareciendo las categorías de pérdida y fallo renal  

  

Tabla 5. Escala AKI  
Nivel  Aumento Creatinina sérica  Disminución del volumen 

urinario  

1  >0,3 mg/dl ó ≥ 1,5 – 2 veces el valor 
basal  

< 0,5cc/Kg/h x >6h  

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

3  > 3 veces el valor basal ó Cr≥4 
mg/dl y aguda ≥ 0,5 mg/dl o TRR  

<0,5 cc/Kg/h x >24 h o anuria  

12h  

 

 

1.11. MEDICIÓN DE LA PERFUSIÓN RENAL 
Las arterias renales derecha e izquierda son ramas de la aorta abdominal que a 

nivel del hilio renal se dividen en anterior y posterior. Estas se dividen en 

segmentarias y a su vez en interlobares que se localizan en la periferia rodeando 

las pirámide renales. Al llegar a la unión corticomedular estas se dividen en 

arterias arcuatas, siendo en estas últimas donde se mide la velocidad de flijo 

arterial. 

 

Con la técnica de doppler-pulsado se genera una curva con un pico sistólico, 

meseta y pico diastólico. 

El Índice de Resistencia Vascular Renal (IRV) fue descrito por Paucerlot como 

una medida indexada de la forma generada y se calcula con la siguiente fórmula  

 

    𝐼𝑅𝑉 = !"#$%!!"#
!"#$%

 

Donde  VSMax es la velocidad sistólica máxima y  VDF la velocidad diastólica 

final. 

Su cálculo permite evaluar funcionalmente el flujo sanguíneo renal  en diferentes 

situaciones, considerándose valores normales 0,6-0,7 (Carrillo-Esper 2014). 
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO:   
  
El  levosimendan produce una mejoría en la función renal en los pacientes con 

SBG que es independiente de su efecto hemodinámico.  

  

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO  
  
Principal  

• Evaluar los efectos de la administración postoperatoria de 

levosimendan sobre la  función renal en cirugía cardiaca, evaluada 

mediante variación en la cifra de creatinemia.  

  

     Secundarios:  
• Evaluar la función hemodinámica, valorada mediante cambios de IC, 

SvcO2 y valores plasmáticos del marcador de disfunción ventricular 

propéptido natriurético cerebral N-terminal (Nt-proBNP). 

•  Evaluar si existe variación del flujo renal medido por IRV. 

 

  

4. MATERIAL Y MÉTODOS:  
  

Ensayo clínico independiente doble ciego, realizado en el Hospital Universitario 

Virgen de la Victoria que tiene una población asignada como Hospital de 

Atención Especializada superior a los 470.000 habitantes, distribuida en los 

Distritos Málaga Valle del Guadalhorce y Costa del Sol, que integran un total de 

18 Zonas Básicas de Salud, con la autorización del Comité Ético hospitalario; y la 

agencia española del medicamento. 60 pacientes fueron asignados a uno de los 

grupos de tratamiento, tras la firma del consentimiento informado, y comprobar 

que cumplían los criterios de inclusión y exclusión; 30 a cada grupo 

aleatorizándose con la secuencia 1-1.  
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Tratamiento 1: El protocolo de administración del levosimendan se realizó 

durante 24 horas en infusión continua hasta alcanzar la dosis de 12.5 mg, ritmo 

de infusión 0.1 mcg/kg/min.   

Tratamiento 2: Dobutamina iniciando infusión a 5mcg/kg/min, hasta alcanzar 

objetivos hemodinámicos, incrementando en 2mcg/kg/min, la perfusión si fue 

necesario 

  
4.1. DEFINICIÓN DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO: CRITERIOS DE  

SELECCIÓN  
  

4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  
• Pacientes donde se considere apropiado un soporte 

inotrópico por diagnóstico de síndrome de bajo gasto 

cardiaco, en los que el IC permanece por debajo de 2  

l/min/m2 y/o satVO2 menor del 65%; tras optimización 

volumétrica.  

4.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:  
• Historia de reacción adversa a levosimendan o 

cualquiera de sus excipientes.  

• Cirugía combinada (ejemplo reparación valvular o de 

cirugía carotidea).  

• Pacientes en situación de inestabilidad hemodinámica 
(tensión arterial sistólica menor de 90 mm de Hg con 
adecuada reposición de volumen intravascular).  

• Disfunción renal preoperatoria, estimada a través de la 

tasa de FG preoperatoria (aclaramiento de creatinina 

< 50ml/min).  

• Hipersensibilidad a levosimendan o a cualquiera de 
los excipientes.  

• Obstrucciones mecánicas significativas que afecten al 

llenado o al vaciado ventricular o a ambos.  

• Historia de Torsade de Pointes.  
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• Situación de shock cardiogénico (lactato>4 mmol/L)  

 

4.2. RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACIÓN   

  

Tratamiento 1: El protocolo de administración del levosimendan se realizó 

durante 24 horas en infusión continua hasta alcanzar la dosis de 12.5 mg, ritmo 

de infusión 0.1 mcg/kg/min.   

Tratamiento 2: Dobutamina iniciando infusión a 5mcg/kg/min, hasta alcanzar 

objetivos hemodinámicos, incrementando en 2mcg/kg/min, la perfusión si fue 

necesario.  

  

4.2.1. MANEJO HEMODINÁMICO Y DE FUNCIÓN RENAL  

  

 El manejo hemodinámico del síndrome de bajo gasto cardiaco se realizó 

siguiendo el documento de consenso y recomendación de la sociedad española 

de anestesiología y reanimación.  

El manejo de la diuresis menores de 1 ml/min, se hizo optimizando 

hemodinámica según protocolo (inicio de tratamiento del Síndrome de Bajo 

Gasto Cardiaco y TAM estar en variaciones no mayores del 15% respecto a las 

basales), si desde el inicio del tratamiento, durante 1 hora, la diuresis fue menor 

de 1ml/kg/h se procedió a realizar la administración de 500 ml de Ringer Lactato 

en 30 minutos, volviéndose a repetir de nuevo si el resultado  fue insatisfactorio, 

y si aún así no hubo respuesta se administraron 10 mg de furosemida, cada 30 

minutos hasta alcanzar respuesta favorable. Si la producción de orina fue mayor 

de 1 ml/kg/h no se realizó la administración de ningún fármaco diurético.  

Todos los pacientes se monitorizaron con electrocardiograma de 5 derivaciones 

registrándose de manera continua, en todos ellos la derivación II y V, la presión 

arterial invasiva a través de la arteria radial, medición del gasto cardiaco a través 

del Mostcare, y la SvcO2.  

El fármaco hipnótico usado en todos los pacientes fue el sevoflurano en el 

intraoperatorio y el propofol en el postoperatorio inmediato hasta la extubación.  
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4.2.2. DATOS RECOGIDOS:   
  
En todos los pacientes se recogieron los datos epidemiológicos de edad, sexo, y 

EuroSCORE II (riesgo de mortalidad perioperatoria para pacientes intervenidos 

de cirugía cardiaca). En el intraoperatorio: tiempo de CEC, tiempo de isquemia, 

tiempo de intervención quirúrgica.  

Determinaciones sanguíneas:   hematimetría, bioquímica: troponina I,  CK, 

CKMMB, creatinina, lactato, Nt-ProBNP. Estas determinaciones se recogieron 

desde el momento del diagnóstico y las determinaciones basales previas a la 

intervención, y durante las siguientes 48 horas, cada 24 horas.   

Determinaciones hemodinámicas: Se realizaron mediciones del gasto cardiaco a 

través del monitor Mostcare, índice de volumen sistólico, frecuencia cardiaca, 

tensión arterial media, presión telediastólica de ventrículo derecho. Estas 

determinaciones se iniciaron registrando el momento del diagnóstico del 

síndrome de bajo gasto cardiaco, y cada 12 horas durante las siguientes 48 

horas.  

Determinaciones de estadío AKI de los pacientes durante las primeras 48 horas.  

Valores ecográficos: parámetros de pico sistólico, diastólico e índice de 

resistencia vascular de la arteria lobar renal; se registraron al diagnóstico y a las 

24 horas del tratamiento.  

  

Tabla 6. Definición de variables:  

 

Nombre Escala de medida Tipo Naturaleza 

EDAD Años Independiente Cuantitativa 

SEXO V/M Independiente Binaria 

PESO Kg Independiente Cuantitativa 

TALLA cm Independiente Cuantitativa 

TIEMPO DE 
ISQUEMIA 

minutos Independiente Cuantitativa 

TIEMPO DE CEC minutos Independiente Cuantitativa 

EUROSCOREII % Independiente Cuantitativa 

TAM Mm de Hg Independiente Cuantitativa 
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TIPO 
INOTRÓPICO  

Adrenalina/Nordrenalina Independiente Cualitativa 

DOSIS 
INOTRÓPICO 

mcg*Kg*min-1 Independiente Cuantitativa 

INDICE 
CARDIACO 

L*min*m-2 Independiente Cuantitativa 

FLUJO ARTERIA 
RENAL 

Cm/seg Dependiente Cuantitativa 

RESISTENCIA 
ARTERIA RENAL 

Din*s*cm-2 Dependiente Cuantitativa 

CREATININA mg/dl Dependiente Cuantitativa 

TROPONINA I ng/ml Dependiente Cuantitativa 

CKMB  Dependiente Cuantitativa 

NTPROBNP Pcg/ml Dependiente Cuantitativa 

LACTATO mmol/l Dependiente Cuantitativa 

DIURESIS ml/h Dependiente Cuantitativa 

SATO2VC % Dependiente Cuantitativa 

GRADO DE 
DISFUNCIÓN 
RENAL 

AKI Dependiente Cuantitativa 

GRUPO DE 
INTERVENCIÓN 

I/II Independiente Dicotómica 

 

4.2.3. PERIODO DE ESTUDIO  
  

Se reclutaron pacientes a lo largo de 34 meses entre el 27/04/2015 y el  

15/02/2018  

  

4.2.4. CRITERIOS DE RETIRADA  

  
El motivo principal para el abandono debía registrarse en la página apropiada del 

CRD (cuaderno de recogida de datos). Los motivos para el abandono del 

paciente por parte del investigador incluían, pero sin limitarse a ellos, los 

siguientes:  
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• No cumplimiento por parte del investigador de los procedimientos y 

directrices del estudio.  

• Cualquier acontecimiento adverso significativo que comprometa la 

capacidad del paciente para participar en el estudio.  

• La determinación del investigador de que continuar no va en el interés del 

paciente (por ejemplo, enfermedad o estado intercurrente que requiere el 

uso de fármacos o tratamiento prohibido). Todos los procedimientos de 

terminación del estudio deben realizarse en el momento del abandono.  

No obstante no hubo ningún paciente al que se retirara del estudio.  

 

4.2.5. ASPECTOS ÉTICOS  
El estudio se realizó de acuerdo con los principios de la declaración de Helsinki. 

El estudio se desarrolló de acuerdo con los protocolos y con los procedimientos 

normalizados de trabajo (PNTs) que aseguraron el cumplimiento de las normas 

de Buena Práctica Clínica (BPC), tal y como se describe en las normas tripartitas 

de la ICH para la Buena Práctica Clínica 1996.  

  

4.2.6. HOJA DE INFORMACIÓN Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO  

 El investigador explicó a cada paciente la naturaleza del estudio, sus propósitos, 

duración estimada, los potenciales riesgos y beneficios relacionados con la 

participación del estudio, así como cualquier inconveniente que éste le pueda 

suponer. Cada uno de los participantes fue advertido de que su participación en 

el estudio era totalmente voluntaria y de que podía abandonar el estudio en 

cualquier momento, sin que esto afectase a su tratamiento médico posterior, ni a 

la relación con el médico que le trataba.  

 Los pacientes dispusieron de tiempo suficiente para leer y entender las 

explicaciones de la hoja de información al paciente antes de fechar y firmar el 

formulario de consentimiento informado y recibió una copia del documento 

firmado. Ningún paciente fue incluido en el estudio sin otorgar antes su 

consentimiento informado por escrito.  
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 El modelo de consentimiento para la autorización de la manipulación de 

muestras biológicas fu el del Biobanco del sistema andaluz de salud público.  

 

4.2.7. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS  

  

 La confidencialidad de los datos de cada paciente fue respetada en cada 

momento. Los datos originales fueron conservados en el hospital y sólo tuvieron 

acceso a ellos los investigadores del estudio y las personas encargadas de su 

monitorización, o en caso de inspección, por parte de las Autoridades Sanitarias 

Españolas.  

 El investigador informó a los pacientes incluidos en el estudio que los datos 

obtenidos serían guardados y analizados por ordenador y que se seguirían las 

regulaciones españolas sobre el manejo de datos computerizados.   

  

4.2.8. RESPONSABILIDAD DEL INVESTIGADOR  

  

El investigador cumplió con las siguientes obligaciones  

- Comprometerse a llevar a cabo el estudio con lo que se establece en el protocolo 

del mismo. Informar a los sujetos de investigación y obtener su consentimiento  

- Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta.  

- Responder de los objetivos, metodología básica y significado de los resultados de 

estudio ante la comunidad científica.  

- Velar en todo momento por el mejor cuidado posible del paciente, anteponiendo 

el bienestar y seguridad de sus pacientes.   
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4.2.9. TOXICIDAD Y MODIFICACIONES DEL TRATAMIENTO  

Definiciones: 
Acontecimiento adverso: Cualquier experiencia no deseable que ocurra a un 

sujeto durante un estudio, se considere o no, relacionada con los productos en 

investigación.  

Acontecimiento adverso grave: es aquel que produce la muerte, amenaza la 

vida, produce incapacidad permanente o da lugar a hospitalización o 

prolongación de la misma. Además se considerarán siempre graves las 

anomalías congénitas y los procesos malignos.  

Acontecimiento adverso grave inesperado: es una experiencia no descrita (en 

naturaleza, gravedad o frecuencia) en el resumen de las características del 

producto.  

 
Intensidad  
  
El investigador clasificará la intensidad del acontecimiento adverso de acuerdo 

con las siguientes definiciones:  

  

Leve: El paciente es consciente de los signos o síntomas, pero los tolera bien. 

Moderada: Los signos y síntomas son suficientes para restringir la actividad 

habitual, aunque no la impiden.  

Severa: El paciente es incapaz de realizar sus actividades habituales. La 

intensidad máxima de un acontecimiento adverso (leve, moderado, intenso) se 

evaluará teniendo en cuenta el posible rango de intensidad del síntoma.  

Relación con el fármaco  
  
El investigador clasificó la relación de un acontecimiento adverso con el 

medicamento de acuerdo con las siguientes definiciones:  

No: Claramente preexistente o causado por un acontecimiento extraño 

específico; no empeora con el tratamiento del estudio; no tiene un patrón de 

respuesta conocido.  

Improbable: Remota relación con el fármaco; ausencia de causa externa clara, 

no sigue un patrón conocido de respuesta al fármaco.  
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Posible: Sugerido por el tipo, la evolución temporal, la relación con el producto 

en investigación y los acontecimientos externos; puede seguir un patrón conocido 

de respuesta a la sustancia del estudio, aunque podría haber sido producido por 

el estado clínico del paciente o por otro tratamiento.  

Probable: Fuerte sospecha de asociación con la sustancia del estudio cuando se 

tienen en cuenta el tipo, la evolución temporal y la relación con la dosificación, la 

retirada de la provocación y/o la reanudación de la provocación.  

Clara: La relación con el producto en investigación ha sido confirmada al retirar la 

provocación o al reanudarla; la remisión y la recurrencia siguen una secuencia 

temporal razonable y el acontecimiento no puede ser explicado por el estado 

clínico del paciente o por otro tratamiento.  

Los casos cuya relación causal se haya clasificado como posible, probable o 

clara serán considerados como relacionados.  

Los casos cuya relación causal se haya clasificado como improbable o negativa 

serán considerados como no relacionados.  

 
Registro de los acontecimientos adversos  
  
Se registraron todos los acontecimientos adversos en los cuadernos de recogida 

de datos; el investigador decidió si estos acontecimientos están relacionados con 

el medicamento (no relacionado, improbable, posible, probable, seguro, no 

valorable) y su decisión fue registrada en las hojas para todos los 

acontecimientos adversos. No se consideraron como efectos secundarios o 

toxicidad los acontecimientos adversos no relacionados con el medicamento (es 

decir, comunicados como no relacionados o de relación improbable); estos serán 

informados por separado en el análisis.  

Se comunicó todo acontecimiento adverso que se detecte durante el desarrollo 

del protocolo clínico.  

La información sobre acontecimientos adversos no graves, se remitió en forma 

tabulada al final del protocolo o coincidiendo con los análisis intermedios cuando 

éstos estuvieran previstos.  
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4.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO   
  

Para las variables cuantitativas se comprobó la normalidad mediante el test de 

Shapiro-Wilk y en los casos en los que presentaba una p<0.05 se comprobó 

mediante la curva p-p normal. En los casos en los que las distribuciones 

presentaban distribuciones compatibles con la normalidad se constató que 

presentaban  varianzas homogéneas con la prueba de Levene y posteriormente s 

se compararon las medias mediante pruebas T de student para varianzas 

homogéneas, mostrándose los resultados mediante intervalos de confianza.  

  

Las medias de las variables cuantitativas que no presentaron distribución normal 

se compararon empleando la prueba W de Wilcoxon y también se compararon 

las medianas con la estimación de Bonett-Price.  

  

Las diferencias entre las variables cualitativas se estimaron mediante el método 

de Newcombe.  

 

5. RESULTADOS  
 

	  
5.1. CARACTERÍSTICAS BASALES POR GRUPOS  
  

No hubo ningún abandono de los pacientes que se incluyeron en el estudio.  

  

Las características basales de los grupos se muestran en las tablas 7-11. Llama 

la atención el hecho de que hubiese más del cuádruple de pacientes en 

tratamiento con adrenalina en el momento del diagnóstico en el grupo 

levosimendan respecto al grupo dobutamina (17 vs 4).   
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Tabla 7. Variables cuantitativas basales y en el momento del diagnostico de  

Síndrome de Bajo Gasto Cardiaco del grupo Dobutamina  
	 	
Variable	 Obs	 Media	 Desviación	Estandar	 Minimo	 Maximo	
Peso	(Kg)																													 29	 78.8	 12.62758	 55	 120	
Talla	(cm)	 29	 166	 10.39775	 150	 194	
Edad	(años)	 29	 68	 9.796073	 47	 84	
EuroscoreII	 28	 2.4	 2.180958	 0	 10.29	
CEC	(mins)	 30	 100	 36.6384	 0	 168	
Tiempo	de	isquemia	
(mins)	

30	 76	 27.75103	 0	 116	

Creatinina	
preoperatoria	
(mg/dl)	

29	 0.99	 0.267148	 0.6	 1.88	

Creatinina	al	
diagnóstico	(mg/dl)	

29	 1.08	 0.406302	 0.5	 2.27	

Indice	cardiaco	
(l*min*m-2)	

29	 1.96	 0.238427	 1.4	 2.3	

SvcO2	(%)	 29	
	

67.6	
	

7.794366	
	

55	
	

80	

IVS	(%)	
	

27	
	

27.6	
	

7.406588	
	

19	
	

44	

Dosis	de	Adrenalina		
(mcg*Kg*min-1)																	
	

5	
	

0.05	
	

0.029496	
	

0.03	
	

0.1	
	

Dosis	Noradrenalina	
(mcg*Kg*min-1)																		
	

4	
	

0.1	
	

0.005	
	

0.09	
	

0.1	
	

CKMb	(U/l)															
	

29	 56.03	 46.27637	 1.2	 188.7	

Troponina	(ng/ml)										 29	 10.18	 7.08305	 0.12	
	

28.77	
	

Nt-proBNP(	pg/ml)											
	

29	 1393	 1465.333	 41	 5248	

Lactato	(mmol/l)														 29	
	

2	 0.8493405	
	

0.7	
	

3.8	
	

IRV	Renal	(%)														 29	 69	 10.51488	 47.1	 85.7	
IRV	Cerebral									 29	 68	 15.04184	 25	 87.5	
	 	

 
 
 
 
 
	  
Tabla 8. Variable sexo del grupo Dobutamina  
	  
Sexo	 Frecuencia	 Porcentaje	
Mujer	 16	 55.17	
Hombre	 13	 44.83	
Total	 29	 100.00	
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Tabla 9. Variables cuantitativas basales y en el momento del diagnostico de 
Síndrome de Bajo Gasto Cardiaco del grupo Levosimendan 
 
Variable	 Obs	 Media	 Desviación	Estándar	 Mínimo	 Máximo	
Peso	(Kg)																													 28	 77	 10.6646	 54	 98	
Talla	(cm)	 28	 166	 9.3446	 150	 183	
Edad	(años)	 28	 65	 10.41621	 37	 84	
EuroscoreII	(ptos)	 27	 2.3	

	
2.091888	

	
0.3	
	

11.4	
	

CEC	(mins)	 29	 111	
	

43.22236	
	

0	 186	

Tiempo	de	isquemia	
(mins)	

29	 78	
	

37.70716	 0	 164	

Creatinina	
preoperatoria	
(mg/dl)	

27	 1.0	
	

0.2525043	 0.6	 1.6	

Creatinina	al	
diagnóstico	(mg/dl)	

27	 1.3	
	

0.3931207	
	

0.6	
	

2.2	

Indice	cardiaco	
(l*min*m-2)	

27	 1.89	
	

0.32502	 1.3	 2.3	

SvcO2	(%)	 27	 61.5	
	

10.6347	 34	 82	

IVS	(%)	 27	 23.2	
	

5.746794	
	

13	 33	

Dosis	de	Adrenalina		
(mcg*Kg*min-1)									

17	
	

0.04	
	

0.0196944	 0.02	 0.09	

Dosis	
Noradrenalina											
(mcg*Kg*min-1)									

5	
	

0.18	
	

0.1123388	 0.06	 0.3	

CKMb			(U/L)															 27	 38	
	

43.06926	 0	 164	

Troponina		(ng/ml)							 27	 12.4	
	

21.58379	
	

0	 94	

Nt-ProBNP	(pg/ml)	 27	 4051	
	

3960.826	 115	 15430	

Lactato	(mmol/L)												 27	 1.94	
	

0.9287433	 0.4	 4.4	

IRV	Renal			(%)												 27	 70	 9.99181	 42.9	 87.5	
	

 
 
 
 
 
Tabla 10. Variable sexo del grupo Levosimendan 
  
Sexo	 Frecuencia	 Porcentaje	
Mujer	 10	 37.04	
Hombre	 17	 62.96	
Total	 27	 100.00	
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Tabla 11. Variable AKI por grupos en el momento del diagnóstico.  
 
	 Proporción	 Error	Estándar	 Intervalo	de	confianza	al	95%	
AKI	0	 	 	 Límite	inferior	 Límite	superior	
Dobutamina	 0.8275862	 0.0713861	 0.6377426	 0.9290147	
Levosimendan	 0.4615385	 0.0997037	 0.2771815	 0.657052	
AKI	1	 	 	 	 	
Dobutamina	 0.137931	 0.0651663	 0.0506253	 0.3243591	
Levosimendan	 0.4230769	 0.0988095	 0.2456833	 0.6228022	
AKI	3	 	 	 	 	
Dobutamina	 0.0344828	 0.0344828	 0.0044567	 0.2217111	
Levosimendan	 0.1153846	 0.0638971	 0.0358484	 0.3139289	
	  
	  
La media de Nt-ProBNP en el momento del diagnóstico de SBG cardiaco fue 

inferior en el grupo dobutamina (1393 vs 4051) presentando una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,0022). Sin embargo la diferencia entre las 

medianas de ambos grupos no resultó significativa -1390 (IC95%: -3225-445).  

La saturación venosa central también mostró una diferencia favorable al grupo 

dobutamina con un 6% más que el grupo levosimendan (IC 95%: 1.1-11%). La 

media de IVS al diagnóstico fue significativamente inferior en el grupo 

levosimendan (4.4%, p=0.03). La diferencia entre las medianas sin embargo no 

resultó ser importante (5, IC 95%: -0.71-10.7).  

El análisis de la diferencia entre las cifras de creatinina de ambos grupos en el 

momento del diagnóstico mostró una diferencia no estadísticamente significativa, 

siendo menor en el grupo dobutamina  en 0.23 (IC 95%: -0.02- 

0.48).  

  

El 83% de los pacientes tratados con dobutamina presentaban un estadío AKI 0 

en el momento del diagnóstico de SBG cardiaco mientras que entre los tratados 

con levosimendan suponían el 46%, estimándose una diferencia significativa 

entre ambos grupos del 36.6% (IC 95%: 11.4-56.5%).  

  

El resto de variables presentaban una distribución inequívocamente similar entre 

ambos grupos en el momento del diagnóstico de SBGC.  
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5.2. ANALISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL POR GRUPOS  
  

La disminución de las cifras de creatinina fue superior en el grupo levosimendan 

en todos los momentos: a las 24, 48 h y en el momento del alta a planta (gráfico 

1), aunque esta sólo resultó estadísticamente significativa a las 24 horas.  

	A las 24 horas el grupo de pacientes tratados con levosimendan presentó un 

descenso de las cifras de creatinina 0,21 mg/dl superior al grupo dobutamina 

(IC95%: 0.032-0.38). A las 48 horas la diferencia era de 0.19 mg/dl (IC95%: -

0.006-0.39) y en el momento del alta de 0.18 mg/dl (IC 95%: -0.06-0.43). 	 

	  
	  
Figura 6. Evolución de la cifra de creatinina en mg/dl por grupos a las 24, 48 hs y al 
alta 
	  

 
 

También hubo una mayor producción de orina en el grupo Levosimendan con una 

diferencia de 0.18 cc/Kg/h (IC 95%:-0.05-0.41) a las 24 horas y 0.08 cc/Kg/h 

(IC95% -0.15-0.3) a las 48 horas del diagnóstico de SBGC. 	  
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Figura	7.	Evolución de la diuresis  en ml/Kg/h por grupos a las 24 y 48 hs de iniciado 
el tratamiento.  
 

 
	  
Esta mejoría de la función renal no se acompañó de diferencias significativas en 

las variables hemodinámicas salvo en la SVC e IVS al diagnóstico que ya se 

comentaron anteriormente, de manera que la mejoría en la función renal no 

puede achacarse a una mejora en la hemodinámica en general (Tablas 12-13). 

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los IRV de ambos grupos 

ni en el momento del diagnóstico de SBGC ( -0.99, IC95%: -6.5-4.5%) ni a las 24 

horas (Dif -0.04, IC95%: -0.1-0.02%).  
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Tabla 12. Evolución de indicadores hemodinámicos y de flujo renal del grupo
 Dobutamina a las 24 y 48 horas de iniciado el  tratamiento 
 
Variable Obs Media Desviación 

Estandar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferor Límite superior 

  TAM dx (mmde Hg) 29 72.2 12.1086 47 99 
IVS dx(%) 27 27.6 7.406588 19 44 
IC dx(l*min*m-2) 29 1.96 0.2384267 1.4 2.3 
SvcO2 dx(%) 29 67.6 7.794366 55 88 
TAM 24h (mmde Hg) 29 77.9 7.111013 60 89 
IVS 24h(%) 28 31.4 6.337509 20 47 
IC 24h(l*min*m-2) 29 2.47 0.3872029 1.5 3.2 
SvcO2 24h(%) 29 70.5 6.8707 60 84.4 
TAM 48h (mmde Hg) 29 79.5 11.59932 60 110 
IVS 48h(%) 28 30.2 8.919615 15 55 
IC 48h (l*min*m-2) 29 2.5 0.5505036 1.5 4 
SvcO2 48h(%) 28 68.8 9.18638 48 90 
IC al alta(l*min*m-2) 20 2.48 0.5094889 1.8 3.8 
SvcO2 al alta(%) 21 69.9 6.15999 58 83.3 
TAM al alta (mmde Hg) 23 78.7 10.53 65 110 
 
 
Tabla 13. Evolución de indicadores hemodinámicos y de flujo renal del grupo  
Levosimendan a las 24 y 48 horas de iniciado el tratamiento  
	
Variable Obs Media Desviación 

Estandar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferor Límite superior 

  TAM dx (mmde Hg) 27 73.6 10.15366 55 95 
IVS dx(%) 27 23.2 5.746794 13 33 
IC dx(l*min*m-2) 27 1.89 0.3250247 1.3 2.3 
SvcO2 dx(%) 27 61.5 10.63479 34 82 
TAM 24h (mmde Hg) 27 77.67 9.28191 60 94 
IVS 24h(%) 25 30 5.909033 19 40 
IC 24h(l*min*m-2) 27 2.5 0.4940231 1.4 3.4 
SvcO2 24h(%) 26 69.6 5.52369 58 82 
TAM 48h (mmde Hg) 27 76.3 8.606795 60 99 
IVS 48h(%) 25 32.6 8.144528 16 47 
IC 48h (l*min*m-2) 26 2.58 0.5129248 1.7 4.1 
SvcO2 48h(%) 26 71.2 5.89094 56 81 
IC al alta(l*min*m-2) 25 2.7 0.5153639 1.8 4.1 
SvcO2 al alta(%) 25 71 5.96366 56 85.7 
TAM al alta (mmde Hg) 26 82.3 8.979721 60 100 
	
	
6.	  DISCUSIÓN  
	  
El uso de levosimendan en el tratamiento del SBG produce una mejoría en los 

parámetros de función renal, en comparación con aquellos pacientes tratados 

con dobutamina. La preservación de la función renal es independiente de la 

mejoría de la función cardiaca y de los parámetros de perfusión renal.  
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Múltiples trabajos desarrollados en el área de la cardiología, cirugía cardiaca y 

anestesiología han demostrado la existencia de un mecanismo de 

acondicionamiento orgánico, a través del pre y postcondicionamiento cardiaco. 

En el ámbito de la anestesiología nuestro grupo de investigación ha demostrado 

la existencia de cascadas enzimáticas encargadas de la protección cardiaca, 

denominadas como rutas RISK y SAFE (Guerrero-Orriach 2017); y detonadas 

por la acción farmacológica de los anestésicos. La posibilidad de que efectos 

similares sean producidos por otros fármacos ha sido estudiado posteriormente, 

por distintos autores (Caricati-Neto 2019). 

Nuestra línea de investigación en el estudio del papel del levosimendan, se ha 

basado en distintos estudios en los cuales se evaluaba el funcionamiento de este 

fármaco a nivel preoperatorio en pacientes con disfunción de ventrículo derecho, 

en ellos la administración de levosimendan 24 horas previas a la intervención 

conseguía una preservación de la función ventricular derecha; tras esto se 

evidenció como su administración previa a la cirugía producía una mejor 

nefropreservación que en aquellos en los que no se realizaba dicha 

administración (Guerrero-Orriach 2017). También se evaluó el papel protector 

renal y neurológico, a través de la medición de marcadores enzimáticos de daño 

orgánico (NGAL y proteina SB100), de los fármacos halogenados, con resultados 

prometedores (Guerrero-Orriach 2016). Tras la realización de estos trabajos nos 

planteamos la posibilidad, del papel del levosimendan como fármaco con 

propiedades similares a las estudiadas con los halogendos, tanto en el 

precondicionamiento como en el postcondicionamiento orgánico. 

El diseño de nuestro estudio parte de la necesidad de poder evaluar en la clínica, 

el efecto postcondicionante farmacológico renal  del levosimendan. El síndrome 

de bajo gasto cardiaco supone un modelo clínico de hipoperfusión sistémica en el 

cual el riñón es uno de los órganos con mayor afectación, llegando a producir 

insuficiencia renal en un 20% de los pacientes, en el postoperatorio de cirugía 

cardiaca, en los cuales además es un parámetro independiente de mortalidad.  

La evaluación del efecto postocondicionante del fármaco podría verse 

enmascarada por una mejora de la estabilidad hemodinámica que condicionase 

una mejor perfusión renal. En este caso la mejoría de la función renal podría 
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deberse tanto a la mejora de la perfusión renal como al posible efecto de 

postcondicionamiento.  
Hasta la fecha no se ha demostrado efecto de postcondicionamiento alguno con 

β-miméticos, por lo que elegimos la dobutamina como comparador.  

En nuestro estudio (Guerrero Orriach 2020) los objetivos hemodinámicos en el 

tratamiento del SBG, se alcanzaron en ambos grupos, normalizando los valores 

de IC y SvcO2 tras la administración de dobutamina o levosimedan.   

A pesar de que los 2 grupos a comparar presentaron características 

preoperatorias similares, en el momento del reclutamiento, los pacientes del 

grupo levosimendan tuvieron un Nt-proBNP, significativamente mayor que el de 

los pacientes en los que se administró el fármaco beta-agonista. La diferencia 

entre grupos del Nt-proBNP, marca inicialmente una peor situación basal a nivel 

cardiocirculatorio de los pacientes que aleatoriamente se incluyeron en el grupo 

de tratamiento con levosimendan; esta elevación, además, se ha visto 

relacionada con una mayor incidencia de disfunción renal, en los pacientes 

intervenidos de cirugía cardiaca (Belley-Coté 2016, Patel b 2012).  

Otros parámetros que variaron entre los 2 grupos de manera inicial fueron, el IVS 

y la SatVO2, a favor del grupo de tratamiento con dobutamina, su disminución se 

relaciona con un peor aporte de oxígeno a nivel orgánico, y se explica 

directamente por una peor situación basal a nivel cardiocirculatorio, como reflejan 

los valores de Nt-proBNP,  de los pacientes tratados con levosimendan (Mezger 

2017).   

Sin embargo las 24 y 48 horas del tratamiento no existieron diferencias 

significativas entre grupos en los parámetros hemodinámicos y de transporte de 

oxígeno, lo que indica un adecuado tratamiento en ambos grupos del SBG.  

La creatinina preoperatoria elevada ha demostrado ser un factor de riesgo 

independiente para la disfunción renal aguda tras cirugía cardiaca(Kang W 2019, 

Vives M 2019).   

Los parámetros de función renal, al igual que ocurrio con Nt-proBNP, en el 

momento del reclutamiento mostraron diferencias significativas entre ambos 

grupos. Existió una mayor incidencia de disfunción renal en ese momento en el 

grupo de pacientes que se incluyeron para tratamiento con levosimendan. Esta 
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diferencia es achacable al mayor deterioro hemodinámico de este grupo de 

pacientes, ya que ambos grupos si eran similares preoperatoriamente.  

Posteriormente se produjo un ascenso en los niveles de creatinina de los 

pacientes del grupo dobutamina, y una disminución en aquellos que fueron 

incluidos en el grupo levosimendan. A las 24 y 48 horas del diagnóstico de SBG y 

en el momento del alta de la unidad de reanimación, la mejoría en la disfunción 

renal fue mayor en el grupo levosimendan, aunque dicha mejoría sólo fue 

significativa en las primeras 24h. 

El uso del levosimendan se ha relacionado con una mejoría en los parámetros de 

función renal en múltiples estudios, en pacientes intervenidos de cirugía cardiaca 

(Yilmaz 2007,Wang 2018, Zangrillo 2018), aunque recientemente se ha 

cuestionado su efecto beneficioso en los pacientes en los que se administró de 

manera preoperatoria.(Elbadawi 2018, Ng 2019) Inicialmente los mecanismos 

descritos para este beneficio se relacionan de manera directa con la mejoría a 

nivel cardiocirculatoria; sin embargo en nuestro estudio se evidencia como 

manteniendo valores hemodinámicos similares en ambos grupos y partiendo de 

un grupo de paciente de peor situación cardiocirculatoria y de función renal, 

existe una mejoría no explicable como consecuencia de la situación cardiológica, 

hemodinámica o de balance entre aporte y demanda de oxígeno ya que fue 

similar con ambos tratamientos.   

Un metanálisis de Zhou et al, realizado en pacientes intervenidos de cirugía 

cardiaca, el levosimendan redujo el riesgo de insuficiencia renal aguda y terapia 

de reemplazo renal (Zhou 2015). Sin embargo, cuando se realizó dentro de este 

trabajo un análisis de subgrupos, esta disminución en la incidencia de 

insuficiencia renal, sólo se evidenció en aquellos pacientes en los cuales existía 

disfunción ventricular izquierda preoperatoria, en ellos si existió disminución de la 

necesidad de terapia de reemplazo renal postoperatorio; a diferencia del resto de 

pacientes en los cuales no existió diferencia. 

 El estudio realizado posteriormente por Xing (Xing 2016), sin embargo, no 

encontró diferencias significativas en la función renal de este grupo de pacientes 

tratados con levosimendan. Estos autores justificaron estos hallazgos en los 

criterios de selección y de exclusión de gran parte de los trabajos realizados, en 

los cuales, los pacientes con insuficiencia renal eran excluidos de su estudio. 
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En nuestro estudio, de manera similar, los pacientes con insuficiencia renal 

fueron descartados para su análisis, pero a diferencia de estos trabajos, el 

momento en el que se realizó la administración del levosimendan fue cuando se 

diagnóstico una situación de bajo gasto cardiaco, por lo que nuestro grupo de 

pacientes es similar al de los trabajos en los cuales, tras el análisis de subgrupos 

Zhou encontró diferencias significativas. 

Sin embargo, existía la posibilidad de que estos hallazgos estuvieran en relación 

con una mejoría en la circulación renal a través de una mejor perfusión orgánica 

vascular; para saber si esta era la principal causa de la variación en los 

parámetros renales; realizamos mediciones ecográficas de flujo renal, valorando 

la situación inicial y tras 24 horas de administración de los distintos fármacos a 

estudio. Como parámetro de perfusión vascular se escogió el IRV, marcador 

ecográfico pronóstico de disfunción renal, y cuya disminución tras el tratamiento 

puede reflejar la mejoría de la perfusión del órgano gracias a un mayor aporte 

sanguíneo visceral, con un aumento en la diferencia de flujo sitodiastólico, que se 

debería reflejar en una mejor perfusión renal (Le Dorze 2012, Schnell D 2012, 

Oliveira 2019). En nuestro estudio no existieron diferencias significativas entre 

los grupos de tratamiento.  La no existencia de diferencias entre grupos, ni entre 

la situación basal y la determinación a las 24 horas, puede estar relacionado de 

manera directa con el tamaño muestral, y con el efectos a nivel de circulación 

arterial similar entre grupos; el efecto producido por el levosimendan como 

vasodilatador arterial se relaciona con su acción en los canales de K, a diferencia 

de la dobutamina en el cual es mediado por el receptor beta 2. 

El SBG, es una de las complicaciones de mayor frecuencia en el postoperatorio 

de cirugía cardiaca, con una incidencia entre el 15% y el 20%,definido por 

distintos parámetros hemodinámicos, clínicos y de balance entre el aporte y el 

consumo de oxígeno, que evidencian una situación de hipoperfusión orgánica; 

destacando el daño renal. Cuando reiniciamos la perfusión a los distintos 

territorios con afectación isquémica, resolvemos una situación de déficit de 

oxígeno tisular, pero durante la reperfusión el daño orgánico y sistémico, puede 

llegar a ser de mayor magnitud que durante el episodio isquémico (Ross 1999). 

En nuestra opinión la reperfusión que se produce en el síndrome de bajo gasto 

cardiaco, es un modelo clínico en el que poder examinar el papel de 
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determinados fármacos como posibles protectores del efecto deletéreo 

desencadenado con su tratamiento, otorgando a estos fármacos un doble papel, 

el primero de ellos como inotrópicos, necesarios para revertir este síndrome, y en 

segundo lugar como responsables del postcondicionamiento farmacológico. El 

mecanismo por el cual distintos fármacos pueden tener un papel en este efecto, 

parece estar mediado de manera fundamental por la mitocondria y la acción 

sobre el flujo de potasio a través de los canales de su membrana (Heusch 2015, 

Donato 2017); efecto terapéutico descrito previamente con el uso del 

levosimendan.  

Por otra parte la posibilidad de que estos pacientes asocien una situación de 

insuficiencia cardiaca izquierda, que tenga repercusión a nivel  de la circulación 

pulmonar con un patrón de sobrecarga a dicho nivel y de la presión venosa 

central, hace que la presión de perfusión renal este disminuida al tener una 

relación inversa con la presión venosa central. Sin embargo si este mecanismo 

tuviera un papel fundamental en la mejoría de la función renal en este grupo de 

pacientes de nuestro estudio, deberían existir diferencias significativas en los IC, 

de los distintos grupos y de las PVC, algo que no se evidenció en nuestro trabajo 

y que sin embargo en estudios previos de nuestro grupo si fueron parte de los 

hallazgos encontrados. No obstante a diferencia de este estudio la patología 

tratada era la disfunción de ventrículo derecho y la administración se realizó a 

nivel preoperatorio. 

En nuestro trabajo, la no existencia de diferencias significativas a nivel 

hemodinámico, ni de la perfusión renal, entre los dos grupos de tratamiento 

relacionan la mejoría con un tercer efecto del fármaco sensibilizador del calcio, 

que lo hace distinto de los beta agonistas; su efecto como molécula con efecto 

postcondicionante en situaciones de isquemia-reperfusión como el SBG cardiaco. 

Además en nuestro estudio, el grupo de peor situación cardiocirculatoria y 

función renal en el momento de inicio del tratamiento, se benefició posiblemente 

de este efecto en gran medida, al tener una situación de déficit de oxígeno mayor 

antes de iniciar la terapia, que la del grupo dobutamina, como reflejaron la SvcO2 

y el Nt-ProBNP. Por otra parte, esta diferencia inicial en el momento del 

diagnóstico de SBG cardiaco podría justificar el hecho de que la mejora en la 

función renal, aunque importante fuese inferior a la detectada por nuestro propio 
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grupo de trabajo en una publicación anterior (Guerrero-Orriach 2019). En dicho 

estudio, cuasi-experimental, a las 48h del inicio del tratamiento la mejoría de la 

creatinemia en el grupo levosimendan prácticamente triplicaba la del grupo 

tratado con β-miméticos. 

 

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

El principal sesgo de nuestro ensayo clínico  fue el hecho de  ser un estudio 

unicéntrico y de pequeño tamaño muestral. Esto determinó un fallo en la 

randomización y la formación de 2 grupos comparativos no homogéneos. El que 

los pacientes tratados con levosimendan partiesen de una situación 

hemodinámica peor es probable que se tradujese en una infraestimación de la 

diferencia, siendo necesarios nuevos estudios que apoyen este supuesto.	  

	  
 
8. CONCLUSIONES  

  

Del análisis pormenorizado de los resultados se obtienen las siguientes 

conclusiones:  

 

Respecto al primer objetivo. Evaluar los efectos de la administración 

postoperatoria de levosimendan sobre la  función renal en cirugía cardiaca, 

evaluada mediante variación en la cifra de creatinemia.  

  

1. La administración postoperatoria de levosimendan en pacientes con Síndrome 

de Bajo Gasto Cardiaco se traduce en una mejoría en la recuperación de la 

función renal respecto al tratamiento con dobutamina.  

  

Respecto al segundo objetivo. Evaluar la función hemodinámica, valorada 

mediante cambios de IC, SvcO2 y valores plasmáticos del marcador de 

disfunción ventricular propéptido natriurético cerebral N-terminal (Nt-proBNP). 
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2. El grupo levosimendan presentaba una peor situación hemodinámica de 

inicio. Sin embargo de las 24 horas en adelante se alcanzó una estabilidad 

similar.  

  

Respecto al tercer objetivo. Evaluar si existe variación del flujo renal medido por IRV. 

  

3. No existen diferencias entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a la 

recuperación del flujo renal, de lo que se deduce que la mejora en la función 

renal del grupo levosimendan no se debe ni a una mayor estabilidad 

hemodinámica ni a una mejoría en la perfusión renal, siendo probablemnte la 

causa un mecanismo de postcondicionamiento.  
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9. ABREVIATURAS  
  

ARDS: Síndrome de distrés respiratorio (Acute Respiratory Distress Syndrome) 

BCIAo: Balón de contrapulsación intraaórtico. 

BNP: Péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide). 

CAP: Catéter de arteria pulmonar 

CABG: Bypass aortocoronario (coronary artery bypass) 

CEC: Circulación extracorpórea 

CPK-Mb: Fracción Mb de la creatinina fosfoquinasa 

Cr: Creatinina 

DM: Diabetes mellitus 

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

FA: Fibrilación auricular 

FEVI: Fracción de eyección ventricular 

FNT: Factor de necrosis tumoral 

FRA: Fracaso renal agudo 

GC: Gasto Cardiaco 

HTA: Hipertensión arterial 

HTP: Hipertensión pulmonar 

IAM: Infarto agudo de miocardio 

IC: Índice cardiaco 

IECAs: Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina 

IL6: Interleucina 6 

IPD: Inhibidores de la fosfodiesterasa 

IRA: Insuficiencia renal aguda 

IRC: Insuficiencia renal crónica 

IRV: Índice de Resistencia Vascular Renal 

Nt-proBNP: Prohormona N-terminal del Péptido natriurético cerebral 

PA: Presión arterial 

PAP: Presión de arteria pulmonar 

PAS: Presión arterial sistólica 

PPE: Presión de enclavamiento pulmonar 

RVS: Resistencias vasculares sistémicas 

SBG: Síndrome de Bajo Gasto  
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SNC: Sistema nervioso central 

SvcO2: Saturación venosa central de oxígeno 

TA: Tensión arterial 

TFG: Tasa de filtración glomerular 

TnC: Troponina C 

TnI: Troponina I 

TnT: Troponina T 

VD: Ventrículo derecho 

VDF: Velocidad diastólica final 

VSMax: Velocidad sistólica máxima 

VI: Ventrículo izquierdo 

VmO2: Consumo miocárdico de oxígeno 
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