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RESUMEN

Introduccion

El Sindrome de Bajo Gasto cardiaco postoperatorio (SGC) es una frecuente
complicacion de la cirugia cardiaca que multiplica por 17 la mortalidad. De la
misma manera, este tipo de cirugia se asocia frecuentemente (30% de los casos)
con disfuncion renal postoperatoria que se relaciona con un incremento de la
hospitalizacion y con una mortalidad del 30% a largo plazo. Por tanto, es
fundamental el adecuado tratamiento y, especialmente, la prevencion de ambas
complicaciones.

Levosimendan es un sensibilizador del calcio con efecto inotrépico positivo que
actua sin incrementar el consumo de oxigeno. Ademas, en determinadas
circunstancias, este farmaco puede producir un efecto de postcondicionamiento
cardiaco consistente en la activacion de diversas rutas metabdlicas que resultan
en la disminucion del dafio miocardico.

Nuestra hipotesis de trabajo consiste en que levosimendan provoca una mejoria
en la funcion renal en los pacientes con SBG que es independiente de su efecto

hemodinamico.

Objetivos

Evaluar el efecto de la administracion de levosimendan en el postoperatorio
inmediato de cirugia cardiaca en pacientes con SBG analizando las siguientes

variables:
1. Funcidn renal, evaluada mediante variacion en la cifra de creatinemia.

2. Funcidon hemodinamica, valorada mediante cambios de indice cardiaco (IC),
saturacion venosa central (SvcO;) y valores plasmaticos del marcador de

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

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

Material y Métodos

Ensayo clinico aleatorizado realizado en 60 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria comparando la



evolucion de la funcién renal en pacientes con SBG tratados con levosimendan
vs dobutamina.

Los criterios de inclusién fueron: Pacientes con indicacion de apoyo inotropico
por diagnéstico de SBG: indice cardiaco < 2 L min™ m-? con una presién de
enclavamiento pulmonar (PPE ) > 15 mm Hg y/o saturacién venosa central
(SvecO2) menor del 65%).

Los criterios de exclusion fueron: historial de reaccion adversa a levosimendan,
cirugia combinada (ejemplo, reparacion valvular o de cirugia carotidea),
pacientes en situacion de inestabilidad hemodinamica definida como tension
arterial sistélica menor de 90 mm de Hg tras adecuada reposiciéon de volumen
intravascular , disfuncién renal preoperatoria estimada a través de la tasa de
filtracion glomerular (FG) preoperatoria (aclaramiento de creatinina < 50ml/min),
hipersensibilidad a levosimendan o a cualquiera de los excipientes, obstrucciones
mecanicas significativas que afecten al llenado o al vaciado ventricular o a
ambos, historia de arritmias tipo Torsade de Pointes y situacion de shock
cardiogénico (lactato plasmatico >4 mmol/L).

Resultados

El grupo tratado con levosimendan presentaba en el momento de iniciar el
tratamiento una peor situacion desde el punto de vista hemodinamico (con mayor
numero de pacientes en tratamiento con adrenalina, asi como menor valor de
SvcOy) y renal (con un peor estadio AKI, acute kidney injury). A pesar de esto, la
recuperacion de la funcion 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 mejoria solo resulté estadisticamente significativa en las primeras 24
horas (0,21 mg/dl (IC 95%: 0.032-0.38). También se observé una diferencia no
significativa a favor del levosimendan en la diuresis a las 24 y 48 horas.

Estas mejorias no se asociaron a una mayor estabilidad hemodinamica ni a una

mejor perfusion renal.

Conclusidn

El tratamiento con levosimendan en los pacientes con SBGC provoca una

mejoria en la funcidn renal a las 24 horas de tratamiento que posiblemente se



mantiene en al menos los primeros dias del postoperatorio. Esta mejoria no
depende de una mayor estabilidad hemodinamica ni de un mejor flujo renal.

El tratamiento con levosimendan es capaz de producir una recuperacion
equivalente de la disfuncion miocardica, respecto a los pacientes tratados con
dobutamina, partiendo de pacientes inicialmente mas graves.

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

dobutamina.
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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION SiNDROME DE BAJO GASTO CARDIACO

Conceptualmente el Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBG) es una situacion
hemodinamica con un gasto cardiaco (GC) insuficiente para mantener la
demanda metabdlica tisular. Tiene una expresion clinica variable que va desde
situaciones que requieren apoyo transitorio con inotropicos hasta shock
cardiogénico y una alta mortalidad.

No existe una definicidn unica y aceptada para el SBG, encontrandose en la
literatura otras denominaciones tales como disfuncién miocardica postoperatoria,
disfuncion cardiocirculatoria postoperatoria, disfuncion cardiovascular aguda,

fracaso cardiaco postcirugia o fracaso cardiaco.

A su vez pueden encontrarse varias definiciones del SBG con un limite superior
de IC entre 2y 2,5 L min” m™. Perez Vela en 2012 define el SBG como un indice
cardiaco (IC) < 2,2 L min™ m?sin hipovolemia relativa, definida por una PPE <15
mm Hg, si bien hoy en dia disponemos de otras herramientas como la
ecocardiografia, parametros volumeétricos e indicadores dinamicos para definir la

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

También se acepta la definicion de la situacion clinica compatible con SBG
cuando se observa oliguria (diuresis < 0,5 mL Kg' h™), Svc0,<60% con
saturacion arterial de oxigeno superior al 97%, lactato plasmatico > 3 mmol/l tras
correccion adecuada de la volemia, pacientes que precisan tratamiento inotrépico
en el intraoperatorio y/o baldn de contrapulsacion (BCIAo) y que deben

mantenerse al menos 12 h.

El shock cardiogénico se define por la suma de una disminucion del GC con
hipoperfusion e hipotensién (IC<2 L min™ m™, presion arterial sistélica (PAS)<90

1



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

La incidencia de SBG varia entre el 3 y el 45% en los diferentes estudios y se
asocia a aumento de la morbimortalidad, prolongacion de la estancia en la unidad
de cuidados criticos 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 0 marcadores bioquimicos (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollo de SBG.

Factores preoperatorios Edad mayor de 65 ainos
FEVI menor del 50%
CBAG con CEC
DMe IRC

Desnutricion

Factores intraoperatorios Duracién de la CEC
Cirugia de emergencia
Revascularizacién incompleta
Predictores de laboratorio Hemoglobina
Recuento de linfocitos <
2000 cls/cc Nt- ProBNP
BNP

Recuento linfocitario

Abreviaturas: FEVI (Fraccidn de eyeccion ventricular), CBAG (bypass aortocoronario),
CEC (Circulacion extracorpérea), DM (diabetes mellitus), IRC (Insuficiencia renal
cronica)



En pacientes sometidos a CBAG se ha encontrado una asociacién significativa
entre edad, diabetes, insuficiencia renal, infarto reciente, baja FEVI , dilatacion
ventricular, cirugia urgente, utilizacion de CEC y revascularizacion incompleta
(Ding 2015).

Hay factores de riesgo clasicos como la hipertension arterial (HTA), el sexo
femenino, la enfermedad coronaria con afectacion de 3 vasos o afectacion de la

arteria descendente anterior que actualmente estan en revision (Algarni 2011).

El EuroSCORE es un modelo predictivo de mortalidad para los pacientes que son
intervenidos de cirugia cardiaca desarrollado en el afio 1995. Participaron 132
centros de 8 paises europeos y tras su aparicion se publicaron multiples estudios
de validacion 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 sobreestimacioén de la mortalidad. EI modelo fue actualizado en 2011
sobre los datos de 23451 pacientes de 44 paises, incluyendo Espanfia,
apareciendo el Euroscore |l (Nashef 2011) (tabla 2). Se concluy6 que el modelo
original habia quedado obsoleto por una disminucién de la mortalidad a pesar de

intervenirse pacientes con mas edad y mayor morbilidad.



Tabla2. Variables recogidos por el EuroSCORE

Relacionadas con el paciente Edad
Sexo
Aclaramiento de creatinina
Arteriopatia periférica
Baja movilidad
Cirugia cardiaca previa
EPOC
Endocarditis activa
Situacion critica perioperatoria

DM insulindependiente

Relacionadas con el corazén Escala NYHA
Angina grado 4
Funcion ventricular
IAM reciente
HTP

Relacionadas con la cirugia Urgencia
Tipo de intervencidn

Cirugia sobre aorta toracica

Abreviaturas: EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica), NYHA (New York

Heart Association), IAM (infarto agudo de miocardio), HTP (hipertensién pulmonar)

Desde entonces este sistema ha sido validado en multiples ocasiones,
destacando el estudio de validacion de Garcia Valentin de 2014 en nuestro
medio y que concluye que este modelo muestra una buena discriminacion 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
aminoacidos 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 biologicamente 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 rapida
secrecion en situaciones de estrés miocardico. EI Nt-proBNP tiene una vida
media superior al BNP y es mas estable en tubos de cristal por lo que es el que
se emplea como marcador (Bayés-Genis 2015).

El Nt-proBNP tiene un gran valor diagndstico y prondstico en la IC, habiendo sido
validado como un marcador independiente de mortalidad tanto a 30 dias como a
3 anos, asi como de aumento tanto de la estancia hospitalaria como en unidad de
criticos (Curthbertson 2009 y 2011). Valores inferiores a 125 pg ml™ tienen un
elevado valor predictivo negativo para IC.

1.3. FISIOPATOLOGIA

Lomivorotov en 2017 describe 3 mecanismos principales como causa del SBG:
Disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo (VI), disfuncion sistdlica del ventriculo
derecho (VD) y disfuncion diastolica pudiendo aparecer de forma aislada o
combinados. (Figura 1)



Figura 1. Mecanismos causales del SBGC (Lomivorotov 2017)
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Abreviaturas: ARDS(Sindrome de Distress respiratorio Agudo); Cl (indice

cardiaco); E (Velocidad temprana de flujo a nivel de la valvula mitral); E
(Velocidad temprana de flujo del anillo mitral); EF,(Fraccion de eyeccion); HR
(Frecuencia cardiaca); LVDD (Disfuncion ventricular diastélica); LV (Ventriculo
Izquierdo); LVSD (Funcion sistélica del ventriculo izquierdo); PAP

(Presion arterial pulmonar); PAOP, (Presion de oclusion de la Arteria Pulmonar);
RAP (Presion de auricula derecha); RV (Ventriculo derecho); RVSD (Disfuncion
sistolica derecha); SVR (Resistencia vascular sistémica); SvO2 (Saturacion
Venosa Mixta).

La respuesta inflamatoria de la cirugia cardiaca se produce, fundamentalmente,
de forma secundaria a la agresidn quirdrgica, aunque la transfusion de
hemoderivados, el sangrado elevado, la hipotermia y la circulacion extracorporea
colaboran en la misma; esta ultima puede desencadenar la respuesta inflamatoria
a través de 2 mecanismos: La puesta en contacto de la sangre con elementos
extrafios de la bomba y el sindrome de isquemia-reperfusion como resultado del
clampaje aortico (Laffey2002).

Una respuesta inflamatoria autolimitada tiene importantes ventajas como la
activacion del sistema inmune que disminuira la probabilidad de infeccion y
6



mejorara la cicatrizacion, sin embargo una respuesta excesiva favorece la
aparicion del SBG provocando una disfuncion de los miocitos que se traduce en
una disminucion de la contractilidad miocardica (Perez Vela 2012).

La manipulacién cardiaca genera también un dafio directo asi como la presion
ejercida por los retractores y la canulacion para la circulacion extracorporea. Las

incisiones y suturas pueden danar también los sistemas de conduccion cardiaca

El mantenimiento de una adecuada proteccion miocardica es fundamental para
atenuar la respuesta inflamatoria y su ausencia puede generar una disfuncion
ventricular tanto sistolica como diastélica. Una de las medidas principales para la
proteccion miocardica es la cardioplegia, cuya composicion, temperatura y forma
de suministro estan en continua revision. (Barboza de Oliveira 2014).

La anatomia y funcion cardiaca preoperatorias también pueden favorecer la
aparicion del SBG, dando lugar a la disfuncidn cardiaca izquierda a una
disminucién del GC, con aumento de la PPE y edema pulmonar cardiogénico.

La disfuncidn diastolica es muy frecuente tras la cirugia cardiaca y genera una
relajacion y llenado anormales del ventriculo durante la diastole, lo que también
disminuye el GC. No obstante, en los pacientes postoperados esta disfuncion no
suele producir SBG de forma aislada, requiriendo de otros factores como la
fibrilacion auricular (FA), la HTA o una proteccion cardiaca inadecuada. Ademas,
la disfuncion parece recuperarse pasados 6 meses de la cirugia (Shi 2006).

Mencién aparte merece la disfuncion de VD que aparece por un incremento de la
resistencia vascular pulmonar que generan hipertension pulmonar (HTP), por una
sobrecarga del VD o por una hipocontractilidad del mismo. Generalmente
aparece por una combinacion de mecanismos como el aumento de la precarga y
postcarga del VD, la alteracion de la perfusion de la coronaria derecha y la
disminuciéon de la contractilidad. EI aumento de la precarga aparece por
regurgitacion tricuspidea o pulmonar, y el aumento de la postcarga surge si hay

enfermedad aodrtica o mitral, HTP, respuesta inflamatoria post circulacion
7



extracorpérea, insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de ventilacion con
presion positiva elevada. (Zochios 2014).

La perfusion de la coronaria derecha a diferencia de la izquierda ocurre tanto en
sistole como en diastole y en consecuencia su perfusion disminuye tanto si
aumenta la presion de la arteria pulmonar como si disminuye la presion arterial
diastdlica. La isquemia o infarto perioperatorios produciran un deterioro de la
contractilidad que a su vez desplazara el septo interventricular hacia el VI
disminuyendo su precarga y el GC.

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

1.4. MONITORIZACION HEMODINAMICA

La ecocardiografia permite diferenciar la causa del SBG y evaluar la FEVI, los
volumenes cardiacos, la patologia valvular, la circulacion pulmonar, el derrame
pericardico, las funciones sistolica y diastdlica y la respuesta al volumen. Es por
tanto una herramienta fundamental no solo en el diagnostico del SBG sino en la
orientacion sobre su causa y tratamiento. Sin embargo no es capaz de

proporcionar una monitorizacion continua del GC.



La termodilucion por medio de un CAP se realiza inyectando solucién salina fria
por el extremo proximal del catéter y midiendo el cambio de temperatura en la
sangre en el extremo distal. Permite realizar una medicién intermitente del GC
que se asemeja a una medicién continua del mismo. Sin embargo no permite
diagnosticar de forma inmediata caidas bruscas del GC vy presenta
complicaciones debido a la colocacién del propio CAP como la infeccién, riesgo

de arritmias, trombosis...

La termodilucién transpulmonar se realiza a través de la inyeccion de suero salino
frio por una via yugular o subclavia seguido de la medicion del cambio de

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

La litiodilucién transpulmonar es similar a la termodilucion pero emplea litio a
bajas dosis en vez de suero frio y tiene la ventaja de que el litio puede inyectarse
incluso desde una via 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 analisis de la curva de presion arterial se basan en que la onda
de presion arterial es proporcional al volumen sistélico. Mediante el analisis
algoritmico se transforma la curva de presion en volumen. Dado que la presion
de pulso es proporcional al volumen de eyeccion y a la elasticidad aortica, el
sistema correlaciona las variaciones de la presion arterial con cambios en el
volumen de sangre (volumen de eyeccion), siempre que la resistencia aortica
permanezca constante. El analisis esta muy influido por la impedancia aodrtica.
(Garcia 2011)

El método PRAM (Pressure Recording Analytical Method) empleado por el
sistema Mostcare ® tiene una precisiéon de 1000 Hz y permite el analisis latido a
latido de la onda de presion no requiriendo calibracion previa ni datos
preestimados del paciente.



Las técnicas idoneas para determinar la contractilidad ventricular y el indice
cardiaco se consideran hoy en dia la ecocardiografia y termodilucion
respectivamente. No obstante el analisis de la onda de pulso ha demostrado
presentar una muy buena correlacion con ambas, incluso en situaciones de
inestabilidad hemodinamica tras cirugia cardiaca. (Scolletta S 2013, Barile L
2013).

Figura 3. Protocolo de tratamiento del SBGC guiado por monitorizacion

hemodinamica. Lomivorotov 2017.

»| Induction of anesthesia I<
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dopamine /epinephrine
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Hb <8.0 g/dL: RBC transfusion
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levosimendan andlor mech. support
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¢ yes

I Further treatment I

Abreviaturas: Cl (indice cardiaco); CPB (Bypass cardiopulmonar); EVLWI (agua
extrapulmonar); GEDVI (indice de Volumen al final de la diastole); Hb
(Concentracion de hemogobina); HR (Frecuencia cardiaca); MAP (Presion
arterial media); METAB (Metabolismo); PAOP (Presion de enclavamiento
pulmonar); PPV (variacion de la presién del pulso); RBC (Glébulos rojos); ScvO2
(Saturacién Venosa Central); SVV (Variacion de Volumen Sistolico).

1.5 TRATAMIENTO

Debe iniciarse por la correccion de los factores precipitantes si los hubiera, como
pueden ser la anemia, hipovolemia, hipoxia, alteraciones metabdlicas, arritmias,

taponamiento cardiaco, neumotérax a tension... Tras esto se inicia la
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administracion de farmacos inotrépicos y vasoactivos o el uso de dispositivos

como el BCIAo o la asistencia ventricular.

1.5.1. INOTROPICOS

La adrenalina es una amina simpaticomimética que actua a través de los
receptores a y B sobre una gran cantidad de sistemas del organismo. A nivel
cardiovascular tiene por tanto un potente efecto inotropico y cronotrépico
positivos estimulando los receptores 31 y vasoconstrictor mediante su agonismo
al. Mediante la estimulaciéon B2 disminuye, via AMPc, la degranulacién de

mastocitos, disminuyendo por tanto la respuesta inflamatoria.

La dobutamina es un agonista B1 con ligero efecto 2 y a1 lo que da lugar a un
descenso de la tension arterial (TA).

La dopamina es una sustancia enddogena con efectos dosis dependientes. A
dosis inferiores a 2 ug Kg' min™ causa vasodilatacion mediante la estimulacion
directa de los receptores dopaminérgicos esplacnicos y renales. También actua
sobre el epitelio tubular renal estimulando la natriuresis. Con dosis entre 2 y 5
mcg/Kg/min tiene un efecto predominantemente 31 que resulta en inotropismo y
cronotropismo positivos. Entre 5 y 15 mcg Kg'1 min”" tiene efecto « y B,
aumentando también la presion arterial (PA). El principal problema con este
farmaco es su arritmogenicidad, por lo que ha sido practicamente abandonado
como inotropico en cirugia cardiaca. (DeBacker2010). Aunque a bajas dosis
tiene un efecto tedricamente beneficioso sobre la funcién renal tampoco hay
evidencia clara que apoye su uso con este proposito. (Lauschke2006, Xing2016,
Giamouzis2010)

La noradrenalina es predominantemente un agonista a-adrenérgico, con cierto
efecto [ -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 produccion 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 Ila
fosfodiesterasa tipo Il (PDE Ill) y produciendo efectos inotropicos positivos y
vasodilatadores, sistémicos y pulmonares. No aumenta el consumo miocardico
de oxigeno (VmO2) ni la frecuencia cardiaca (FC) miocardica, a diferencia de las
catecolaminas. Su indicacion principal es en pacientes con disfuncion sistolica del
VD debido a su efecto vasodilatador pulmonar, lo que conduce a una disminucion
de la postcarga del VD.

En un estudio realizado en Francia sobre el uso de inotropicos y farmacos
vasoactivos en el postoperatorio de cirugia cardiaca, el 38% de los pacientes
requiri6 uno o mas inotropicos. La dobutamina fue el inotrépico mas utilizado
(65%), seguida de la noradrenalina (31%) y la adrenalina (24%). (Bastien 2005).

En una encuesta realizada en Alemania sobre la monitorizacién y el uso de
inotropicos en el postoperatorio de cirugia cardiaca, el farmaco mas 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
inotropicos mas utilizadas fueron: adrenalina / IPDIIl y dobutamina /
noradrenalina. (Kastrup 2013).

Estos estudios muestran que hay diferencias sustanciales en el tratamiento de los
pacientes después de la cirugia cardiaca por lo que Nielsen 2011 concluye que
la utilizacion 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.
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1.6. CARDIOPROTECCION, PRE Y POSTCONDICIONAMINETO

El concepto de cardioproteccion fue acufado por Kubler en 1996 que la definié
como “todos los mecanismos y medios que contribuyen a la preservacion del
corazon reduciendo o incluso previniendo el dafio miocardico”. En aquella época
se referian basicamente a la prevencién del remodelamiento miocardico que se
habia visto ocurria con los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
(IECAs), sin embargo todos los mecanismos adaptativos que contribuyen a la
preservacion del miocardio deben considerarse cardioprotectores.
13



La isquemia y la subsiguiente reperfusion del miocardio puede generar lesiones
reversibles o irreversibles que pueden manifestarse en forma de arritmia,
hipocontractilidad y lesion vascular o microvascular coronaria. Los mecanismos
para este dafo incluyen la formacion de radicales libres, la sobrecarga de calcio y
la alteracion de la circulacion coronaria (Ross1999). El objetivo de la
cardioproteccion es limitar el dafo que aparece con la isquemia-reperfusion
habiéndose descrito multiples mecanismos cardioprotectores como la hipotermia,
la cardioplejia, el B-bloqueo o el bloqueo de los canales de calcio.

Las estrategias protectoras incluyen la preservacion y reposicion de los
almacenes de fosfatos de alta energia, modulando los gradientes intracelulares y
el uso de eliminadores de oxigeno de radicales libres y / o antioxidantes, e
inhibidores de los sistemas del complemento y de activacién de neutrofilos. La
mayoria de estas estrategias, utilizando moduladores de adenosina, soluciones
de cardioplejia, inhibidores de intercambio Na*/H*, farmacos que facilitan la
apertura de canales de ATP, agentes antiapoptéticos y muchos otros
medicamentos con efectos probados en las vias de complemento-inflamacion se

han demostrado en estudios experimentales y observacionales.

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 funcion del

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

En 1998 Hattori publica un trabajo en el que demuestra que la reperfusion
progresiva en perros también disminuye el area 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-reperfusion el endotelio vascular se dafna respondiendo peor
a la vasodilatacion con acetilcolina, aumentando la adherencia de los leucocitos a
través de la expresion de P-selectinas e incrementando los radicales de oxigeno
reactivo. Toda esta respuesta se atenua con el postcondicionamiento isquémico
asi como el fendmeno de “no reflujo”, consistente en una incapacidad de
recuperar el flujo sanguineo a pesar de no existir oclusion en el momento de la
reperfusion (Buchholz 2014).

De manera similar al precondicionamiento, el postcondicionamiento dispara
diversas rutas de sefalizacion en las cuales participan varios componentes
moleculares como el 6xido nitrico, la proteincinasa de fosfatidilinositol-3-OH, la
cinasa regulada por sefales extracelulares (ERK 12), y finalmente la ruta de
aumento del factor activador de supervivencia (SAFE). Las vias protectoras
parecen converger en una inhibicion de la apertura de los poros de transicion de
la permeabilidad mitocondrial (mPTP).

Por otro lado, la evidencia experimental indica que los anestésicos volatiles, los
opiaceos, el levosimendan y otros grupos farmacolégicos como los
sensibilizadores del calcio (Kass 2006) son capaces de ejercer efectos
cardioprotectores bajo ciertas condiciones, constituyendo un
postcondicionamiento farmacolégico muy util, de esta manera los primeros
minutos de la reperfusion representan una oportunidad para activar los
mediadores antes mencionados. En este sentido, se ha comprobado que
desflurano y el sevoflurano tienen efecto cardioprotector en comparacion con un
régimen de anestesia intravenosa, siendo controvertida su repercusion en la
morbimortalidad. (Pisano A 2016, Landoni G 2016, 2019).
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Figura 5. Principales rutas metabdlicas implicadas en el postcondicionamiento.
Buchholz 2014
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1.7. NEFROPROTECCION

El Fracaso renal agudo (FRA) es una complicacion postoperatoria muy importante de la
cirugia cardiaca que puede aumentar la mortalidad por encima del 50%. La funcion
renal preoperatoria influye sobre el riesgo de fracaso renal agudo postoperatorio y la
mortalidad mas que la de la FEVI o el grado funcional segun la escala NYHA (Hillege
2000, 2006). En 2005 se publico el Cleveland Clinic Foundation Score System en un
intento de predecir la aparicion de fracaso renal agudo postoperatorio tras intervencion
de cirugia cardiaca (tabla 3) (Thakar 2005).
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Tabla 3. Cleveland Clinic Foundation Score System

Factor de Riesgo Puntos

Género femenino

Insuficiencia cardiaca congestiva
FEVI<35%

BCIAo preoperatorio

EPOC

Diabetes insulindependiente

1
2
1
2
1
1
Cirugia cardiaca previa 1
Cirugia urgente 2
Cirugia valvular aislada 1
Bypass+Valvula 2
Otras cirugias cardiacas 2
Creatinina preoperatoria entre 1,2y 2
2,1 mg/dl

Creatinina preoperatoria mayor de 5
21

Es a su vez una complicacion frecuente en los postoperatorios de cirugia
cardiaca asi como en la sepsis. (Rosner 2008,2012) y se asocia a una elevada
morbimortalidad (Kallel 2013).

Jianchang 2016, en un reciente metaanalisis encontr6 que un 22,3% de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca presentaban AKI superior a 0 y un 2,3%
precisaban de terapia de reemplazo renal. En el analisis de la mortalidad
agrupada se constatdé un aumento de la misma del 10,7% a corto plazo y de
hasta un 30% a largo plazo, aumentando esta en relacion con la gravedad del
FRA. Se encontré que la mortalidad asociada a AKI era menor en los pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacién miocardica y en los que no se empleaba
CEC. Entre los factores de riesgo preoperatorios también destacan edad,
diabetes, IRC, anemia, transfusiones y disfuncion cardiaca previa. También

aumentan la probabilidad la cirugia de urgencia y la reintervencion.
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Incluso aunque se recupere la funcion renal persiste una mayor mortalidad a
largo plazo en los pacientes que sufren deterioro de la funcion renal
perioperatoria (Corredor 2016).

La lesion que se ve mas en pacientes tras cirugia cardiaca es la necrosis tubular
aguda. Esta se inicia con una alteracion de la perfusion renal que conduce a una
insuficiencia renal prerrenal y esta a su vez a una deplecion de ATP y lesion
oxidativa que a su vez activa la células endoteliales y epiteliales generando un
estado proinflamatorio. La aparicion de la necrosis tubular aguda viene precedida
de la aparicion de biomarcadores como el marcador de dafio renal (KIM-1), la
interleucina 8 o la N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NGAL) y posteriormente un

aumento de la creatinina (Rosner 2008).

La etiologia es multifactorial influyendo la inestabilidad hemodinamica, la
respuesta a la isquemia-reperfusion y la utilizacion de farmacos nefrotoxicos. A
su vez los mecanismos por los que aparece el dafio son variados e incluyen
toxinas exdgenas y endogenas, factores metabdlicos, la isquemia-reperfusion, la

activacion neurohumoral, la inflamacion 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 agresion ya

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

Al igual que en la cardioproteccion varios estudios demuestran que el
postcondicionamiento isquémico mejora la funcion renal postoperatoria (Hunter
2015, Cao 2018), sin embargo este punto esta en entredicho y a la espera de la

aparicion de nueva evidencia (Giannopoulus 2017).

1.8. LEVOSIMENDAN

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

grupo farmacologico de los sensibilizadores de los canales del calcio. Su
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mecanismo de accion no es del todo conocido, aunque se sabe que no afecta a
los receptores B. Actua 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
inotropico positivo y abre los canales K-ATP dependientes de las membranas
celulares del musculo 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 dano por isquemia
miocardica, disminuyendo el tamario del infarto (Salgado-Pastor 2015).

La accidn inotropica positiva es determinada por el aumento de la sensibilizacion
de los canales del calcio y no por estimulacién simpatica. No aumenta el
consumo miocardico de oxigeno y se han constatados aumentos de la
contractilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca IlI-IV del 40% con un

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

El efecto inotropico se lleva a cabo por un mecanismo facilitador de la interaccion
entre troponina | y troponina C mediante la hidrolisis de adenosin trifosfato (ATP)
a adenosin difosfato (ADP). La troponina C posee cuatro sitios de unién al Ca?*,
2 en la porcion N-terminal y 2 en la porcion C-terminal, siendo la porcion N-

terminal la involucrada en el acortamiento de la fibra.

Levosimendan se une a la troponina C en la porcidon hidréfoba de la porcion
Nterminal, lo que provoca que la region flexible se convierta en porcion rigida
disminuyendo las regiones dominantes libres. La estabilizacién conformacional
de la troponina C inhibe a la troponina |, este mecanismo acelera y desacelera
los puentes cruzados actina-miosina. También produce puentes cruzados mas
débiles durante la diastole, cuando el calcio intracelular es bajo, lo que produce
una mejoria en la relajacion. El metabolito activo OR-1896 tiene los mismos
efectos, pero su interaccién con la troponina C no se ha demostrado (Sorsa T
2004). El aumento de la sensibilidad al calcio deberia producir un efecto
lusiotropico negativo, pero, por el contrario, ejerce un efecto lusiotrépico positivo
directo, ya que acorta el tiempo de relajacion isovolumetrica y mejora el llenado
ventricular izquierdo (Papp 2012).

19



Posee efecto vasodilatador en el sistema arterial y venoso a través de la apertura
de los canales K-ATP dependientes de la membrana celular de las células del
musculo liso, lo que conduce a hiperpolarizacion celular y vasodilatacion. Se ha
sugerido también una accién sobre la apertura de los canales de Ca®* como un
mecanismo adicional para disminuir la precarga. La vasodilatacion que ejerce
sobre el lecho vascular pulmonar disminuye la postcarga del ventriculo derecho,
incrementa el flujo coronario al mejorar la funcién endotelial mediante el aumento
de la produccién de 6xido nitrico asociado a la apertura de los canales K-ATP
dependientes y la produccion de AMPc. Se han identificado diferentes canales de
potasio (Canal K' sensible a la glibenclamida, canales de K" con voltaje
controlado, canales K* activados con Ca®*y canales K* sensibles a ATP) que
varian en numero dependiendo del tipo de vaso sanguineo y también del

diametro vascular.

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

PDE en sus concentraciones terapéuticas.

Ademas de sus efectos inotropicos y vasodilatadores, levosimendan tiene varios
otros efectos importantes, incluyendo un efecto antiinflamatorio y anti- apoptaotico,
mediante la disminucion de la produccion de citoquinas pro- inflamatorias, que

podrian relacionarse con el efecto cardioprotector (Soeding PF2011).

1.8.1. FARMACOCINETICA

La vida media del levosimendan es de 1-1,5 hs y se une en un 98% a proteinas
plasmaticas. Después de la dosis de carga y de mantener una perfusion
constante tardan 4 horas en estabilizarse los niveles. Su metabolizacion 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 higado. Este ultimo tiene una
vida media de eliminacion de 80 horas y se une a proteinas plasmaticas en un
40% lo que explica el efecto tan prolongado del farmaco que puede durar hasta 7
dias tras el fin de su administracion (Lilleberg J 2007).

No obstante estos tiempos varian y se ha visto que en pacientes con insuficiencia
cardiaca tras 24 horas de infusion el OR-1896 alcanza su pico maximo 2 dias
después del fin de la misma y sigue circulando las 2 semanas siguientes (Asif
2016). En la insuficiencia renal o hepatica simplemente se prolonga su
eliminacién por lo que no hay contraindicacion para su uso en estas situaciones

ni se requiere ajuste de dosis (Puttonen 2008).

1.8.2. EFECTOS SECUNDARIOS

Los principales son cefalea, hipotensién e hipocalcemia leve.

1.8.3. ORGANOPROTECCION

1.8.3.1. NEUROPROTECCION

Atraviesa la barrera hematoencefalica y parece producir vasodilatacion y
neuroproteccion en el Sistema Nervioso central (SNC) (Hein 2013).

Hay una reduccién de la muerte celular, de la repuesta inflamatoria y de la
peroxidacion lipidica que aparecen en la isquemia cerebral.

Se ha demostrado la neuroproteccion 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 oxigenacion cerebral no
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dependiente de aumento del flujo sanguineo y que parece deberse a una mejora
circulatoria global y no a la vasodilatacion por si misma.

Presenta un efecto beneficioso en la hemorragia subaracnoidea al contrarrestar
la sobreestimulacion simpatica, el estrés oxidativo y el aturdimiento miocardico
disminuyendo el vasoespasmo cerebral, la disfuncion de la barrera

hematoencefalica, el edema y la lesion cerebral (Varvarousi 2016).

1.8.3.2. NEFROPROTECCION

En insuficiencia cardiaca se produce tanto una disminucion de la presion de
llenado de las arterias renales como una elevaciéon de la PVC lo que se traduce
en una disminucion del flujo renal que provoca un descenso de la tasa de
filtracion glomerular (TFG). Esto a su vez provoca una elevacion de los productos
nitrogenados y la creatinina.

La accion sobre los canales K-ATP dependientes en el musculo liso de los vasos
no soélo tiene efecto beneficioso a nivel cardiaco sino también en pulmones,
rifiones, higado, mucosa gastrointestinal, cerebro y endotelio vascular (Morelli

2009) actuando tanto sobre la macro como la microcirculacion.

La PVC es un predictor independiente de insuficiencia renal (Damman 2009), y al
disminuirla el levosimendan evita el aumento de la presidn de la vena renal y
aumenta el flujo sanguineo renal. Ademas provoca vasodilatacion 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
nefroproteccion no se debe en exclusiva a los efectos cardiovasculares sino
también a vasodilatacion especifica a nivel renal y a mecanismos antiapoptéticos

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

Ha demostrado un aumento del flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion
glomerular con una disminucién de las resistencias vasculares respecto a
placebo sin cambios en la fraccion de filtracion, la extraccion de oxigeno ni el

consumo de oxigeno renal (Bragadottir 2013). En pacientes en bajo gasto
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cardiaco tras 24 horas de administracion 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. FUNCION HEPATICA

La disfuncion hepatica asociada al SBG es un criterio de mal prondstico.

Se ha constatado una mejora de la respuesta hemodinamica tanto sistémica
como hepatica (medido tanto en aumento de flujo de la vena porta como de
arteria hepatica) con la utilizacion de levosimendan, mientras que el empleo de

dobutamina sélo afecta al flujo sanguineo portal. (Follath 2002).

1.8.3.4. CARDIOPROTECCION

Efectos hemodinamicos:

El uso de levosimendan durante 24 horas ha demostrado una mejora tanto la
funcidn sistolica como diastdlica comparado con placebo o dobutamina (Parissi
2008, Lahtinen 2011, Gencer 2016). La velocidad en diastole del anillo
tricuspideo por doppler en pico sistolico, pico temprano y pico tardio asi como la
relacion pico temprano/pico tardio mostraron una disminucion de la presién de la

arteria pulmonar.

También ha demostrado una mejora de los parametros del ventriculo izquierdo y

los parametros hemodinamicos (Lilleberg 2007, Bozhinovska 2016).

Acondicionamiento miocardico

El efecto cardioprotector del levosimendan se lleva a cabo por mecanismos
directos e indirectos.

23



Los mecanismos indirectos incluyen la mejoria de la perfusion coronaria por

vasodilatacion coronaria y las disminuciones de precarga y postcarga.

El mecanismos directo consiste en la apertura de los canales K-ATP
dependientes (Pollesello 2004).

La inhibicion del intercambio Na*/H" tipo 1 (NHE-1) antes de la isquemia reduce
el tamano del infarto, el aturdimiento miocardico y la incidencia de arritmias
provocando una apertura de los canales K-ATP dependientes que contribuyen a
la cardioproteccién.

La entrada de K+ a la mitocondria reduce la sobrecarga de Ca2+, estabiliza el
potencial transmembrana mitocondrial y preserva los fosfatos de alta energia
(Kopunstinkiene 2004). Se ha demostrado in vitro el efecto cardioprotector
asociado a propiedades anti-apoptdticas y pro-autofagicas que mitigan la

citotoxicidad durante la insuficiencia cardiaca aguda y descompensada.

La utilizacion de levosimendan preoperatorio aumenta la fosforilacion de 3
cinasas principales: PI3K/Akt, p38-mitogen activated protein kinase (MAPK) y las
cinasas reguladoras de sefales extracelulares 2 (ERK 72) (Guerrero-Orriach
2014). La fosforilacién de estas cinasas depende de la apertura de canales K-
ATP, de la produccion de radicales libres de oxigeno, de la activacién del factor
de crecimiento epidémico (EFG/Scr) y de la via del cAMP/PKA. Los canales K-
ATP dependientes acortan la duracion del potencial de accion transmembrana
previniendo la sobrecarga de calcio (Choi 2010).

Se ha demostrado in vitro que pequefias concentraciones de levosimendan, por
debajo de las terapéuticas activan los canales mitocondriales K-ATP sensibles
previniendo la apoptosis oxidativa de las células miocardicas. Este efecto
antiinflamatorio junto con la disminucion de la sobrecarga de calcio intracelular en
los cardiomiocitos son fundamentales para explicar el efecto cardioprotector de

este farmaco.
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El efecto cardioprotector es la gran diferencia del levosimendan respecto a otros
farmacos inotrépicos y vasoactivos (Pollesello 2016) y lo que hace que su
administracion preoperatoria en pacientes con disfuncidn ventricular haya

demostrado un efecto beneficioso (Guerrero-Orriach 2013).

La optimizacion hemodinamica , la mejora de la funcién sistolica y diastolica del
ventriculo 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 actuacion sobre
la remodelacion cardiaca, efecto anti-apoptotico y antiisquémico (Toller 2015).
Se ha constatado una disminucion del tamafo del infarto con la utilizacion de

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

En estudios con perros se ha comprobado una menor mortalidad tras la oclusion-
reperfusion coronaria en comparacion con milrinona (Papp 2006) y también la
disminucién del tamafio del infarto. Este ultimo efecto también se ha constatado
en humanos a través de la reduccion de segmentos hipocinéticos en

comparacion con placebo (Sontag 2004).

Se ha observado una mejora de la funcidn miocardica en comparacion con
placebo empleado en el postoperatorio de la cirugia de revascularizacion
miocardica sobre corazones aturdidos (Husebye 2013).

También se ha constatado el descenso de la relacidén lactato/piruvato con la
administracion preoperatoria (Metzsch 2007).

En un metaanalisis de 2010 se analizaron pacientes con diferentes indicaciones
de levosimendan (insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca, cardiologia
intervencionista, cirugia vascular y sepsis). El uso del farmaco demostré una
mejora significativa en términos de mortalidad en el subgrupo con infarto agudo
de miocardio. No se demostro diferencia en este parametro en los pacientes con

lesion renal aguda y hubo una mayor tendencia a la hipotension en los pacientes
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tratados. También se observo un descenso en las cifras de BNP. Los autores
concluyen que es el primer farmaco con efecto beneficioso en la supervivencia y
no solo en los parametros hemodinamicos. No obstante metaanalisis posteriores
han puesto esto en entredicho (Landoni 2010, 2019, Sanfilippo 2017, Chen
2017).

Efectos sobre el sistema nervioso autébnomo

La no actuacion sobre los receptores [ es lo que explica la diferencia en la
arritmogenicidad a favor de levosimendan respecto a dobutamina ya que sdlo
libera catecolaminas en dosis altas. En comparacién con milrinona también ha
demostrado una disminucion de las arritmias secundarias a isquemia-reperfusion
(Harrison 2013).

Efectos sobre biomarcadores

El BNP puede ser considerado un marcador pronostico ya que su valor se
relaciona intimamente con la mejoria clinica, habiendo demostrado levosimendan

una disminucién del mismo a los 6 meses.

Hay evidencia sobre el agravamiento del dafio 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 dafio miocardico (Metha
2016).

Levosimendan disminuye los marcadores de progresion del fallo cardiaco

(citocinas proinflamatorias, marcadores de estrés oxidativo y proapoptoticos)
(Nespoli 2016, De Hert 2007, Cohen-Solal 2009, Delenay 2010), entre ellos el
FNT vy la IL6.
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1.9. BIOMARCADORES DE FUNCION CARDIACA

Los biomarcadores son indicadores de las alteraciones de los procesos
biolégicos. En el perioperatorio de cirugia cardiaca pueden dividirse en
marcadores de isquemia y dafio miocardico, de inflamacion y de disfuncion del
VI.

Entre los que indican dafo miocardico destacan las enzimas troponina T,
troponina | y fraccion Mb de la creatinina fosfoquinasa (CPK-Mb). Actualmente la
troponina es el marcador mas utilizado para el dafo miocardico ya que su
aumento es muy especifico y tiene una sensibilidad enorme, por lo que permite

detectar incluso pequefias necrosis miocardicas.

La troponina aparece en fibra muscular cardiaca y esquelética. Esta formada por
3 subunidades que regulan la contractilidad del musculo estriado: La troponina C
(TnC) liga el calcio, la troponina | (Tnl) inhibe la interaccion actina-miosina y la
troponina T (TnT) la liga a la tropomiosina. Tanto la isoforma | como la T son
especificas del corazon y han mostrado alta sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de infarto agudo de miocardio (IAM). En cirugia cardiaca sus
concentraciones se relacionan con el pinzamiento aortico, la pericardiectomia, la
succion para estabilizacion y con la manipulacidn cardiaca en general aparte de

con la isquemia (Bonnefoy 1998, Brown 2007).

Las troponinas tiene una pequefia fraccion disuelta en el citoplasma de los
miocitos cardiacos, lo que junto a su pequeio tamafo molecular les otorga un
papel en la deteccion de lesiones celulares. Se cree que incluso pequefas
elevaciones de la TnT perioperatorias reflejan dafio miocardico relevante que

conduce a un peor pronostico.

La TnT ha demostrado tener un mejor comportamiento como biomarcador de
dafo miocardico que el resto de los disponibles (Poldermans 2009), habiéndose
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comparado con las isoenzimas de la deshidrogenasa lactica (LDH),
creatininquinasa (CK), su isoenzima CKMb e incluso la Tnl

BNP y Nt-proBNP son producidos por los miocitos cardiacos cuando hay un
aumento de la tension de la pared miocardica. Son por tanto marcadores de
disfuncion independientemente de si hay o no isquemia. Las cifras preoperatorias
de ambos ofrecen un valor prondstico adicional para la mortalidad a largo plazo y

los eventos cardiacos tras la cirugia.

El Nt-proBNP es la via final del BNP secretado en las paredes ventriculares.
Tiene una vida media de 120 mins, es un péptido inactivo que aumenta en
disfuncion cardiaca y es un marcador eficaz de severidad y pronostico en los
sindromes coronarios agudos y el fracaso congestivo. Ha demostrado
correlacionarse fuertemente con la mortalidad a un afio en pacientes ingresados

con insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular.

Numerosas publicaciones avalan la utilidad del Nt-ProBNP como marcador de
disfuncion del VI, factor predictivo de complicaciones y estratificacion del riesgo
perioperatorio en cirugia cardiaca (Guerin 2006, Eliadsdottir 2008 y Ryding
2009). Ademas en los ultimos afos se ha relacionado con el postoperatorio de
cirugia cardiaca, asociandolo con mayor mortalidad en pacientes que
presentaron niveles mas elevados (Cuthbertson 2009). La sociedad Espariola
de Cardiologia lo acepta como un marcador para disfuncidn tanto de insuficiencia
cardiaca sistélica como diastdlica.

1.10. ESCALAS DE CLASIFICACION DE LA DISFUNCION RENAL

Uno de los problemas tradicionales del estudio de la insuficiencia renal es la
disparidad de criterios en cuanto a las definiciones y los limites para clasificarla.
Por este motivo distintos grupos de trabajo han elaborado escalas para intentar
unificarlos, siendo las mas aceptadas la RIFLE y AKI (Uchino 2006).
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Tabla 4. Escala RIFLE

Categoria Filtrado glomerular Flujo urinario

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

Lesidn Cr> 2 basal 6 TFG < 50% basal < 0,5 cc/Kg/h 12h

Fallo Cr> 3 basal 6 TFG < 25% basal < 0,3 cc/Kgh 24 h o
anuria 12 h

Pérdida Pérdida completa de funcién renal > 4 semanas

IRC Insuficiencia renal terminal > 3 meses

La RIFLE clasifica en 5 categorias para evaluar el riesgo, lesion, fracaso, pérdida,
pérdida reversible y lesion renal terminal.

El riesgo consiste en el aumento del nivel de creatinina sérica de al menos 1,5
veces el valor basal, una disminucion de la TFG del 25% o una produccién de
orina inferior a 0,5 cc/Kg/h durante al menos 6 horas.

La lesidon consiste en el aumento de la creatinina de al menos 2 veces el valor
basal, una disminucion de la TFG de mas del 50% respecto a la basal, o una

produccion 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 disminucion de la TFG de mas del 75% respecto a la basal,

una produccion 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 funcion renal durante mas
de 4 semanas y la pérdida irreversible cuando hay una pérdida terminal superior

a 3 meses.

Posteriormente ha aparecido la escala AKI adaptandose a la definicion de
consenso de |IRA. Esta escala divide al fracaso renal agudo en 3 niveles

basandose en la elevacion de la creatinina y la produccion de orina.
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El primer nivel corresponde al RIFLE y los estadios 2 y 3 equivalen a lesién y
fallo, desapareciendo las categorias de pérdida y fallo renal

Tabla 5. Escala AKI

Nivel Aumento Creatinina sérica Disminucion del volumen
urinario
1 >0,3 mg/dl 6 = 1,5 — 2 veces el valor < 0,5cc/Kg/h x >6h
basal
2-3 veces el valor basal < 0,5 cc/Kg/h x >12h

> 3 veces el valor basal 6 Cr=4 <0,5 cc/Kg/h x>24 h o anuria
mg/dl y aguda = 0,5 mg/dl o TRR 12h

1.11. MEDICION DE LA PERFUSION 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 piramide renales. Al llegar a la unidon corticomedular estas se dividen en
arterias arcuatas, siendo en estas ultimas donde se mide la velocidad de flijo

arterial.

Con la técnica de doppler-pulsado se genera una curva con un pico sistolico,
meseta y pico diastdlico.
El indice de Resistencia Vascular Renal (IRV) fue descrito por Paucerlot como

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

VSMax—VDF
VSMax

IRV =

Donde VSMax es la velocidad sistdlica maxima y VDF la velocidad diastdlica
final.
Su calculo permite evaluar funcionalmente el flujo sanguineo renal en diferentes

situaciones, considerandose valores normales 0,6-0,7 (Carrillo-Esper 2014).
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO:

El levosimendan produce una mejoria en la funcidén renal en los pacientes con

SBG que es independiente de su efecto hemodinamico.

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Principal
*Evaluar los efectos de la administracion postoperatoria de
levosimendan sobre la funcidén renal en cirugia cardiaca, evaluada

mediante variacion en la cifra de creatinemia.

Secundarios:
* Evaluar la funcién hemodinamica, valorada mediante cambios de IC,
SvcO2 y valores plasmaticos del marcador de disfuncion ventricular
propéptido natriurético cerebral N-terminal (Nt-proBNP).

+ Evaluar si existe variacion del flujo renal medido por IRV.

4. MATERIAL Y METODOS:

Ensayo clinico independiente doble ciego, realizado en el Hospital Universitario
Virgen de la Victoria que tiene una poblacién asignada como Hospital de
Atencion Especializada superior a los 470.000 habitantes, distribuida en los
Distritos Malaga Valle del Guadalhorce y Costa del Sol, que integran un total de
18 Zonas Basicas de Salud, con la autorizacion del Comité Etico hospitalario; y la
agencia espanola del medicamento. 60 pacientes fueron asignados a uno de los
grupos de tratamiento, tras la firma del consentimiento informado, y comprobar
que cumplian los criterios de inclusion y exclusion; 30 a cada grupo

aleatorizandose con la secuencia 1-1.
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Tratamiento 1: El protocolo de administraciéon del levosimendan se realizd

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

de infusion 0.1 mcg/kg/min.

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

objetivos hemodinamicos, incrementando en 2mcg/kg/min, la perfusion si fue

necesario

4.1. DEFINICION DE LA POBLACION EN ESTUDIO: CRITERIOS DE

SELECCION

4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes donde se considere apropiado un soporte
inotropico por diagnostico de sindrome de bajo gasto
cardiaco, en los que el IC permanece por debajo de 2
I/min/m2 y/o satVO2 menor del 65%; tras optimizacion

volumeétrica.

4.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Historia de reaccidon adversa a levosimendan o
cualquiera de sus excipientes.

Cirugia combinada (ejemplo reparacién valvular o de
cirugia carotidea).

Pacientes en situacion de inestabilidad hemodinamica
(tension arterial sistdlica menor de 90 mm de Hg con
adecuada reposicion de volumen intravascular).

Disfuncién 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 mecanicas significativas que afecten al

llenado o al vaciado ventricular o a ambos.

Historia de Torsade de Pointes.
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+ Situacion de shock cardiogénico (lactato>4 mmol/L)

4.2. RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACION

Tratamiento 1: El protocolo de administraciéon del levosimendan se realizd
durante 24 horas en infusidon continua hasta alcanzar la dosis de 12.5 mg, ritmo
de infusion 0.1 mcg/kg/min.

Tratamiento 2: Dobutamina iniciando infusion a 5mcg/kg/min, hasta alcanzar
objetivos hemodinamicos, incrementando en 2mcg/kg/min, la perfusion si fue

necesario.

4.2.1. MANEJO HEMODINAMICO Y DE FUNCION RENAL

El manejo hemodinamico del sindrome de bajo gasto cardiaco se realizd
siguiendo el documento de consenso y recomendacion de la sociedad espariola
de anestesiologia y reanimacion.

El manejo de la diuresis menores de 1 ml/min, se hizo optimizando
hemodinamica segun protocolo (inicio de tratamiento del Sindrome 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 procedid a realizar la administracion de 500 ml de Ringer Lactato
en 30 minutos, volviéndose a repetir de nuevo si el resultado fue insatisfactorio,
y si aun asi no hubo respuesta se administraron 10 mg de furosemida, cada 30
minutos hasta alcanzar respuesta favorable. Si la produccion de orina fue mayor
de 1 ml/kg/h no se realizo la administracion de ningun farmaco diurético.

Todos los pacientes se monitorizaron con electrocardiograma de 5 derivaciones
registrandose de manera continua, en todos ellos la derivacion Il y V, la presion
arterial invasiva a través de la arteria radial, medicién del gasto cardiaco a través
del Mostcare, y la SvcO..

El farmaco hipnético usado en todos los pacientes fue el sevoflurano en el

intraoperatorio y el propofol en el postoperatorio inmediato hasta la extubacion.
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4.2.2. DATOS RECOGIDOS:

En todos los pacientes se recogieron los datos epidemioldgicos de edad, sexo, y
EuroSCORE Il (riesgo de mortalidad perioperatoria para pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca). En el intraoperatorio: tiempo de CEC, tiempo de isquemia,
tiempo de intervencion quirurgica.

Determinaciones sanguineas: hematimetria, bioquimica: troponina |, CK,
CKMMB, creatinina, lactato, Nt-ProBNP. Estas determinaciones se recogieron
desde el momento del diagndstico y las determinaciones basales previas a la
intervencion, y durante las siguientes 48 horas, cada 24 horas.

Determinaciones hemodinamicas: Se realizaron mediciones del gasto cardiaco a
través del monitor Mostcare, indice de volumen sistodlico, frecuencia cardiaca,
tensidn arterial media, presion telediastolica de ventriculo derecho. Estas
determinaciones se iniciaron registrando el momento del diagnostico del
sindrome de bajo gasto cardiaco, y cada 12 horas durante las siguientes 48
horas.

Determinaciones de estadio AKI de los pacientes durante las primeras 48 horas.
Valores ecograficos: parametros de pico sistdlico, diastdlico e indice de
resistencia vascular de la arteria lobar renal; se registraron al diagndstico y a las

24 horas del tratamiento.

Tabla 6. Definicidn de variables:

Nombre Escala de medida Tipo Naturaleza
EDAD Anos Independiente Cuantitativa
SEXO VIM Independiente Binaria
PESO Kg Independiente Cuantitativa
TALLA cm Independiente Cuantitativa
TIEMPO DE minutos Independiente Cuantitativa
ISQUEMIA

TIEMPO DE CEC minutos Independiente Cuantitativa
EUROSCOREII % Independiente Cuantitativa
TAM Mm de Hg Independiente Cuantitativa
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TIPO Adrenalina/Nordrenalina Independiente Cualitativa
INOTROPICO

DOSIS mcg*Kg*min™ Independiente Cuantitativa
INOTROPICO

INDICE L*min*m™ Independiente Cuantitativa
CARDIACO

FLUJO ARTERIA Cm/seg Dependiente Cuantitativa
RENAL

RESISTENCIA Din*s*cm™ Dependiente Cuantitativa
ARTERIA RENAL

CREATININA mg/dl Dependiente Cuantitativa
TROPONINA | ng/ml Dependiente Cuantitativa
CKMB Dependiente Cuantitativa
NTPROBNP Pcg/ml Dependiente Cuantitativa
LACTATO mmol/| Dependiente Cuantitativa
DIURESIS mi/h Dependiente Cuantitativa
SATO2vVC % Dependiente Cuantitativa
GRADO DE AKI Dependiente Cuantitativa
DISFUNCION

RENAL

GRUPO DE 1/l Independiente Dicotémica
INTERVENCION

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 debia registrarse en la pagina apropiada del
CRD (cuaderno de recogida de datos). Los motivos para el abandono del
paciente por parte del investigador incluian, pero sin limitarse a ellos, los

siguientes:
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*No cumplimiento por parte del investigador de los procedimientos vy

directrices del estudio.

*Cualquier acontecimiento adverso significativo que comprometa la

capacidad del paciente para participar en el estudio.

*La determinacion del investigador de que continuar no va en el interés del
paciente (por ejemplo, enfermedad o estado intercurrente que requiere el
uso de farmacos o tratamiento prohibido). Todos los procedimientos de

terminacion del estudio deben realizarse en el momento del abandono.

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

4.2.5. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé de acuerdo con los principios de la declaracion de Helsinki.
El estudio se desarroll6 de acuerdo con los protocolos y con los procedimientos
normalizados de trabajo (PNTs) que aseguraron el cumplimiento de las normas
de Buena Practica Clinica (BPC), tal y como se describe en las normas tripartitas

de la ICH para la Buena Practica Clinica 1996.

4.2.6. HOJA DE INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

El investigador explicé a cada paciente la naturaleza del estudio, sus propdsitos,
duracion estimada, los potenciales riesgos y beneficios relacionados con la
participacion del estudio, asi como cualquier inconveniente que éste le pueda
suponer. Cada uno de los participantes fue advertido de que su participacion en
el estudio era totalmente voluntaria y de que podia abandonar el estudio en
cualquier momento, sin que esto afectase a su tratamiento médico posterior, ni a

la relacion con el médico que le trataba.

Los pacientes dispusieron de tiempo suficiente para leer y entender las
explicaciones de la hoja de informacién al paciente antes de fechar y firmar el
formulario de consentimiento informado y recibié una copia del documento
firmado. Ningun paciente fue incluido en el estudio sin otorgar antes su

consentimiento informado por escrito.
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El modelo de consentimiento para la autorizacion de la manipulacion de

muestras bioldgicas fu el del Biobanco del sistema andaluz de salud publico.

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 sélo tuvieron
acceso a ellos los investigadores del estudio y las personas encargadas de su
monitorizacion, o en caso de inspeccion, por parte de las Autoridades Sanitarias

Espaniolas.

El investigador informd a los pacientes incluidos en el estudio que los datos
obtenidos serian guardados y analizados por ordenador y que se seguirian las

regulaciones espafiolas sobre el manejo de datos computerizados.

4.2.8. RESPONSABILIDAD DEL INVESTIGADOR

El investigador cumplié 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 investigacion y obtener su consentimiento
Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta.

Responder de los objetivos, metodologia basica y significado de los resultados de

estudio ante la comunidad cientifica.

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
investigacion.

Acontecimiento adverso grave: es aquel que produce la muerte, amenaza la
vida, produce incapacidad permanente o da lugar a hospitalizacion o
prolongacion de la misma. Ademas se consideraran siempre graves las
anomalias congénitas y los procesos malignos.

Acontecimiento adverso grave inesperado: es una experiencia no descrita (en
naturaleza, gravedad o frecuencia) en el resumen de las caracteristicas del

producto.

Intensidad

El investigador clasificara la intensidad del acontecimiento adverso de acuerdo

con las siguientes definiciones:

Leve: El paciente es consciente de los signos o sintomas, pero los tolera bien.
Moderada: Los signos y sintomas son suficientes para restringir la actividad
habitual, aunque no la impiden.

Severa: El paciente es incapaz de realizar sus actividades habituales. La
intensidad maxima de un acontecimiento adverso (leve, moderado, intenso) se

evaluara teniendo en cuenta el posible rango de intensidad del sintoma.

Relacion con el farmaco

El investigador clasifico la relacion de un acontecimiento adverso con el
medicamento de acuerdo con las siguientes definiciones:

No: Claramente preexistente o causado por un acontecimiento extrafo
especifico; no empeora con el tratamiento del estudio; no tiene un patrén de
respuesta conocido.

Improbable: Remota relacion con el farmaco; ausencia de causa externa clara,

no sigue un patrén conocido de respuesta al farmaco.
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Posible: Sugerido por el tipo, la evolucidn temporal, la relacion con el producto
en investigacion y los acontecimientos externos; puede seguir un patrén conocido
de respuesta a la sustancia del estudio, aunque podria haber sido producido por
el estado clinico del paciente o por otro tratamiento.

Probable: Fuerte sospecha de asociacion con la sustancia del estudio cuando se
tienen en cuenta el tipo, la evolucidén temporal y la relacion con la dosificacion, la
retirada de la provocacion y/o la reanudacion de la provocacion.

Clara: La relacion con el producto en investigacion ha sido confirmada al retirar la
provocacion o al reanudarla; la remisién y la recurrencia siguen una secuencia
temporal razonable y el acontecimiento no puede ser explicado por el estado
clinico del paciente o por otro tratamiento.

Los casos cuya relacion causal se haya clasificado como posible, probable o
clara seran considerados como relacionados.

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

seran considerados como no relacionados.

Registro de los acontecimientos adversos

Se registraron todos los acontecimientos adversos en los cuadernos de recogida
de datos; el investigador decidio si estos acontecimientos estan relacionados con
el medicamento (no relacionado, improbable, posible, probable, seguro, no
valorable) y su decision 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 relacion improbable); estos seran
informados por separado en el analisis.

Se comunicé todo acontecimiento adverso que se detecte durante el desarrollo
del protocolo clinico.

La informacidén sobre acontecimientos adversos no graves, se remitio en forma
tabulada al final del protocolo o coincidiendo con los analisis intermedios cuando

estos estuvieran previstos.
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas se comprobd la normalidad mediante el test de
Shapiro-Wilk y en los casos en los que presentaba una p<0.05 se comprobo
mediante la curva p-p normal. En los casos en los que las distribuciones
presentaban distribuciones compatibles con la normalidad se constatd que
presentaban varianzas homogéneas con la prueba de Levene y posteriormente s
se compararon las medias mediante pruebas T de student para varianzas

homogéneas, mostrandose los resultados mediante intervalos de confianza.
Las medias de las variables cuantitativas que no presentaron distribucién normal
se compararon empleando la prueba W de Wilcoxon y también se compararon

las medianas con la estimacion de Bonett-Price.

Las diferencias entre las variables cualitativas se estimaron mediante el método

de Newcombe.

5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS BASALES POR GRUPOS

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

Las caracteristicas basales de los grupos se muestran en las tablas 7-11. Llama
la atencidn el hecho de que hubiese mas del cuadruple de pacientes en

tratamiento con adrenalina en el momento del diagnostico 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

Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco del grupo Dobutamina

41

Variable Obs Media Desviacion Estandar Minimo Maximo
Peso (Kg) 29 78.8 12.62758 55 120
Talla (cm) 29 166 10.39775 150 194
Edad (afios) 29 68 9.796073 47 84
Euroscorell 28 2.4 2.180958 0 10.29
CEC (mins) 30 100 36.6384 0 168
Tiempo de isquemia 30 76 27.75103 0 116
(mins)
Creatinina 29 0.99 0.267148 0.6 1.88
preoperatoria
(mg/d1)
Creatinina al 29 1.08 0.406302 0.5 2.27
diagndstico (mg/dl)
Indice cardiaco 29 1.96 0.238427 1.4 2.3
(I*min*m-?)
Svc02 (%) 29 67.6 7.794366 55 80
IVS (%) 27 27.6 7.406588 19 44
Dosis de Adrenalina 5 0.05 0.029496 0.03 0.1
(mcg*Kg*min?)
Dosis Noradrenalina 4 0.1 0.005 0.09 0.1
(mcg*Kg*min?)
CKMb (U/1) 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/1) 29 2 0.8493405 0.7 3.8
IRV Renal (%) 29 69 10.51488 471 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



Tabla 9. Variables cuantitativas basales y en el momento del diagnostico de
Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco del grupo Levosimendan

Variable Obs Media Desviacion Estandar Minimo Maximo
Peso (Kg) 28 77 10.6646 54 98
Talla (cm) 28 166 9.3446 150 183
Edad (afios) 28 65 10.41621 37 84
Euroscorell (ptos) 27 2.3 2.091888 0.3 11.4
CEC (mins) 29 111 43.22236 0 186
Tiempo de isquemia 29 78 37.70716 0 164
(mins)

Creatinina 27 1.0 0.2525043 0.6 1.6
preoperatoria

(mg/dl)

Creatinina al 27 1.3 0.3931207 0.6 2.2
diagndstico (mg/dl)

Indice cardiaco 27 1.89 0.32502 1.3 2.3
(I*min*m-2)

Svc02 (%) 27 61.5 10.6347 34 82
IVS (%) 27 23.2 5.746794 13 33
Dosis de Adrenalina 17 0.04 0.0196944 0.02 0.09
(mcg*Kg*min-1)

Dosis 5 0.18 0.1123388 0.06 0.3
Noradrenalina

(mcg*Kg*min?)

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 diagndstico.

Proporcion Error Estandar Intervalo de confianza al 95%
AKI 0 Limite inferior Limite 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 diagnostico de SBG cardiaco fue
inferior en el grupo dobutamina (1393 vs 4051) presentando una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,0022). Sin embargo la diferencia entre las
medianas de ambos grupos no resulto significativa -1390 (IC95%: -3225-445).

La saturacion venosa central también mostré una diferencia favorable al grupo
dobutamina con un 6% mas que el grupo levosimendan (IC 95%: 1.1-11%). La
media de IVS al diagnostico fue significativamente inferior en el grupo
levosimendan (4.4%, p=0.03). La diferencia entre las medianas sin embargo no
resulto ser importante (5, IC 95%: -0.71-10.7).

El analisis de la diferencia entre las cifras de creatinina de ambos grupos en el
momento del diagndstico mostro una diferencia no estadisticamente 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 estadio AKI 0
en el momento del diagndstico de SBG cardiaco mientras que entre los tratados
con levosimendan suponian el 46%, estimandose una diferencia significativa
entre ambos grupos del 36.6% (IC 95%: 11.4-56.5%).

El resto de variables presentaban una distribucion inequivocamente similar entre

ambos grupos en el momento del diagnéstico de SBGC.
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5.2. ANALISIS DE LA EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL POR GRUPOS

La disminucion 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 (grafico
1), aunque esta sélo resultd estadisticamente significativa a las 24 horas.

A las 24 horas el grupo de pacientes tratados con levosimendan presentd 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/d! (IC 95%: -0.06-0.43).

Figura6. Evolucién de la cifra de creatinina en mg/dl por grupos a las 24, 48 hs y al
alta
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También hubo una mayor produccion 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 diagndstico de SBGC.
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Figura 7. Evolucion de la diuresis en ml/Kg/hpor grupos alas 24y 48 hs de iniciado
el tratamiento.
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Esta mejoria de la funcidén renal no se acompafo de diferencias significativas en
las variables hemodinamicas salvo en la SVC e IVS al diagndstico que ya se
comentaron anteriormente, de manera que la mejoria en la funcion renal no
puede achacarse a una mejora en la hemodinamica en general (Tablas 12-13).
Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los IRV de ambos grupos
ni en el momento del diagnodstico de SBGC ( -0.99, 1C95%: -6.5-4.5%) ni a las 24
horas (Dif -0.04, 1C95%: -0.1-0.02%).
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Tabla 12. Evolucién de indicadores hemodinamicos y de flujo renal del grupo
Dobutamina a las 24 y 48 horas de iniciado el tratamiento

Variable Obs Media Desviacion Intervalo de confianza al 95%

Estandar Limite inferor Limite superior

TAM dx (mmde Hg) 29 722 12.1086 47 99
IVS dx(%) 27 276 7.406588 19 44
IC dx(I*min*m™) 29 1.96 0.2384267 14 2.3
Svc02 dx(%) 29 67.6 7.794366 55 88
TAM 24h (mmde Hg) 29 779 7.111013 60 89
IVS 24h(%) 28 314 6.337509 20 47
IC 24h(I*min*m™) 29 247 0.3872029 1.5 3.2
SvcO02 24h(%) 29 705 6.8707 60 84.4
TAM 48h (mmde Hg) 29 795 11.59932 60 110
IVS 48h(%) 28 30.2 8.919615 15 55
IC 48h (I*min*m™) 29 25 0.5505036 1.5 4
SvcO02 48h(%) 28 68.8 9.18638 48 90
IC al alta(I*min*m™) 20 2.48 0.5094889 1.8 3.8
Svc02 al alta(%) 21 69.9 6.15999 58 83.3
TAM al alta (immde Hg) 23 78.7 10.53 65 110

Tabla 13. Evolucién de indicadores hemodinamicos y de flujo renal del grupo
Levosimendan a las 24 y 48 horas de iniciado el tratamiento

Variable Obs Media Desviacion Intervalo de confianza al 95%
Estandar Limite inferor Limite superior

TAM dx (mmde Hg) 27 73.6 10.15366 55 95

IVS dx(%) 27 23.2 5.746794 13 33

IC dx(I*min*m™) 27 1.89 0.3250247 1.3 2.3

Svc02 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(I*min*m™) 27 25 0.4940231 14 34

Svc02 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 (I*min*m™) 26 258 0.5129248 1.7 4.1

SvcO02 48h(%) 26 71.2 5.89094 56 81

IC al alta(I*min*m™) 25 2.7 0.5153639 1.8 4.1

Svc02 al alta(%) 25 71 5.96366 56 85.7

TAM al alta (mmde Hg) 26 82.3 8.979721 60 100

6. DISCUSION

El uso de levosimendan en el tratamiento del SBG produce una mejoria en los
parametros de funcién renal, en comparacién con aquellos pacientes tratados
con dobutamina. La preservacién de la funcién renal es independiente de la

mejoria de la funcion cardiaca y de los parametros de perfusion renal.
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Multiples trabajos desarrollados en el area de la cardiologia, cirugia cardiaca y
anestesiologia han demostrado la existencia de un mecanismo de
acondicionamiento organico, a través del pre y postcondicionamiento cardiaco.
En el ambito de la anestesiologia nuestro grupo de investigacion ha demostrado
la existencia de cascadas enzimaticas encargadas de la proteccion cardiaca,
denominadas como rutas RISK y SAFE (Guerrero-Orriach 2017); y detonadas
por la accion farmacoldgica de los anestésicos. La posibilidad de que efectos
similares sean producidos por otros farmacos ha sido estudiado posteriormente,
por distintos autores (Caricati-Neto 2019).

Nuestra linea de investigacion en el estudio del papel del levosimendan, se ha
basado en distintos estudios en los cuales se evaluaba el funcionamiento de este
farmaco a nivel preoperatorio en pacientes con disfuncion de ventriculo derecho,
en ellos la administracién de levosimendan 24 horas previas a la intervencidn
conseguia una preservacion de la funcidon ventricular derecha; tras esto se
evidencid6 como su administracion previa a la cirugia producia una mejor
nefropreservacion que en aquellos en los que no se realizaba dicha
administracion (Guerrero-Orriach 2017). También se evalu6 el papel protector
renal y neuroldgico, a través de la medicion de marcadores enzimaticos de dafo
organico (NGAL y proteina SB100), de los farmacos halogenados, con resultados
prometedores (Guerrero-Orriach 2016). Tras la realizacion de estos trabajos nos
planteamos la posibilidad, del papel del levosimendan como farmaco con
propiedades similares a las estudiadas con los halogendos, tanto en el
precondicionamiento como en el postcondicionamiento organico.

El disefio de nuestro estudio parte de la necesidad de poder evaluar en la clinica,
el efecto postcondicionante farmacoldgico renal del levosimendan. El sindrome
de bajo gasto cardiaco supone un modelo clinico de hipoperfusion sistémica en el
cual el rindn es uno de los érganos con mayor afectacion, llegando a producir
insuficiencia renal en un 20% de los pacientes, en el postoperatorio de cirugia
cardiaca, en los cuales ademas es un parametro independiente de mortalidad.

La evaluacidon del efecto postocondicionante del farmaco podria verse
enmascarada por una mejora de la estabilidad hemodinamica que condicionase

una mejor perfusion renal. En este caso la mejoria de la funcion renal podria
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deberse tanto a la mejora de la perfusion renal como al posible efecto de
postcondicionamiento.

Hasta la fecha no se ha demostrado efecto de postcondicionamiento alguno con
B-miméticos, por lo que elegimos la dobutamina como comparador.

En nuestro estudio (Guerrero Orriach 2020) los objetivos hemodinamicos en el
tratamiento del SBG, se alcanzaron en ambos grupos, normalizando los valores
de IC y SvcO; tras la administracion de dobutamina o levosimedan.

A pesar de que los 2 grupos a comparar presentaron caracteristicas
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 administré el farmaco beta-agonista. La diferencia
entre grupos del Nt-proBNP, marca inicialmente una peor situacion basal a nivel
cardiocirculatorio de los pacientes que aleatoriamente se incluyeron en el grupo
de tratamiento con levosimendan; esta elevacion, ademas, se ha visto
relacionada con una mayor incidencia de disfuncion renal, en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca (Belley-Coté 2016, Patel b 2012).

Otros parametros que variaron entre los 2 grupos de manera inicial fueron, el IVS
y la SatvVO2, a favor del grupo de tratamiento con dobutamina, su disminucion se
relaciona con un peor aporte de oxigeno a nivel organico, y se explica
directamente por una peor situacion 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 parametros hemodinamicos y de transporte de
oxigeno, 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 disfuncion renal aguda tras cirugia cardiaca(Kang W 2019,
Vives M 2019).

Los parametros de funcion renal, al igual que ocurrio con Nt-proBNP, en el
momento del reclutamiento mostraron diferencias significativas entre ambos
grupos. Existi6 una mayor incidencia de disfuncién renal en ese momento en el

grupo de pacientes que se incluyeron para tratamiento con levosimendan. Esta

48



diferencia es achacable al mayor deterioro hemodinamico 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 disminucién en aquellos que fueron
incluidos en el grupo levosimendan. A las 24 y 48 horas del diagnéstico de SBG y
en el momento del alta de la unidad de reanimacion, la mejoria en la disfuncion
renal fue mayor en el grupo levosimendan, aunque dicha mejoria solo fue
significativa en las primeras 24h.

El uso del levosimendan se ha relacionado con una mejoria en los parametros de
funcién renal en multiples estudios, en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
(Yilmaz 2007,Wang 2018, Zangrillo 2018), aunque recientemente se ha
cuestionado su efecto beneficioso en los pacientes en los que se administré de
manera preoperatoria.(Elbadawi 2018, Ng 2019) Inicialmente los mecanismos
descritos para este beneficio se relacionan de manera directa con la mejoria a
nivel cardiocirculatoria; sin embargo en nuestro estudio se evidencia como
manteniendo valores hemodinamicos similares en ambos grupos y partiendo de
un grupo de paciente de peor situacién cardiocirculatoria y de funcion renal,
existe una mejoria no explicable como consecuencia de la situacion cardiolégica,
hemodinamica o de balance entre aporte y demanda de oxigeno ya que fue
similar con ambos tratamientos.

Un metanalisis de Zhou et al, realizado en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, el levosimendan redujo el riesgo de insuficiencia renal aguda y terapia
de reemplazo renal (Zhou 2015). Sin embargo, cuando se realizé dentro de este
trabajo un analisis de subgrupos, esta disminucion en la incidencia de
insuficiencia renal, sélo se evidencié en aquellos pacientes en los cuales existia
disfuncion ventricular izquierda preoperatoria, en ellos si existid disminucion de la
necesidad de terapia de reemplazo renal postoperatorio; a diferencia del resto de
pacientes en los cuales no existio diferencia.

El estudio realizado posteriormente por Xing (Xing 2016), sin embargo, no
encontré diferencias significativas en la funcion renal de este grupo de pacientes
tratados con levosimendan. Estos autores justificaron estos hallazgos en los
criterios de seleccion y de exclusién 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 analisis, pero a diferencia de estos trabajos, el
momento en el que se realizd la administracion del levosimendan fue cuando se
diagndstico una situacion de bajo gasto cardiaco, por lo que nuestro grupo de
pacientes es similar al de los trabajos en los cuales, tras el analisis de subgrupos
Zhou encontr¢ diferencias significativas.

Sin embargo, existia la posibilidad de que estos hallazgos estuvieran en relacién
con una mejoria en la circulacion renal a través de una mejor perfusion organica
vascular; para saber si esta era la principal causa de la variacion en los
parametros renales; realizamos mediciones ecograficas de flujo renal, valorando
la situacion inicial y tras 24 horas de administracion de los distintos farmacos a
estudio. Como parametro de perfusion vascular se escogié el IRV, marcador
ecografico pronostico de disfuncion renal, y cuya disminucion tras el tratamiento
puede reflejar la mejoria de la perfusion del 6rgano gracias a un mayor aporte
sanguineo visceral, con un aumento en la diferencia de flujo sitodiastolico, que se
deberia reflejar en una mejor perfusion 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 situacion basal y la determinacion a las 24 horas, puede estar relacionado de
manera directa con el tamafio muestral, y con el efectos a nivel de circulacion
arterial similar entre grupos; el efecto producido por el levosimendan como
vasodilatador arterial se relaciona con su accién 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 cirugia cardiaca, con una incidencia entre el 15% y el 20%,definido por
distintos parametros hemodinamicos, clinicos y de balance entre el aporte y el
consumo de oxigeno, que evidencian una situacion de hipoperfusion organica;
destacando el dano renal. Cuando reiniciamos la perfusidon a los distintos
territorios con afectacion isquémica, resolvemos una situacion de déficit de
oxigeno tisular, pero durante la reperfusion el dafio organico y sistémico, puede
llegar a ser de mayor magnitud que durante el episodio isquémico (Ross 1999).
En nuestra opinion la reperfusion que se produce en el sindrome de bajo gasto

cardiaco, es un modelo clinico en el que poder examinar el papel de
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determinados farmacos como posibles protectores del efecto deletéreo
desencadenado con su tratamiento, otorgando a estos farmacos un doble papel,
el primero de ellos como inotropicos, necesarios para revertir este sindrome, y en
segundo lugar como responsables del postcondicionamiento farmacolégico. El
mecanismo por el cual distintos farmacos pueden tener un papel en este efecto,
parece estar mediado de manera fundamental por la mitocondria y la accion
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 situacion de
insuficiencia cardiaca izquierda, que tenga repercusioén a nivel de la circulacion
pulmonar con un patron de sobrecarga a dicho nivel y de la presion venosa
central, hace que la presion de perfusion renal este disminuida al tener una
relacion inversa con la presion venosa central. Sin embargo si este mecanismo
tuviera un papel fundamental en la mejoria de la funcion renal en este grupo de
pacientes de nuestro estudio, deberian existir diferencias significativas en los IC,
de los distintos grupos y de las PVC, algo que no se evidencié 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 patologia
tratada era la disfuncién de ventriculo derecho y la administracion se realizo a
nivel preoperatorio.

En nuestro trabajo, la no existencia de diferencias significativas a nivel
hemodinamico, ni de la perfusion renal, entre los dos grupos de tratamiento
relacionan la mejoria con un tercer efecto del farmaco sensibilizador del calcio,
que lo hace distinto de los beta agonistas; su efecto como molécula con efecto
postcondicionante en situaciones de isquemia-reperfusion como el SBG cardiaco.
Ademas en nuestro estudio, el grupo de peor situacion cardiocirculatoria y
funcion renal en el momento de inicio del tratamiento, se beneficié posiblemente
de este efecto en gran medida, al tener una situacién de déficit de oxigeno 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
diagnostico de SBG cardiaco podria justificar el hecho de que la mejora en la

funcion renal, aunque importante fuese inferior a la detectada por nuestro propio
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grupo de trabajo en una publicacion anterior (Guerrero-Orriach 2019). En dicho
estudio, cuasi-experimental, a las 48h del inicio del tratamiento la mejoria de la
creatinemia en el grupo levosimendan practicamente triplicaba la del grupo

tratado con B-miméticos.

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El principal sesgo de nuestro ensayo clinico fue el hecho de ser un estudio
unicéntrico y de pequefio tamafo muestral. Esto determiné un fallo en la
randomizacién y la formacién de 2 grupos comparativos no homogéneos. El que
los pacientes tratados con levosimendan partiesen de una situacion
hemodinamica peor es probable que se tradujese en una infraestimacion de la

diferencia, siendo necesarios nuevos estudios que apoyen este supuesto.

8. CONCLUSIONES

Del analisis pormenorizado de los resultados se obtienen las siguientes

conclusiones:

Respecto al primer objetivo. Evaluar los efectos de la administracion
postoperatoria de levosimendan sobre la funcidn renal en cirugia cardiaca,

evaluada mediante variacion en la cifra de creatinemia.

1. La administracion postoperatoria de levosimendan en pacientes con Sindrome
de Bajo Gasto Cardiaco se traduce en una mejoria en la recuperacion de la

funcion renal respecto al tratamiento con dobutamina.

Respecto al segundo objetivo. Evaluar la funcidon hemodinamica, valorada
mediante cambios de IC, SvcO2 y valores plasmaticos del marcador de
disfuncion ventricular propéptido natriurético cerebral N-terminal (Nt-proBNP).
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2. El grupo levosimendan presentaba una peor situacidn hemodinamica de
inicio. Sin embargo de las 24 horas en adelante se alcanz6 una estabilidad

similar.

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

3. No existen diferencias entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a la
recuperacion del flujo renal, de lo que se deduce que la mejora en la funcion
renal del grupo levosimendan no se debe ni a una mayor estabilidad
hemodinamica ni a una mejoria en la perfusion renal, siendo probablemnte la

causa un mecanismo de postcondicionamiento.
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9. ABREVIATURAS

ARDS: Sindrome de distrés respiratorio (Acute Respiratory Distress Syndrome)
BCIAo: Balon de contrapulsacién intraadrtico.

BNP: Péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide).
CAP: Catéter de arteria pulmonar

CABG: Bypass aortocoronario (coronary artery bypass)
CEC: Circulacion extracorporea

CPK-Mb: Fraccion Mb de la creatinina fosfoquinasa

Cr: Creatinina

DM: Diabetes mellitus

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

FA: Fibrilacion auricular

FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular

FNT: Factor de necrosis tumoral

FRA: Fracaso renal agudo

GC: Gasto Cardiaco

HTA: Hipertension arterial

HTP: Hipertensién pulmonar

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: indice cardiaco

IECASs: Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
IL6: Interleucina 6

IPD: Inhibidores de la fosfodiesterasa

IRA: Insuficiencia renal aguda

IRC: Insuficiencia renal cronica

IRV: indice de Resistencia Vascular Renal

Nt-proBNP: Prohormona N-terminal del Péptido natriurético cerebral
PA: Presion arterial

PAP: Presién de arteria pulmonar

PAS: Presion arterial sistdlica

PPE: Presién de enclavamiento pulmonar

RVS: Resistencias vasculares sistémicas

SBG: Sindrome de Bajo Gasto
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SNC: Sistema nervioso central
SvcO2: Saturacion venosa central de oxigeno
TA: Tension arterial

TFG: Tasa de filtracion glomerular
TnC: Troponina C

Tnl: Troponina |

TnT: Troponina T

VD: Ventriculo derecho

VDF: Velocidad diastdlica final
VSMax: Velocidad sistolica maxima
VI: Ventriculo izquierdo

VmO2: Consumo miocardico de oxigeno
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ANEXO 1. AUTORIZACION COMITE ETICO

Comité de Etica de la Investigacién Provincial de Milaga

Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOLICIALES

Dra. Diia. Gloria Luque Ferndndez
Secretaria del CEI Provincial de Malaga

CERTIFICA

Que el CEI Provincial de Malaga en su reunién del dia: 26/02/2014 ha evaluado la propuesta de D/Diia.; José L. Guerrero Orriach,
referido al Proyecto de Investigacion: "Estudio sobre el tratamiento del sindrome de bajo gasto cardiaco en el postoperatorio
de cirugia cardiaca y la incidencia de disfincion renal; factores relacionados con el prondstico de la insuficiencia renal"

Este Comité lo considera ética y metodolégicamente correcto.
Los datos de los pacientes deberan estar debidamente disociados.

La composicion del CEI en esta sesion es la siguiente:

Dra. Marta Camacho Caro (UGC Ginecologia)

Diia. Josefa Castro Barea (Gestion del Conocimiento)

Dr, Antonio E. Guzmén Guzman (UGC Farmacia Hospitalaria)
Dr. José Leiva Fernandez (Médico Familia)

Dra. Arénzazu Linares Alarcon (UGC Farmacia Hospitalaria)
Dra. Gloria Luque Fernandez (Investigacion)

Dr. Fermin Mayoral Cleries (UGC Salud Mental)

Dr. Francisco J. Mérida de la Torre (Laboratorio)

Dra. Eva Mingot Castellanos (UGC Hematologia)

D. Antonio J. Niifiez Montenegro (Subdireccion Enfemeria)
Dra. Blanca O'Donnell Cortés (UGC Med. Preventiva)

Dra. M" Victoria de la Torre Prados (UGC UMI)

Dra. M" José Torres Jaén (UGC Alergia)

D. José Vallejo Triano (Biblioteca)

Dr. Pedro Valdivielso Felices (UGC Med. Interna)

D. Ramoén Porras Sanchez (RRHH-Abogado)

Dra. Cristobalina Mayorga Mayorga (Laboratorio)

Dr. Faustino R. Monis Delgado (Médico de Familia)

Lo que firmo en Mélaga, a 27 de Febrero de 2014.
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Fdo.: Dra. Gloria Luque Fernandez
Secretaria del CEl
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ANEXO 2. AUTORIZACION AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO

: a de DEPARTAMENTO
Pt rnNsTERD i DE MEDICAMENTOS
& DESANDAD SERVICIOS SOTIALES medicamen ‘ os Yy DE USO HUMANO
P, CTe productos sanitarios Area de Ensayos Clins
DESTINATARIO FIMABIS

Avda carlos Haya s/n
29010 Malaga (Espaiia)

REFERENCIA: MUH/AEC

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EUDRACT 2014-
001461-27

Adjunto se remite la resolucion sobre el ensayo clinico titulado Evaluacion del efecto de
preservacion organica con el uso del levosimendan postoperatorio de cirugia cardiaca, en los
pacientes con sindorme de bajo gasto, en comparacion con la dobutamina, N° EudraCT: 2014-
001461-27.

El promotor o solicitante nombrado por éste debera notificar la fecha de inicio del ensayo en
Espaiia, remitir l1a informacion pertinente o solicitar autorizaciéon a la Agencia Espafnola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, segun proceda y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacion del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo y
demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

=i o dig por: Agencia Espafiola de Meds y Prod stari Localizador: NBTXRQCAE9

Fecha de la fiima: 19/01/2015
Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacién Localizador de la Web de la AEMPS

Pigina 1de 3 G/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8

|correo ELECTRONICO | 4gina 1 FIRGIO8
smhasm@asmps.es Tel.- 918225073
Fax: 918225043
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Referencia: MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N°
EUDRACT 2014-001461-27

DESTINATARIO: FIMABIS
Avda Carlos Haya, s/n
29010 Malaga (Espana)

Vista la solicitud formulada por FIMABIS para la realizacion del ensayo clinico numero 2014-001461-
27, titulado Evaluacion del efecto de preservacion organica con el uso del levosimendan
postoperatorio de cirugia cardiaca, en los pacientes con sindorme de bajo gasto, en comparacion con
la dobutamina, codigo de protocolo del promotor FIM-BGC-2014-01, cuyo promotor es FIMABIS se
emite resolucion a tenor de los siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 22/09/2014, solicita la autorizacion de este ensayo clinico.
SEGUNDO: Con fecha 14/11/2014 se envio validacion e inicio del tramite de evaluacion.

A estos antecedentes de hecho les es de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Unico.- Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, modificada por
la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas fiscales,
administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por
el que se crea la Agencia estatal «Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se
aprueba su Estatuto, y demas normas aplicables.

Firmado dig por: Agencia Espafiola de Meds y Prodi Sanitari Localizador: NBTXRQCAES
Fecha de la firma: 19/01/2015
Puede comprobar la icidad del d en la aplicacién Localizador de la Web de la AEMPS
Pégna2de 3 C/CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
[correo ELECTRONICO | 4gina o s08
smhasm@asmps.es Tel.- 918225073
Fax: 918225043
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Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion de
acuerdo con el articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico con numero EudraCT 2014-001461-27, con
efecto desde el dia 13/01/2015 por entender que se cumplen los requisitos establecidos en el articulo
22.1 del RD 223/2004.

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 y 117 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de
lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a
la recepcion de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro
recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

D2. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

Firmado digitaiments por: Agencia Espafiola de Meds 1tos y Prod Sanitarios Localizador: NBTXRQCAES
Fecha de la firma: 19/01/2015
Puede comprobar la autenticidad del d en la aplicacién Localizador de la Web de la AEMPS
Pigna3de 3 C/CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
|correo ELECTRONICO | 4gina O
smhasm@asmps.es Tel.- 918225073
Fax: 918225043
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigador: Dr. Guerrero Pagina 1 de 8

Hoja de informacién al participante y documento de consentimiento informado

Titulo del estudio: “Evaluacion del efecto de preservacion renal con el uso de
levosimendan postoperatorio de cirugia cardiaca, en los pacientes con sindrome de
bajo gasto cardiaco, en comparacion con la dobutamina.”

Centro del estudio: Hospital Virgen de la Victoria

Lea detenidamente este documento

Le invitamos a participar en un esfudio de investigacion. Antes de que se decida a
participar, es importante que entienda por qué se realiza esta investigacion y en qué
consistira. Si algo no esta claro o si desea mas informacion, puede hacernos todas
las preguntas que quiera. Estamos a su disposicion para responder a cualquier
pregunta que tenga, ahora o en cualquier momento durante el estudio.

¢ CUAL ES LA FINALIDAD DEL ESTUDIO?

Los estudios de investigacion se realizan para encontrar la mejor manera de tratar a
los pacientes. En los estudios de investigacion pueden evaluarse farmacos u otro tipo
de tratamientos.

En este estudio se comprobara el efecto que tiene sobre la funcién renal el uso de los
distintos farmacos necesarios en el postoperatorio en situaciones de bajo gasto
cardiaco. El SBGC podria ser considerado como una forma de insuficiencia cardiaca
aguda (ICA); el SBGC es una causa importante de muerte perioperatoria en el
paciente sometido a cirugia cardiaca.

En Espaiia la incidencia de la situacion de bajo gasto cardiaco en el postoperatorio
de cirugia cardiaca es del 10% al 40%. Esta situacion, que es el funcionamiento
insuficiente de su corazon después de la cirugia, hace necesario el apoyo con
farmacos inotropicos, que ayudan al funcionamiento de su corazon, actuaimente el
uso de fairmacos como la dobutamina o el levosimendan se hace de manera indistinta
al tener un perfil similar; asi es recogido en las guias de la Sociedad Espaiiola de
Anestesiologia y Reanimacion.

Casi todos los estudios defienden que necesitar apoyo farmacologico con estos
farmacos es un factor de riesgo para producir una disfuncion renal en este tipo de
pacientes; sin embargo el levosimendan podria disminuir este riesgo por su papel
protector renal, basandonos en trabajos realizados recientemente.

La finalidad de este estudio de investigacion es evaluar si el uso del
levosimendan, en pacientes con bajo gasto cardiaco produce
nefropreservacion a diferencia de la dobutamina, gracias a la mejoria de la
funcion miocardica y de la perfusion renal.

Un comité ético de investigacion clinica independiente ha aprobado el estudio.
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Se le ha pedido que participe en este estudio porque podria necesitar apoyo
farmacoldgico en el postoperatorio inmediato tras ser operado de corazon.

En el estudio participaran alrededor de 80 pacientes.

Mientras participe en este estudio, no podra participar en ningin otro estudio de
investigacion médica.

¢ QUE TRATAMIENTO RECIBIRE?

En este estudio hay dos grupos de tratamiento.

e Administracion de dobutamina desde el inicio del cuadro si su meédico
diagnostica un sindrome de bajo gasto cardiaco.

« Administracion de levosimendan desde el inicio del cuadro si su médico
diagnostica un sindrome de bajo gasto cardiaco; debido a que este
tratamiento tarda entre 4 y 6 horas en empezar a ser efectivo, durante ese
tiempo se simultaneara con dobutamina para tratar el problema cardiaco,
siendo retirada en cuanto el levosimendan sea suficiente para su
tratamiento.

Durante el estudio, usted no sabra a qué grupo de tratamiento le han asignado.

¢ COMO SE DECIDIRA S| RECIBO DOBUTAMINA O LEVOSIMENDAN?

Cada paciente al que se permita participar en el estudio sera asignado a un
grupo al azar (aleatoriamente), como al lanzar una moneda al aire. La probabilidad
de que usted reciba sevoflurano o propofol es del 50% (1 sobre 2).

¢ QUE SUCEDE CON LA MEDICACION QUE TOMO Y LA CIRUGIA QUE SE ME VA A
REALIZAR?

No existen interacciones, ni contraindicaciones de ningun tratamiento que usted
toma, ni afecta la cirugia.

¢ QUE SUCEDERA DURANTE EL ESTUDIO?

Se le sacaran determinados marcadores a través de analiticas, aprovechando los
controles habituales que se realizan a los pacientes, que como usted, se someten a
este tipo de intervencion, ademas sacaremos muestras de orina de su sonda.

¢ QUE PROCEDIMIENTOS SE REALIZARAN S| ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Visita de seleccion: Tendra que realizar una visita de seleccion. En ella, una vez que
haya firmado el documento de consentimiento para participar, el médico del estudio
revisara su historia clinica. Si cumple los requisitos necesarios para enfrar en el
estudio se le comunicara que ha sido seleccionado. Las visitas duraran unos 30
minutos.

¢ QUE PROCEDIMIENTOS SE REALIZARAN DURANTE EL ESTUDIO?

Se haran las pruebas y los procedimientos descritos a continuacion:
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« Extraccion de sangre: a través de las vias canalizadas en el intraoperatorio:

- Esta sangre se utilizara para comprobar su estado general de salud y
diversas mediciones bioquimicas
- La cantidad total de sangre exiraordinaria, extraida a cada paciente
durante todo el estudio sera de aproximadamente 40 ml.
- Puede que, en algunos casos, haya que repetir la extraccion de sangre.

- Extraccién de orina: a través de la sonda de la orina, dos veces durante el
tratamiento.

¢ TENGO QUE HACER ALGO ANTES O DESPUES DE LA INTERVENCION RELACIONADO
CON EL GRUPO DE ESTUDIO?

Si decide participar en este estudio, se compromete a que se le administre como farmaco
hipnético el que se le adjudique en la aleatorizacion. No tendra que realizar ninguna
modificacion en su tratamiento antes ni después de la cirugia relacionada con el grupo
al que esté asignado.

¢HABRA ALGUNA DIFERENCIA EN CUANTO A SEGURIDAD, DOLOR O NIVEL DE

CONCIENCIA ENTRE AMBOS GRUPOS?

Cualquiera de los dos grupos, recibe farmacos completamente seguros y de practica
clinica habitual siendo de eleccion del anestesiologo, asegurando los dos su
hipnosis y por lo tanto que usted no sea consciente de lo que esta sucediendo, esto
lo controlamos a través de monitores fiables que registran su actividad cerebral. En
ambos grupos se ponen protocolos analgésicos similares, no influyendo el tipo de
anestesia recibida para ello, asegurandole el tratamiento intensivo para que usted
no sufra dolor.

¢ CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS?

Posibles efectos secundarios del medicamento/tratamiento:

Ampos farmacos tienen un perfil seguro los efectos secundarios aunque todos los
medicamentos pueden causar efectos no deseados, denominados efectos
secundarios.

Los Efectos secundarios observados con mayor frecuencia con la
administracion de dobutamina incluyen:

Ritmo cardiaco aumentado, presion sanguinea y actividad ventricular ectépica:
Se ha observado un aumento en la presion sistdlica de la sangre de 10-20 mmHg y
un aumento en la frecuencia cardiaca de 5 a 15 latidos/minuto en la mayoria de los
pacientes. Aproximadamente 5% de los pacientes presentaron latidos ventriculares
prematuros aumentados durante las infusiones. Estos efectos estan relacionados con
la dosis.
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Hipotension: Se han descrito reducciones precipitadas en la presion sanguinea
ocasionales en asociacion con la terapia con clorhidrato de DOBUTAMINA. Una
reduccion en la dosis o una interrupcion en la infusion por lo general resultan
en un retorno rapido de la presion sanguinea a sus valores basales. Sin embargo, en
casos raros puede requerirse de una intervencion y esta reversibilidad puede no ser
inmediata.

Reacciones en los sitios de infusién intravenosa: Se ha reportado ocasionalmente
flebitis. Se han descrito cambios inflamatorios locales posteriores a la infiltracion;
casos aislados de necrosis cutanea.

Otros efectos no comunes: Se han reportado los siguientes efectos entre 1 a 3%
de los pacientes: nausea, dolor de cabeza, dolor de angina, dolor de pecho no
especifico, palpitaciones y sensacion de falta de aire.

Su anestesista monitorizara estos efectos y, si se producen, usted sera tratado en
consecuencia.

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia con la
administracion de levosimendan incluyen:

Hipocaliemia; insomnio; cefalea, mareo; taquiarritmias, extrasistoles
ventricular, insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica, extrasistoles; hipotension;
nauseas, estrefiimiento, diarrea, vomitos.

Efectos secundarios de las pruebas realizadas:

Extraccion de sangre: la extraccion de sangre puede causar un hematoma en el
lugar de penetracion de la aguja en la piel. Algunas personas se desmayan y, en
casos raros, pueden producirse infecciones.

¢ CUALES SON LAS VENTAJAS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

La participacion en este estudio puede ayudarie a mejorar su situacion cardiaca y renal
tras una insuficiencia cardiaca en el postoperatorio de cirugia cardiaca, aunque no
podemos garantizarie que vaya a obtener alguno de esos efectos beneficiosos. Puede
ocurrir también que no obtenga ningin efecto beneficioso. Es posible que su
participacion en el estudio ayude a futuros pacientes.

¢ QUE OTROS TRATAMIENTOS HAY?

En lugar de participar en este estudio, puede optar por recibir el tratamiento habitual.
Aunque en la practica clinica diaria se utilicen ambos farmacos de manera habitual
para el intraoperatorio y postoperatorio siendo por lo tanto la utilizacién de los mismos
lo normal durante el intra y postoperatorio. El anestesista del estudio respondera a
todas las preguntas que quiera hacer sobre ellos.

Si decide no participar en este estudio, la asistencia médica que reciba de los médicos
responsables de su tratamiento no cambiara y vigilaran estrechamente su salud.
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¢ QUE TENGO QUE HACER?
Mientras participe en el estudio, debera hacer lo siguiente:
« Facilitar informacion correcta y exacta sobre sus antecedentes médicos y sobre
su enfermedad actual.
« Comunicar al médico del estudio cualquier problema de salud que tenga.

« Comunicar al médico alergias y reacciones ante la exposicion a cualquier
farmaco anestésico.

* No participar en otros estudios de investigacion médica.

ASPECTOS ECONOMICOS DEL ESTUDIO

Los profesionales que participan en el mismo, incluido el investigador, no seran
remunerados por realizar este estudio.

El paciente no recibira remuneracion alguna por participar en este estudio.

¢ QUE OCURRIRA CON LA INFORMACION QUE SE RECOJA SOBRE Mi?

El médico del estudio conservara durante al menos 15 afos sus registros médicos
personales y una lista en la que se vinculara el nombre de cada paciente con su codigo
numérico.

Las autoridades sanitarias, los miembros de los comités de ética y los empleados del
centro del estudio tendran acceso a esta lista y podran comparar y verificar la
informacion obtenida sobre usted en el estudio con la contenida en sus registros
médicos. Su historia clinica no se hara publica, en la medida en que lo permita la ley.
Al firmar este documento, autoriza el acceso directo a sus registros médicos por parte
de las personas que tengan motivos legitimos para consultarlos.

Puede concertar una cita con el médico del estudio para consulta, cancelacion o
rectificacion de la informacion obtenida sobre usted, asi como solicitar que se corrijan
los posibles errores conforme a la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos Personales

¢ QUE OCURRIRA SI CAMBIO DE OPINION?

Su participacion en este estudio es voluntaria. No esta obligado a participar. También
puede decidir participar ahora y cambiar de opinion mas tarde, légicamente hasta el
momento en el que se le vaya a anestesiar. Su decision no afectara a su asistencia
habitual. No influira en que usted reciba la asistencia, los medicamentos y el equipo
que deba recibir.

El médico del estudio podra retirarie de éste en cualquier momento, con o sin su
conformidad. Esta decision se tomara si:

« Por motivos médicos, lo mejor para usted es dejar de participar en el estudio.
e Se cancela el estudio.
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¢ CON QUIEN DEBO PONERME EN CONTACTO PARA SOLICITAR MAS INFORMACION?

Si tiene alguna duda acerca del estudio, pongase en contacto con:
Dr. José Luis Guerrero Orriach
Investigador
Teléf.: 653387201

Si considera que este estudio le ha causado algun dafio, péngase en contacto
con:

Dr. José Luis Guerrero Orriach
Investigador

Teléf.: 653387201

Si tiene alguna duda sobre sus derechos como paciente que participa en un
estudio de investigacion, pongase en contacto con:

Dr. José Luis Guerrero Orriach
Investigador
Teléf.: 653387201
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Si da su consentimiento, lea el texto siguiente y firmelo.

Este documento de consentimiento contiene informacion importante. Le ayudara a
decidir si desea participar en este estudio. Si aun tiene alguna pregunta, hagasela al
médico o a un miembro del personal del estudio antes de firmar este documento.

Consentimiento para participar en el estudio
¢ He leido esta informacion.
e Se haredactado en un idioma que puedo leer y comprender.
* Me han explicado este estudio.

« Han respondido a todas mis preguntas sobre el estudio, los posibles riesgos,
los efectos secundarios y la administracion de la medicacion del estudio a mi
entera satisfaccion.

« De acuerdo con esta informacion, accedo voluntariamente a participar en
este estudio.

Recibira una copia firmada de esta hoja de informacion al participante y documento
de consentimiento informado.

Nombre completo del participante (en mayusculas)

Firma del participante Fecha dd-MES-aaaa

Nombre y apellidos de la persona que obtiene el
consentimiento (en mayusculas)

Firma de la persona que obtiene el consentimiento Fecha dd-MES-aaaa

Cuando el sujeto o su representante legal no sepan leer o escribir, es obligada la
presencia de al menos un testigo imparcial. El testigo imparcial debera estar
presente durante toda la conversacion sobre el consentimiento informado.
Cualquier otro uso del testigo (p. ej., slo testigo de la firma) debe figurar
expresamente en el DCI.
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Declaracion del testigo imparcial (obligatoria cuando el sujeto o su
representante legal no sepan leer o escribir)

Confirmo que se ha explicado debidamente al paciente o a su representante legal la
informacion contenida en el documento de consentimiento y que aparentemente la ha
comprendido, y confirmo que el paciente o su representante legal han otorgado
voluntariamente su consentimiento.

Nombre y apellidos del testigo imparcial (en mayusculas)

Firma del testigo imparcial Fecha dd-MES-aaaa
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ANEXO 4. PREMIO GUADALQUIVIR

64 REUNION ANUAL AAEAR

21-23 NOV 2019 GRANADA

ASOCIACION ANDALUZA-EXTREMENA
DE ANESTESIOLOGIA, REANIMACION Y TERAPEUTICA DEL DOLOR (AAEAR]

Certifica que el Trabajo:

Evaluacion del efecto de preservacion organica con el uso del levosimendan
postoperatorio de cirugia cardiaca, en los pacientes con sindrome de bajo gasto, en
comparacion con la dobutamina: Ensayo clinicio FIM-BGC-2014-01.

AUTORES: IPs: Guerrero Orriach JL, Malo Manso A.
ICs: Ramirez Aliaga M, Ramirez Fernandez A, Galan Ortega M, Florez Vela A, Moreno
Cortes MI, Ariza Villanueva D, Escalona Belmonte JJ, Alcaide Torres J, Santiago
Fernandez C , Rubio Navarro M , Quesada Munoz G, Garrido Sanchez L, Cruz Manas J.

HA OBTENIDO:
PREMIO GUADALQUIVIR

En la actividad de formacion continuada:
“642 REUNION ANUAL DE LA ASOCIACION ANDALUZA-EXTREMENA DE
ANESTESIOLOGIA, REANIMACION Y TERAPEUTICA DEL DOLOR”
celebrada en Granada, del 21 al 23 de noviembre de 2019.

(]
=SB Actividad Acreditada por la Secretaria General de Investigacion, Desarrollo e Innovacién en
c‘ia Salud de la Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia con 2,5 créditos totales.

Consajerfa de Salud

wndeandalica  EXpediente: 4675/2019 ’ Fecha de resolucion: 13 de noviembre de 2019

Sevilla, 23 de Novg': bre de 2019

ASOCIACION ANDALUZA - EXTRE MERA
DE ANESTESIOLOGIA. REANIMACION
¥ TERAPEUTICA DEL DCLOR

~ e G- 41358975

Dra. Angela Palacios Cordoba Dra. Mercedes Echevarria Moreno
Presidenta 64 Reunion AAEAR Presidenta AAEAR
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