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Resumen

RESUMEN

Introduccion:

Se ha comprobado que comparado con Propofol, la administracion de Sevoflurano en el
intraoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica, disminuye
el dafio miocardico a través de los mecanismos de acondicionamiento miocardico
(precondicionamiento farmacolégico). Ademas pueden inducir proteccion cuando se
administran después de la isquemia, durante el periodo de reperfusion (postcondicionamiento
farmacoldégico) , asi como proteccion de otros érganos como el rifiéon. La mayor duracion de la
exposicion intraoperatoria al Sevoflurano se correlaciona con un mayor grado de
organoproteccion para los pacientes. Hasta hoy muy pocos estudios han evaluado la aplicacion
de uno u otro farmaco hipnético en el postoperatorio inmediato, como estrategia terapéutica
beneficiosa en el postoperatorio en pacientes de cirugia de revascularizacion miocardica.
Hipotetizamos que frente a la anestesia con Propofol, la anestesia con Sevoflurano de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y la prolongacion de la misma durante el
postoperatorio inmediato conseguira, ademas de una mayor proteccién cardiaca, un mayor
grado de nefroproteccién, asi como una disminucién en los dias de estancia en UCI.

Objetivos:

Por ello nos planteamos como objetivos: Evaluar los efectos de la administracion de
Sevoflurano en el intra y postoperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion miocardica sin circulacion extracorporea, frente a Propofol en el grado de
lesion/preservacion miocardica, y su repercusion en la funciéon renal de estos pacientes.
Determinar si el efecto beneficioso de Sevoflurano en el periodo intraoperatorio aislado o en el
intra y postoperatorio, modifica la necesidad de uso de agentes inotropicos y la estancia en la
unidad de cuidados intensivos de los pacientes respecto a los tratados sé6lo con Propofol.
Material y métodos:

Durante un periodo de 18 meses, se ha enrolado 60 pacientes de forma consecutiva
intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica sin CEC, realizando un estudio
prospectivo, observacional, aleatorizado, controlado, ciego para el analizador, con 3 brazos de
estudio en funcién del tratamiento:

e Tratamiento 1: Anestesia y sedacion postoperatoria basada en Propofol (PP).

e Tratamiento 2: Anestesia y sedacion postoperatoria basada en Sevoflurano (SS).

e Tratamiento 3: Anestesia con Sevoflurano y sedacién postoperatoria con Propofol (SP).

Se ha realizado un control y seguimiento de los pacientes para determinar el grado de
preservacion orgdnica, en cuanto a funcibn hemodinamica, parametros analiticos con
biomarcadores de dafio miocardico y funciéon renal en 6 momentos distintos (previo a la
esternotomia, al ingreso a la Unidad de Criticos, y a las 6 horas, 12 horas, 24 horas y 48 horas
del inicio de la intervencion).

Resultados:

Al analizar los niveles de troponina | a lo largo del seguimiento observamos un aumento
estadisticamente significativo a las 24 horas en los grupos en los que se usaba Propofol, asi
los niveles de troponina | en el grupo SS (0,5 £ 0,4 ng/ml) fueron significativamente menores
que los niveles del biomarcador observados en el grupo SP (1,61 £ 1,30 ng/mL, una razén de
1:3,22) y en el grupo PP (2,27 £ 1,5 ng/ml, una razén de 1:1,40 respecto a SP y una razén de
1:4,54 respecto a SS) (p< 0,05). El péptido NT-proBNP mostré un incremento significativo entre
los grupos a las 24 y 48 horas del postoperatorio, con niveles significativamente mas bajos en
el grupo SS (501 + 280 pg/ml) en comparacion tanto con SP (1270 + 498 pg/ml, una razén de
1:2,53 respecto a SP) como con PP (1775 + 527 pg/ml, una razén de 1:1,39 respecto a SP y
una razoén de 1:3,54 respecto a SS) (p <0,05). Detectamos también diferencias en el uso de
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farmacos inotrépicos, con un significativo menor uso de los farmacos inotrépicos a las 24 y 48
horas del postoperatorio en el grupo SS en comparacién con SP y PP (p< 0,05). No hubo
cambios significativos en los parametros hemodinamicos a lo largo de los diferentes momentos
de control del seguimiento. En relacion con el efecto nefroprotector de los agentes anestésicos
estudiados, no se encontraron diferencias en la produccion de orina entre los tres grupos (SS
2,03 £ 0,5 ml/kg/h; PP 2,1 £ 0,42 ml/kg/h; SP 2,3 £ 0,8 ml/kg/h). En cuanto a los niveles séricos
de creatinina, si bien las diferencias entre los grupos no fueron significativas, observamos que
a las 48 horas postcirugia, los niveles de creatinina fueron mayores en el grupo PP (0,86 +
0,07 mg/dl) respecto a los grupos tratados con sevoflurano (SS y SP). Es mas, en ambos
grupos, SS y SP, los niveles de creatinina fueron inferiores, incluso, a los valores basales
precirugia (grupo SS 0,75 = 0,5 mg/dl, y grupo SP 0,78 + 0,24 mg/dl). También se objetivd una
disminucién del tiempo de estancia en UCI con el uso de Sevoflurano intraoperatorio y
mantenido como sedacion postoperatoria.

Discusion:

El condicionamiento con halogenados parece estar basado en una sefal dependiente de la
dosis: el grado de proteccién esta relacionada con la concentracién de farmaco administrada y
la duracion de la propia administracion. El Sevoflurano y posiblemente otros agentes
anestésicos volatiles muestran prometedoras propiedades organoprotectoras después de
cirugia cardiaca. Esto abre un nuevo campo de investigacion y posibles terapias destinadas a
la disminucion de la lesion organica secundaria después de la lesién primaria.

Conclusiones:

La administracion de Sevoflurano intra y postoperatorio en pacientes cardidpatas, intervenidos
de cirugia de revascularizacion miocardica sin circulacion extracorpérea ha mostrado un efecto
cardioprotector porque, en condiciones de control hemodinamico, redujo los niveles de los
biomarcadores de lesidon miocardica, troponina | y el péptido NT-proBNP, y disminuyo la
necesidad de uso de agentes inotropicos frente a Propofol intra y postoperatorio. También ha
presentado un efecto nefroprotector en comparacion con el Propofol a las 48 horas de
seguimiento al neutralizar el incremento postquirargico de los niveles de creatinina y urea
séricas secundarias al efecto combinado de la patologia, proceso quirtrgico y efecto de los
agentes anestésicos en estos pacientes frente a Propofol intra y postoperatorio. El efecto
organoprotector de Sevoflurano se hizo méas manifiesto cuando el anestésico inhalatorio se
utilizé también en la sedacion postoperatoria. Ademas la administracién de Sevoflurano intra y
postoperatoria en estos pacientes, redujo el tiempo total de estancia en la unidad de cuidados
criticos. La anestesia y sedacién postquirirgica con Sevoflurano es por tanto una opcion
terapéutica mas eficaz y segura que la realizada con Propofol para este tipo de pacientes.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

El potencial efecto beneficioso e implicaciones clinicas con el uso de diferentes grupos
farmacolégicos abre un nuevo campo en la medicina perioperatoria y en cuidados criticos, la
organoproteccion.

El 6rgano mejor estudiado hasta la actualidad con respecto a esta proteccion es el
corazon debido a la accesibilidad y facil monitorizacion hemodinamica asi como cuantificacion
analitica fiable de dafio miocardico. Ademas, la traduccién y aplicacién de las observaciones
experimentales puede suponer un obstaculo en la practica clinica ya que la isquemia tiene que
estar presente de manera previsible y reproducible.

Y es por ello, que la cirugia de revascularizacion miocardica cumple un modelo adecuado,
teniendo en cuenta que la isquemia es una parte integral de este tipo de cirugia permitiendo
una secuencia precondicionamiento, isquemia y reperfusion en un protocolo clinico. (De Hert
SG, 2008)

La administracion intraoperatoria de los anestésicos halogenados en cirugia cardiaca es
un tema controvertido y su uso no es algo reciente. Desde la introduccién del halotano en la
practica clinica de la cirugia cardiaca, se han utilizado ampliamente debatiéndose su uso con la
anestesia total intravenosa con dosis elevadas de opioides, por la justificacion de que era una
técnica de gran estabilidad cardiovascular y segura. (Warltier DC et al, 1988)

En los ultimos afios, numerosos estudios han demostrado que los anestésicos inhalatorios
ejercen un efecto protector contra la disfuncién por isquemia miocardica.

Las evidencias experimentales han indicado que no soélo explica efectos organoprotectores
por las modificaciones del flujo sanguineo y por el balance entre oferta y demanda de oxigeno
de diferentes tejidos. Los anestésicos inhalatorios poseen propiedades cardioprotectoras
directas, razon por la cual se usan de manera formal en pacientes en cirugia cardiaca. (Preckel
B et al, 1998)

1.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA. DEFINICION. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La cardiopatia isquémica se puede definir como el desequilibrio entre el aporte y el
consumo de oxigeno miocardico. Su etiologia puede ser variada siendo la enfermedad
arteriosclerotica la causa mas comun de esta entidad. Actualmente, constituye un problema de
gran impacto por sus repercusiones econdémicas, sanitarias y sociales, siendo la principal
causa de mortalidad y morbilidad en el mundo occidental. (Bosnjak ZJ, 2007) (De Hert, 2008).
El esquema siguiente resume las principales alteraciones que se producen en la isquemia
cardiaca y que originan la muerte del paciente.
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Figura 1. Fisiopatologia del dafo isquémico miocardico:

FISIOPATOLOQiA DEL
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MIOCARDICO
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mitocondria

\/

La cirugia de revascularizacién miocardica constituye una alternativa terapéutica en la
coronariopatia para mejorar la sintomatologia, la calidad de vida y el prondstico de estos
pacientes. Desde sus inicios hasta la actualidad, la cirugia de revascularizacién coronaria ha
experimentado muchos avances a nivel perioperatorio, en la técnica quirurgica intraoperatoria y
en los cuidados disminuyendo la morbimortalidad perioperatoria en este grupo de pacientes.
(Melero JM, 2006)
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Introduccion

1.2.CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA CON Y SIN CIRCULACION
EXTRACORPOREA

El interés por el tratamiento quirdrgico de la cardiopatia isquémica se remonta a principios
del siglo XX; desde técnicas indirectas hasta el desarrollo de las técnicas directas tal y como se
conocen y se practican hoy en dia. La intervencién de revascularizacion miocardica, también
llamada bypass aortocoronario, con circulacion extracorpdrea (CEC) ha sido el gold estandar
quirurgico de la enfermedad isquémica cardiaca durante varias décadas. La introduccién de la
circulacién extracorpdrea revoluciond la practica de la cirugia cardiaca moderna. Facilita al
cirujano un campo quirirgico exangie y permite la reconstrucciéon coronaria eficaz mientras
que proporciona adecuada proteccion miocardica, siendo una técnica segura. (Stammers AH,
1997).

La CEC sigue siendo esencial en la mayoria de los procedimientos cardiacos, tiene varias
desventajas y desde sus albores su uso se relaciond rapidamente con una serie de efectos
adversos o deletéreos que puede provocar la canulacion adrtica, el contacto sangre-circuitos
de la bomba, el clampaje adrtico y la reperfusion cardiaca. La CEC se asocia a multiples
complicaciones: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), embolismos,
hemodilucion, alteraciones de la coagulacion y de la perfusion tisular. ElI SIRS se relaciona con
la activacion de mediadores inflamatorios. El propio estrés quirdrgico junto con el agravante de
la derivaciéon cardiopulmonar, que somete la sangre del paciente al contacto con superficies
extrafas, isquemia-reperfusion y las microembolizaciones amplifican la cascada inmunitaria. La
CEC ha sido considerada como un factor etiolégico importante en la generacion de
microémbolos con riesgo de accidentes cerebrovasculares o sistémicos debidos al pinzamiento
aortico, disfuncién renal, respiratoria o del sistema inmunitario. (Chassot PG, 2004) (Stammers
AH, 1997)

Se ha demostrado que determinados planteamientos clinicos disminuyen claramente la
respuesta inflamatoria en los pacientes cardiacos. Uno de estos planteamientos es la
modificacién de las técnicas quirdrgicas y de perfusién. La evolucién hacia una cirugia cardiaca
minimamente invasiva esta motivada, entre otros, para intentar reducir la respuesta
inflamatoria en el paciente. El desarrollo de procedimientos que minimizan o suprimen el
empleo de CEC aunque no eliminan el SRIS del paciente, puede producir una menor expresion
de citocinas inflamatorias que la cirugia con derivacién cardiopulmonar. Sin embargo, durante
la cirugia sin CEC existen periodos transitorios y repetitivos de isquemia-reperfusion miocardica
como consecuencia de la oclusion de las arterias coronarias durante la realizacion de las
anastomosis y como consecuencia también de las maniobras de torsion del corazon,
especialmente en las anastomosis de la cara posterior y lateral.

Multiples estudios han intentado encontrar diferencias entre cirugia de revascularizacion
miocérdica con CEC y sin CEC. Actualmente se sigue debatiendo acerca de los beneficios y
resultados de ambas. Existen grupos que ante los efectos negativos de la CEC han optado por
la cirugia sin CEC obteniendo resultados en revascularizacion completa, eventos adversos
graves y permeabilidad de los injertos similares a los de cirugia con CEC en pacientes de bajo
riesgo quirdrgico. Sin embargo otros estudios destacan una menor permeabilidad de los
injertos y/o tasas mayores de repeticion de la revascularizacion en pacientes intervenidos sin
CEC.
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La Sociedad Americana de Corazén considera que ambos procedimientos pueden ofrecer
excelentes resultados y que son otros factores como la habilidad del cirujano y la calidad del
puente los que determinan la evolucion del paciente. (Sellke FW et al, 2005)

Con posterioridad, los resultados de los mayores estudios randomizados CORONARY de
4.752 pacientes y GOPCABE (German Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly
Patients) de 2.539 pacientes, no encontraron diferencias significativas entre las dos estrategias,
ni en 30 dias ni al afio en cuanto a los eventos adversos valorados. El nivel de experiencia
requerido en cirugia sin CEC fue muy superior que en otros estudios muy criticados y valoraron
que el gran beneficio de la cirugia sin bomba se obtiene en los pacientes de alto riesgo
(mayores de 75 afos, con disfuncion ventricular, insuficiencia renal, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC)...). (Hattler B et al. 2012)

Las posibles ventajas de la cirugia sin CEC son mas patentes en pacientes considerados
de elevado riesgo, con patologia asociada. En pacientes mayores de 75 afios, se han
encontrado resultados mas alentadores, de igual manera que en cirugia urgente o cirugia en
pacientes con mala funcién ventricular. (Hattler B et al. 2012) (Lamy A et al. 2013) (Diefeler A et
al 2013)

Varios trabajos han demostrado que la cirugia sin CEC, frente a la cirugia con CEC, no
ofrece un beneficio significativo en cuanto a la mortalidad; sin embargo, el curso de los
pacientes en el postoperatorio temprano, se asocia a reducciones en la incidencia de cuadros
de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), de fenébmenos embdlicos, necesidad
de transfusién de hemoderivados, reintervencién por sangrado perioperatorio por coagulopatia,
disfuncién cognitiva, duracion de estancia en Reanimacion, disfuncién multiorganica y ahorro
de recursos. (Garg AX, 2014) (Afilalo J et al, 2012) (Sun JH et al 2012) (Hemmerling TM et al
2013)

Trabajos recientes han investigado las diferencias del curso perioperatorio de la perfusiéon
de la microcirculaciéon en cirugia sin bomba en comparacién con la cirugia con CEC ademas
del impacto que pudiera conllevar en la hemodindmica, el hematocrito y la temperatura
corporal. De esta forma han observado que la perfusidon microvascular permanecié inalterada
en la cirugia sin CEC mientras que disminuyo si se usaba bomba. (Koning J et al. 2014)

En la actualidad la cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC esta adquiriendo mayor
protagonismo, asi como mayor nivel de experiencia en los equipos multidisciplinares en
determinados hospitales, consolidandose como una cirugia reglada y protocolizada. La figura
siguiente muestra la evolucién de la cirugia coronaria sin CEC en nuestro servicio a lo largo de
los ultimos afios (Melero JM, 2006)
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Introduccion

Figura 2. Evolucion de la cirugia coronaria sin CEC/afios en el Hospital Virgen de la Victoria
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Tomado de: José Maria Melero Tejedor Cir. Cardiov. 2006;13 (4):263-71 ¢ Cirugia coronaria sin
bomba para todos? Servicio de Cirugia Cardiaca Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
Malaga (Melero JM. 2006)

En esta cirugia, con el clampaje de las arterias coronarias para asegurar un campo
exangie durante la anastomosis del injerto coronario, se induce un periodo de isquemia
miocardica. El grado de isquemia dependera de la estenosis previa del vaso y de sus
colaterales.

Durante las diferentes etapas de esta cirugia se pueden producir diferentes alteraciones
hemodinamicas; afectacion de la perfusiéon del tejido miocardico, compromiso hemodinamico
por alteracion de la morfologia ventricular con la aparicion de insuficiencia valvular. Los
episodios de isquemia pueden disminuirse estableciendo distintas estrategias y, para
instaurarlas, los cirujanos y anestesiélogos deben trabajar en colaboraciéon para manejar
alteraciones hemodindmicas severas, deterioros transitorios de la funciéon cardiaca y la
isquemia miocardica intraoperatoria.

El cirujano necesita obtener una exposicion del lugar de la anastomosis permitiendo la
adecuada motilidad cardiaca, y debe proteger al miocardio de la isquemia durante la
interrupcion del flujo. Para ello dispone de estabilizadores de presion, posicionador de
ventosa... para desplazar el corazén, comprimir la pared ventricular y si es posible utilizando
una técnica que permita la perfusién coronaria mientras realiza la anastomosis, con el uso de
shunt, o procurando realizar maniobras de preacondicionamiento. (Chassot PG et al, 2004)

Desde el acto anestésico también es posible mejorar el balance miocardico de oxigeno.
Los anestésicos volatiles disminuyen el consumo de oxigeno a nivel cardiaco, a través de su
efecto sobre la contractilidad ventricular, inotropismo y de reduccion de las resistencias
vasculares y de la precarga. El principal efecto hemodinamico deletéreo es la hipotensién que
debe ser evitada ante el riesgo de hipoperfusién organica. (De Hert et al, 2005)
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1.3.ANESTESIA EN CIRUGIA CARDIACA

El concepto actual de estado anestésico se basa en la definicidon de Kissin de 1993, el cual
incluye amnesia, inconsciencia, analgesia, ansiolisis, supresion de las respuestas motoras,
cardiovasculares y hormonales. ( Kissin |, 1993)

Existen multiples posibilidades anestésicas para este tipo de paciente. La eleccion del tipo
de farmaco hipnético se ha basado en el desarrollo de las intervenciones, asi como en la
funcion ventricular del paciente y la posibilidad de extubacién posterior. Los pacientes con
funcion ventricular izquierda conservada tienen, con frecuencia, una fuerte respuesta simpatica
a la estimulacién quirdrgica requiriendo dosis relativamente mayores de anestésicos. Sin
embargo, los pacientes con una disfuncién ventricular izquierda pueden presentar hipotension
con la administracion de anestésicos, bien por una reduccion en el gasto cardiaco o por
vasodilatacion debido a la disminucion de las resistencias vasculares sistémicas (RVS). (Miller
RD, 2010)

Inicialmente, y con el objetivo de conseguir una mejor estabilidad hemodinamica, se
utilizaron de forma rutinaria para la analgesia y anestesia de los pacientes con cardiopatia
isquémica, técnicas anestésicas basadas en altas dosis de opioides y benzodiacepinas por via
sistémica. Sin embargo se demostré que, a pesar de que disminuia la incidencia de isquemia
miocardica, se producia un efecto depresor de la respiraciéon que impedia una extubacion
relativamente precoz y provocaba la necesidad de ventilacion mecanica prolongada en el
periodo postoperatorio. Esto se acompafaba de un aumento en la incidencia de
complicaciones respiratorias y estancia en las unidades de cuidados intensivos (UCI).
(Hemmerling TM et al, 2013)

Con el desarrollo de farmacos anestésicos de duracién mas corta, con mejoria del perfil
farmacocinético y farmacodinamico, y para disminuir la incidencia de complicaciones
respiratorias por la ventilacidn mecanica, se dio paso a un nuevo planteamiento mas dinamico
con el propdsito de intentar la extubacién precoz, en el periodo de las 6 primeras horas del
postoperatorio. (Fanjca F et al, 2009)

Los hipndticos de uso habitual para el mantenimiento anestésico en cirugia cardiaca, hoy
en dia, son el Propofol y los anestésicos halogenados.

1.3.1. PROPOFOL EN CIRUGIA CARDIACA

El Propofol, 2,6-di-isopropilfenol, es uno de los anestésicos intravenosos mas utilizados en
la induccion y mantenimiento de la anestesia general, tanto en cirugia cardiaca como no
cardiaca y en la sedacién postoperatoria de estos pacientes. Su mecanismo de accion es
facilitando la neurotransmision inhibitoria mediada por acido y aminobutirico (GABA) a través
de la unién a su subunidad 1. (Reves et al, 2005)

Multiples estudios han evaluado sus efectos sobre el sistema cardiovascular. El efecto mas
significativo es la reduccién de la presion arterial, especialmente durante la induccion de la
anestesia. Una dosis de induccion de 2mg/kg puede hacer caer la presion arterial sistdlica
(PAS) en un 15-40%, observandose disminuciones similares en la presién arterial media (PAM)
y presion arterial diastélica (PAD). La reduccion de la presion arterial (PA) se asocia a una
disminucién del gasto cardiaco/indice cardiaco, asi como una disminucién significativa de las
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RVS, del volumen latido y del indice de trabajo sistdlico ventricular izquierdo. Los efectos
vasodilatador y depresor miocardicos son dependientes de la concentracion, por tanto, la
reduccion de la PA durante el mantenimiento de la anestesia, es mucho menor que durante la
administracion del bolo. (Miller RD et al, 2010).

Con el desarrollo de la anestesia total intravenosa, al Propofol se le han ido atribuyendo, en
diferentes estudios experimentales, cualidades cardioprotectoras por sus propiedades
antioxidantes y de eliminacién de radicales libres ( Krych LJ et al, 2009). El efecto del Propofol
como organoprotector es dosis-dependiente, aunque estos datos estan siendo aun
cuestionados, al igual que otros que propugnan el uso de TIVA (Anestesia Total Intravenosa)
(Propofol- Remifentanilo) como la mejor opciéon de anestesia en pacientes con disfuncion
ventricular severa, al ofrecer mayor rango de estabilidad hemodinamica y atenuacién de la
respuesta neuroendocrina y cardioproteccion. (Ruggeri L et al. 2011).

Corcoran y cols en 2004, en un estudio realizado en pacientes intervenidos de bypass
aortocoronario con FEVI (Fraccién de Eyeccidon de Ventriculo Izquierdo) conservada
observaron que el Propofol atenuaba el dafio miocardico por reperfusion mediada por radicales
libres al frenar la entrada de calcio y suprimir la actividad neutrofilica y de factores
inmunoldgicos tales como malondialdehido, IL-4, IL-6, IL-8 y 10. (Corcoran et al. 2004)

Aunque existe una amplia evidencia acerca de la proteccion del Propofol, frente a la lesion
por isquemia- reperfusion, los resultados de los estudios clinicos sobre sus beneficios en
cirugia cardiaca son contradictorios. El estudio de Xia, realizado sobre 54 pacientes en el que
se administraron altas dosis de Propofol (120mcg/kg/min), bajas dosis de Propofol
(60mcg/kg/min) o isoflurano durante la bomba, mostré6 menores niveles de troponina |, un mejor
IC y menores requerimientos de inotropicos en el primer grupo de ellos, al que se administraron
dosis altas de Propofol, respecto al grupo que recibié isoflurano o al que recibié Propofol a
bajas dosis. (Xia Z et al. 2006). La mayoria de las publicaciones que analizan su efecto
antioxidante, indican que este hipnético, a dosis mas altas que las usadas en la clinica, actua
como organoprotector, disminuyendo la lipoperoxidacion de manera importante durante la
cirugia de revascularizacion coronaria. (Kokita N et al. 1998).

1.3.2. ANESTESICOS INHALATORIOS EN CIRUGIA CARDIACA: SEVOFLURANO

La evidencia clinica ha indicado que los agentes inhalatorios tienen efecto organoprotector
contra las consecuencias de la lesién por isquemia-reperfusion. Aunque estos efectos se han
estudiado mas ampliamente en el miocardio, se hace cada vez mas obvio que estan también
presentes en otros tejidos.

La organoproteccion de los anestésicos volatiles no solo se ha relacionado con el
precondicionamiento y postcondicionamiento sino con un efecto protector en la isquemia
mediante la modulacion de la respuesta inflamatoria. Debido a que las complicaciones
cardiovasculares siguen representando un riesgo significativo para la salud tanto en cirugia
cardiaca como no cardiaca, cualquier medida que pueda ayudar a disminuir estos efectos
adversos debe ser parte del tratamiento perioperatorio de estos pacientes, especialmente de
los que presentan mayor riesgo de isquemia miocardica perioperatoria. (Butterworth J et al,
2014)
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Los anestésicos inhalatorios reducen el consumo de oxigeno de manera dependiente de la
funcion miocardica. Los efectos cardiodepresores de los agentes halogenados disminuyen la
demanda de oxigeno del miocardio y por lo tanto pueden tener un papel beneficioso en el
equilibrio de oxigeno del miocardio durante la isquemia miocardica. (Butterworth J et al, 2014)

El Sevoflurano es un metil-isopropil-eter fluorado que se administra por via inhalatoria. Los
efectos del Sevoflurano a nivel hemodinamico juegan un papel importante en la cirugia
cardiaca. No modifica la frecuencia cardiaca a dosis anestésicas habituales, mientras que la
PA disminuye dependiendo de la concentracion alveolar minima (CAM). El Sevoflurano a dosis
de 1,2 CAM se ha asociado con un descenso de la PAM de hasta el 30%. A diferencia de lo
que ocurre con el halotano, la disminucién de la PA es principalmente a través de una
reduccion del gasto cardiaco mientras que los otros anestésicos volatiles disminuyen la presién
arterial a expensas de reducir la RVS a la par que mantienen el gasto cardiaco.

El Sevoflurano asimismo reduce el gasto cardiaco pero modifica minimamente las
resistencias vasculares sistémicas frente a otros agentes inhalatorios como el desflurano, el
enflurano y el isoflurano. Ademas carece de propiedades vasodilatadoras de las arterias
coronarias, evitando el fendmeno de “robo coronario”. Tiene un efecto inotropo negativo
resultado de la inhibiciéon de la actividad simpatica, sin que se modifique la parasimpatica. La
contractilidad miocardica se reduce dosis dependiente con todos los agentes volatiles,
incluyendo el Sevoflurano. El Sevoflurano es el hipnético halogenado que disminuye en menor
proporcion la contractilidad miocardica. (Miller et al, 2010)

El efecto cardioprotector de los anestésicos volatiles en comparacion con el Propofol en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con o sin derivacion cardiopulmonar ha sido confirmado
en dos estudios que comparaban el uso de Propofol frente al de Sevoflurano en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, se observo que los niveles postoperatorios de troponina | eran
inferiores y que el indice cardiaco (IC) era mejor en los pacientes que recibian Sevoflurano.
(Cozen PF et al. 2003) (Tritapepe L et al. 2007). Similares resultados arrojé un estudio que
comparaba el uso de desflurano con el de Propofol en pacientes sometidos a cirugia de
derivacion coronaria sin bomba. (Guarracino F et al, 2006).

Muchos han sido los estudios y publicaciones en torno a la busqueda de la mejor eleccion
del régimen anestésico. Ejemplo de ello, en 2007 Landoni et al en un metaanalisis, en el que se
incluyeron 1922 pacientes de cirugia cardiaca, encontraron reducciones significativas en
morbilidad, con menor tasa en infarto de miocardio, y menor mortalidad en el grupo de los
anestésicos volatiles (Sevoflurano y Desflurano) en relaciéon con un grupo de anestesia general
intravenosa. Esta fue la primera vez en la que se vio que la eleccion de un régimen anestésico
parecia tener impacto en los resultados de los pacientes después de una cirugia cardiaca.
Todos menos uno de los 22 estudios controlados incluidos en el metaanalisis, un grupo de
pacientes de bajo riesgo, favorecieron a los inhalatorios. (Landoni G et al, 2007). En 2013,
Landoni y cols vuelven a mostrar reduccion de la mortalidad, en pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizacion miocardica con CEC, anestesiados con Sevoflurano o Desflurano
frente a TIVA. (Landoni G et al, 2013)

En cuanto al rifdn, la toxicidad renal es un aspecto critico al evaluar a largo plazo la
exposiciéon al Sevoflurano. En los afios 70, a raiz de la comercializacion de Metoxiflurano, se
postulé que un nivel plasmatico de esta droga >50 pymol/L podia ocasionar el dafio renal.
(Cousins MJ et al, 1973). Posteriormente, se cuestioné si este umbral de 50 ymol/L podria
extrapolarse a todos los gases anestésicos; sin embargo, los dafios causados por
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Metoxiflurano se atribuyeron a su metabolismo intrarrenal, lo que no ocurre con otros gases
anestésicos como el Sevoflurano. Tanto el Sevoflurano como otros halogenados fluorados
pueden alcanzar concentraciones de fluor superiores a 50mcg/l cuando se usan durante
periodos prolongados; su concentracion es proporcional a la dosis utilizada y la experiencia
clinica acumulada demuestra que el riesgo de nefrotoxicidad por flior con sevoflurano es bajo
debido a que la concentracion plasmatica de fluor desciende muy rapidamente después de
administrarlo y, quizas, por la ausencia de metabolismo intrarrenal del halogenado, a diferencia
del metoxiflurano. Aunque la produccion de i6n fluoruro por el metabolismo del sevoflurano no
parece producir una lesion renal significativa en humanos, persiste la polémica sobre su
nefrotoxicidad en relacién a su degradacién por los absorbentes, dando como resultado
compuesto A, que ha demostrado su toxicidad unicamente en ratas, por necrosis de los tubulos
proximales corticomedulares. (Rohm KD et al, 2009)

1.4.ORGANOPROTECCION: CARDIOPROTECCION Y NEFROPROTECCION

1.4.1. CARDIOPROTECCION

Kubler y Haass definieron la cardioproteccion como la "preservacion del corazén por
reduccion o prevencion del daino miocardico"; por lo que todos los mecanismos adaptativos y
compensadores que directa o indirectamente contribuyen a la preservacion del miocardio han
de ser clasificados como "cardioprotectores". (Kubler W, Haass M, 1996)

Hay descritos varios mecanismos de proteccidon miocardica, desde la hipotermia, la
cardioplejia, pasando por el precondicionamiento isquémico, bloqueo B-adrenérgico, el bloqueo
de canales de calcio, y en el que se centra el tema, la cardioproteccion por
precondicionamiento farmacoldgico con anestésicos volatiles o el postcondicionamiento.
(Balakumar P et al, 2008)

Las implicaciones de los efectos de los anestésicos inhalatorios durante la anestesia
conllevan una mejor preservacion de la funcion hemodinamica y una menor liberacion de los
marcadores bioquimicos, estos ultimos referentes al dafio miocardico principalmente. La
aplicacion de estas propiedades en la practica clinica podria estar asociada con un menor dafo
miocardico y menor disfuncion después de la lesién por isquemia-reperfusion.

El impacto de las consecuencias de este efecto protector estan siendo motivo de
innumerables publicaciones en la actualidad al traducirse en un mejor resultado postoperatorio,
reduccion de tiempo de ingreso en las unidades de criticos y en una disminucion de la
morbimortalidad. (Landoni G et al, 2007) (Landoni G et al, 2008). Los resultados de diferentes
estudios han arrojado una mejor preservacion de la funcion cardiaca, con niveles menores de
troponina | en los pacientes que fueron anestesiados con la técnica inhalatoria en comparacion
con la técnica total intravenosa con Propofol. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al 2003)

En otros estudios se usaron diferentes marcadores, como la creatinquinasa tipo MB, el
factor de necrosis tumoral alfa, el péptido natriurético total y cerebral; y los resultados también
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mostraron que los pacientes que recibieron halogenados tenian niveles mas bajos de estos
marcadores. (El A et al, 2003) (Julier K, 2003)

Algunos trabajos han demostrado que la mejor evolucion postoperatoria de cirugia cardiaca
en pacientes que reciben anestesia con anestésicos volatiles se evidencia por el menor tiempo
de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y el alta hospitalaria precoz, al compararlo con
los que reciben anestesia total intravenosa. (De Hert SG et al, 2004) (Guarracino F et al,
2006).

Pese a todos estos datos, el efecto de la anestesia en la evolucién postoperatoria no esta
claro. En el ultimo afio, Landoni et al, en un estudio multicéntrico, ha incluido pacientes
sometidos a cirugia cardiaca de alto riesgo, no observando efecto beneficioso del Sevoflurano
en comparacion con Propofol en cuanto a estancia en UCI y mortalidad a los 30 dias y al afio.
(Landoni et al, 2014)

1.4.2. NEFROPROTECCION

La disfuncién renal perioperatoria es una de las complicaciones frecuentes relacionadas
con el postoperatorio de cirugia cardiaca. Suele asociarse con un mayor tiempo de estancia
hospitalaria e incremento de la mortalidad, alcanzando segun las series, valores de mortalidad
de hasta el 70%. Por lo tanto, la prevencion después de esta cirugia debe tenerse en cuenta.
(Thakar CV et al, 2005) (Bove T et al, 2004)

La pérdida de liquidos, la depresién miocardica y la vasodilatacion periférica causada por
algunos anestésicos puede comprometer también la perfusion de los érganos. Considerar la
reposicion hidrica y, si es necesario, el empleo de vasoconstrictores como medio para
mantener una adecuada perfusion renal es fundamental para evitar la disfunciéon renal. En los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, los factores relacionados con la derivacion
cardiopulmonar, si la hay, afladen una mayor complejidad. La respuesta inflamatoria sistémica
y la pérdida de flujo pulsatil si se usa CEC asi como la hipoperfusién pueden contribuir al
desarrollo de insuficiencia renal después de la cirugia. (Sear JW, 2005) (Gamoso MG et al,
2000) (Baker RC et al, 2002)

El deterioro renal tras la cirugia cardiovascular sigue siendo una causa importante de
mortalidad y morbilidad perioperatoria. Durante muchos afios se consideré la CEC como el
principal y el uUnico responsable de la disfuncion renal e insuficiencia renal aguda en los
pacientes quirurgicos cardiacos.

Actualmente gracias a diversos estudios se ha llegado a la conclusién de que el principal
factor de riesgo es la presencia de disfuncidn renal preoperatoria: valores sobre 1,5 6 2,0 mg/dl
de creatinina plasmética parecen ser criticos. Mangano et al observaron que, después de la
revascularizacion coronaria, la mortalidad fue mucho méas baja en los pacientes con funcion
renal normal (0.9%) que en los pacientes con insuficiencia renal aguda (63%). (Chertow GM et
al, 2005) (Andre AC et al, 2005) (Mangano CM et al, 1998)

La disfuncion renal ha pasado, por lo tanto, a ser un factor independiente de mortalidad.
Otros factores predisponentes de insuficiencia renal son la estabilidad hemodinamica, la
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necesidad de farmacos inotrépicos, la respuesta a la isquemia- reperfusion y la administraciéon
de nefrotoxicos. (Gorriz JL et al, 2011)

Algunos estudios sugieren que los aumentos en los valores de creatinina plasmatica son
menores después de la cirugia de revascularizacidon coronaria realizada sin CEC que después
de la cirugia con DCP, pero los datos en relacion con este hallazgo no son concluyentes.

Lamentablemente, no parece que haya ninguna estrategia, aparte de mantener
normovolemia, que sea efectiva en la prevencion del deterioro renal postoperatorio. Varios
trabajos han concluido que estos factores de riesgo pueden ser disminuidos con la
administracion de halogenados intraoperatorio, estando relacionado el efecto beneficioso con la
mayor exposicion al mismo. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al, 2004a) (De Hert SG et
al, 2004b)

La mayor parte de los trabajos de investigacion de organoprotecciéon se han basado en el
miocardio, en cardioproteccion, respaldando la indiscutible accion del Sevoflurano. Mas
controvertido ha sido el estudio a nivel clinico, en cirugia cardiaca, de los posibles cambios
beneficiosos en la funcién renal con los agentes halogenados.

El primer trabajo sobre proteccion renal con halogenados fue realizado, hace mas de una
década, por Julier quien observé una mejoria en la funcién renal cuando se utilizaba como
anestésico el Sevoflurano, gracias al fendmenos de precondicionamiento. Sin embargo, fue
cuestionado por no permitir, el protocolo del estudio, dilucidar si ese efecto era por una mejoria
del gasto cardiaco o por una accion directa protectora del halogenado sobre el rifion. (Julier K
et al, 2003)

Varios trabajos han concluido que estos factores de riesgo pueden ser disminuidos con la
administracion de halogenados intraoperatorio, estando relacionado el efecto beneficioso con la
mayor exposicion al mismo. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al, 2004a) (De Hert SG et
al, 2004b)

Por el contrario, en otros no se ha demostrado una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a nefroproteccion, con el precondicionamiento anestésico en cirugia a corazén
abierto, como ocurre en el estudio de Sindhvananda. En él se estudiaron 1122 pacientes
valorando la tasa de filtracion glomerular (TFG), orina acumulada en las primeras 24 horas y
necesidad de dialisis en las primeras 48 horas del postoperatorio sin mostrar significacion
estadistica entre los dos grupos. (Sindhvananda W et al, 2013).

En los ultimos afios, se ha seguido estudiando respecto a este tema. Para ello se realizo
una revision con 1600 participantes, para aclarar si los anestésicos volatiles podrian
proporcionar proteccién renal en los pacientes quirlrgicos cardiacos. Los anestésicos volatiles
redujeron significativamente la incidencia de lesién renal aguda. Aunque no hubo diferencias
significativas entre los grupos en el nivel absoluto de creatinina sérica ni en mortalidad
postoperatoria, los pacientes que recibieron anestésicos volatiles en el intraoperatorio tuvieron
menor aumento en el nivel basal de creatinina en suero en los dos primeros dias del
postoperatorio y menor tiempo de estancia, tanto en la unidad de cuidados intensivos como en
la planta de hospitalizacion.

Los autores han concluido apoyando a otros estudios y con muestras de mayor tamafio,
que la evidencia revela que los halogenados pueden proporcionar una proteccion renal en
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pacientes sometidos a cirugia cardiaca cuando se administran en el periodo intraoperatorio.
(Cai J et al, 2014)

Marcos-Vidal et al, han planteado la influencia de la sedacién con Sevoflurano vs Propofol
sobre los marcadores de lesion miocardica y de funcién renal, concediendo interés no solo en
el intraoperatorio sino también en el postoperatorio de la cirugia coronaria con CEC vy, por
tanto, al postcondicionamiento.

Concluyendo que la sedacion con Sevoflurano no aumenta los efectos secundarios
relacionados con el dafio renal ,en pacientes sin enfermedad renal previa (aunque tampoco se
encontraron diferencias en la funcién renal cuando se midieron los niveles de creatinina); y que
reduce los niveles de troponina T a las 12 y a las 48 horas del ingreso en la unidad de criticos,
consideran la sedacién en el postoperatorio con el dispositivo AnaConDa ® (Anaesthetic
Conserving Device) como una alternativa valida al Propofol ademas de cardioprotectora.
(Marcos-Vidal JM et al, 2014)

1.4.3. PRECONDICIONAMIENTO VS. POSTCONDICIONAMIENTO

Para la prevenciéon y el tratamiento de los enfermos coronarios se puede actuar con
estrategias de proteccion en tres fases diferentes: medidas aceptadas antes del periodo de
isquemia (precondicionamiento), medidas instauradas durante el periodo de isquemia y
medidas adoptadas después del periodo isquémico (postcondicionamiento). (De Hert SG,
2004) (Ovize M et al, 2010)

1.4.3.1. PRECONDICIONAMIENTO

El concepto de precondicionamiento surge de la extrema sensibilidad del tejido miocardico
a periodos breves de isquemia e hipoxia que, mantenidos en el tiempo, conducirian a la
necrosis celular por privacion de oxigeno.

En contrapartida, periodos cortos de isquemia pueden conducir a una disminucién en la
gravedad de la lesién cardiaca. El término precondicionamiento isquémico es el fendmeno por
el cual un estimulo subletal de pequefa duracién produce proteccion miocardica, a través de
una adaptacion endogena por episodios isquémicos de baja magnitud, que produce una
proteccion contra un episodio isquémico que en condiciones normales podria llegar a ser letal.

En 1986 Murray et al demostraron que en el corazén del perro, cuatro episodios
acumulados de 5 minutos de isquemia, lejos de agravar la lesiéon y la necrosis miocardica,
conferian una proteccion frente a una nueva lesién isquémica. Asi se comprobd como los
tejidos precondicionados presentan necesidades energéticas menores, transformaciones del
metabolismo energético, una mejor homeostasia electrolitica y una reorganizaciéon genética:
frente al tejido no precondicionado; también induce una tolerancia a la reperfusién con menor
liberacion de mediadores reactivos de oxigeno y de neutréfilos activados, una apoptosis
reducida y una mejor perfusion de la microcirculacion.
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A partir del estudio de Murray se han desarrollado numerosos estudios y las lineas de
investigacion en este sentido. (Murray CE et al, 1986) (Balakumar P et al, 2008) (Swyers T et
al, 2014)

La cardioproteccion en el precondicionamiento isquémico tiene una duracién limitada y
habitualmente se divide en dos fases: una etapa temprana y una tardia. La primera fase, mas
rapida, de duracion limitada a 1 o 2 horas pero de gran potencia. La fase tardia ocurre
aproximadamente a las 24 horas después de que el estimulo inicial se produzca y es una
proteccion menor pero mantenida en el tiempo hasta 72 horas. (Landoni G et al, 2009)

El efecto de protecciéon miocardica es posible inducirlo farmacolégicamente ofreciendo una
alternativa potencialmente beneficiosa y sin el riesgo de producir una isquemia. Hay multiples
estudios que han senalado diversas sustancias con propiedades cardioprotectoras como los
agonistas de los receptores de adenosina, activadores de la protein-quinasa, los opiaceos, los
anestésicos volatiles, el alcohol etilico, asi como sustancias naturales, tales como Ia
acetilcolina, bradiquinina, la angiotensina I, la noradrenalina, incluso el factor activador de
plaquetas. Sin embargo, la mayoria de estas sustancias no se utilizan en la practica debido a
los efectos secundarios graves que pueden ocasionar o a la falta de eficacia clinica.

Por el contrario, los agentes halogenados han demostrado que pueden ser facilmente
utilizados para inducir precondicionamiento, imitando un estado similar al isquémico y
ejerciendo una proteccion de intensidad comparable. El precondicionamiento ideal, al igual de
lo que ocurrira con el postcondicionamiento, es aquel que consigue un efecto beneficioso, sin
correr el riesgo de mantener una zona miocardica de manera deliberada con pequefos
periodos de isquemia. En este punto es donde nace el concepto de precondicionamiento y
postcondicionamiento farmacolégico. (Balakumar P et al, 2008)

Los agentes halogenados imitan el precondicionamiento isquémico de forma dosis
dependiente. Los potenciales efectos cardiacos de proteccion de los anestésicos volatiles
fueron descubiertos antes de que el concepto de precondicionamiento anestésico hubiera sido
investigado. En 1976, Bland y Lowenstein, observaron que, después de clampar durante un
corto periodo de tiempo la arteria coronaria en los perros, el halotano reducia las alteraciones
del segmento ST en el electrocardiograma. (Bland JH et al, 1976)

ARos después, Warltier et al. demostré que el pretratamiento con halotano o isoflurano
mejoraba la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo previamente al episodio isquémico.
Posteriormente, Cason et al. analizaron que la exposicién a isoflurano antes de la isquemia
desencadenaba una sefial de cardioproteccion. Otros estudios han revelado que el
precondicionamiento anestésico tiene un grado similar de cardioproteccion tanto para
recuperacion funcional como de proteccion contra el dano miocardico.

El precondicionamiento anestésico esta relacionado con una senal dependiente de la dosis:
el grado de actuacion esta relacionado con la concentracion de farmaco administrado y con la
duracion de la propia administraciéon incluso con un efecto memoria que dura mas alla de su
eliminacion. (Warltier DC et al, 1988) (Cason BA et al, 1997) (Landoni G et al, 2009) (Riess ML
et al, 2004)

Durante el periodo de isquemia, el objetivo prioritario sigue siendo limitar las

consecuencias de la isquemia-reperfusion y el avance de la lesion. Las estrategias de
cardioproteccién durante la fase de isquemia se dirigiran a los distintos mecanismos
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responsables del dafo: la formacién de radicales libre, el calcio y el deterioro de la vasculatura
coronaria. Se incluye la preservacion del miocardio modulando gradientes intracelulares,
inhibidores de los sistemas del complemento, la activacion de los neutrofilos y los antioxidantes
entre otros. Mientras que la mayoria de estas medidas han sido comprobadas en situaciones
experimentales con diferentes farmacos, ninguno de ellos ha demostrado un efecto protector
clinicamente relevante. Desde el punto de vista anestésico, pocos agentes han destacado por
su accidn protectora directa cuando se administra durante la isquemia.

En la literatura, estudios observacionales en pacientes de cirugia cardiaca proponen el
Propofol como farmaco que atenua la oxidacién de radicales libres, suprime la actividad
neutrofilica y reduce la concentracion intracelular de calcio mediado por peroxidacién de lipidos
y la inflamacion sistémica.

Por ese motivo, el Propofol tiene beneficio durante la reperfusién, aunque no confiere
efectos precondicionantes ni postcondicionantes como los vistos con la anestesia inhalatoria.
De hecho las dosis usuales de Propofol en la practica clinica no han justificado su cualidad
como cardioprotector. De manera paralela se ha visto este fendmeno de cardioproteccion
durante la isquemia con los anestésicos volatiles en intervenciones coronarias, vinculandolo a
cifras menores de troponina | y marcadores inflamatorios. (Xia Z et al, 2006).

1.4.3.2. POSTCONDICIONAMIENTO

En el periodo de reperfusion destaca el concepto de postcondicionamiento. EIl
postcondicionamiento isquémico, viene definido como el efecto protector miocardico que se ha
demostrado al realizar, tras la revascularizacién miocardica, pequefos episodios de isquemia-
reperfusién. (Zhao ZQ et al, 2006)

El postcondicionamiento remeda, en pequefia intensidad, el dano inducido por la
reperfusion, disminuyendo el dafio oxidativo y atenuando la respuesta inflamatoria local durante
la revascularizacién reduciendo el tamafio del infarto, la apoptosis, la activacién de neutréfilos y
la disfuncion endotelial. Este proceso, al igual que el precondicionamiento, puede ser también
inducido farmacoldgicamente, denominandose postcondicionamiento farmacolégico. En este
caso los anestésicos volatiles muestran cardioproteccion cuando se administra después de la
isquemia, durante el periodo de reperfusion.

Los autores que describieron por primera vez el fendmeno de postcondicionamiento
isquémico, tal y como se entiende hoy en dia, fueron Zhao et al que observaron que tras
breves periodos de isquemia durante la reperfusion se producia un efecto cardioprotector de
gran alcance, limitando el dafio por reperfusién experimentalmente. Sin embargo el término
postcondicionamiento fue introducido previamente por Na et al. relacionandose con la
prevencion y disminucién de los episodios arritmogénicos en el postoperatorio. (Zhao ZQ et al,
2003) (Kin H et al , 2004) (Na HS et al, 1996)

Dado que durante la interrupcion o reduccion del flujo miocardico se produce una lesion

directa afadida al dafio posterior en relacion con la reperfusiéon, el objetivo de la
cardioproteccién con el postcondicionamiento seria disminuir o eliminar los cambios
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metabdlicos, funcionales y estructurales que se producen después de restaurar la perfusion
coronaria. (Zhao ZQ et al, 2003)

1.4.3.3. MECANISMO DE PROTECCION CELULAR DURANTE EL
PRECONDICIONAMIENTO Y POSTCONDICIONAMIENTO

El mecanismo del acondicionamiento isquémico involucra la activacion de moléculas
intracelulares y vias de sefalizaciéon que, finalmente, resultan en una disminucién den la
demanda celular de oxigeno.

El mecanismo principal de este efecto ha sido ampliamente estudiado siendo la mitocondria
la que juega un rol esencial. Parece que los triggers o desencadenantes del
postcondicionamiento y el precondicionamiento podrian tener bastantes vias en comun, siendo
en ambos la proteccién de la mitocondria y la disminucién de los mediadores inflamatorios los
principales elementos bioquimicos. (Haldos ME et al, 2004)

En el mecanismo de accion, los canales de potasio adenosina trifosfato (ATP)
dependientes son determinantes. En condiciones normales estos canales en el miocardio
estan cerrados porque las concentraciones de ATP son muy altas. Durante un episodio de
hipoxia se produce la despolarizacion de la mitocondria, estos canales se abren promoviendo
la salida de potasio y pérdida de ATP, fendmeno que es contrarrestado con la apertura de los
canales de potasio de la membrana mitocondrial con la subsecuente hiperpolarizacion de la
membrana celular; a su vez aminoran la entrada de calcio lo que disminuye la contractilidad,
asi se acorta el potencial de accion y disminuye el inotropismo. El acortamiento del potencial de
accion también reduce el tiempo disponible para la entrada de calcio a la célula. (Daur J et al,
1990)

El Sevoflurano, y otros halogenados, a nivel miocardico actia sobre los canales de potasio
dependientes de ATP (mitocondrial y sarcolémico) y/o sobre la membrana celular. De esta
manera provoca una sefal intracelular mediada por la familia de la proteina G, que a su vez
activard a la protein-quinasa C (PKC) que finalmente actuard sobre la mitocondria. Este
proceso celular lleva finalmente a la apertura de los canales de potasio. Ademas, tiene un
efecto a largo plazo, reduciendo la sensibilidad de estos canales para cerrarse por ausencia de
ATP, aumentando asi la probabilidad de que permanezcan abiertos. Esta apertura de los
canales de potasio dependientes de ATP va a provocar en el musculo liso de los vasos
coronarios una vasodilatacion, lo que va a mejorar el aporte de oxigeno, y en cierto modo
protege durante la isquemia cuando la produccion de ATP se ve reducida. Ademas el
Sevoflurano induce un incremento de la circulacién colateral mediado por los canales de
potasio calcio-dependientes tal como muestra la siguiente figura. (Han J et al, 1996) (Daur J et
al, 1990) (Kehl F et al, 2002).
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Figura 3. Mecanismo de accion del precondicionamiento de los agentes volatiles
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Varias vias han sido identificadas en el desarrollo de estos efecto; entre los posibles
mediadores ademas de los canales de potasio sensibles a ATP también se proponen la
activacion de la proteina G y de la fosfolipasa C, con liberacion de sustancias protectoras
enddgenas que inducen la sintetasa de 6xido nitrico, especies reactivas de oxigeno, la cascada
de la apoptosis, y la sobrecarga de calcio intracelular y la traslocacién de la proteina quinasa C
desde el citosol al sarcolema, favoreciendo asi la apertura de estos canales. (Rodriguez
Capitdan MJ et al, 2015)

La organoproteccion parece estar ligada a la apertura de estos canales de potasio que
evita la apertura del poro transicional de la permeabilidad, la sobrecarga de calcio y la pérdida
de volumen del espacio intermembrana mitocondrial, previniendo la muerte celular por necrosis
0 apoptosis. (Zaugg M et al, 2003) (Obal D et al, 2005)

Se asume que la célula miocardica puede ser postcondicionada, a través de mecanismos
celulares y extracelulares. El postcondicionamiento reduce la activacion del endotelio vascular
coronario, la produccion de citoquinas, la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
la adherencia de los neutréfilos. Dentro de los distintos mediadores relacionados con el
postcondicionamiento destacan las bradiquininas que son precursor de los quinindgenos a nivel
del endotelio vascular y cardiaco. Los receptores B1 y B2 miocardicos de bradiquininas, estan
relacionados con la expresién aumentada en situacidon de hipoxia; estando relacionada su
sobrexpresién en la célula miocardica, con la proteccion que se produce en el
postcondicionamiento. De hecho su administracion en modelos animales ha demostrado la
disminucion del area isquémica.

Los mecanismos que parecen estar detras del efecto de las bradiquininas parecen ser el
oxido nitrico y las prostaciclinas. Existen dos grupos de quinasas también relacionadas con el
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efecto del postcondicionamiento: el grupo RISK (reperfusion injury Salvage Kinase) que esta
formado principalmente por las proteinas: PI3, Akt y ERK1/2, y su sobrexpresioén, parecen estar
relacionadas con la reduccion de los tamafios de infartos en modelos animales de un 40%-
50%, en situaciones donde se realizé postcondicionamiento miocardico. Otro grupo de kinasas
son las del grupo SAFE (survivor activating factor enhacement) entre las que destaca el STAT3
y el efecto que tiene sobre el receptor del factor de necrosis tumoral, estimulando el efecto
protector sobre la mitocondria. Las protein-quinasa C y G también se han visto relacionadas
con la proteccion de la isquemia por el postcondicionamiento, si bien el efecto beneficioso de la
activacion de la proteinquinasa C ha sido demostrado en modelos animales, no se han llegado
a las mismas conclusiones en cuanto a la proteinquinasa G, que sin embargo si se ha visto
relacionada con el efecto beneficioso en el precondicionamiento. (Obal D et al, 2005) (De Hert
SG et al, 2005) (Rodriguez Capitan MJ, 2015)

El papel de la mitocondria es el determinante en el efecto pre/postcondicionante e incluso
en la viabilidad celular, a través principalmente de la elevacion de las especies reactivas de
oxigeno y del calcio intracelular. El principal lugar a través del cual se produce el dafio en la
mitocondria, es a través de su poro transportador permeable de membrana (MPTP). En
condiciones normales o de homeostasia mitocondrial, este poro esta cerrado, existiendo un
buen acoplamiento entre sus componentes y encontrandose los canales de potasio
dependientes de ATP cerrados.

Durante la isquemia y la reperfusion el MPTP se abre, la membrana mitocondrial interna se
hace permeable y se originan como consecuencia varios hechos. Por un lado las proteinas
intramitocondriales no pueden pasar por el poro, aumenta la presion coloidosmaética y se
produce una tumefacciéon de la matriz mitocondrial. Se produce lisis de la membrana
mitocondrial externa liberando proteinas tales como citocromo c¢ y factor inductor de la
apoptosis.

Por otro lado, la membrana mitocondrial interna que se vuelve permeable a los protones,
desacopla la cadena respiratoria y produce disminucion de la produccion de ATP. Por ultimo se
promueve hidrélisis de ATP para mantener un gradiente de H" y un potencial de membrana
mitocondrial negativo. Esta permanencia de apertura del MPTP de manera mas prolongada de
lo normal estd mediada de manera final por las caspasas 3, 6 y 9 la apoptosis de la célula
miocardica. La apertura de estos canales parece estar disminuida con el postcondicionamiento
y por lo tanto este seria al final uno de los elementos de mayor beneficio, siendo las vias de
mediacion para que esto suceda las planteadas anteriormente, como resume la figura
siguiente, si bien hay que tener en cuenta que casi todos los trabajos estan realizados en
modelos animales. (Obal D et al, 2005)
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Figura 4. Mecanismos de dafio celular en la lesion por isquemia-reperfusion
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El primer estudio clinico utilizando un protocolo de precondicionamiento con un agente
anestésico fue publicado en 1999 por Tritapepe et al y mostré6 que la administracion de
isoflurano antes del clampaje aértico resulté en nivel plasmatico menor de creatina quinasa MB
(CK-MB) y de troponina ¢ (Tnc), aunque sin significacién estadistica debido a la pequefia
muestra de pacientes estudiados. Julier et al, en 2003, fueron los primeros en demostrar que la
translocacion de la PKC - uno de los mecanismos implicados, y descrito como un paso
fundamental en el precondicionamiento anestésico - se producia en el miocardio humano en
respuesta a Sevoflurano. La reduccién en los marcadores postoperatorios de dafio cardiaco ha
sido confirmado por muchos estudios posteriores. (Julier K et al, 2003)

El primer estudio en sugerir que el uso de anestésicos halogenados puede tener
importantes ventajas clinicas se llevd a cabo en el afio 2002; en este estudio el uso de
Sevoflurano se asocié con una mejor preservacion de la hemodinamica y de la funcion
ventricular izquierda, con una menor liberacién de Troponina | postoperatoria en comparacion
con los pacientes anestesiados con hipnético intravenoso. Varios ensayos clinicos confirmaron
estas propiedades. Posteriormente, De Hert et al. también demostraron los efectos
cardioprotectores (menor liberacion de Tn Ic postoperatoria y la preservacion de la funcién
cardiaca postoperatoria valorada a través del péptido NT-Pro BNP) de un régimen anestésico
con Sevoflurano siendo mayores cuando el anestésico volatil se administra a través de todo el
procedimiento quirdrgico, en comparacion con la administracion sélo antes o después de la
isquemia. Estos datos apoyan la idea de que los efectos cardioprotectores de los agentes
anestésicos dependen de una interaccidn de factores tales como los protocolos de
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administracion, la eleccion de un agente especifico, y las variables utilizadas para evaluar la
funcion miocardica. (De Hert SG et al, 2002) (De Hert SG et al, 2004)

Respecto al postcondicionamiento, como elemento uUnico de cardioproteccion, se han
desarrollado un menor nimero de trabajos, siendo principalmente desarrollados en ciencias
basicas y con modelo animal. En ellos los hipnéticos halogenados se han relacionado con este
efecto. Se ha demostrado la implicacién tanto de las caspasas 3 y 9, como de las quinasas del
grupo RISK y del grupo SAFE, asi como la expresién de la proteina bc2 o de las bradicininas,
como parte de su mecanismo efector. (Kin H et al, 2004) (Sindhvananda W et al, 2013).

A nivel renal, sorprende que el precondicionamiento por los anestésicos volatiles no es
igualmente eficaz como lo es para el miocardio. Las diferencias, en cuanto a la mas evidente y
mayor preservacion miocardica que renal con halogenados, se postulan que pueden ser
debidas a las distintas caracteristicas fisiolégicas entre ambos 6rganos. Las funciones renales
son mantenidas por procesos de autorregulacion y, en consecuencia, la insuficiencia renal se
produce con menor facilidad que la disfuncion miocardica. En segundo lugar, Lee y Emala
describen otra teoria centrada en la posibilidad de que los anestésicos volatiles medien
proteccion renal por un mecanismo de acondicionamiento diferente que en el miocardio, no
asociado con los receptores de potasio ATP dependientes sino con los receptores de
adenosina A2. Debido a que los anestésicos volatiles activan principalmente receptores de
potasio ATP dependientes, estos resultados podrian ser importantes para explicar la mayor
cardioproteccion que nefroproteccion en la mayoria de los estudios. (Munshi R et al, 2011) (Lee
HT, Emala CW, 2002)

Hasta ahora, muy pocos trabajos han evaluado como afecta la aplicacion de uno u otro
farmaco en el postoperatorio inmediato. Una de las posibles causas es que hasta hace poco
tiempo no se ha dispuesto de un mecanismo de administracion de farmacos halogenados en
las unidades de cuidados intensivos.

1.5. SEDACION EN PACIENTES CRITICOS. POSTOPERATORIO EN CIRUGIA DE
REVASCULARIZACION CORONARIA

La sedacion y la analgesia son un tema crucial y parte integral en el manejo de los
pacientes en el postoperatorio inmediato en las Unidades de Criticos. Los objetivos de estas
intervenciones se basan en garantizar un nivel 6ptimo de comodidad, reduciendo la ansiedad,
la aparicion de posibles complicaciones, facilitando la hipnosis y controlando el dolor asi como
la adaptacion a la ventilacibn mecanica. La sedoanalgesia postoperatoria en cirugia
cardiovascular reduce la morbilidad ya que la liberacion de catecolaminas contribuye a la
presentacion de hipertensién arterial, isquemia miocardica y ruptura de la placa
ateroesclerotica.

Durante el postoperatorio inmediato hay un intervalo en el que los pacientes requieren
ventilacion mecanica y, por lo general sedoanalgesia mientras se logra estabilidad
hemodinamica y homeostasis térmica. Esto minimiza la respuesta cardiovascular a la
estimulacién y permite la retirada del tubo endotraqueal sin incrementar las complicaciones
cardiovasculares. (Mendel PR, White PF, 1993)
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Sin embargo por el momento, no se dispone de ningun farmaco ni técnica que cumpla por
completo las caracteristicas de sedacion ideal ni que haya demostrado una clara superioridad
en la practica clinica. Los sedantes mas ampliamente utilizados en las Unidades de Cuidados
Criticos son los farmacos hipnéticos intravenosos de uso generalizado y recomendado en las
Sociedades Cientificas y guias clinicas. (lzuerieta R, Rabatin JT, 2002) (Kong DL, Dion JF,
2003) (Jacobi J et al, 2002)

Como sedantes intravenosos destacan el Propofol para aquellos pacientes en los cuales la
situacion clinica hace prever una desconexion de la ventilacion mecéanica en corto periodo de
tiempo, o midazolam, utilizado para sedaciones de mas larga duracion (habitualmente mayores
de 72 horas). Otro tipo de sedacion es la que se realiza a través de los anestésicos
halogenados, para ello se disefidé el dispositivo de conservacion de gases anestésicos
denominado AnaConDa®.

El dispositivo AnaConDa® ha sido utilizado con éxito en la literatura como mecanismo de
sedacion en pacientes en la Unidades de Cuidados Intensivos, demostrando su perfil de
seguridad, reproductibilidad, facilidad de prediccion del efecto a la hora de asegurar un nivel
de sedacion. La figura siguiente muestra en detalle el dispositivo (Nickel EA et al, 2007),
(Meiser A, Laubenthal H, 2005) (Peyr6 R et al, 2010)

Figura 5. Anaesthetic Conserving Device. AnaConDa ®
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Ademas de describirse su utilidad como mecanismo de sedacion, distintos autores han
publicado diversas utilidades de la administracion de farmacos halogenados en el
postoperatorio del paciente aprovechando las propiedades de estos farmacos, destacando su
uso en situaciones de broncospasmo con riesgo vital ante la refractariedad del cuadro al
tratamiento médico o en situaciones de status epiléptico, asi como sus beneficios por sus
propiedades organoprotectoras. Dado que los agentes intravenosos también tienen
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas que se alejan del sedante ideal, la
sedacion por via inhalatoria ha sido recomendada como alternativa para pacientes criticos en
algunas guias de practica clinica. (Schultz TE, 2005) (Guerrero JL et al, 2011)

La administracion continua de Sevoflurano en el periodo postoperatorio gracias al sistema
de Anaconda® puede ser utilizada con cualquier ventilador de criticos, y ha demostrado ser
una alternativa valida a un vaporizador convencional. (Soro M et al, 2010)

Figura 6. Dispositivo AnaConDa® como sedacion en el postoperatorio.

/

El primer trabajo realizado con sedacion con Sevoflurano en el postoperatorio inmediato de
pacientes de revascularizacion miocardica con CEC respecto a los que se realizdé sedacién con
Propofol, no evidencié diferencias significativas en niveles de enzimas, ni en variables de
morbimortalidad o estancia en UCI. En este estudio se randomizaron, a cada uno de los
grupos, los pacientes sin tener en cuenta la técnica anestésica del intraoperatorio, ningun otro
estudio ha intentado valorar el efecto beneficioso de mantener una estrategia terapéutica
completa con halogenados hasta la extubacion; el postoperatorio inmediato es uno de los
momentos de mayor interés para continuar su administracién. (Meiser A, Laubenthal H, 2005)

Por lo tanto es necesario definir, si la eleccién de farmaco anestésico en el postoperatorio

tiene beneficio en los pacientes operados de revascularizacion miocardica, y si fuese asi
establecerla como terapia estandar en este tipo de pacientes; asi como una mejor definicion de
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los elementos bioquimicos decisivos en la proteccion miocardica con halogenados, para poder
desarrollar estrategias terapéuticas encaminadas a su potenciacion.

Revisando los distintos trabajos, se podria afirmar que la eleccidon del régimen anestésico
influye en el resultado clinico de los pacientes tras la cirugia cardiaca, en cuanto a la morbilidad
y mortalidad; en la incidencia de eventos cardiacos, en el tiempo de necesidad de apoyo con
inotrépicos, tiempo de ventilacién mecanica, estancia en UCI y menor liberacion de marcadores
bioquimicos de dafio miocardico.

Algunos han demostrado de manera explicita el beneficio directo de estos agentes sobre el
miocardio contra la isquemia y la reperfusion mejorando los resultados del tratamiento y no
s6lo en los enfermos sometidos a cirugia cardiaca sino también cardidépatas sometidos a otros
procedimientos quirdrgicos. Ademas podria no limitarse al miocardio observandose la influencia
protectora de los anestésicos volatiles en otros érganos como los rifiones, sistema nervioso,
higado y endotelio vascular. (Landoni G et al, 2009) (Beck-Schimmer B et al, 2008) (Julier K et
al, 2003)

Sin embargo, a pesar del conocimiento de parte de las vias y mecanismos implicados, aun
quedan muchas otras cuestiones por describir como dosis 6ptima, tiempo de administracion del
anestésico, posibles interacciones con otras drogas, diferencias entre los distintos halogenados
en cuanto a preservacion.

Es necesaria la realizacion de nuevos estudios para evaluar estos gases y seguir
conociendo los mecanismos implicados en la organoproteccion.

1.6 BIOMARCADORES DE FUNCION CARDIACA Y RENAL.

En contraste con la gran cantidad de datos obtenidos en el entorno experimental, sélo un
numero limitado de estudios han abordado los beneficios potenciales de los anestésicos
volatiles como organoprotectores en la practica clinica. Esto es principalmente debido a que el
protocolo experimental requiere isquemia que se recree de una forma estandarizada y
reproducible.

Esta situacion no esta presente normalmente en la practica clinica, donde todos los
esfuerzos se dirigen a la prevencion de la isquemia. La situacion clinica que mas se parece a la
secuencia de la isquemia miocardica estandarizada y reperfusion es el manejo llevado en la
cirugia de la arteria coronaria. Este tipo de cirugia, por lo tanto nos permite transponer el
establecimiento experimental de protocolos de preacondicionamiento y poscondicionamiento
en una secuencia de protocolo clinico.

1.6.1 BIOMARCADORES DE FUNCION CARDIACA

Los biomarcadores, entendidos como indicadores de las alteraciones en los procesos
biolégicos y patogénicos, en el contexto perioperatorio a nivel del corazén, pueden dividirse en
marcadores de isquemia y dafio miocardico, de inflamacion y de disfuncién del ventriculo
izquierdo. (Lundblad RL, 2011)
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Los valores de biomarcadores cardiacos como son las enzimas (Troponina T, Troponina |,
Creatin fosfoquinasa fraccion sérica (CPK-MB) nos indican dafio miocardico, y su utilizacion
esta ampliamente extendida en la cirugia de revascularizacidén coronaria. En la actualidad, la
troponina cardiaca es el biomarcador mas popular para el dafio miocardico, con casi el total de
la especificidad tisular del miocardio y sensibilidad extrema, lo que refleja incluso una cantidad
muy pequefia de necrosis miocardica. (Bigmani E et al, 2009).

Figura 7. Biomarcadores enzimaticos
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neuromusculares, shock séptico « CKBB o CK1
ejercicio extremo o « VIAM: « CKMB o0 CK2 — Se usa
falla renal « TnT = 0,1 p_g‘IL en el indice CK/CKz2

* VN: 0.09 ug/mL + Tnl=1,0 ug/L m el diagnostico de

* VIAM: 50 a 120 ug/mL
« CKMM o CK3

Figura 8. Otros biomarcadores

*phi s péptidos BNP y NT-pr incrementan
Péptidos Los péptidos BNP y NT-proBNP t
: ando la pe ular es sc a a estrés
Natriuréticos cuando la pared ventricular es sometida a estrés
fadats LDH se eleva en dafio tisular
Desidrogenasa En laisquemia cardiaca LDH-1 se eleva mas
que LDH-2
Regula el metabolismo de los carbohidratos
Glucogeno- Isoforma BB predomina en corazon, pero
Fosforilasa también se halla en el cerebro y muasculo
esquelético fetal
Proitiling O Provee de un valor pronoéstico adicional en
Réactive pacientes cuyas troponinas cardiacas aparecen
negativas
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Las troponinas estan presentes en las fibras musculares cardiacas y en el musculo
esquelético. Es una compleja proteina formada por 3 subunidades que regulan el proceso
contractil del musculo estriado. La troponina C (Tn C) que liga el calcio, la troponina I (Tnl)
que regula la interaccion actina-miosina y la inhibe y la troponina T (TnT) que la liga a la
tropomiosina. Las isoformas T e | tienen diferente estructura proteica y son especificas del
corazon. La figura siguiente muestra las interacciones actina/troponina/tropomiosina.

Figura 9. Interacciones actina/troponina/tropomiosina y distintas troponinas

Troponica C :
Troponina | Tropomiosina

Troponina T Actina

Ambas han mostrado alta especificidad y sensibilidad para el diagnéstico de infarto agudo
de miocardio. En la cirugia cardiaca sus concentraciones se relacionan, si lo hay, sobre todo
con el tiempo de pinzamiento aodrtico. Durante la cirugia de revascularizaciéon coronaria sin
CEC su elevacion puede deberse a la pericardiectomia, manipulacion cardiaca, y a la succién
para estabilizacion asi como periodos momentaneos de isquemia sin miocardioproteccion;
aparte de la isquemia miocardica e infarto. (Bonnefoy E et al, 1998) (Brown JR et al, 2007)

Las troponinas cardiacas tienen una pequena fraccion disuelta en el citoplasma de los
cardiomiocitos, este hecho, junto a su pequefio tamafo molecular y a su especificidad tisular,
otorga a esta proteina el papel de un buen candidato para la deteccién muy precoz de lesiones
celulares reversibles (isquemia) o irreversibles (necrosis) tal como muestra esta figura.
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Figura 10. Evolucién temporal de marcadores bioquimicos de necrosis postinfarto de
miocardio

Evolucion temporal de marcadores bioquimicos de necrosis postinfarto de miocardio
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Con base en las evidencias disponibles, se cree que incluso pequefias elevaciones de la
TnT citoplasmatica en el periodo perioperatorio reflejan dafo miocardico clinicamente
relevante, con peores pronéstico y resultados cardiacos.

La Tn | es, como marcador de dafio miocardico, el que posee mayor sensibilidad y
eficiencia en el diagndstico del infarto agudo del miocardio. Las referencias que existen al
respecto son numerosas y se han descrito comparaciones con otros parametros: las
isoenzimas de deshidrogenasa lactica (LDH), creatina kinasa (CK) y sus isoenzimas como la
CK-MB, mioglobina e incluso con la misma TnT.

Con estas comparaciones se ha llegado a la conclusién de que es la Tn | la mejor opcion
para el diagnéstico de la isquemia miocardica. (Poldermans D et al, 2009)

El péptido natriurético cerebral (BNP) y la fraccién aminoterminal de su propéptido

(NT-proBNP) se producen en los miocitos cardiacos en respuesta a un aumento del estrés de
la pared miocardica como muestra la figura siguiente.
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Figura 11. Escision enzimatica de Pro-BNP y conversion en BNP activo y NT- proBNP.
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Tomado de: Richard W, Troughton MB et al. B-Type Natriuretic Peptides and
Echocardiographic Measures of Cardiac Structure and Function. J Am Coll Cardiol Img.
2009;2(2):216-225.

El NT-Pro BNP destacaria como marcador de disfuncién. Esto puede ocurrir en cualquier
fase de la insuficiencia cardiaca, independientemente de la presencia 0 ausencia de isquemia
miocérdica. Las cifras de BNP y NT-proBNP preoperatorias ofrecen un valor prondstico
adicional para la mortalidad a largo plazo y eventos cardiacos tras cirugia. EI NT-Pro BNP es la
via final del péptido secretado en las paredes ventriculares (BNP), y que tiene una vida media
de 120 minutos, siendo un péptido completamente inactivo. Su liberacion se halla en aumento
en situacién de disfuncion cardiaca y es considerado como un marcador efectivo de severidad
y prondstico en los sindromes coronarios agudos y fracaso congestivo.

Otros usos del NT-proBNP suponen su uso como marcador prondéstico de mortalidad, como
se definié en el Coppenaghen Hospital Heart Failure Study (CHHF) en el que concluian que
suponia un fuerte marcador pronostico de mortalidad en 1 afio de pacientes ingresados con
insuficiencia cardiaca y disminucién de la funcién ventricular. (Lundblad RL, 2011)

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

En los ultimos afios varios trabajos, como el de Cuthbertson, lo han relacionado con

factores prondsticos en el postoperatorio de cirugia cardiaca asociandolo, incluso, con una
mayor mortalidad en pacientes en los que presentaron unos niveles mas elevados, siendo
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reconocido por la Sociedad Espafola de Cardiologia como marcador valido para disfuncién
miocardica tanto sistélica como diastélica. (Cuthbertson et al, 2009).

1.6.2 BIOMARCADORES DE FUNCION RENAL

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

La prevencion, deteccion temprana y el tratamiento de la IRA puede mejorar los resultados.
Se han propuesto varias definiciones similares de lesién renal aguda, basadas en la creatinina
sérica (Crs) y la produccion de orina, sin embargo habia necesidad de una definiciéon unica
para la practica, la investigacion y la salud publica. Por lo tanto, la definicion de AKI (Acute
Kidney Injury) se hace segun los criterios del grupo de trabajo KDIGO. KDIGO define AKI
como: aumento de la creatinina sérica por = 0,3 mg / dl (= 26,5 mmol / I) dentro de las 48 horas;
o el aumento de la CrS a = 1,5 veces la linea de base, lo que se sabe o se sospecha que se
han producido dentro de los ultimos 7 dias; o diuresis <0,5 ml / kg / h durante 6 horas. (Ronco
C, 2007) (Ricci Z et al, 2011)

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

Estos marcadores no son sensibles ni especificos para la deteccién de dafo renal,
limitando las opciones terapéuticas y potencialmente comprometiendo el prondstico. La tasa de
filtrado glomerular (TFG) es preferible a los parametros anteriores para indicar funcion renal
global. Sin embargo en la practica, la creatinina sérica es comunmente mas usada a pesar de
que son conocidas algunas condiciones particulares como la edad y la masa muscular que
pueden conducir a una mala correlacion entre la creatinina y el filtrado glomerular (FG).

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

Pese al esfuerzo invertido y los progresos realizados, aun no esta bien establecida la
utilidad real de los distintos marcadores en diferentes contextos clinicos de FRA por lo que
actualmente su estudio esta en auge.

Los marcadores mas estudiados son cistatina-C, que en realidad no es un marcador de
dafio renal, sino de filtrado glomerular; Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL);
interleukina-18 (IL-18); Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) y Liver Fatty Acid-Binding
Protein (L-FABP). Se ha demostrado un aumento significativo de NGAL en diversos estudios
en 24 a 48 horas antes de que se observara el aumento de la creatinina y era un buen predictor
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de la necesidad de terapia de reemplazo renal durante la estancia de los pacientes en la UCI.
(Cruz DN et al, 2010)

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

Se ha comprobado que comparado con Propofol, la administracién de Sevoflurano en el
intraoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica, disminuye
el dafio miocardico a través de los mecanismos de acondicionamiento miocardico
(precondicionamiento y postcondicionamiento farmacolégico), y, ademas, protege otros
oérganos como el rifidn. Y que la mayor duracion de la exposicion intraoperatoria al Sevoflurano
se correlaciona con el mayor grado de cardioproteccion para los pacientes.

Hipotetizamos que frente a la anestesia inducida y mantenida con Propofol, el
mantenimiento y prolongacién durante el postoperatorio inmediato del tratamiento con
Sevoflurano en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, deberia conseguir proteccién
cardiaca y también deberia suponer un mayor grado de nefroproteccion.

Y, por tanto, deberiamos observar en estos pacientes:

e Una significativa disminucién de los biomarcadores bioquimicos de disfuncion
miocardica y renal,

e Una mayor estabilidad hemodinamica debido a la mejor preservacion de la funcion
miocardica,

e Una disminucion de la estancia en UCI con el consiguiente ahorro en los costes
hospitalarios,

Ademas como ya se conocen los principales mecanismos bioquimicos mediadores del
beneficio en estos pacientes, se podria determinar en qué momento quirdrgico la

administracion de Sevoflurano produciria el mayor beneficio (intraoperatorio vs. postoperatorio).

Si esta hipotesis de demuestra, Sevoflurano podria pasar a ser el farmaco de primera
eleccién en el intraoperatorio y postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Con objeto de demostrar esta hipétesis de trabajo hemos planteado los siguientes objetivos
y metodologia de trabajo.
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Objetivos

2. OBJETIVOS

Nuestros objetivos fueron:

Objetivos Principales

Evaluar los posibles efectos beneficiosos de la administracion de
Sevoflurano en el intraoperatorio y postoperatorio de los pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica sin circulacion
extracorpérea, respecto a Propofol intra y postoperatorio, en el grado de
lesidn miocardica, y su repercusion en la preservacion miocardica.

Evaluar la funcién renal en estos pacientes.

Objetivos Secundarios

3.

4.

Analizar la necesidad de farmacos inotrépicos en cada uno de los grupos.

Identificar el momento quirdrgico en el que el comienzo de la administracion
de Sevoflurano y Propofol consigue el mayor efecto cardioprotector y
nefroprotector.

Evaluar si el tratamiento con Sevoflurano intra y postoperatorio de estos

pacientes modifica el tiempo de estancia en la unidad de cuidados
intensivos de los pacientes respecto a los tratados s6lo con Propofol.
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MATERIAL Y METODOS
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Material y Métodos

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, aleatorizado, controlado, ciego para el
analizador con 3 brazos de estudio en funcién del tratamiento recibido cuyos pacientes fueron
tratados y seguidos de forma simultanea.

e Tratamiento 1: Anestesia y sedacion postoperatoria basada en Propofol.
e Tratamiento 2: Anestesia y sedacion postoperatoria basada en Sevoflurano.
e Tratamiento 3: Anestesia con Sevoflurano y sedacién postoperatoria con Propofol.

3.2. POBLACION OBJETO DE ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Todos los pacientes fueron reclutados en el Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga durante un periodo de 18 meses.

Para desarrollar este estudio solicitamos y obtuvimos aprobacién del Comité de Etica del
Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Anexo 1 - Material y Métodos).

El tamafio muestral minimo del estudio fue estimado en 60 pacientes, 20 en cada grupo de
estudio, y se estimd en base a la poblacion minima para obtener diferencias estadisticamente
significativas con una estimacién de desviacion estandar de la poblacion constante de 0,5, nivel
de confianza Z (en relacién con intervalos de confianza del 95%) de 1,96, una potencia
estadistica del 80% y un error e (limite aceptable de error muestral alfa del 0,5% (0,05) y
usando el programa epidemiolégico-estadistico Graphpad Statmate 2.0, San Diego, CA, EEUU,
2004.

A todos los pacientes se les inform6 en detalle sobre la naturaleza del estudio y todos
dieron su consentimiento para participar en el estudio (Anexo 2 - Material y Métodos).

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

Criterios de inclusioén:

e Paciente mayor de 18 afios, cualquier género y raza.

e Sometido a cirugia electiva de revascularizacion miocardica sin bomba.
e Con valoracion EUROSCORE <6 (riesgo bajo-moderado).

e Grado de riesgo anestésico ASA <IV.
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Criterios de exclusion:

e Presentar historia de reaccion adversa a los distintos farmacos anestésicos.

e Existencia de enfermedad severa de cualquier 6rgano (especialmente en pulmon, higado,
rifién).

¢ Necesidad de cirugia combinada (asociada con reparacién valvular o de cirugia carotidea).

e Pacientes en situacion de inestabilidad hemodinamica.

e Existencia de insuficiencia cardiaca o de necesidad de uso de farmacos inotrépicos o
vasoactivos previos a la intervencion.

e Necesidad de cirugia de emergencia

La distribucion aleatorizada de los pacientes en los tres brazos del estudio y su
seguimiento se realiz6 en base al siguiente esquema de flujo (figura 1):

Figura 12. Distribucion de los pacientes en los tres grupos.

PACIENTES ALEATORIZADOS
n=60

GRUPO
SEVOFLURANO GRUPO P_ROPOFOL
n=40 n=20

GRUPO
SEVOFLURANO
PROPOFOL
(SP) n= 20
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3.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO. DATOS RECOGIDOS. PLAN DE TRABAJO

3.3.1. PROTOCOLO DE TRABAJO

El protocolo de trabajo seguido con los pacientes se resume en el siguiente esquema.

Figura 13. Protocolo de trabajo

Seleccion de pacientes Firma
Cumple criterios de inclusion y exclusion — Consentimiento informado

Vel

‘ Randomizacion 1:1:1 ‘

Premedicacion é ‘

QUIROFANO

v

Procedimiento quirirgico en
cada uno de los 3 brazos

GRUPO SEVOFLURANO-
PROPOFOL
n=20

| ]
| UNIDAD DE C DADOS CRITICOS |
|
| t Sedacion Posoperatoria &
PROPOFOL 0,5-2 mg/kg/h

Remifentanilo 0,05-0,1 mcg/kg/h

Analgesia previa extubacion: bolo Cloruro mérfico 0,2 mg/kg/45 min antes

Temperatura 230%, Estabilidad hemodinamica, Drenajes = 100 ml/h, Diuresis 20,5ml(kg/h
Extubacion

Temperatura 236°
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3.3.2. ANESTESIA Y PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Toda la medicacion cardiaca preoperatoria se mantuvo hasta la mafiana de la cirugia. Los
pacientes tratados con antidiabéticos orales fueron cambiados antes de la operacion a la
terapia con insulina segun protocolo hospitalario.

La randomizacién se realizé previa a la entrada en quiréfano asignando alternativamente
(1:1:1) un paciente a cada uno de los grupos, y manteniendo en cada uno de ellos el farmaco/s
del grupo hasta la extubacién del paciente en la unidad de cuidados intensivos.

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, y la medicion del gasto cardiaco a través del catéter de arteria
pulmonar, pulsioximetria, capnografia, monitorizacién de la hipnosis a través del indice
biespectral (BIS) (BIS XP®; Aspect Medical Systems, Newton, MA), asi como la temperatura
faringea, vesical y en sangre.

El protocolo anestésico seguido en cada uno de los brazos del estudio fue:

e Grupo 1: Anestesia y sedacion postoperatoria basada en Propofol (PP): la anestesia fue
inducida con etomidato 0,2 mg / kg, fentanilo 4 mcg / kg, y una infusién continua TCI
("target-controlled infusion”) de Propofol (Diprivan®; AstraZeneca, Brussels, Belgium) para
una concentracion plasmatica de 2 mcg/mL titulado a través del monitor de hipnosis BIS.

e Grupo 2: Anestesia y sedacién postoperatoria basada en Sevoflurano (SS): la anestesia se
realizé con etomidato 0.2 mg/kg, fentanilo 4 mcg/kg en bolo y cuando el paciente fue
anestesiado se mantuvo con Sevoflurano (Sevorane®; Abbott, Louvain-la- Neuve, Belgium)
guiando su administracion por los distintos valores del BIS.

e Grupo 3: Anestesia con Sevoflurano y sedacion postoperatoria con Propofol (SP): la
anestesia se realiz6 con etomidato 0.2 mg/kg, fentanilo 4 mcg/kg en bolo y cuando el
paciente fue anestesiado se realizd el mantenimiento con Sevoflurano (Sevorane®; Abbott,
Louvain-la- Neuve, Belgium) guiando su administracion por los distintos valores del BIS.

Los distintos hipnéticos se ajustaron para mantener un valor de BIS entre 45 y 60,
asegurando asi los valores de hipnosis y evitando la sobredosificacion.

En los tres grupos la relajacion neuromuscular se establecio con el relajante neuromuscular
no despolarizante, cisatracurio (Nimbex®; Glaxosmithkline, London, UK) administrando un bolo
IV de 0,15 mg/kg y posteriormente con una perfusion de 1-2 mcg/kg/min. En los tres grupos el
opiaceo de eleccion postintubacion fue el Remifentanilo intravenoso a un ritmo de infusion
entre 0,1-0,2 mcg/kg/min (Ultiva®; GlaxoSmithKline, Genval, Belgium) y bolos de fentanilo
segun anestesiblogo.

Las técnicas quirdrgicas que se realizaron por parte del cirujano, fueron las decididas por
su practica clinica habitual, no existiendo maniobras de precondicionamiento quirurgico en
ninguna de ellos. Al final de la cirugia todos los pacientes se trasladaron a la unidad de
cuidados criticos, manteniéndose con sedacién de Propofol o Sevoflurano, segun el grupo
asignado, hasta la extubacién que se realizé de forma protocolizada a las 6 horas de su
ingreso, siempre que cumplieran los criterios para poder realizarla.
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En la Unidad de Reanimacién, grupos 1 y 3 se mantuvieron sedados con Propofol a través
de una infusiéon con TCI manteniendo una concentraciéon adecuada para mantener los valores
de hipnosis en los rangos descritos de sedacion (entre 60 y 70) que corresponden a una
concentracion plasmatica aproximada de Propofol de 1,5 mcg/mL.

En el grupo 2 la sedacion se realizé con Sevoflurano a través del Anaesthetic Conserving
Device AnaConDa© (ACD; Sedana Medical,
habitualmente con un end-tidal de Sevoflurano del 0.5%-0.7%.

Uppsala,

Sweden)

correspondiéndose

En los tres grupos, Remifentanilo se infundié en un rango entre 0,05 y 0,1 mcg/kg/min, y se
administré morfina (0,1-0.2 mg / kg IV) antes de la extubacion.

3.3.3. CONTROL Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

3.3.3.1. Manejo hemodinamico

El manejo hemodinamico intraoperatorio y postoperatorio se estandarizé en base a las
recomendaciones sobre el tratamiento del sindrome de bajo gasto cardiaco de la Sociedad
Espafiola de Anestesiologia. (Hortal J et al. 2009)

Las tablas 1 y 2 resumen los tratamientos utilizados en funcién del periodo intra y

postoperatorio y los valores de TAS y gasto cardiaco.

Tabla 1. Pauta de utilizacién de inotrépicos en el paciente con cardiopatia isquémica y shock
cardiogénico o bajo gasto cardiaco durante el intraoperatorio (Hortal J et al. 2009)

INTRAOPERATORIO

IC>22 IC<22elC>1,2 IC<1,2
TAS <70 Noradrenalina | Adrenalina o Adrenalina o
Dobutamina + Dobutamina+
Noradrenalina Noradrenalina
BIAC o CEC
TAS >70 Noradrenalina | Adrenalina o Adrenalina o
y <100 o} Dobutamina + Dobutamina +
Fenilefrina Noradrenalina Noradrenalina
BIAC o CEC
TAS >100 Dobutamina o Levosimendan +
levosimendan Adrenalina
BIAC o CEC
TAS >100 Dobutamina o Levosimendan

levosimendan

(o milrinona) +
Adrenalina
BIAC o
asistencia
ventricular
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Tabla 2. Pauta de utilizacion de inotrépicos en el paciente con cardiopatia isquémica y shock
cardiogénico o bajo gasto cardiaco durante el postoperatorio (Hortal J et al. 2009)

POSTOPERATORIO

IC>2.2 IC<22elC>1,2 IC<1,2
TAS <70 Noradrenalina | Adrenalina o Adrenalina o
Dobutamina + Dobutamina +
Noradrenalina Noradrenalina
BIAC o asistencia
ventricular
TAS >70 Noradrenalina | Adrenalina o Adrenalina o
y <100 o] Dobutamina + Dobutamina +
Fenilefrina Noradrenalina. Noradrenalina.
Levosimendan Levosimendan
(o milrinona) (o milrinona)
BIAC o
asistencia
ventricular
TAS >100 Dobutamina o Levosimendan

levosimendan

(o milrinona) +
Adrenalina
BIAC o
asistencia
ventricular

La fraccion inspirada de oxigeno postoperatorio se fijé en 0,5 y la presion espiratoria final
positiva de 5 cm H,O. Después de 6 horas, si PaO, / fraccién de oxigeno inspirado (Pa/FiO,)
era mayor de 200 y la PaCO, estaba en los valores normales (entre 35 y 45 mmHg), se detenia
la sedacion y se procedia al destete utilizando presion de soporte para lograr la extubacion.

La extubacién se realizé6 cuando se encontraban normotérmicos, alcanzada la estabilidad
cardiocirculatoria de los pacientes, respiratoria, neuroldgica, y los criterios de sangrado dentro

de la normalidad.

Los criterios de reconversion a cirugia con CEC fueron hipotensiéon o fallo de bomba
refractaria al tratamiento vasoconstrictor e inotrépico administrado, segun la situacion
hemodindmica del paciente, o taquiarritmias malignas recidivantes o de dificil control.

3.3.3.2. Manejo de la funcién renal

El manejo renal intraoperatorio y postoperatorio se estandarizé de la forma siguiente:

e Sidurante la intervencién la diuresis fue menor de 1 ml/min, se optimizé la hemodinamica
(IC: mayor de 2,2/l/min/m? y TAM en valores + del 15% respecto a las cifras basales):

o sidurante 1 hora, la diuresis persistidé por debajo de 1ml/kg/h se procedi6 a realizar la
administracion de 500 ml de Ringer Lactato en 10 minutos, volviendo a repetir de
nuevo si el resultado no era satisfactorio, siempre que las presiones enclavadas
pulmonares no superasen los 18 mmHg,

58




Material y Métodos

o Yy si aun asi no hubo respuesta se administré 10 mg de furosemida, cada 30 minutos
hasta alcanzar respuesta favorable.
e Sila produccion de orina era >1 ml/kg/h no se realiz6 la administracion de ningun farmaco
diurético.
e Se monitorizé la produccién de orina del paciente al finalizar la intervencién y desde aqui
cada 6 horas hasta las 48 horas del ingreso.

La clasificacion de la disfuncion renal se hizo a través de la clasificacion Acute Kidney
Injury (AKIN), utilizando las definiciones de la Kidney Disease Global Outcome (KDIGO) ya que
ha demostrado que pequefas variaciones de creatinina pueden estar relacionadas con
empeoramientos de la funcion renal, y que el empeoramiento en el prondstico de los pacientes
esta relacionado con la disfuncién renal que se produce durante las primeras 24-48 horas del
ingreso de la hospitalizacion.

Esta clasificacion divide la disfuncién renal en 3 estadios, segun valores de creatinina o
produccion de orina tal como recoge la siguiente tabla (tabla 3).

Tabla 3. Criterios de la clasificacion Acute Kidney Injury (AKIN) de definicion y de severidad de
la disfuncion renal aguda. (Mehta RL et al, 2007) (Piccinni P et al, 2011).

Estadio | Criterio Creatinina Sérica (Crs) Criterio de volumen
de diuresis

1 Incremento Crs 20,3 mg/dl (26,4 mcmol/L) o aumento de 1,5 | <0,5 mL/kg/hen 6 h
a 2 veces sobre basal

2 Incremento Crs de 2 a 3 veces sobre basal <0,5 mL/kg/hen 12 h

3 Incremento Crs >3 veces sobre basal o Crs 24,0 mg/dl | <0,3 mL/kg/h en 24 h
(>354 mcmol/L) o aumento de al menos 0,5 mg/dl (44 | o anuria 12 h
mcmol/L

Se considerd como variacion significativa, variaciones en el estadio de la escala AKIN.

3.3.3.3. Analiticas y pruebas
Las analiticas y pruebas recogidas fueron

Analisis bioquimico:
o Hematimetria
o Bioquimica:
o Biomarcadores de dano miocardico: troponina |, NT-pro BNP, Proteina C reactiva
(PCR), CK, CKMMB,
o lones: sodio, potasio
o El suero se separ6 y se congeld inmediatamente a -80°C. Los parametros
bioquimicos séricos fueron medido por duplicado, con métodos enzimaticos
estandar por los kits de inmunoensayo enzimatico (ELISA) (Cusabio- Wuhan Hi-
tech Medical Devices Park, Wuhan, China).
o Gasometria arterial: presion arterial de oxigeno (PaQ,), presion arterial de carbdnico
(PaCQ,), pH, exceso de bases (EB) y lactato.
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Estas determinaciones se hicieron en 6 momentos del seguimiento diferentes:
a) Antes de la esternotomia

b) Alallegada a la Unidad de Criticos

c) Alas 6 horas del inicio de la intervencion

d) A las 12 horas del inicio de la intervencion

e) Alas 24 horas del inicio de la intervencion

f) Y alas 48 horas del inicio de la intervencion.

Determinaciones de la funcion hemodinamica:

o Se realizaron mediciones del gasto cardiaco a través del catéter de arteria pulmonar,
registrando: indice cardiaco, saturacion venosa mixta, indice de volumen sistélico, indices
de volumen diastdlico final, resistencias vasculares sistémicas y pulmonares (globales e
indexadas), indices de trabajo ventricular derecho e izquierdo.

o Resto de constantes hemodinamicas que se registraron: frecuencia cardiaca, tension
arterial media, presion telediastélica de ventriculo derecho e izquierdo, presiones de arteria
pulmonar.

Determinaciones de la funcién renal:

o Diuresis: al finalizar la intervencion y desde aqui cada 6 h hasta las 48 horas del ingreso.
o Parametros bioquimicos de funcién renal: urea y creatinina.

3.3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para analizar los datos se usaron puntos principales

Endpoints primarios:
e Biomarcadores de dafio y disfuncién miocardica (NT-Pro BNP y troponina I).
e Preservacioén cardiaca (indice cardiaco).

Endpoints secundarios:
e Parametros hemodindmicos
o Indice de volumen sistdlico, indices de volumen diastdlico final, resistencias

vasculares sistémicas y pulmonares (globales e indexadas),
indices de trabajo ventricular derecho e izquierdo.
Frecuencia cardiaca, tension arterial media, presion telediastélica de
ventriculo derecho e izquierdo, presiones de arteria pulmonar.

e Aparicion de arritmias.

e Parametros de funcion renal

e Dias de estancia en UCI.

Los datos recogidos fueron informatizados en una base de datos en formato Microsoft
Excel, y posteriormente importados para su tratamiento utilizando el software estadistico SPSS
14.0.

En el texto, graficas y tablas, las variables cuantitativas se han expresado como el valor
medio mas/menos () la desviaciéon estandar (media + DE) 6 el error estandar de la media
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(media + s.e.m.) de N valores. Y las variables cualitativas se han expresado en forma de
frecuencia y de porcentaje de incidencia (%) de N valores, o mediana de N valores, segun el
tipo de distribucion a la que se ajustaran los datos.

La comparacién entre grupos se ha realizado, en el caso de las variables cuantitativas,
utilizando el test de la T de Student y el test de Fisher en caso de comparacion de medias de
muestras independientes o, en su caso, con el test no paramétrico de Mann-Whitney. La
comparacion entre grupos multiples se ha realizado mediante el analisis de varianza ANOVA
de una, varias vias y medidas repetidas, seguida de la estimacion de Bonferroni.

La comparacién entre grupos se ha realizado, en el caso de las variables cualitativas,
utilizando el test de la Chi cuadrado (Chiz), cuantificando con la OR la potencia de la asociacion
de Chi.

Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes de los distintos grupos se compararon
mediante la prueba de Fisher y ANOVA de una via. El andlisis de los parametros
hemodinamicos y bioquimicos se realizaron mediante andlisis de varianza para medidas
repetidas, seguido del post-test de Bonferroni-Dunn.

Los objetivos primarios a nivel bioquimico fueron la existencia de variaciones significativas
en troponina | y NT-ProBNP entre grupos.

En el estudio, de los marcadores de dafio miocardico y disfuncion miocardica, NT-Pro BNP
y troponina son los end-points bioquimicos primarios. Las caracteristicas epidemiolégicas de
los pacientes en los grupos se compararon mediante la prueba exacta de Fisher y el analisis
de varianza. El analisis de datos hemodinamicos y parametros bioquimicos se realizd por
analisis de la varianza para medidas repetidas, y el post-test fue realizado mediante el test de
Bonferroni-Dunn.

La troponina | cardiaca fue significativa cuando la diferencia entre los valores fue mayor de
2 ng/ml, se determiné este punto como diferencia significativa, ya que como demostré
Chowdhury et al. los pacientes con troponina cardiaca mayor de 0,92 ng/mL estaban en mayor
riesgo de lesidon miocardica después de la cirugia cardiaca de revascularizacién miocardica,
para una potencia de 0,8 y un error alfa = 0,05; la muestra necesaria es de 20 pacientes en
cada grupo. (Chowdhury UK et al, 2008).

La diferencia en el nivel de pro-BNP se considerd significativa cuando fue mayor de 630
pcg/ml para una potencia de 0,8 y un error alfa = 0,05, la muestra necesaria es de 20 pacientes
por grupo, se establecio esta diferencia atendiendo a los resultados de Cuthbertson et al donde
una diferencia NT-pro BNP superior a 600 ng/l se relacion6 con mayor mortalidad a los 30
dias de la cirugia de revascularizacion miocéardica. (Cuthbertson BH et al, 2009)

Para el endpoint hemodinamico se calculdé un poder estadistico beta del 80%, con un alfa
menor de 0,05 asumiendo una pérdida de un 10% de los casos. Siendo necesario en total 60
pacientes, para detectar una diferencia en el indice cardiaco de 0,5 l/min/m? siendo la media en
el postoperatorio inmediato en nuestra poblacion de 2,4-2,6 I/min/m? con lo que supondria
alcanzar una significacion clinica, ya que IC menor de 2,2 I/min/m? seria considerado como
bajo gasto cardiaco.
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Tanto en el caso de las variables cuantitativas como cualitativas se han realizado también,
en los casos en que asi se precisaba, analisis univariante y multivariante, correlaciones, y
regresiones lineales y logisticas para determinar la posible existencia de factores predictores
de la variable dependiente en estudio.

En todos los casos se ha considerado la existencia de significacion estadistica a aquélla
con p<0,05.

3.3.5. ANEXOS MATERIAL Y METODOS

Anexo 1. Aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria

Anexo 2. Consentimiento informado

Anexo 3. Protocolo de recogida de datos
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Anexo 1. Aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria de Malaga

MODELD 5

. Bervieio Andaluz de Salud
|, CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

DICTAMEN UNICO DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCEA

DNA. GLORIA LUQUE FERNANDEZ, COMO SECRETARIA DEL COMITE DE ETICA DE
LA INVESTIGACION PROVINCIAL DE MALAGA.

CERTIFICA

e este Comité en su sesion del 28/0013, ha evaluado |a propoeste del Promotor FIMABIS, para
que se realice ¢l ensayo clinico codigo de protocolo “ACDHUYV-13" titulsdo:

“Evaluacion del efecto beneficinso miocérdico y clinico del Sevoflurann, en el intraoperatorio ¥
postoperatorio de cirugla de revascularizacion miochrdica en comparacidn con el Propofol”
Versidn 1.0 de 25/2/13.

Y considern que:

Se cumplen los requisitos necesario de idonedad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudin y estin justificados los riespes y molestins previsibles para el sajeto.

Se considers oportuno la contratacion de un Seguro de Responsabilidad Civil.

Son adecuados tanto el procedimiento parn obtener ¢l conscotimiento informado como la
compensacion prevists para los sujetos por dafios que pudiern decivarse de su parlicipacion en el
catudio,

El alcance de las compensaciones econdmicas previsias no interfiere con el respelo u los
pestulados éticos.

Y que este Comité considern, que dicho ensayo clinico puede ser reslizado en el Hospital
Universitario Virgen de 12 Vietoria, v que la eapacidad v los medios disponibles son apropiados
para leviar a cabo el estudio,

Lo que firmo en Miloga a 25 de Octubre de 2013

qbno W

Fdo. Diia. Gloria Lugue Fernandez
Seerctaria del Comité

Huospital Regionnl Universitorio de Mdkaga
Awela Cartas Haya, &/

Telébono 051 131 977

20010 MALAGA

63



Anexo 2. Consentimiento informado
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Digira | = 8

Hoja de informacion al participante y documento de consentimiento informado

Titulo del estudio: “Evaluacion del efecto beneficioso miocardico y clinico del

sevoflurano, en el intraoperatorio y postoperatorio de cirugia de
revascularizacion miocardica en comparacion con €l propofol.”

Centro del estudio:Hospital Virgen de la Victoria

Lea detenidamente este documento
Le invitamos a participar en un estudio de investigacion. Antes de que s decids a
participar, &5 importanie gue entienda por gue se realiza esta investigacion v en gue
consistira. Si algo no est3 claro o 51 desea mas informacion, pueds I'a-:nrr-:-s todas
lzs preguntas gue gquiera. Estamos a su disposicion para responder a cualguier
pregunta gus tenga, ahora o en cualguier momento durante 2l estudio.

£ CUAL ES LA FINALIDAD DEL ESTLMO?

Los estudios de investigacion sereslizan para encontrar la mejor maners de tratar 3
kos pacientes. En bos estudios de investigacion pusden evaluarse farmacos u otro
tipo de tratamientos.

En este estudic s& comprobara el efecto gue tiens 2l sevoflurano respecto 3l
propofol, sobre los distintos marcadores de proteccion miocardica. Ha sido
seleccionado pars este estudio porguee va 3 S&r sometido a cirugia de
revascularzacion miecardica sn CEC necesitando posteriormeante sedacion hasta
su extubacion en l3 unidad de Reanimacion.

Lafinalidad de este estudio de investigacion es evaluar el posible beneficio

del sevoflurano en el perioperatoric de los pacientes sometidos a
revascularizacion miocardica sin bomba.

EI sevofluranoes un fErmaco wsado desde haoe mas de 15 anos en 3 lsbor rutinaria
e un anestesiologo, es un fSrmace hipnotico. Es un f-:rm-:-'.:-:- MUy Seguro, v de uso
rnm_.- extendido en la practica clinica diaris.

EI pr-:-p-:-f-:-las un farmaco usado desde hace mucho tempo como hipnotico por parte
5 ansstesiologos de los distintss partes del mundo. Asimismao, &5 un famaoo muy
“..-'.:- v con un perfil de segunidad comprobado

Un comité etico de investigacion clinica independiente ha aprobado el estudio.

52 e ha pedido que participe en este estudio porgus b han disgnosticado lesionss en
SUsS SriSriss coronanss gue hacsnnecesano que usted necesite que 52 ke practigus
cirugia de revascularzacion miocardica en principio sin circulacion extracorponea,
siendo sdemas un pacients de rnesgo bajo-moderado para todo &l procedimisnto.
Creemos gue el trstamisnto con sevoflurano podria ser eficaz para disminuir ls
res puesta oxidativa (asociada al dano del miccardio) y disminuir su estancia en la
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unikiad de cukiados Imiencshvas Y hospialanios, respacio 3 I3 fecnica habfiual con
prapatal y por 250 k2 imdamas 3 pariicipar an J esiudia.

En al asiudla pariidiparan airededy de 60 padiamias.

Mianiras paridpe an asie esiudla, no podra parddpar an ningdn Oing esiudia de
measiiy 3cian madica.

£ GUIE TRATAMNENTD RECIEIRE ?

En esle asiudid hay res grupds de ralamiamia.

« [Propddl an & mraoperaiana ¥ posioparainia.
+« Saydiwrana an & imiraaperaiona ¥ posioparainia.
« S:Jrana an & imraaperaiana y propafl an & pasiapar3iana

Durants & estudic, usted no eabra 3 que grups de tratamdsntc §8 han
asignado. La hipnoels an &l grado necsearle an o Intra y poetoperstoric seta
controlads yassgurada a travae de los monftorss dissfados para slio.

& C M0 3E DECIDIRA 3 RECIED PROPOFOL , SEVOFLURAND O SEVOFLURAND ¥

PROPOFDL?

Cada paclente al que s parmita participar an &l sstudic esrd asignado 3 un
grupc al azar (alestorlaments), como a3l lanzar una monsda al e L3
profabiidad de quausiad recina savobrana o propofdl =5 dal 33% (1 sobre 3).

i QUE BUCEDE COM LA WMEDWACION GUE TOMO Y LA CIRUMA GUE 3E MIE VA A
REALIFAR ?

o adsian imaracclanas, ml conraindicadionss  de mingln Tratamianio que usiad
tomna, il Fi2ct3 13 cnugla g ndmang 92 wasos que s2 bes van 3 [Esalansan

£ Gl JUCEDERA DURANTE EL E 3TUDID?

522 sacaran delarminadas marcadaras 3 ravas de andliicas, apneachanda ks
CONMirdkas Nabiuzlas que 2 raalizan 3 ks packamies, que Coma usiad, =2 sameaian 3
2512 Bipo d2 imareancian, mingun3 de I3s dos posibiidades de sadadidn varlara
MUastra profdcdla d2 rab3lo hadiual y maddas 3 omar ame I35 dshmas
shuadanas que 52 puadan dar an o parkaparalnkd.

& Clue PROCEDIMIENTOS 3£ REALZARAN 1 ACEPTD PARTICIPAR EN EL E3TUDID?

Vigita de sslscclon: Tandrd que ra3izar una wvisia de sS8a0can. Bn a3, una vz
que haya fimada & documania de consaniimianio para paricipar, & madco o
Ssiuda revisara su hislora dinica. 3 cumpls ko8 requishios nacesanids para Srar
an & esiudia 52 12 Comunicard que ha sido s=acdonada. Las wisias duraran unds
30 i

E_".TJ_UE PROCEDIMIENTOS 3£ REALZARAN DURANTE EL E3TUDN?
52 Naran I35 prustas y kos procadimiamias desariias 3 COTEnUaCHan:



+ Monttorizacion de 13 funcion cardiaca 3 traves de un monitor de gasto
Candisco.

+ [Extraccion de sangre: L2 Wroduciran una agula an una wend o= razo
par3 erasia sangre. 52 reaizaran 133 dsleminacionss nadiusies pard s
saguimiama Inciuyando 2 delErminacionss sxraordinarias:

« B3 zangre 52 UINZErA Dara COMprobar U 25130 ganaral de salud v
divarzas madicionzs moquimicas
- L3 Camidad ial de zangre exiraordinaria, exvakls 3 c3d3 padianie
duramza iodo & estudio sara de aprdmadamams 40 mi
- Pusda que, a0 AiQuUnds C3505, Naya QU repstr 13 Sxiraccian de sangre.

£ TERGD GUE HACER ALGD ANTE S O DE 3PUE S DE LA WTERVERGION RELACIADD

C:OM EL GRUPD DE E 3TUDKD?

% decide parlolpw = esle eshudlo, 2 compromaiz 3 que s2 k2 administre coma
farmaco nipgndBco & que 52 2 adudique 20 13 FEIKZasn. No 1Bndra que rasizar
ninguna modicacan an su ralamiama ames ni despuds de 3 onugla rlacionada con
& grupo 3 que 2512 3signada.

£ Hagra ALGUNA DIFERENCIA EN CUANTO A SEGURIDAD, DOLOR O KIVEL DE

CONCIENCLA ENTRE AMEOE GRUPDE?

Cualquiara da b3S fras qrupas, redibe Armacas Compistamamia saqunds y de praciica
dinica hatiual slanda de Sacadn dal anesiesidioga, 3saguranda su hipnasis y par
aiama que usisd no 523 cansdkamie de B3 que asla sucadianda, 2510 k0 CoOmnoiameds
draves d8 maniiaras fables que raglstran su acihidad oanstral. (Bn koS iras Qrupas
£2panan proAocakas anagasicas simillarss, nd imuyanda & Bpd de anesiesia
radifids para g, 3segurandais S irslamiania imensivd para queusiad no sulra
OO

r'_-_‘l:: UALE & 30M LOS POMELE 3 EFECTOS SECUNDARIDE ?

Poalblas efactos sscundarice dial medicamantodtratamianto:

Amibas fImacas Banan un parll sagura s SRcios seoundarios aungue 10dos kos
malcImSmEE pueden  Causar  SBCias nd desaadds,  dendminados  SCios

saoundarias.

Los Efactos sscundarios obesrvados con mayor frecuencla con 13
adminietracion de propofol Incluyen:

* SanEaciin d8 dobr mianiras sa k8 asl3 administrandd 13 Mmyeccian para indudr 13
NOSCENcA.
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* Descansa de 3iensian anarial.

“Camibios an su pairdn respiraionio.

* Algunas conracchonas nandiosas y agitackan.
“ Raramaniz, reacciones dngicas.

S5u anssiesksla monfkrizara esias alecios y, sl 52 producan, usied sara walada an
CONE2CUEN0.

Lo efectos  escundarics obesrvados  ©on mayoer frecusncls oon 13
adminietracidn de Ssvofiuranc InGluyen:

52 han dabsarvadd nausads y wamiios an d parlodo posioparaiania, secudias
camunas de 3 dngla y 13 anesiesla genardl, que puadan sar delidas 3 13 anasissla
por inhaladdn, 3 Girgs aganies adminksrados duramie g despuas de L3 aparaddn, y
dlarespussia dal pacianie d procadmbania quiningkod.

L35 rescoianas WErs3s mas noilcadas son 135 siquismss:
Enpadiamies 3duiios: hipoiansian, nausa3s y wimiias;

on padames andanas: radicarda, Nipdensiin v nausads
Efactos secundarics de lae prustas reallzadas:

Extraccion de sangre: I3 =xracchdn de sangre pusds causar un hamaloma an o
ujar de penatrachin d2 13 agula an 13 il AlQunas pErEOnas 52 desmayan y, &n
C3508 rancs, pusdan producirse Imfaccionas.

2 CUALES 30K LAY VENTAJA S DE PARTICIPAR EN EL E2TUDND?

L3 parbcipachin en esiz esiudio puede ayudarke 3 malorar sU SuEckn cardiaca vy
dsminur = ndmara de diss =n 13 unikdad de cuikdados Imansivgs ¥ an & hosgital,
aunquz no podamas garanizae que waya 3 oblEna Jigung de esos Secios
panallcioscs. Pusda ooumir fEaman que no obiEnga mingln Sfecia benaloiosd. Es
posioia que sU parboipackdn =n & estudio ayuds 3 Wiuros paciamass.

i QUE OTROS TRATAMIENTOS HAY ?

En ugar de paridpar an ssle asiudia, pusde aplar par recliir & ratamiamia habifual.
Aunque an I3 pracica dinkca diarl3 52 ullcan amibds Bmacas 98 manara habiusl
para & iniraoparaioria y posioparaionio slendo por B0 fanko 3 uilzaddn de ks
mismas K nomal durame & inra y posioparaknia. 8 anesiesisia O eshkdia
respandard 3 fodas I3s preguntas que quiara hacar sabre alilos.

H decide no paricdpar an eske esida, 13 asisienda medica que recliia de ks
MR respansabies de su alamiamo no camilars y vigliaran ssirachamsama su
sahud.
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£ CIE TENGOD QUE HACER?

Miantras particips an el sstudlo, debard hacar 0 sligulsntsa:

= Fadiiar imfomaddn corecty y enacla sabwe sus amecedamies meadiods §
soDre sy emanmadad aciual
= Comunicar 3 meadicd d estudio cusiquisr prafisma de salud que iEnga.

= Comunicar a madica Zanglas y reacdanss ame 3 Spasicin 3 ouskquiar
tanmaco anesission.

= Woparkdpar &n oirds Ssiudios de imvesBigaciin meadica.

ASFECTDS ECONOMICOS DEL E 3TUDID

Las preskondies que paricipan en & mismead, inchuldo & Emessigadar, nd saran
rETUNETados o realizar sois esiudia.

B packania na recitira reamunaracidn algund por paricipar an asie asiudia.

& e DCURFIRA CON LA INFORMACION GUE 3E RECOUA S0ERE Mil?

2 madico 9= sstudo consarvard durams 3 manos 15 afios sus reglstros madicos
parsonaias v Una Bsta @0 13 que 2 vinculard & nomire de cada paciamia con s
cadiga numérica.

L3z auioridadss sanfiarias, §os mismibnds de Bos comiiss de SBC3 y koS amipisados
dd camird dal asiudla fendran 3coesa 3 esia Bsta y podran comparar y wailcar I3
mEmackin abienids sobre usied an & asiudla can I3 conienkda an s raglsias
madicas. Su hisiwla dinkz3 ng 52 hard plolica, 2n 13 medida =n que ko pamiia 13
=y, Al rmar asie documssmia, Aukanza & 3ccesd diracka 3 sus ragksinos madicos par
paris de 135 parsanas que langan maltegs kg imas para cosuitanias.

Suads concartar wna o3 con & meadion 4 estudlio para coneuita, cancsiatidn a
raciicackin de 13 imrmaddn oankda sobre usiad, asl coma sOar que S8
oETan ks pocliss amarss comfnme 3 13 Ley 157199 de Prolesccidn de Dalos
Sarsandias

£ G DCURFIRA 31 CAMEID DE OPINION 7

Su parbopackin an esle estudlo 25 wolumaria, Mo oS53 obigado 3 paricipar
Tamibian puade deckdr paricipar ahora y camibiar de opinkdn mas tarde, kgicamanis
nasta & momano en & que S8 I8 vaya 3 anesteslar. Su decislan no aleciard A su
asistancia hatitual. Mo nfuird an que usted recioa la asistancia, bos medicamamos ¥
2 aquiipd que deba racioir.

3 médico 9= =studio podrd refrare 98 dste an cuslquiar momania, oon O Ein s
camiormidad. Esi3 dediskdn =2 fomara =i

=« Por mdlivas madicas, omehy para usled &5 dalar de pariicipar an & asiudia.
» Eacancsls & sstudia
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E_‘l::{H GHNEN DEED POMERMIE EN CONTACTO PARA SOLICITAR MUA 3 INFORMACION 7

Sl tlens siguna duda acerca del estudic, pongass an contacto con:
Dv. Jos2 Luls Guerrena Quriaeh
imvestigaor
Telaf: pEICEAET

%l coneldars qus sete aetudic bs ha caussdo algun dafo, pongass an contacto
con:

Dr. Jose Luls Guerrers Qrrlach

Ivestigacyr
Tekl - PSH03205T

% tlang alguna duda sobre sus derechos como paclants que participa en un
astudio de Investigacidn, pdngase an contacto con:

D Jose Luls Guerrero Cirlagh

Ivestigacr
Tkl [51052051
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Anexo 3. Protocolo de recogida de datos

ESTUDIO ANACONDA.,

CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO SEDACION INHALATORIA EN PACIENTES
REVASCULARIZACION COROMNARIA SIN CEC

W ancar

feiilisalaialuad e Rt ialunlla ]l T

aar U AL ST LU AN G-ST WU LU mANL TN RALA TN

nar U P SEOr LU RANG INRALA T ORI ma=ar Ol Y

GRAPAR HOJA DE INGRESO EN RECUPERACION ¥ ANOTAR DiA

PACIENTE NUM

DE INGRESO RECUPERACION EN El MISMO

NUM.DIAS RECU iumrs commmos o sermi

PESCH:

TALLA:

EURDOSOORE :
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Material y Métodos

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

PRE RECU 6 12 24 48
ESTERNO LLEGADA H H H H

ITSVI

ITSVD

IVS

FEVD

IC

SAT VO2

FC

TAM

PVC

POP

PMAP

RVS

RVP

LVW

RvVW

DROGAS (NUMERO)

CKMMB

TROPONINA

PROBNP

PCR

CREAT

UREA

PH

Pa02

PaCO2

EB

Bicarb

Lactico

Htco

Transfusion CH(ml) poner total

Plasma(ml) poner total

Plaquetas(ml) poner total

Débito por drenajes (ml) poner total

Eventos adversos*

*Poner numero segun evento: 1.Isquemia coronaria 2.Dafo miocardico difuso 3.EAP
4.Taquiarritmia 5.Reintervencion por sangrado 6.Reintervencién por taponamiento
7.PCR 8.Exitus 9. Otros (poner cual)
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PROTOCOLO ANESTESICO A SEGUIR SEGUN GRUPO

Toda la medicacién preoperatoria sera mantenida hasta la mafiana intervencion excepto
antidiabéticos orales que seran sustituidos por insulina segun protocolo hospitalario.

Premedicacion:

Lorazepam 3mg oral noche antes 1Q.

Cloruro moérfico 0,1 mg/kg 1 h antes 1Q.
Midazolam 0,05-0,1mg/kg previo a induccion.

Se aleatorizaran los grupos segun su llegada a quiréfano.
Ajustar hipnético segun BIS,

1°: GRUPO PROPOFOL:

Propofol TCI con objetivo 2-4 ug/ml.
Remifentanilo entre 0,1-0,2pg/kg/min.
Cisatracurio a dosis de 0,1mg/kg/h.

2° GRUPO SEVOFLORANO:
Sevoflurano con FE 0.5-2%
Resto igual.

MONITORIZACION:

Electrocardiografia con 5 electrodos.

PAI

Swan Ganz

Pulsioximetria

BIS (para obtencion valor 40-60 durante toda la cirugia).
Capnografia

Diuresis horaria
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Material y Métodos

TERAPIA VASOACTIVA:
INTRAOPERATORIO:
IC = 2.2 ICe 2,2 e IC = |IC< 1.2
1.2
TAS < 70 Moradrenalina™ | Adrenalina o Adrenalina o
Dobutamina  + | Dobutamina +
noradrenalina noradrenalinza.
BIAC o CEC
TAS <100 v | Moradrenaling o Adrenalina o
TAS =70 fenilefrina . Adrenalina o Dobutamina  +
Dobutamina + | noradrenalina
noradrenalina BIAC o CEC
TAS = 100 Dobutamina o | Levosimendan
Levosimendan.*™ | + adrenalina.
BIAC o CEC
POSTOPERATORIO
IC = 2.2 IC< 2.2 e IC > |IC< 1.2
1.2
TAS < 70 Moradrenalina Adrenalina o Adrenalina o

Dobutamina + | Dobutamina +

noradrenalina noradrenalina.
BIAC [u]
asistencia
wvantricular

TAS =100 v |MNoradrenalina o Adrenalina o
TAS =70 fenilefrina . Adrenalina o Dobutamina  +

Dobutamina  + | noradrenalina.

noradrenalina . Levosimendan

Levosimendan (o milrinona)

(o milrinona) BIAC fu]
asistencia
wvantricular

TAS = 100 Dobutamina v | Levosimendan

Levesimendan.™ | (o milrinona) +

(o milrnona) adrenalina.
BIAC []
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PROTOCOLO TRANSFUSIONAL:

Si Hb =210g/dl no transfusién.

Si Hb <7g/dI transfusién.

Si Hb 7-10 g/dl valorar segun SVO..

Transfusion plaquetas y PFC segun presencia sangrado anormal y datos laboratorio
(n°® plaquetas; TP y TTPa).

CRITERIOS EXTUBACION:

Sedacion en el postoperatorio:

Grupo PROPOFOL.: Propofol entre 0,5-2mg/kg/h.
Remifentanilo entre 0,05-0,1ug/kg/min.

Grupo SEVOFLURANO: Sevoflurano con FE 0,5-1%.
Remifentanilo igual.
Criterios para extubacion: T2 236° estabilidad hemodinamica; drenajes <100ml/h;

diuresis 20,5ml/kg/h.

Protocolo analgesia previo a extubacién con bolo cloruro marfico 0,2mg/kg 45 minutos
antes extubacion.
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Resultados

4. RESULTADOS

Resumiremos a continuacion los principales resultados obtenidos en el estudio.

41. CARACTERISTICAS GENERALES DEMOGRAFICAS Y DATOS ANESTESICO-
QUIRURGICOS

Se incluyeron 60 pacientes en el estudio, 20 pacientes en cada grupo, sin existir exclusion
de ninguno. De ellos 29 fueron mujeres (48.33%) y 31 hombres (51.60%). Todas sus
caracteristicas se resumen en la tabla 1.

No hubo diferencias significativas a nivel epidemiolégico, y tampoco existieron diferencias
significativas entre las distintas caracteristicas de los grupos, tanto en el riesgo anestésico,
como en la funcién miocardica, medicacion preoperatoria, tiempos quirdrgicos, ni en el niumero
de injertos entre los tres grupos (Tabla 1).

Como cabia esperar dada su patologia, la mayor proporcién de los pacientes usaron
betabloqueantes, IECAs, nitratos y diuréticos de ASA en el preoperatorio. Menos de la mitad
utilizaba antagonistas de los canales del calcio y menos de un cuarto de los pacientes en todos
los grupos usaba agentes broncodilatadores.

Tabla 4. Datos demogréficos y caracteristicas de los pacientes estudiados.

SS (n=20) PP (n=20) SP (n=20)

Sexo (H/M) 9/11 10/10 10/10
Edad 61-73 62-74 64-71
Altura (cm) 162-171 160-173 162-170
EUROSCORE 5 (3-6) 4 (3-5) 4 (2-6)
STS Score (Riesgo de mortalidad) 0,3%-0,9% 0,3%-1,1% 0,2%-1%
ASA I (11- 1v) I (1-1v) [ (1-1v)
Fraccion de Eyeccion (%) 61-65 62-67 59-64
N° de puentes realizados 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3)
Duracion de la anestesia 26554 254+ 64 231148
Reconversion a CEC 0 0 0
Tratamiento preoperatorio:

- Betabloqueantes 18 20 19

- IECAS 16 15 16

- Nitratros 17 19 18

- Antag del calcio 7 9 8

- Diuréticos 12 9 10

- Broncodilatadores 5 4 3

- AAS 16 18 18

Los datos se presentan como numero absoluto, la mediana y el rango segun el caso.

H: hombre; M: mujer, ASA: Clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos, CEC: Circulaciéon extracorpérea, IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, STS: escala de riesgo de la Sociedad de Cirujanos Toracicos, AAS: acido
acetilsalicilico
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4.2. REGIMEN ANESTESICO USADO Y EFECTO CARDIOPROTECTOR

En relacion con el efecto cardioprotector de los agentes anestésicos estudiados, ningun
paciente requiri6 conversién a cirugia con derivacion cardiopulmonar o tuvo que ser
reintervenido por complicaciones postoperatorias. Los tiempos de extubacion fueron de 4,25 a
6,30 horas.

Los parametros hemodinamicos no cambiaron significativamente a lo largo de los 6 puntos
de medicion.

No se encontraron diferencias entre los grupos en los eventos adversos cardiacos, y los
infartos de miocardio perioperatorios fueron 0/20 en cada grupo; sin embargo, el disefio del
estudio no se hizo para evaluar la mortalidad porque se hubieran necesitado un mayor niumero
de pacientes para obtener resultados significativos.

Al analizar los niveles de troponina | a lo largo del seguimiento observamos que partiendo
de valores basales similares, se produjo un aumento significativo en comparacion con la linea
base, alcanzando su maximo a las 24 horas en todos los grupos, con diferencias significativas
a las 24 horas entre SS (0,5 + 0,4 ng/ ml) y SP (1,61 + 1,30 ng / ml), asi como entre ambos
grupos que contenian Sevoflurano vy el grupo PP (2,27 + 1,5 ng / ml) (p< 0,05). El limite
normal de cuantificacion de troponina | en nuestro hospital fue de 0.04ng/ml (Figura 14).

Figura 14. Niveles de troponina | (ng/ml) a lo largo del seguimiento en funcién del grupo de
tratamiento.
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Al analizar los niveles del péptido NT-proBNP a lo largo del seguimiento observamos que el
péptido NT-proBNP, ya a las 12 horas del postoperatorio, aparecia elevado por encima de los
niveles considerados normales en nuestro laboratorio de referencia en los dos grupos tratados
con Propofol (sélo y asociado a Sevoflurano), esta tendencia al incremento en los niveles del
péptido NT-proBNP fueron significativas entre los grupos a las 24 y 48 horas del
postoperatorio, con niveles significativamente mas bajos en el grupo tratado con Sevoflurano
intra y postoperatorio (SS) (501 + 280 pg/ml) en comparacion tanto con SP (1270 £ 498 pg / ml)
como con PP (1775 £ 527 pg / ml) (P <0,05). El limite de la normalidad de cuantificaciéon de
NT-proBNP se estableci6 segun el laboratorio de referencia en 100 pg / ml. (Figura 15)

Figura 15. Niveles de NT-PROBNP (pcg/ml) a lo largo del seguimiento en funcion del grupo de
tratamiento
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Observamos también diferencias en el uso de farmacos inotropicos. En este sentido,
detectamos en el grupo SS un significativo menor uso de los farmacos inotropicos a las 24 y 48
horas del postoperatorio en comparacion con SP y PP (P< 0,05) (Figuras 16). Mientras que
cerca de la mitad de los pacientes tratados sélo con PP debid usar al menos un inotrépico
(Figura 16-a).

Figura 16. Proporcion de pacientes que no usaron y usaron agentes inotropicos a lo largo del
seguimiento postquirdrgico en funcién del grupo de tratamiento
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Figura 15-a. Proporcion de pacientes que usaron al menos un agente inotrépico a lo largo del
seguimiento postquirurgico en funcién del grupo de tratamiento
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No hubo cambios significativos en los pardmetros hemodindmicos a lo largo de los
diferentes momentos de control del seguimiento.
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4.3. REGIMEN ANESTESICO USADO Y EFECTO NEFROPROTECTOR

En relacién con el efecto nefroprotector de los agentes anestésicos estudiados, no se
encontraron diferencias significativas en la produccién de orina entre los grupos (Sevoflurano
2.03 £0.5ml/kg/h; Propofol 2.1 £ 0.42 ml/kg/h; Sevoflurano/Propofol 2.3 + 0.8 ml/kg/h).

Los niveles basales de creatinina de los distintos grupos fueron los siguientes:
Sevoflurano/Sevoflurano  0.88+0.2  mg/dl,  Sevoflurano/Propofol = 0.84£0.3mg/dl vy
Propofol/Propofol 0.78+0.31. Si bien no se observaron diferencias significativas entre los
grupos, durante el seguimiento, a las 48 horas postcirugia, los niveles de creatinina fueron
mayores en el grupo Propofol-Propofol (0,86+ 0,07 mg/dl), frente a los grupos tratados con
Sevoflurano que mostraron ambos incluso niveles de creatinina inferiores a los del valor
precirugia (Sevoflurano-Propofol (0,78+0.24 mg/dl) y Sevoflurano-Sevoflurano (0,75 + 0,15
mg/dl). (Figura 16).

A esto hay que afiadir que 2 pacientes del grupo Propofol-Propofol, pasaron de no tener
enfermedad renal, a un estadio 1 de disfuncion renal cuantificada mediante la escala AKIN,
mientras que ninguno de los pacientes de los grupos tratados con Sevoflurano, sélo o asociado
a Propofol, mostré esta alteracién renal, es mas, estos pacientes incluso presentaron una
disminucioén no significativa del nivel de creatinina a lo largo del seguimiento (Figura 16).

Figura 16. Valores de creatinina inicial y a las 48 horas de seguimiento postquirdrgico en
funcion del grupo de tratamiento.

= PROPOFOL wmSEVOFLURAND SEVO/PROPO

CR BASAL CR48H

Tampoco los niveles de urea basales iniciales mostraron diferencias entre los grupos. Los
niveles basales de urea fueron en los distintos grupos: Sevoflurano/ Sevoflurano 44.27 +
10.94, Sevoflurano/ Propofol 44.34 +16.63; Propofol/Propofol 44.50 + 15.41. Como en el caso
anterior, a las 48 horas postcirugia, si bien los niveles de urea descendieron en todos los
grupos, el grupo Propofol/ Propofol (30,72 + 14.92 mg/dl) mostré un porcentaje de cambio
menor respecto al valor precirugia (40,50 + 15.41 mg/dl) frente a los grupos tratados con
Sevoflurano que mostraron ambos niveles de urea un 50% menores respecto a los del valor
precirugia Sevoflurano/ Propofol 21,13 £13.6 mg/dl y Sevoflurano/ Sevoflurano 17,52 + 16.03
mg/dl, con una reduccion de un -52,34% y un -60,42% respecto al valor basal precirugia)
(Figura 17).
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Figura 17. Valores de urea inicial y a las 48 horas de seguimiento postquirargico en funcién del
grupo de tratamiento.
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4.4. ESTANCIA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

En el grupo Sevoflurano/Sevoflurano, la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos fue
de 2,33 + 0,81 dias, en el grupo Sevoflurano/Propofol fue de 2,8 + 1,56 dias y en el grupo
Propofol/Propofol fue superior, llegando a 3,5 + 1,56 dias.

Figura 18. Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos en funciéon del grupo de
tratamiento.
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Discusion

5. DISCUSION

Cada afo se realizan millones de intervenciones en pacientes con alta morbilidad y
mortalidad. En el afio 2011 se realizd una reunién de expertos con la intencién de definir cuales
eran los farmacos o estrategias terapéuticas capaces de modificar la morbi-mortalidad
perioperatoria del paciente con patologia coronaria. Entre ellos los farmacos anestésicos
halogenados fueron incluidos. Esto se debe a que a estos agentes le han atribuido propiedades
que confieren, indiscutiblemente, proteccion cardiaca y de otros érganos, que influyen en los
resultados a corto (postoperatorio inmediato) y a largo plazo. (Fleisher LA et al, 2007) (Landoni
et al, 2013).

La cirugia cardiaca, y mas concretamente la cirugia de revascularizacion miocardica, se
considera un buen modelo para estudiar lo que sucede en el paciente al aplicar estos farmacos
halogenados debido a que el procedimiento per sé reproduce un episodio de isquemia-
reperfusiéon coronaria en el paciente con esta enfermedad. En este tipo de intervencion a parte
del dafo miocardico, la afectacion del resto de érganos es de mayor incidencia que en el resto
de cirugias, que son causa de mayor morbimortalidad. La posibilidad de que los farmacos
halogenados a través de su efecto a nivel cardiaco; y en el resto de érganos, conlleve
proteccién organica (neuroproteccion, nefroproteccion e incluso proteccion visceral) juegan
también un papel importante en estas intervenciones. (De Hert SG, 2008)

Aunque no existe ningun metanalisis o estudio aleatorizados a favor de la anestesia
intravenosa, la justificacion de su uso se apoya en varios metaanalisis y ensayos clinicos,
realizados en pacientes con patologia cardiaca en cirugia cardiaca y no cardiaca, que no
confirman los efectos beneficiosos de los anestésicos volatiles en los resultados clinicos. (Yu
CH, Beattie WS, 2006) (Lurati GA et al, 2012)

Los agentes halogenados son unos anestésicos adecuados farmacolégicamente para
hacer anestesia en pacientes con riesgo de isquemia, como se ha comentado previamente,
poseen otras propiedades que los deberian hacer “superiores” a los agentes intravenosos; los
fendmenos de acondicionamiento farmacoldgico: precondicionamiento y postcondicionamiento
anestésicos.

En el precondicionamiento y postcondicionamiento hay una serie de mecanismos de accion
comunes. Los mecanismos moleculares por los que se produce la proteccion cardiaca han sido
descritos in vitro y confirmados in vivo en modelos animales. Comienzan en los receptores de
la membrana celular; a través de la activacién o la inhibicion de la proteina G, la accion sobre
los canales de K-ATP dependiente en el sarcolema y la accién sobre los receptores
adrenérgicos B1-B2 y de adenosina A1. Varios grupos de quinasas estan relacionadas de
manera principal, con el efecto del pre y postcondicionamiento; entre ellas destacan, el grupo
RISK (reperfusion injury Salvage Kinase) que esta formado principalmente por las proteinas:
PI3K, Akt y ERK1/2. La transmision de la sefal protectora cardiaca es realizada a través de la
via de sefalizacién intracelular de la PI3K que regula la transcripcion de factores como el factor
inducible por hipoxia 1 alfa (HIF1a) y el factor de crecimiento vascular (VGF). Otro grupo de
quinasas implicadas son las del grupo SAFE (survivor activating factor enhacement) entre las
que destaca el STATS3 por su efecto sobre el receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR)
que ejerce un efecto protector sobre la mitocondria. El control final del efecto de proteccion
miocardica a nivel molecular se produce a través de la PKC épsilon en la mitocondria. El 6xido
nitrico (NO) conecta el mecanismo molecular a nivel citosélico con el mitocondrial protegiendo
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los canales ATP-dependiente de K a nivel mitocondrial via la PKC épsilon. Este es uno de los
mecanismos demostrados de proteccidon del postcondicionamiento. (Kehl F et al, 2002)
(Rodriguez-Capitan et al, 2015)

Son muchos los estudios en anestesia y cuidados criticos que han demostrado una
disminucién del dafo organico; sobre todo miocardico, el mas estudiado, y renal en pacientes
sometidos a cirugia de revascularizaciéon coronaria utilizando un agente anestésico halogenado
en lugar de Propofol. Los halogenados en cirugia cardiovascular han demostrado la capacidad
de reducir la lesion miocardica, la necesidad de farmacos inotropicos y la duracion de la
estancia en la UCI a través de mecanismos de condicionamiento, principalmente a través del
precondicionamiento cardiaco. Varias son las publicaciones que han estudiado el efecto de los
agentes halogenados (Desflurano, Isoflurano y Sevoflurano) sobre el miocardio, poniendo de
manifiesto el efecto beneficioso cardiaco del mecanismo farmacolégico, cuando se utilizan
antes (precondicionamiento) y después (postcondicionamiento) de la isquemia en pacientes
con cardiopatia isquémica en comparacién con anestesia total intravenosa. (Landoni et al,
2013) (Bignami E et al, 2009) (De Hert et al 2006)

De Hert y colaboradores han demostrado los efectos cardioprotectores (menor liberaciéon
postoperatoria de la troponina | y el NT-proBNP) y disminucion de estancia en la UCI, de un
régimen anestésico con Sevoflurano; efecto que fue significativo cuando el anestésico volatil
se administraba durante todo el procedimiento quirirgico, a diferencia de su administracién
parcial en el mismo. (De Hert et al, 2008)

Estos estudios demuestran, que las estrategias que ejecuta el anestesiélogo en quiréfano,
durante el tiempo quirurgico, tienen repercusion en el intraoperatorio y en el postoperatorio, sin
embargo no hay muchos trabajos que nos garanticen si el uso de los distintos farmacos
hipnéticos en la UCI, difiere en el resultado clinico de los pacientes. (Landoni et al, 2013).

La literatura ha demostrado el uso exitoso de AnaConDa® como un mecanismo para la
sedacion en pacientes en unidades de cuidados intensivos, su perfil de seguridad,
reproductibilidad y facilidad de predecir el efecto hipnético deseado. Ademas de describir su
utilidad como un mecanismo para sedacion, otros autores han descrito diferentes beneficios de
la administracion de agentes halogenados en el periodo postoperatorio. (Peyré R et al, 2010)
(Miller RD, 2010)

En nuestros estudios administramos el anestésico durante toda la intervencién y
postoperatorio inmediato hasta la extubacién, es decir, durante el maximo tiempo posible para
poder conseguir beneficio cardiaco y organico en nuestros pacientes. Se obtuvieron resultados
a favor del efecto organoprotector del Sevoflurano en cirugia cardiaca de revascularizacion
miocérdica. La duracién de la sedacién postoperatoria en nuestro trabajo fue de 6 horas, mas
que en trabajos previos; con la posibilidad de que el efecto del pre, y principalmente
postcondicionamiento aumentara gracias a la mayor duracién de la terapia con halogenados.

Hay pocos trabajos en la practica clinica realizados sobre organoproteccion y sedacion
postoperatoria con anestésicos inhalatorios, motivo que obliga muchas veces a observar y
analizar cuales son los efectos beneficiosos de los farmacos halogenados en el intraoperatorio,
para entender los fendmenos el postoperatorio y si pudieran explicarse desde mecanismos
efectores similares a nivel organico.
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El trabajo de Hellstrom, divide a pacientes que se intervienen de revascularizacion
cardiaca en dos grupos, segun el farmaco usado para sedacion postoperatoria: Sevoflurano vs
Propofol. Los hallazgos fueron un aumento de troponina | en el grupo Propofol a las 12 horas
postoperatorias, aunque sin diferencias significativas entre grupos. Tampoco existieron
diferencias en eventos cardiacos ni en la necesidad de apoyo inotrépico o vasoactivo entre
pacientes sedados con Sevoflurano o Propofol en el postoperatorio de cirugia de
revascularizaciéon coronaria. (Hellstrom J et al, 2011). En este estudio sélo se evalué el efecto
de la sedacién postoperatoria en el dafio miocardico postoperatorio, y su repercusion a nivel
hemodinamico. Las principales diferencias con nuestro trabajo es el protocolo de
aleatorizacion, que no incluyé el intraoperatorio, por lo que la administraciéon del farmaco
halogenado en el intraoperatorio y postoperatorio no se distribuyé por igual entre grupos, la
duracion de la sedacidon postoperatoria fue menor que en nuestro estudio, y por ultimo
existieron diferencias basales enzimaticas entre los dos grupos.

Steurer y su grupo de trabajo, realiza otro ensayo clinico aleatorizado, publicado en 2012;
en él todos los pacientes fueron intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica con
CEC. En todos los pacientes se utilizd Propofol como farmaco hipnético intraoperatorio. En el
postoperatorio, se dividieron en dos grupos; un grupo que continué sedado con Propofol y otro
grupo sedado con Sevoflurano. El objetivo principal de este trabajo era evaluar si existian
diferencias en el dafio miocardico segun el hipnético utilizado para sedacién en el
postoperatorio. Existieron diferencias significativas en el grado de lesién miocardica (troponina
1) entre grupos, a favor de la sedacion postoperatoria con Sevoflurano (menor nivel enzimatico).
Este estudio destaca la importancia del postcondicionamiento incluso en el periodo
postoperatorio temprano. Los resultados difieren de los publicados por Hellstrom et al, una de
las principales diferencias fue el uso del mismo farmaco en el intraoperatorio, asi como la
duracion de la sedacién postoperatoria, de mayor tiempo, con la intencion de favorecer los
efectos de acondicionamiento miocardico en este grupo de pacientes. (Steurer et al, 2012)
(Hellstréom J et al, 2011). Las diferencias significativas entre grupos pueden deberse al efecto
beneficioso de la exposicion de los farmacos halogenados en el miocardio hibernado (tiene un
flujo sanguineo deteriorado y reduccién concomitante de la contractilidad) y el miocardio
aturdido (en el que el flujo sanguineo coronario se ha restablecido y la alteracion contractil
persiste un tiempo después de haberse restablecido la perfusién); ademas de los efectos
postcondicionantes. (Miller RD, 2010)

A diferencia de nuestro trabajo, Steurer inicia la terapia halogenados en el postoperatorio
inmediato (llegada a la UCI), pero no en el momento inicial de la reperfusién; por lo que el
beneficio de la exposicidén al farmaco en este momento, desapareceria, y pensamos que este
momento es clave para el desarrollo del fenédmeno de postcondicionamiento. El tipo de cirugia
cardiaca de nuestro trabajo es distinto al de Steurer; nosotros no utilizamos CEC en nuestros
pacientes, gracias a lo que evaluamos soélo el efecto a nivel cardiaco de los episodios de
isquemia reperfusion, sin asociar los sindromes descritos en el postoperatorio dependientes de
la CEC; que podrian sesgar nuestros resultados.

Nuestro grupo de investigacion realizé6 un primer estudio, en el que incluimos pacientes
intervenidos de revascularizacién miocardica, todos sin CEC, de riesgo bajo-moderado (escala
de riesgo Euroscore | menor de 7) y utilizando el protocolo de tratamiento para pacientes con
Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco recomendado por la Sociedad Espafola de Anestesiologia y
Reanimacion. Los pacientes se dividieron en dos grupos: grupo Sevoflurano y grupo Propofol,
segun el farmaco administrado en el intra y postoperatorio hasta la desconexion de la
ventilacion mecanica. Encontramos diferencias significativas en los niveles de troponinas, NT-
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ProBNP y PCR, entre los dos grupos, a favor del Sevoflurano. El estudio de De Hert, habia
llegado a resultados similares sin evaluar el tratamiento en el postoperatorio inmediato con
Sevoflurano en comparacion con el Propofol. Aunque nuestros resultados mostraban una
mayor diferencia a favor del grupo Sevoflurano, que los encontrados por él, realizamos un
segundo trabajo con la intencion de evaluar si este beneficio era diferente en el grupo en el que
se administraba Sevoflurano en el intraoperatorio, al que se encontraba cuando se mantenia en
el postoperatorio. Para esto, fue necesario crear un tercer grupo, en el que se usé Sevoflurano
en el intraoperatorio y Propofol en el postoperatorio. Nuestros resultados fueron que existian
diferencias significativas entre los tres grupo en cuanto a necesidad de apoyo inotrdpico,
niveles de NT-proBNP y de troponina | postoperatoria. El grupo Sevoflurano-Sevoflurano
mostré niveles menores de troponina | y NT-ProBNP que los otros dos grupos, ademas el
grupo Sevoflurano- Propofol también alcanzé variaciones significativas en ambos marcadores
bioguimicos, en comparacién con el grupo Propofol-Propofol. Los resultados relacionados con
el apoyo inotrépico de los distintos grupos fueron similares.

Estos resultados podrian estar relacionados con un efecto afadido del
postcondicionamiento al precondicionamiento, mas conocido y estudiado. Estos datos apoyan
la idea de que los efectos organoprotectores de los agentes anestésicos depende de una
interaccion de factores tales como el agente elegido y protocolo de administracion, siendo
mayor su beneficio cuanto mayor es la exposiciéon al farmaco y siendo ésta, en nuestra opinion
la causa por la que los resultados muestran una mejor preservacion de la funcién cardiaca;
algo que hasta ahora no se habia podido confirmar en los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca.

Soro et al en su publicacion de 2012, evaltan si en pacientes sometidos cirugia de bypass
aortocoronario, el efecto cardioprotector de Sevoflurano era mayor si la administracion de la
anestesia con el halogenado continuaba después de la intervencion, hasta el destete de la
ventilacion mecanica en la UCI. Los resultados en ambos grupos (Propofol y Sevoflurano) no
mostraron diferencias significativas en biomarcadores de necrosis, incidencias de arritmias,
isquemia miocardica o estancia en UCI. Concluyeron que la sedacidon postoperatoria con
halogenados no disminuye el dafio miocardico. A diferencia de nuestro estudios, y todos los
trabajos publicados previamente, no encuentran variaciones significativas en los pacientes que
se anestesiaron con Sevoflurano vs Propofol. En nuestra opinién el trabajo carece de
capacidad para evaluar los efectos de los hipnéticos, y la causa de sus resultados, por no
existir un tercer grupo de control, como hicimos en nuestro segundo estudio (Soro et al, 2012)

En nuestro ultimo trabajo, evaluamos la funcién renal, como objetivo secundario. La lesién
renal aguda postoperatoria (IRA) es actualmente una de las complicaciones mas graves en el
postoperatorio de este grupo de pacientes, a pesar de tener una mejor comprensién del manejo
de fluidos perioperatorio y de la implantacion de diferentes estrategias de prevencién de dafio
renal, de manera continua se estudian estrategias que permitan la disminucién de su
incidencia. La IRA conlleva un aumento de la morbilidad, la mortalidad, la duracion del tiempo
de ingreso y por tanto de los costes y del uso de recursos necesarios para su tratamiento.
Constituye un factor predictor de mortalidad independiente en cirugia cardiaca. (Gérriz JL et al,
2011) (Thakar CV et al, 2005)

El uso de farmacos halogenados en el intra y postoperatorio mostré una mejor
nefropreservacion renal, en comparaciéon a los pacientes del grupo Propofol-Propofol. En
nuestro estudio, en relacion con el efecto nefroprotector de los agentes anestésicos estudiados,
no se encontraron diferencias significativas en la produccién de orina entre los grupos. En
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cuanto a las cifras de creatinina, si bien no se mostraron diferencias estadisticamente
significativas, a las 48 horas en el postoperatorio los niveles fueron mayores en el grupo
Propofol-Propofol frente a los grupos tratados con Sevoflurano que mostraron ambos niveles
de creatinina inferiores a los del valor precirugia.

El efecto beneficioso a nivel cardiaco, la mayor estabilidad hemodinamica, y menor
necesidad de farmacos inotropicos y vasoactivos en el intraoperatorio y postoperatorio
inmediato de los pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica sin CEC;
fueron los principales determinantes de la mejor preservacion de la funcion renal. Las causas
por las que se puede producir una mayor proteccion renal en los pacientes donde la terapia
hipnética se realiza de manera continua con Sevoflurano puede tener como primera causa la
proteccion cardiaca.

Ademas, la posibilidad de que el Sevoflurano produzca, per se, un efecto renal protector
ante la situaciones de isquemia-reperfusion de la cirugia cardiaca; seria la segunda causa de
explicacion de nuestros hallazgos. El preacondicionamiento isquémico se ha informado que
ejerce efectos protectores contra la lesidén por isquemia-reperfusién renal de una manera
similar a la que previene la lesién por isquemia- reperfusion en el corazéon. (Bonventre JV,
2002)

En modelos in vitro y en algunos modelos in vivo se ha demostrado que la administracién
de sevoflurano antes de la agresion isquémica tiene efectos nefroprotectores contra la lesién
por isquemia-reperfusion aunque mas cuestionado y no con tan buenos resultados como a
nivel cardiaco. (Julier K et al, 2003) (Sakamoto H et al, 2011)

Marcos-Vidal et al, estudié la influencia de la sedacién con Sevoflurano vs Propofol intra y
postoperatorio de la cirugia coronaria con CEC, sobre los marcadores de lesién miocardica y
también de funcién renal. Concluyeron que la sedacion con Sevoflurano no aumenta los
efectos secundarios relacionados con el dafio renal ,en pacientes sin enfermedad renal previa
(aunque tampoco se encontraron diferencias en la funcién renal cuando se midieron los niveles
de creatinina); y reduce los niveles de troponina T a las 12 y a las 48 horas del ingreso en la
unidad de criticos, concluyeron que la sedacién con Sevoflurano en el postoperatorio de este
grupo de pacientes, era una alternativa vélida al Propofol ademas de cardioprotectora.
(Marcos-Vidal JM et al, 2014)

El condicionamiento con halogenados parece estar basado en una sefial dependiente de la
dosis: el grado de proteccion esta relacionada con la concentracion de farmaco administrada y
de la duracién de la propia administracién. ElI Sevoflurano y posiblemente otros agentes
anestésicos volatiles muestran prometedoras propiedades organoprotectoras después de
cirugia cardiaca. Esto abre un nuevo campo de investigacion y posibles terapias destinadas a
la disminucién de la lesion organica secundaria después de la lesién primaria. La
organoproteccién inducida por anestésicos halogenados es un tema de interés creciente, y la
comprensiéon de su mecanismo esta pendiente de aclarar.

La mayoria de los datos sobre las propiedades organoprotectoras perioperatorias de
agentes anestésicos inhalatorios se ha obtenido en el contexto de la cirugia de

revascularizacion coronaria. No esta claro si este efecto esta presente en otros tipos de cirugia.

Debido a las complicaciones cardiovasculares siguen representando un riesgo significativo
para la salud tanto en cirugia cardiaca como no cardiacas, cualquier medida que puede ayudar
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a reducir estos efectos adversos debe ser parte del tratamiento perioperatorio de los pacientes,
especialmente de los que presentan un mayor riesgo de isquemia miocardica perioperatoria.
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5.1

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Consideramos limitaciones de este estudio las siguientes:

5.2

Se trata de un estudio realizado en un Unico centro, lo que supone una actuacién en un
ambito muy local y por tanto con posibles sesgos/dificultades a lo hora de extrapolar los
datos.

Este problema queda minimizado dado que las caracteristicas basales de nuestra
poblacidén son similares a las de otras series encontradas en la literatura y porque el
tamafio muestral es suficiente para garantizar la fiabilidad de las diferencias
estadisticas observadas.

La asignacion de los pacientes fue al azar y se realiz6 previa a la cirugia, si bien no se
oculté el grupo ni a los anestesistas en quiréfano y en la sala de cuidados intensivos, ni
a los clinicos que los siguieron en la unidad de criticos porque por razones técnicas, al
usar el dispositivo AnaConDa®, era imposible cegar el grupo debido a los diferentes
dispositivos de administracion de farmacos.

Este problema queda minimizado por el hecho de que el analisis de los datos se realiz6
en condiciones de “ciego” para el analizador, que solo conocia el grupo y no el
tratamiento correspondiente a cada grupo con objeto de garantizar la objetividad y
fiabilidad del analisis de datos realizado y de las conclusiones obtenidas.

No fue disefiado para evaluar morbimortalidad, por lo tanto, no se ha podido determinar

si existe o no alguna diferencia entre los grupos en los eventos adversos cardiacos y la
mortalidad. En cualquier caso, ninguno de los 60 pacientes reclutados fallecié.

POSIBILIDADES DE FUTURO
Nuestro grupo planea como posibilidades inmediatas de continuacion de este trabajo.

Determinar el/los mecanismos moleculares y bioquimicos por los cuales Sevoflurano
realiza su efecto cardio y nefroprotector frente a Propofol.

Conocimiento de la modulacién de la expresidon génica miocardiaca en pacientes de
alto riesgo cardiaco, cuando son tratados con halogenados.

Disefio de terapias génicas que aumenten la proteccion miocardica, basada en el
efecto de los halogenados.
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Conclusiones

6. CONCLUSIONES

Del analisis pormenorizado de los resultados obtenidos hemos extraido las

siguientes conclusiones.

1. La administracion de Sevoflurano intra y postoperatorio en pacientes
cardidpatas, intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica sin
circulacion extracorpérea ha mostrado un efecto cardioprotector porque, en
condiciones de control hemodinamico, redujo los niveles de los

biomarcadores de lesién miocardica, troponina | y el péptido NT-PROBNP.

2. Sevoflurano intra y postoperatorio en estos pacientes donde la disfuncién
renal es una de las complicaciones mas temidas, ha demostrado ser segura
y nefropreservadora en comparacion con el Propofol a las 48 horas de
seguimiento al neutralizar el incremento postquirdrgico de los niveles de
creatinina y urea séricas, secundarias al efecto combinado de la patologia,

proceso quirurgico y efecto de los agentes anestésicos en estos pacientes.

3. La administraciéon de Sevoflurano intraoperatorio y postoperatorio en
pacientes intervenidos de Bypass Aortocoronario disminuyo la necesidad de

uso de agentes inotrépicos frente a Propofol.

4. El efecto cardioprotector de Sevoflurano se hizo mas manifiesto cuando el
agente anestésico inhalatorio se inicid6 en los primeros momentos de la
intervencion y se mantuvo durante el postoperatorio, en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

5. La administracién de Sevoflurano intra y postoperatorio en estos pacientes,
redujo el tiempo total de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

6. La anestesia y sedacion postquirurgica con Sevoflurano es por tanto una
opcion terapéutica mas eficaz y segura que la realizada con Propofol para

este tipo de pacientes.
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Diccionario de siglas

7. DICCIONARIO DE SIGLAS

Sigla Significado

AAS Acido Acetilsalicilico

AnaConDa ® Anaesthetic Conserving Device

AKIN Acute Kidney Injury

ASA Clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos

ATP Adenosina Trifosfato

BNP Péptido Natriurético Cerebral

CAM Concentracion Alveolar Minima

CEC Circulacion Extracorporea

CHHF Copenhagen Hospital Heart Failure Study

CK-MB Creatina quinasa MB

Crs Creatinina sérica

DCP Derivacion Cardiopulmonar

DE Desviacion Estandar

EB Exceso de Bases

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

FEVI Fraccién de Eyeccién de Ventriculo Izquierdo

FG Filtrado Glomerular

FRA Fracaso Renal Agudo

GABA Acido y aminobutirico

GOPCABE German Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly Patients

IC indice Cardiaco

IECA Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina

K Potasio

KDIGO Kidney Disease Global Outcome

LDH Deshidrogenasa Lactica

MPTP Poro Transportador Permeable de Membrana

NO Oxido Nitrico

NT-ProBNP Propéptido Natriurético Cerebral N-terminal

PA Presién Arterial

PaCO, Presion Arterial de Carbdnico

PAD Presion Arterial Diastdlica

PAM Presién Arterial Media

PaO, Presion Arterial de Oxigeno

PAS Presion Arterial Sistolica

PKC Protein-quinasa C
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PP

Propofol en el intraoperatorio y Propofol en postoperatorio

RISK Reperfusion Injury Salvage Kinase

ROS Especies Reactivas de Oxigeno

SAFE Survivor Activating Factor Enhacement

SP Sevoflurano en el intraoperatorio y Propofol en postoperatorio
SRIS Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

SS Sevoflurano en el intraoperatorio y Sevoflurano en postoperatorio
STS Escala de Riesgo de la Sociedad de Cirujanos Toracicos

TCI "Target-Controlled Infusion”

TIVA Anestesia Total Intravenosa

TFG Tasa de Filtracion Glomerular

TTnC Troponina C

Tnl Troponina |

™T Troponina T

TNF Factor de Necrosis Tumoral

UCl Unidad de Cuidados Intensivos

VGF Factor de Crecimiento Vascular
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CUERFENT STATU: ON ENDWLEFDGE OF SEVOFLU-
EANE APPLICATION IN CARDIAC SURGERY AND
BASES OF ITS APPLICATION IN THE POSTOFERATIVE
PEREQD

Inchapsac heart disesse is the sading cawe of morfaliy and
morhidty in the Wessm world The mowasing incidence of thds
diserss meam has meolted in movthesiologist: facing patiants with
this discass more fequandly, both CABCG sorgerics and othar kind
of wexgerses [1]. For this reason, amesthesiolognts have developed
e ‘hmgLJ‘m maintin & balanca hetween oxypen supply and
pxyocapdial demand in omder %o prevent penopecetive ischamia as
mmchias posadble [1, 2].

Hnn::hn:nmm:pmnﬂnmnmﬂimhulm:&.u
will bamefit thase patients. The Eteratem s B mmdisputed
mvolvement of volatile anewthetics m I:n:hw-m'h:r
mducing oxygean conmmpton & cardiac kwal [3]. Volatle amec-
thetics frvor this prosction by the vasodifams sfvcr, decreass of
wantmicular conmractlity momopism and preload rednction Akhough
comtarpast, lvpomnsion aecated with thess effects may semit n
lowearing of bloed prewmms and then the pressere of perfgion In
wamious orgami, incheding the beart 4]

Fer the provention and twfmant of compary patieas i3 & pos-
uhie to divide protecticn wimtegies inbe dmee distnct phases: ac-
cepted meamre bedors e pariod of ischamia (precoaditionig) [3,
&.m mputmpr.xndu:mﬁm‘ pariod of ischemia and actions

aftar tha ischamic tronditicedng) [3, 7]

The comcapt of arines from the extreme rens-
ity of myecandial Hums to brisf pagiods of ischensa and bypoxda
that, meaintuined ‘over tins, leed to callubar necross a & ekt of

ratiom. [m conirast, shert of inchards o kad
ﬁmm%mhmufmmmm Tiw: ischemic
precanditicoing is the phenomeron wharsky 1 short Joration sable-
thal vimmbe: canses poyocandial protection, Srough an endogenoms

*aSires conespuadere (o (hs aather ol the Hipia Yisgeno de b Vien-
v, Cauigisi Unnvesssiie Tealioos, C P 20000, Malagi, Spiin
TelFia: (40 H00S 1, E-sil s el o
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adagpiation o low mageimde rcheewic episodes, wwhach prodoces 2
protection agenat am ischansic episcds that normally ooight becoms
]-H:.l[ﬁ"

In 1984 Moy er ol shoared that sueltiple brief dschenic opi-
wodas did not aggravate miury aod pyvocandial necrosts bt moight
actally protect the Beart fom & mbsegoent smitmined facheemic
insmlt JB]. This was verified as f= preconditionad tissnes oxddhie
lower wmargy requiTemant, changws in energy meabolim, beimr
alecoely homeostxis =d reargamization. Unbke ouma
that was mot preconditinned, ﬁmﬂnﬂ: rolerancs 1o reparfision
with lower cloxss of mactive oxygen eeediztors and acivrated nes-
topkdls, a mduced apoptosi: and impooved mHoocicalmory perfs-
won [4, 81

Cardicpmtsction i ischervic procondiirming i time-limirmd
and is wwaally dEvided into tovo plosss: eaty and lams. The fmt
plasa, the Seter cae, i very ponarfil and is tme-Bmited to [ or 2
Bom. The L phass ocoam approximately 24 honrs after the initil
stirmbes and offers lower protection but is medetained for 72 bomm
Bl

Thare 15 & pousshility of mdncing mvyocardial protection effect
pramecologically offering a pedntally banficial altematios. md
withoat the Hsk of camsing twchemia Thers am meltiple shudias that
kave idantfied sevenl whetmcsm aid ankoproscive proparties
a5 agenizh of the adenosing recepaomi, actvatcrs of protein kinaw,
opietes, veliils ansutherics, alm]mLaimﬂ.u:dnn]nl:-
stances such 35 acetylchobme, mpiokmin II, nosge-
sophring, inclading plasslat acshvasing fcror [0]. Bowevers, most of
thess substances are not wesd I practios becanse of the sarous @da
affocts that thery can came or bick of clinical «fBcacy. Instsad hale-
ganated ageaty bave shown they caz be easly need to mduoe pr-

-:\uu.dmnm.n..cdfm.nga mmmlhrnmbm:p‘mmdmmmg
o Gt of

Barfuct preconditioning, just what will heppen widh posicoad-
tioming. iy one et achioves a beneScial sffect withont mumming the
riak of daEkerataly holdmg 2 myocandial aeea with small ischeomc
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Hars i3 the soesce of the comcept of precoaditionmg and
phamacclogical postoondiSozing [LO].

Elhnmbadlgmm‘h:.dlmpmninmma:hw
dependeet pamnar. Potental cardiac protectiee affects of voladls
aesthotion wue discorvemed before the concept of axesthetic pre-
conditicnmg had been imresdgaied In 1974, Bland aad Lowenstuin
chserved in dogs that afar clamping off e coropary arsy for a
short padiod of tme, halothems redaced the 5T wgment changes in

Yoam later, i 1988 Wariter cr ol damonyirated Sat halcfang
or isoflurane pretreatmant yprrved i ventmonlar sysiolic famc-
tom poor io the ischemic epiwds. Subwequently, Cason & ol [11]
amalyred wxponms to isoflumane before iicharsn trigpered a dignal
of candioprotection. Other siudiss have dhonn that mesdetc pr-
conditicning, has & sinslar degres of © ko fomc-
tomal recovery mid profction agamst mvocardml deneovpe. Ames-
thetic preconditioning could be mlsed to 3 dose-dependest wpmal;
the dagmes of parformence is mired o the roncantation of dmg
debnrared and the duration of the administration itelf mwen wit 2
oy sffact which Lasts beyond disposal [3,12]

Tiw principal mechargom of this affect has bean widahy rmdiad
In the mimchondna which plays an saseatial mls both I Se pm-
condiioning md posteonditonizg dwough e ATP-dependemt
pomssmm chamnals [13]. By malyrng the affuct of halogemared
agents. fousmg maily o sofurese and sevedurma, s ahiridere
this mechanism it iz mepested that it 1s miteried by @ incresss m
mactve oxyEan speces (F05) In ischamd, mitochomdral depo-
Ixriexticn ooy, the saimmy md ATP lows,
phemcananon. '.I"h.-;p::‘m-:.u'mndm hpmupmmg pom:mm chamsels of
the mitechondrial pambras with smbsegoent bypepolarization of
the cell meebrane, ties sheostening the potantial action and redec-

thortaning achon alwo rednces the tme availabic
hh&ddmmﬂﬂh:ﬂmm in additon
to potsaiem channgls sensitive to ademouine triphosphate (ATF),
mrw alzo the & proten and phespholipase C activations, witk mlass
of sndoganoms prowctive ubstancss that indnea pittc oxcds o
thate, RACTTe CXyEdn specist, Se cscade of apopiosis md Tm-
caifelar calciem overkad as well a5 ranslocation of in idmass
C from $e cytosol I e samobames, thm frvoong the cpexing of
thewe chennals [13, 14].

Cardicprotection seams 1o b9 Dnled w die cpanmg of poms-
sue chammely '.n:h.ﬂn.l:nu.l.ﬂ:.ﬂu Tansiton
gyl e o g e
brene spaca voleme. preventing call death by nacrowis or epoptoss
[2, 1, 13] Howewer, the umwesed Sdesffects of dmgs mch as
Iypobension (adenoiing)), arhydmias (adenosing, K ATP channel
opesers), or the posdhle carcinegenic Fach (acivaton protein
kmass) [2] comenty Emwits fhea shility o ow tham 1o indoce precoo-
ditioming.

Drerming the pariod of ischand, the primary ohjectvs reaming 1o
Emif the consqences of ischamiz-meparfamon mjury progrewdon.

midicals formahes caldom md deterioration of the coronery saeo-
e,

This incl=das popocardial presercation modulatng mmcalnlsr
gradient:, mhititor of the complement system. actvaticn of neu-
wophils ad mbioodants among mamy othes. While moest of tes
measure have boan meted in expermantel simstons with diffured
drogs, none has shown 2 chnically relevant protectve affect From
the standpoie of aesthesia, few agemts hawe o=titanding direct
protective action when admmiztered during isquersdia [2]. TWiddn
the Iteratem, obsevaticnal stadiss about camdiac mrgery patiemts
mggest propofiol a5 a mitdgatng foer of S fee madicaly corida-

It suppreses the nestophil activity and reduces mmacalizlr

Carrenr Fhormeoseutcal Denge, 200, Val I8, Na 1T 3597

calomm concaniration medixted try lipid peroxidagon and srtenac
inflapereation. For that masom, propodol bas benafits dormg reparie-
won, but doss oot coafer precoodtboming or postoonditonmg af-
focts a5 sesa with inhalation mmesthecia In fact the usual doses of
peopefol @ clinical practice have not sobotastixded ity quality 25
%ﬂtﬁnmwmh&waﬂmm“
of c turing nchemia with vobifile mesthatics n
commary manentons, Inking # to lower mombers of Doponm I
md inflammeiory madears [15].

hﬂ:nmunﬂ.pﬂn\:ﬂﬂm: of poetronditioning stmnds
hnih:-h:hﬂmmm}mﬂmbywm&hﬂhﬂpﬂjnd}ui.ﬂ:—
letathal fnchemia sepamted by pariods of reparfusion. The postoos-
ditioning reduce: reparfizion mdwced darage, mducmg oxidasee
hmgoanﬂmm;ﬁnhm]mﬂma}meqmmndm.‘g
revescilanration rednong miect dm, the process of
Ipopicain, the activation of nestropiils amd the eadetheial dyafine-
siom [15]

]'hﬁpmw.hln;uﬂ:udﬂmmgcmai.ﬂhmﬂx&dm
colemeally, denesnmating av phameacelopiesl
this caa, volefils amasthetics thowr cardiopmotecton whan alhn.'nu—
tared affar huchomia, duting the period of reparfedom [17, 2]
Antem who frt described the of incheonic
diticomg, as undemood oday, wwre Zhae eral whe found eter
shoot pariods of ucheomis during repecfusion there was a pomrerful
cardioprotectie effect, lmitzg reparfision infery eaperimantaly
[18]. Bowwar, the mom pestconditioning was Dytoduced poni-
crasdy by Na amd colleagmes in ralation oo the pravention aznd rednc-
tion of axhrythmic episodss after sargary [12, 20]. Since 1 is demng
the mn: or mduction of oyoandnl Sow thai dorect Sy
OIS, it depeage I comnection wih
the geal of the povroaditioning casdioprotecton wosld ba o -
doce or aliminste metsbalic, soucomal and finctional changes oc-
curing afer GIDIng coromary perfarion.

Several patnveys bove bean sdenbfied mcluding the srepua-
tion of the muckear factor kB (NF-LE) activetion and mduced ox-
pewision. of temor pecross facor e (TNF), oerdenkm 1 {TL-I),
inmaoaliler adhosion melecules, aNOE, the hyparconiaction re-
duction which follows mperfiiuon, or with anb-apopiotic actrmating
koinases {Akt, FRE I-T7} [72121}

E mppean: that fe preconditonmmp mnd posiconditioning togeees
moxy have ey paths togedar, the key biochumicel clemants, being
the proiectiom of the mitechondna and reduction of inflammatory
mdiaton, both of which would be desloped In vasicus ways [23].
Ik iz assupwd that & pzyocardial ol could be posicondiboned
though oalular and extacslizlar meckaniom:. Postconditioning
medaces cormary vaeoular endothalial sctvation, cytokine prodac-
mpn-&nrmnnfrmw-nr_rmm[ﬁﬂﬁmdmﬂupm
adhesiom.

Tithin &e varions pe haomi laed mediaters, bradyia-
mﬂﬂnmufﬁmmummﬂ vescnlar
andothelie snd out Myocardial Bl and B2 bors. of
bradykining 2 meocizted with inceased influence in Eypoxic

condition. Is infinance i the poyocamdial cell is milated o the pre-
tection that ooours in the postoomditiosdng.

I fact #5 adeswistration m asdmal medels Es shoomn a de-
eass of Se ichemic aen The mechamosms bakmd S il of
bradvicining saem 1o be the 2imwic oxide and prosmcrclin Thars are
mwe groegs ofkinnes alse mined w0 the affect of
meup BIEE (reparfisica injury Sahrege Flinaw) that commists
mznly of proteins: P13, Akt and FREL 1 and itv infience sppear
10 be ralated 1o the rednrtion of infarct sz & mmimmal modsls 9% -
3%, I siuabont whars mryocardial was
iumniﬂmﬂng‘mpofmhnmmgﬁw i'm:il.F-w
activating factor aphancement) when the STAT3 and the efect it
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by oo the mosptor of tmmor necrosis Bowr somds cur, stelatmg
the prosective affect oz mitcchondria.

The promin kinase C and & bave aiso bean aumsocizted with

prowction from tuchemis bey postoonditesdng. Ahh.eu?tuhmﬁ-
uﬁnﬁddﬁnmmdgmmkm'ﬁhz
srzied in amima] modals, % same conchesions were not reached in
the case of protein kimass &, aod whether or oot it 35 melated fo
bemsficial affect in the preconditioning [14, 15]

Tmmhe’umﬁcﬂ'ampnmm;ndpumim
mg mppeans v ke Se dessmminant in it effect on cell viabikty,
mainby throngh the slevated mactve oavgen speces (ROE) and
calcmes intracekelar [3, 17]. The main sits throngh which the dum-
age occers . the mitechandria is frongh it mitochondrial perme-
ahdlity tramsition pore (MMPTP). In normal conditiem: or mitechon-
driz] homsostasis, this pore is clowd. Thare & themiore » good

[— componants being ATP-depandant podssiam

vl @t oocur. [ e coa hamd, intreenochondsal proteins
ran not pass though the pom, colloid owncdic presmre noreases
mnd thare is 8 swelling of the minchondrisl metm. Mombome s
ooors on the ower mitochondrial membrane, mlkasng perming
Tuch 25 cvinchreme © and apopioss mducing Swoior

Furtharmers, & mna misocheadtal membrang that becomes
parrsabls 1 protons decouples the mespratory chain and reselts
decreased prodection of ATP. Finally, it promotes Eydeolysis of
ATP wo maintyin & gradicnt of H + and a negatres misschondsial
exevbrans petntial. The pemamancs: of MPTP being more pre-
bonged fom momeal & peedizted o Bl by caspases 3, 5 and 9 and
the myocardial cell spopiosis. The opexing of thew chasmcls ap-
pears dimmithed with posteonditioning and darefore this would Bs
cos of Se greatest banedts, acting m e
this fo happen as disoussed showa, umg:%ﬁhﬂmm
abmnsi all stedics ane parformed i an animal modal [24].

Gﬂxmnmmuﬂmmmﬁnwnﬂquf
chinicall applicatos : e anesthetic pr-
comditiommg has ptmndLL.a.EHn c.mmldnﬂusm
panmnnfﬂ:!m.gnrﬂlxmr_sn:y CABG mostfy [25].

Tie Tamslation md spplication of sxparmmantl oheervations o
clinical practice & cooplicated as myocardial ischemia mmst be

na ciabis and citle mannar CABG nrgery is

g a4 g e
ud'du..h'pﬂu't'mm.r_'.' allowing & addition of a segeence preccn-
ditioming ! tachazmis r@:ﬁmmwmaclnn]pmml

Thse first climical 5 oming protoce] with an
mmasthetic @mmﬂhﬁm 1958 ln Totapeps e af and
showed that iseflurng admewistration bafors aochc clamping ™
mited i loww plazma keval of owating kinese MB (TE-MB) and
troponin C {ENC)L although not satisocally significent dee to the
szmall sapple of pabents stedied. Fubar & ai, m 2003, wwre the Brt
to demnsowie tamslocation of protdn knase C (FEC) - coe of the
mnd:mhmnnulﬁ-cl.ninhmﬂmdxﬂ:m vimp i the eesthetc

- i produced @ the mmmm‘-:-:m'd.:mmm—

ofcandiac damsage has hnmmmﬁ:mdhj'mmyﬂhwmlmim

Thse fimt stady to srggest thar the me of anosthetics mory have
h:pmmclmmlhnﬁubn&ghﬂm!ﬂl}" in s smdy the nsa
of sevoflrane wa associxted with better presercaticn of
ummudlnﬂ\mhlcnlnﬁmchnn.mﬁl:m&nchmmepm:
mlsaie comparsd to postopatve padant: anesthetized aith mim-
wREns edative

Twe recant chnical trials confime these propartias [2€]. Har &2
. 2l demomimind candioprotectve efect (less posiopantive
Tok mlease md preserving posoperative cardise fmction mam-

Cuerrera sral

amd throegh pepeds NT-pro BNF) of smvoffoans aneadet reg-
baing geater when the voladle anesthetic s admimistarsd
thmeaghost the murgicd procedurs = comparizon with the adoezi-
wmazen bedre or fust afier incheria (26, 17]. Thets dama veppom
the idea ot the affects of amesthetc agent: de-

om of Bciors mch a Is, e
mod:':n“pln-:pouﬁw mmﬁf.mmm
dial function [2E]

g

Feganding postcondioming as only eleesent of cardiopmotec-
mmmﬂrmhnm devaloped, mamby o basic waanos,
anim=l medals, amd ted apant bove been associated with
this effect The =nohwement of caspases 3 and 9, as the gmap
kinmes BISE and SAFE gpowp and &e prosn expowssion or
bradykinin be2 @ part of their mechamism sfctor [17, LE] 2as besn
damonstated

Sa i, 3o study haw evaluated how it affocts the: applicatica of
sither dug m the immediai postoperative pencd. One posadbls
cazi is that uatl] mosntly there was oot @ delsrary meckanine for
hh-gmmddmgthim:&wtmmh

sebwequent admizgon to ICU, @ ﬂu%wnmmwpﬁ-
niod, & pariormed uiing a vansty of mtmvenows dugs. Reutmely,
Whlilmﬂﬁ:pm..nﬂnﬁﬁndﬂmmmﬁ&
for disconnection from mechanical wertilstvon i a short pariod of
time (lass tham 72 hown). Midasolam is nsed where wdanon for =
longar peziod of fimse is clmically ndicated (=72 hours) [28]. Ax-
othar 7vpe of sadsticn 1 now posudbla. The admimistaticn of vola-
tils mmesthetic cam now be conducted wth an Anssthetic Conserving
Diwviice called the AnyConCad, The tammre has dhomn snccsssfit
= of AnaConDia® m 3 mechanion for sadation o patiets o =
feaanve care moits, demenstrating it safety prodifs, eproduckdity,
saze of predicting the afect amd snmsing a loval of sedation [25,
¥]. b zddition o desadbing its msefulnen a5 a3 mechanism fr
Matum.aﬂm’anﬂnlhﬁrwhﬂ.dﬁhmrbnﬁnefﬂmf
tmating Ealoganasd ageets in the posmoperatine

mmmmnmaf.:ﬁ-ﬁrmumg spasm with refracic-
mngss o medical teatmant or @ duaticns of shms epdeptcus
311

Facantly. mesarch has hean dene for first oo axaming o seda-
tion wifh wnvofiurame i pestopamtive mmyocardizd rarasculadation
patiant: with cardicpelmonacy bypass compared o thoss sedated
wth propofol. It showed no signifcant difference in enryme levals,
or vaniahles of morbidity or mortality IO stay. In s study, pa-
ot wurs randomized to sach moup mEzrdles: of the miraopesm-
tive anesthetic techodque. As yet, oo ofier siody b atieogpied to
asaws the bemedicial offect of paintainng 2 complehe tharpessc
i with balopenated agents wncl exicheton. Howevar, we
mnm.:nmﬁh.l:&- after sogery peried & of great incansst bo

mmmhhynaud’a.gmelmnm[]ﬂ]

Thearefiors it is necsswary o define, whether the dhoice of anes-
thetic drng has banedfst after worgery in patSeats nndargoing comnary
artey bypass . and if so st it & andand therapy m these
tienss, As woll 25 2 botser dafimition of the oritical hiochansical
meaty o myncardia] pootection with Ralegenated agemis o dovelop
therapsutic sabegios aimed at thedr eepowarment

Raviswizg the wamce: works, one. conld arge thee the chaics
of aosvthetic mgimen infloences the clnical cexoms of mtant
affer candiac mugery i woms of morbidity 2nd mortality, in the
incubance of cardizc evests. m the doation of need of moogac
sappout, mechanical ventdation tima, B0 sty and lowes relsase of
iochemical markens of mryocardial daeags [2]

Some wocks hawe shewn explicitty Se direct banefit of fese
agents on the nryocardmm agamst ischerms and reparfision me-
proving Teammant ourems: =0t anly in parkars mederpring cardias
wrgary bt also patants with heast disema nndorgeing other mmz-
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In addites, e benefin should be not Hmited to fe poyocar-
dmue. Tha protecttve infneace besides ot be confned to obwarimg
tha protectse infleance of volatile mesthetdics i other cogems much
m the Ddneys, mervows onmm, e and endothelium vascalar
b also bean notad [32, 33].

Howwvar, despie the imondedage of the mechsnizms amd path-
weys Imvebred, thers ramain moamy othar ismes mch an the optimal
dese. depyfen of fhg amgsthbacs adminiimten podtle intrmstions
with othar dmgs and difisemcen n among the
savarel halogemaied ageats. It i necessany o condnct firther shud-
it ealeate these gae: i regard fo orpocandal damage decrasss
aﬂﬁuﬂ:ﬂ'nlmﬁ:hcfﬁumdﬂmmnnﬂﬂdmcm
fhioe.

THE AFPLICATION OF SEDATION WITH SEVOFLU-
EL\'EHPDSIDPER.‘;'HE’EM OUR EXFEEIENCE

Orer Bt with sedation with sevedflurans as a thara-
peatic xgent in the ICT) was in the teasmant of sems avthmoice;
our patisnt was a 42 yemr old woman with 2 hisiory of asthom,
mﬁrmulmgq

Afiwe mesthetic indnction, &= episcds of bronchoupasm oc-
cared Tie patent was gven 2 dose of 4% sevofforane md o-
detrachsal salbutamel to sobee this corplication. Whean the e
wamtion ended the patient weffered 2 werurs boon chonpasm mamirmg
endical eammend. Az well a5 the measmres taken proviously, mim-
weno Hdocaine, 17 eygmesdem solfam infrreemce: bols and 50
ey of spinephring and its nfieion o 000 Smog kg ‘min 9w g
Although bar respimbory funcSom improed, it wes decided to bong
mimhmdpdmnhmﬂmnhmdhqﬂ-

In the Intensrre Care Unit (ICU) sedatico was siarted with pro-
podnl and remifancanil aftor #ds happaned 2 forther deteriomtion of
mspEinry function, and oxymen satematicn dmpped to 8% Seda-
ton was changed %o sevofhmane adoewistetion with AnaConDak
(ACT). After that carypenadon and ventilston mspevved and the
parient was wemhbated 13 hours affer admisyion te the 10T (Fig. 1}

ape

- i MR
f] . Hi
L F a2 Vi

i Pl

el
B

i 1

Amard 1wy lamn  Hbwmm Ay
Lk Arn LD L= LSt Potl]

Fag. {1} B | iy afier adivni il (1f vl
il AsslonDiaE device for state aahsmaticu

Wa alw evalzared sedefion with sevofirans m a padent wwth
acute g injury that required &% admizdstaton of nivic cxide
This mn-obd a &4 year old man, writh a history of chreosdc ohatrsc-
e deas, Iypertension and seveme mitml and mous-
pad jom, wivs endarwent murgery of vahalar pafiology.

After surgery @ patent had e pulmonsry Evpertasion
acoomnpanied by dght venmicular dyifincoon requizing treatmeed
with motropas and administration of mhaled nityic cxida 2t 16 parts
par millinn {ppm). Howsver, severs byvpoxemia wiggersd e nead

Carrenr Fhormecewsical Dazipe, 2013, Foal IF, Mo 1T 5599

10 complets mezure: @ida by e admnimome of svoliome
thmeagh AnaConDa®. Duo o the decase of it concentration by
pasing thromgh the carbon filtar that is past of the vaporizstion

mtam of the AnaConDa® device, patant oxygesabton was mm-
proead [34].

Sadation with halogensed agents n hypoxa wod puimsomary
hyperiuncion in patiemts treated with oinc oxide can inprove e
gmation = the pulmenasry crmbibon amd aheoli due to ik mle
thmagh bennchodilation md pulmonery vasodilation.

We sudied the protective sffect of wvofhmne = the 10U, m
patants enderpoing cardiac sergary. Tha frvt was o Seld smdy that
wrved 23 a baus for conductng 2 secood one that aliowsd v to
check our msmlts.

W ovabmted the afect of mma-and postoperatrea adommism-
tiom of wereflurane vanms propofcl conparing hemsodyzamic velss
mmd biochemical markess of myocardial dymags and cardiac &y
fincton dorimg the first 48 hour afer weogery. The patbsnts s
Jacted wars those whe wers would perform an eZf-pump coyocandial
ravasculrization without wrgsncy critema and wvalwes of Enm-
SCORE rmuym Svitens of padoperstive cardiac mdk ssces-
manf) of e

Pattants wese divided into 1 groeps. In proup A {grozp propo-
fol} anectesi was Medwced with a bofus of fantamy] (4meogkg) and
a coatvolied nfasion (TCT) of propof! (Diprven &, AstaFanece,
Brewals, Balgium), and mainmmed with propefel TCL (herawan 3-
3 mcgfmly

& growp B (weethoene grogp) S amesiesn was mduced with
a balm of fevtenyd (4meglies), atoomidas 03 mglhy md wes main-
tzned wid sevolieeng (Sevomne &, Abbott, Lowrain Neavs, Bel-

i In both the concsntntions of ancvhetio was ad-
Jusied 10 maintam F valoes betwean 45-50 (batwean L% -1 5%
of the end-tidal sevoflerana)

At the and of sergery, ptient wers tranafiered o &e inknshie
care unit (ICT0), where thay weew kept wedated for 6 howrs oot
axmbarion In fe propodol gronp, sedston contieeed vt remifu-
tznil and propofel. I the ssvoffuane grogp, sedatom wes mad-
tained with sevofteans AnaConCad. In both protwcols &
EI5 vaing betwean 60T was achioved in ordar to mointais seda-
tion.
mean primonary arery presniire, camal TEnoms pressire, heart rat,
pelmonary wedgs previae, andizc mdex and mined venoes samm-
tion The hiochomical paameters ambyzed wem: troponin I C-
meactive protain (CRF), md NT-Fro BENFP.

Thewe ware chizmed: before stemotomy, afer reacculana-
tiom, at the and of surgary, om amival in the ICTY. and %en Gh (ap-
peonizmtg tioes of extobation), 12k, 24k ad 455 hier in the TCT

Cardisc ropenm T wras @ pmificant when the dfarence beraean
the values wan greatur than Ingml (patients wid candiac Doponin
leruls grearar tham (.52 over ng'ml W at moreased ik of omyo-
cardial miwry afber S pusp corenary artery bypasa), for 2 power
of 0.8 and alpha = 0.05, a sampls of 14 patent: i cach grosp was
calonlated.

The diffesncs = the Jevel of NT-ProBENF wes comidared as
pegml i a power of (LB aad alpha = 0.0F [33, 36). A total of 30
mmmm&mﬁnﬁsuﬁmnfiﬂlﬂ

Mo sgzdficant difurences in the epidensiclogical msk, anasthe-
iz, oyyocandial function, medicabon, rEwy tmes
and the mnmber of grafis betarses groups. Tabla 1.

Mone of our patisnts required comvendon to candiopalmony
ypass sergary or bad to ba reoparamd for posboparstive coomphice
tioma. All wen axmbamd § bown afier arivmg m e 10U
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Cuerrere o al

Table ] Padent Charscieritics
" Sevnlrans/ AT =15 L Prrpeeiili==11%)
= Sew (WAT = A7 = AW
= Age = s = flelR
- Heigh jem ) - IRFL5 - 1801
=  EURQSCORE = 435 = A3
- AR e = MR-V = [HI-TY)
- Ejacties Frcini - %L % - GRS
- Mt of prafis - I HOEICE) - 0 TR
- Aol ild daratam - 2ni-a4 = Ii4+64
- FH camvenian - i - fi
- Thabesies bleilous - 4 " 5
- Frotear=alive [risajmel
I B-Hhndkern = id = 31
1 ACE inlibwises ] fa L (£
1, Hwed - £2 - 11
4 Tkt aslagean] hlsders - 7 - L}
3 Deairsicy ] 12 - a
A Bronchoddeay ajcais ] 3 Ll £
T Apcetl mlieyli acd - i3 - 12
a laailin = 4 = 5
& Sl v hewres - i - fi
L abeore o g ven ssabaclios valoes Ther wore on '} H bowerr: e e jrowm (pe0iEE )
ASA A& Sockcty ni A mstwink Hea g =11 -:Illl}

HNo sdpmificant changes In bemsodyeamic parameters dong &
farent podnts of the deterrimation

Troponin I valess masased sigmiScantly = bo@ goups com-
pared to basaling, peakmg at 24 hours i both gooups, shoming sig-
:Li.m:rmﬂ:ml.u."-h}p 0.005) a.u.d.-'lSham.p-EI:!ﬂE]h-
teman. groemn . baing sgnificanthy }mtaﬂumaﬂmnim
(Fiz. 2.

Tis WT-pmBNP showed uigmificant changes o both gowps
botasan baseling and 4E-bowr measursesenn, baing significandy
fower & the sevofurane greep &t 24 {p = 0.011) aod 45 hours (p =
0.008). (Fig. 3)

C-active protwn reached dgmificmt diffrenos a1 €6 hours,
baimg Jower in the serefirane groep (p= 0.01B). (Fig. 4).

Sedation with wrodlimoe i postopentive offpamp canfiac
wrgery is safe and pamtams the benefcial effect of
ing with halogenated agants. This is demonsiraied by the deamases
o kiccharsical puarkers of omyocardial danage and dymfznction iz
the sevofiurane proop. The reault wers consisient with other sku-
das. [1-6].
The posaibiity of wreflumne modalstes this msponse affec-
tvaly, redacing the area of ooocardial stmmimg, e stam of
pospsnatTe myocantial dvsfmction in our patients, it what we
went to smdy dhrough biocheseical powkan NT-proBNF amd

TROPOMIN LEVELS

= BEVOFLURANE
= PROPOFL

Fig- (2 Trpomes 1 keveli il lowes valuss s seveflumne poup
projealol frmup alibe 24 boon (Evllemns 007 agil +51 14, prepalnl
groap 125 saphel w01 RS Sped 0] il 45 Ty (evnllemine: 008 agind
=078, propalal gasmg .21 aghul H-L74, Sp=t00E), mnl Hcly sicis
ing dhual svolliee: goip o Sreer dipndadisd ey s popo il group
V-axie tepunin [ phosssde lesel (gl

0 prestcrmiaiony, 3 M e s il 10T, 6. 83 houss el mehal
icir
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CRP

.

11

F A o i
Fig. {31 CRF eveln alwrws sgraficen dilfesmesy betares ssvallumas
Eimp aid pEgedsd grmip 8 £ Jond eellimie grmfp 125 oyl +063]
prognfol grosip. D30 g =/6l *p=dGEKL CRP s & biochesiio] ke
3 with s indl

Veania: CRP plesenstic kvedi (Mg
5: 24 henes sfles arrival IC11, 6: 48 Berers e arshad BCT1

o

#,ﬁ“#"g " g

Fag. j4k The WT- PeaBNP ihowal agiilacad victibioss o bull g

Hmmﬂuhdﬂﬂﬁnmﬂwﬂhlﬂmuh
d ks popoi] g el M ke (eonllume

s -l-')]p‘;ynl-r'\-n'" p'ru'p:lﬁ.l.lF_.l.p 1490 preg il +£5T0: ® p=0.01T)

i 45 boum of by (evollimee gonp 568 popml =S84, paspoiil

group 20 pepfoad rigsd. #opos000E) T bagpem doe o the: o

wwmnlﬁﬁmmﬂ:m mﬂiﬂib

(et ek prevven uscfiul as & mafker of syasda-d lic chslin: &

mrd s 8 pueali w sk bea deieiee

Yeanis WT-PeoE NP plasmstic lovele ipog /o)

@ Preslemolidn . 5 24 heas wlter airhd DOUT & 43 loud afler astival

WXr

- = SEVOFLUHARE
. B PROPOFOL

8 FROPOFOL
B SEWINLLRANL

e
W

Em
g #o

Emcn

mmﬂﬂ:M'mmWimwm
tha dreg in the maoperade and powoperative paniod kot didnt
kesp necessary the same bypmotic agemt I Ivimoperstive md post-
cparaties tima, md the avemage tme of dng admmistton o e
postoperative partod was at least twdiocs [3TE Seas are the masoms
becazie we are able oo Snd dffeences betwesn our work amd s
study.
CONCLUSHON

In conchusion, the patters of biochomical ol mdicaten thae
ozrecadial daroge morsaied I Se propofl proup and these &
Srence: weew highar thom thoss showm in prwviems swadien of
mng &5 safu, 2nd at least mamtains the bemaSt
woflorme rnﬁnﬂ.mﬁhq:cmn[mnﬁmnm&im-
madine portoparative pariod increases thiz banefit, we e 2 naw

Currenr Fhormeseasoal Denigen, 2018, Fal IP, No 21 &840

wmdy tha evaluxkd three tpes of admintumton of mestietic =
the Imaoparative and postoperative pasicds . Crer bypothests is that
@mdmhmhmwﬂdp—
= with admintstaticn of sevofleans e =
S e
of propofal
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Prolonged sevoflurane administration in the off-pump
coronary artery bypass graft surgery:
Beneficial effects "
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P. Iglesias MD, M. Rubio Navarro MD, J. Cruz Manas MD

Departrnent of Angesthesia, Hoxpital Viegen de fa Victorta, Maglaga, Spain

Keywords: Abstract

Sevoflamne; Purpose: The benefits of inmmopenstive administation of halogenated agents in patients underpoing
Propolel; I cardine surgery have been shown by nuomerous stsdies The mechonisms of pecondibioming and
Pﬂtﬂn!hm.ng posconditioning appear 10 be the cause of these benefis. The posshilidy of mamtiamng the carly
il migeey; postoperative sedotion with halogensted agenis, afler s intraopemtive adminisiratéon. can increase
OiF-pamp gargery their benelils,

Patients and methods: This is & prospective ral with 60 patients undergmng coronary onery bypass
grafl surgery divided inio 1 groups sccording to the sdministmtion of hypnotic drugs in the
infmoperative and posiopemtive penads (sevoflomne, sooflumne: S5, sevoflumne-propofal: SP,
pm'pnﬁll-lwn[mﬁﬂ: PPy For the st 48 Bows, herm'uly'lml.l: parmmimcters, the sieed for ke d:mj_a.,
N-termmal pro-bmm miruetic peptide, and roponin I plasmatic concentrations were obiained
Results: There were significant differences betwoen group 55 and the other 2 groups in the kevels of K-
terminal pro-bein nalriaretic pepride (55 [500 4 280 pp'ml] compared wigh SP [1270 + 498 pp'mlL]
and PP [1775 £ 527 pp'mL] [F= 05] and toponin 1 (35 [0.5 = 0.4 ng/mL ] compared with 8F [1L.6] +
130 mg/ml | anad PP {227 4 1.5 ngiml] [# < 5]} and @ bwer number of inotopie dnigs

Con clusion: Sevollrane adminiserafion in patiens undergoing off-pump coronary artery by pass erafi,
in the opersting room and the intensive care umit, decreases myocardial injury markens compared with
patients. who only receved sevoflurme i the mtraoperative penod, but both were & betler option o
devrease levels of myocardial markers when compared with the pmpofol group.
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. Many studies have shown decrease in myocardial damage
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through the mechanisms of preconditioning and postcondi-
tioning of halogenated agenis [36]. Preconditioning and
postconditioning refer to the period of administention of
halsgenated anesthetic agents in relation 1o the harmful
stimulus for myocardial cells. The 2 mechanisms have
similar effector ways [7]. The mtraoperative adminstration
of sevoflumne s common in anesthetic practice, and the
continuation of its sdminisiration in the first postoperative
hours s done by AnaConDa device (ACD); Sedann Medical
AB, Uppsala, Sweden) that is designed for halogenated
sedation of patients in intensive core units (ICUs), The
AnaConDa device has reportedly proven useful m the
treatment of respmtory emergencies [8,9], Afler coronary
artery bypass grafi (CABG) surgery, the myocardium isin a
reperfusion state [ 0], Expression of several receptors and
chemical medintors may help 1o reduce tscheminreperfusion
injury in hibemating and/or stunned tssue. The objective of
our stady was o evalisate whether there are beneficial effects
when sevoflumne is mamtained. Our hypothesis 15 that the
maintenance of sevollurane in the postopenitive perod of
patienis undergoing off-pump CABG increases the myocar-
dial profective effects of sevoflumne, compared with only
intmoperative sdministration of sevoflurone, and that both
aliematives would offer supenor protection when companed
with imtraopertive and postoperative propofol.

2. Patients and methods
This study followed the design of o pospechve clinical

studvy, Afier the approval of the local ethics committee and the
institutionnl review bowrd of our hospital, 60 patients were

included and informed sbout the nature of the study and gave
writien informed consent. Inclusion criteria were CABG
without pump and level of perinperative risk according o
Euroscore scalke bess than 7 (in low- to moderate-risk patents).
Exclusion eriteria were a history of adverse reaction 1o any of
the anesthetic drugs; Eumscore scale value grenter than 7
{m moderaie to high risk); combined surgery (associmted with
valve repair or carofid); patients with hemodynamic instabil-
ity, hean failure, or need for vasoactive or inotropic drgs
befiore surpery: and emergency surgery.

Patients were randomized to one of these groups, and this
was done with all patents before surgery (Fig. 1)

I, Sevollurane-sevollurane (53 intraoperative and post-
operative administration of sevoflurane

2. Sevollumne-propofol (SP) intmoperstive administra-
tion of sevoflurane and postoperative propofol.

A Propofol-propofol (PP immoperative and postopera-
tive administration of propofol.

3. Anesthesia and surgical procedure

All preoperative cardine medication was mamiained unii
the momang of surgery. Pabenis treated with ol antidisbetic
agents were switched preoperatively to insulin thempy. In the
operating room, patients were monitored with S-lead
electmcardiogram and radial arery and pulmonary arery
catheters with continuous candiac outpul measurement, pulse
oximetry, capnogmphy, blood and wme bladder fempera-
fure, and hypnosis (BIS XP; Aspect Medical Sysiems,
Newton, MAD In oll groups, anesthesia was mduced with

Astecand for aigidny and
mandarmiond (v = &)

OPERATING

K=dn
GROUF SEVOFLURANE

N=20
GROUF PROPCFOL

INTEMSIVE CARE

| e,

GROUP SEVOFLURANE

N= B0 LER ]

GROUP FROFOFOL

Fig. 1 [nstribution of patients i our Sudy,
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etomidate 0.2 mgke fentny]l 4 pe'ke. and cisatracunum
0.15 mgd. In 55 and 5P groups, snesthesan was mamtmned
with sevoflurane {Sevollurane; Abbott; Sevorme®™; Abbot,
Louvain-le-Neuve, Belerum) between 007 ond 1 minimum
alveolar concentration (MAC). In the PP group, a torget-
controfled infusion (TCT) of propofol was used, aiming at
plasma concentrations of 2 w 4 gpiml, In all groups,
hypnotic effiect was monitored using processed electrom-
cephalogram (BIS XI'; Aspect A-2000 BIS® monitor version
XP Aspect Medical Systems, Newton, MA ), with BIS argets
between 45 and 60. In the PP group, anesthesia wis done
with contimwous infusion of propofol (TCT), with plasma
concentrations of 2 to 4 ppml.

In the 3 groups, neuromuscular relaxaton was done with
cisatracurivm (Nimbex; GlaxoSmithKline, London, UK) in a
perfusion mte of 1 102 pg'ke per minie, The analpesia was
achieved with remifentanil infusion 0.1 10 02 gp'ke per
minute (Lltive (laxoSmithKime, Geoval, Belgium) and
fentanyl boli ot the discretion of the anesthesiologist. A the
end of surgery, the patiends were transferred (o the ICU. In
the [CU, patients in group S5 were sedmted with the
Anesthetic Conserving Device AnaConDa device (ACTx
Sedans Medical AB) with sevollurane 1o obtam a bispectral
index values between 60 and 70, which are related o the
sevoflurane end-tidal between 0.5% and 0, 7%,

In groups SP and PP, patients were sedated with propofol
infusion | TCH) to maintain a bispectral index value between
60 and 70, with plazsma concentrations between | and
1.5 pp'ml. In the 3 groups, remifentanil was infused in a
runge between 0005 and 0.1 geke per minute, and morphine
(0.1 mgdke IV) was given before extubation. Postoperative
hemaodynamic management was standardized as follows:
adrenaline, dobutimine, and’'or noradrenaline were adminis-
tered by continuous infusion if candiac index was low
(=24 L min~' m 2}, il vascular resistances were normal or
Tow and i pulmonary capillary wedpe presaure wiis hagher
than 15 mm He

Postoperative inspired oxyvgen fraction was set at 0.5 and
positive end-expimtory pressure of 5 am H>0, Afler & bours,
if Puoy/fraction of inspired oxygen was higher than 200 and
Pacors was in nomal vahses (hetween 35 and 45 mm Hg),
sedation was stopped, snd the suppon pressure was used for
weaning and extubation. Extubation was performed whien it
was found that the patients” temperanire, cardiocircnlatory,
respiralory, neurological, and blesding critena were all
within the normal parmmeters.

Blood samples were taken for different biochemical
determinations (N-terminal pro-brin natrivretic peptice
[MNT-proBNP] and troponin 1 several bemodynamie param-
eters were eollected, and the need for inotropic dnugs was
assessed using the following criteria (inotropic score):
Dobwtamine exposure wis definead a8 contimuois mfusion
for al least 3 howrs in OV ddrenaline expornire was defined
a5 a minmum infusion duration of 3 howrs in the ICU f
the dose was less than 5 ug'mm or any duration if doses
5 pp/min or higher were used [11].

We collectad these dam at & points of measurement during
and 4% hours after the intervention:

. Before sternotoamny

- O armival i the ICU
6 houes

12 howrs

24 howrs

. 48 hours

o R =D

The size of the study sample was caleulmed with an
epidemiological program (Graphpad Statmate 2, version 2.0,
LISA, 20040, The epidemiological charactenstics of patients
in both proups were compared using Fisher exact test amd
T-way analysis of variance. Analysis of hemodynamic and
bicchemical parameters wias performed by analysis of
varance for repeated messures, and posttest analyvsis was
performed wsing the Bonferroni-Dunn test. The differences
between the levels of troponin | were considered significant
when the difference betweon groups was higher than
0.92 ng'mL [12] md the value of NT-pmBNP between
groups was higher than 600 pg'mL [13] for a siatisical
power of 0.8 and an = error of .05,

Setting the size of the proups to these data, 11 was decided
10 keep the study wotil o g mimmum number of 20 patients
per growp before completing the same.

4. Results

There wene no significant differences m the epidemio-
logical risk, anesthetic risk, myocardial function, preopera-
tive medication, surgery times, and number of grafis between
groups { Table 1),

Mone of our patients required conversion to cardiopul-
moniry bypass or hisd v be reopermted for postoperative
complications,

Extubation times were 4.25 1o 6.30 hours.

Hemodynomic parmmeters did not sipnificantly change
throughout the & points of measurement.

We did not find differences between groups in carding
adverse events and morwlity and number of 30-day
moriality, and penoperative myocardial mfarcons were
01720 m each group, but the design of our study was not done
i evaluate morality because we needed more patienis o get
sigmificant resukts.

Trmoponin | increased significantly companed with baseline,
reaching its maximum at 24 hours inall groups, with significant
differences at 24 hours between S8 (0.5 = (.4 ng/mL) and S
(161 £ 130 ng'mL} as well as between both sevoflurang
groups and PP (227 + 1.5 ng/mL) (P < .05) (Fig. 2).

M-temimal pro-bran aatruretic peplide showed signdfi-
cad intergroup differences at 24 and 48 hours postopen-
tively, with significantly lower kevels in the S5 group (501 +
280 pg/mL) compared with both SP {1270 = 498 pg'mL) and
PP (1775 + 527 pg/mL) (P < _05) (Fg. 3).
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Table 1 Paticnr characteristics . ’
il [
85 L s Css
(a=20y {n=20) (n=20 l r : =sP
Sex (MF) 911 110 10 Ry 'E Z ] —l 1 —ee
Ape &1-73 6274 &4-71 a
Height fem) 162-171 160173 162470
EUROSCORE 5{3-6) 4 {3-5) 4 (24
STS (risk of momaliy]  03%-09% 03%L1% 0.2%-1% 0 o
ASA clasa 1115 A T 1 T T 1184 E
Ejection fraction (%) G635 267 Siand Z D .
No. of bypasses -y 208 204) i = =
Ancsthesia durtion S 54 254 =nd 23] 148 ol T I SR R . SR, R
- L N R A
;w.*“‘-;::ml“ ’ e fﬁﬂ*f@ﬂgaﬁﬁﬁqﬂ
fFHiockers i ] iia Points during the firel 48 howrs after indervention
'“'FE inhibritars 16 15 18 Fig. 3  Driffercnces between groups in NT-poB NP valoes. NT-
Nitrates 17 19 ;g poBNP showed significat interproap  differences ot 24 and
Calcium antegonist 1 4 48 hours postoperatively, with significantly lower levels in the
blockers 3 i S§ group (501 & 280 pgiml) compared with both SP (1270 =
B i R 5 : ; 498 pg/ml ) ond PP {17754 527 pg/mL) {7 < A5 ) The normal limt
dmi;i:g!m 16 8 1® of quaniification of NT-proBNP was 100 peiml in our mstituton

lasin ar: given us ahssluie member, median, sl mgge 56 appropnise
There were mo siatistically ugmificant differmos between the 2 gronps.
M indicales male; F, fomake; ASA, Amenicin Society of Anesthicsiol-
oghsts | physlcal sanas); CPH, candbopulmonary bypass; ACE. angloten-
slm-oonvening enryme, ST5, Sociay of Thoraoe Surgeoes Risk swale.

There was significantly less use of inotropic drags at 24
and 48 hours posioperative n the 88 group when compared
with 5P and PP (P <= .05} (Fig. 4).

I8/

Treponin | {ngiml)

: I I
SR

Painis duning the fust 48 hours after mienvwenhon

Fig.2 Differences between growps in troponin | volues. Troponin
| increased sigmficantly compared with baseling, reaching s
maximwm ot 24 howrs in all groups, with significant differences at
24 hours between 55 (0.5 2 (004 ng'mL ) and SP (1,61 £ 130 ng/ml.)
o well as between both sevollurane gmups and PP (227 +
1.3 ng/'mL} (P < 05}, The limit of normal quantfication of cardine
troponti | delermimition wis 0.04 sp'ml o o Betitien
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5. Discussion

The resulis of this study confirm the cardioprofective
effect of sevodlurane compared with propofol. Patients
anesthetized with sevoflurne showed a significant decrease
in the levels of troponin | and NT-proBNP, and this effect
increased when we kept the sevoflumame m the early
postoperative penod [1-4].

Multiple studies have studied the effect of halogennted
agents on the myocardium, highlighting the cardiac
beneficial effect of the pharmacological mechanism, pre-
conditioning and postconditioning, when used before and
after ischemda in potients with schemic hean disease [1.5.6].

Anesthetic preconditionimg 5 reluted o dose-dependent
signal: the degree of protection is related to the concentration
of drug adminstered and durntion of the administrton il
[1]. Possible medintors of this effect ame chonnels of
adenosing triphosphste —dependent potassium (in mitochon-
drial membrunes), réactive oxyeen species, the cascade of
apoptosis, mine oxide, miracellular calciem overload, mnd
athers [7].

De Hert et al [ 1] demonstrated the cardioprotective effects
{lower postoperative release of wroponin | and the NT-
proBNP) of an anesthetic regimen with sevoflurne; this
effect was sigmificant when the wvolatle mnesthetic was
administered throughous the surgical procedure. These data
support tha the cardioprotective effects of anesthetic agenls
depend on on mmtenwtion of faciors such @8 manesgement
protocols and the choice of a specific agent

O resuls also conficm greater cardioprotection through
myocardial preconditioning in patients anesthetized with
sevollumne compared with propofol, with decreasing
levels of NT-proBNP and troponin 1. We found significant
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differences between the 2 groups of mraoperative sevo-
flurane {S5-5F) with propofol group (PP). There were also
sigmificant vorintions between the 2 sevoflurane groups;
markers for the S5 group were lower than in the SP group. In
our opinion, this happened because the sevollurne was Kept
in the 55 group in the sarly postoperative period. md the
posteonditioning effect was added 1o preconditioning whien
we used the drug o the postoperative period [14].

Thie literature has shown successful wse of AnaConDh as a
mechanism for sedation m patients m ICUs, its safety profile,
reproducibility, and ease of predicting the effect and ensuring
o level of sedation. In addition to describing s usefulness as
o mechamism fivr sedation, other suthors have reporied
different benefits of administrating halogenated agents in the
postoperative period [8.9].

The difference between our work and previous works is
sedation with sevoflurane m the postoperative penod; (hese
results could be reisted to o pmionged ctfect in addition to
preconditioning, the postconditioning, that would enhance the
cardioprotective effect of sevoflumne in the postopertive
peried. The phammacological effect of posiconditionmg is
mediated by bradykinins, af the level of vascular or cardine
endothelium, or myocandial B and B2 receploms, which ame
associted with increased production in situations of schenmn-
hypoxin; creating exposure in the myocandial cell in such
situntions in the 24- to 28-hour postoperative period
demonstrates the benefits of postconditionimg where exposure
1o the drug is maintained [15-17]. T administration, afier
sublethal stimulbation m animal models, hiss showed o decrease
the ischemic area [18]. In our case, due o the significant
differences between the groups in which sevoflurine was
administeral only during the introperative period ond the
eroups m which sevollurane wis also administered immedi-
ately after surgery, it is possible that the mechanism through
winch this benefit occurs is through postconditioning, Triggers
of pesicondiioning and preconditioning could have mummy
pathways in common; the prowction of mimchondria and
decrease of inflammatory medistors could be some of the
mujor hiochemical elements [19].

De Hert el al found that sevollurane administration
throughout the entire surgical procedure offered superior
carding  prodection compared either with preischemic or
postischemic admimstration only or with propofiol as the sale
hypmotic agent. Reductions in various markers of myocardial
damage snd length of stay in ICU were noted and
subsequently confirmed by others [ 1,20]. Steurer et al [21)
observed less release of myocardial injury markers in cardise
surgical pattents after cardiopulmenary bypass when post-
operative sedation in 1T was maimained with sevoflurne
mstead of propofol, This study highlights the importance of
posteonditioning even in the early postoperative period. In
addition, results of our present study differ from  those
published by Hellsrdm et al [22] becpuse patients were
divided into groups given the drug in the intraoperative
period, and average durstion of postoperative drug admin-
iration was ol lesst twice as long.

We emphasize the followmg Limitatbons of our stedy. First,
it was not powered to eviluste major clinical outcomes.
Therefore, we did not note any difference between groups in
cardiae adverse events and morality, Second, patient allocs-
tion was mandomized bul not concenled (o clinieal carepivers.
For technicsl reasons (AnaConDa devioe), it was impossible to
blind our vrial completely. Randomization 1o anesthetic
lechnigque was done preoperatively, bul allocation wis visible
tiy anesthesiclogists in the operating room and mtensive care,
due i the different drug adminsiration devices, Thus, our
study was only blinded with regard 1o datn analysis.

Weconclude that, in patients undergomg of T=pump coronary
urtery bvpass surgery, contimuows exposure o sevollurne
during the entire introperative and immediate postoperative
pericd has a beneficial effect on sumogate markers of
myocardial injury, when compared against sedation with
progofis] either intrsoperatively or postoperatively, or both
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Abstract; Preoperatmve mee of levounsmdan o cardiac sargery panents s o of the most atmactve

altemainees m subjpects

wth left or nght ventncular dysfinction. Owr review explores the pharmacalo gycal bases and chmcal svidence for the s of levoumen:
dan, with the mienhon of makmg 2 senes of recommendabions tegandmg 11 tise In precperative optmuzahon poat b cardae surgery. We
carmed coi 3 survey of 100 Spamsh anesibesiologists m otder to shed hely on the grey areas regardmg the wse of dus dmg poer o su-

gery

Onn fmidmgs suggest that levosusendan 15 recommended for patents with severe lefi or nght venmcuby dysBmcbon, mederate left ven-
micubar dysfunchon m whach Intrs-acemc Balkoon Coumterpulsanon (LABC) 18 necessany and severe pulmonary bypertensson. Admimsin.
non of levommendan prics to aurgecal cardoe mtervesison wathout an mnal babas reduces the hicehbood of comphoanons

Kevwords; Cardiae surgery, cardiac protection. levosunendan, preoperative freatment, preconditionmg.

INTRODUCTION

Levoumendan 15 an wotropic sgent with vasodilnatory effects,
thanks to a tnple machansm of acbion:

1 It senssbizes calcmm channels m cardine myofilaments

2 Tt opens the ATP-sensitrve potassnmm channels in smooth nmscle
cells

i It opens the ATP-senstive potnssman chinnnels of moiochondna
of candiae cells

Through this tmple mechonism, levosmendan mereases the
contractile foree of the cardiac mascle fibers, canses. both perpheral
arterial and vepous vasodidatation, snd exerts a cardioprotective
effect agmnst wchema (1]

Becently, we conducted a survey of 102 Spansh anesthesiobo.
msts io assess thewr standard practices m order to explore why pre-
opemative levosunendan infasion has not been widely wsed in the
optunzation of candiae sargery patients. Besde the resulis of s
survey, we examne the coment evidence regardmg the indication of
lhlsdmg n order to offer recommendations for its preoperative use

w cardue surgery.
MECHANISM OF ACTION

A Cardibovasoular effect

Levosumendan acts & a caloiam sensitizer by mereasmp the
calenan affuty of tropon C, doectly stabahzng the tropoiun C-
calenan complex. In thas way 1t mereases the power of the canduc
mische fibers by moprovmg ther contractile force dinmg sysiole
when miracellular calcum concentration nses but wathout nepa-
trvely affecting its relaeation donng diastole. This leads to hugher
cardiac contractility without Wiereasing oxvien eonsumgion by the

myocardium, and the nsk of ariythanic events 15 low. Unlike other
nl:mm—rmhmg dmigs, Ievosimendan does not prolong nelaxa-
ton tame. o fact, i patsents with lefl ventnolar hypertrophy o has
a positrve lusitropae effect, a5 it shortens the sovolumetric relaa-
teon time and snproves ki ventrcular fillme [2]
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Thirty-one per cent of the experts consalted supported the pre-
operatyve wse of levosmendan m patients with severe diasiolie dys-
function. and a5 mody &8 T7% o pateeists who ales present systalic
dyvshimchon. due to 1ts lnsttropie md moddntony effect.

Angther machansm of the drug wheeh seems to be related to its

effect 15 1is hugh poiency to selectively miubat phosphodaesierse
type 1 In fact, the other powtve motropics, weldme phosphodi-
soterase inlbitors, cause & transient inerasse o calesmm lavels, and
by do so they need oXygen and emergy pon. Hevwever it
does not seem that selectove inhubatvon of phosphodisstersse rype I
15 sufficrent to explan the merease m mokropy witlsas aoy mcrease
m eneTgy consmnption, m fact, 1f 15 the calcwum sewratizaton that
madntams 4 favorble energy balance. This las been demonstrated
hymunerﬂuﬁpﬂdumnlandma]mxﬂﬁmuﬂﬂ:hlm
unproves myocandial e ¢ without alermg oXygen oon-
supton [3] Ome example 15 the shudy mosolated gumes pag hearts
m whach the motropy produced with levosinendm was 10 to 30
times more potent than that acherved with malnnone, 10 sddrhon to
its betier lnsatropic effect Levosomendan also presented sipmfi-
cantly lowes oxvgen consmnpton than mulnnose. The authoss con-
chuded that levesimendan provides o betfer energy balance than
matrmone. smd also achieves greater motropy [4]

At vascuilar level, the vasodilatation cawsed by the openiig of
ATP-sepattive potassiam channels m smooth mscle cells reduces
the prelosd and afterdoad and incresses the debvery of oxygen o
the myoeytes

B. Carddoprotection

The cardioprotectrve effect of levonmendan has a mualttifactonsl
canse. Furst, the meduction m preload and afterioad mmproves cardaac
work, Second, the werease m coronary blood flow mnproves the
perfusin of condise cells, coupled with the openmg of ATP.
senmtrve chammels o the nutochondna m mmascle cells, levosimen-
dan protects against schemsc events, and can reduce the size of the
mfarcied area. The mcrease m the flow of potassiom sssociated
with the epsmng of ATP-sensitive champels m the mutochondria
appears o be mfficient to protect and preserve the mutochonsdnal
function, pransrly through the gomalzation of the mutochosdnal
matnx and volime m the miermembrane space n spuahoos of
siress snch o5 1schenun o reperfosion.
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The cardioprofective effsct was first recorded m solated pones
g hearts by Du Tont o al. who observed that annnals treated with
levosumendnn dunng wschenun and reperfasion showed befter re-
covery than those trested with dobutamme, with o lower imcidence
of amhythaneas They armbuted the cardwprotective affect to the
openmg of muiochondnal ATP-sensimve chammels, smee o
peared with e adnunistration of potassaumn channe] blockers =[f>]

Another study of the effects of levosimendan R
wirs condscted by Lepran e al. m ssolated rabbat hearts, m ahich

atment with levoamendan better recovery of mnyo.
cardial fimction and a decrense m the vohme of the mfarcted area
thim no pretreatment. The results of that stedy suppest that pre-
treatmient wath levosmiendan 15 able to reduce the swe of the mfarc-
ted area and wmprove cardme fisnction recovery after global ische-
mua [6] However, thas effect 15 oot considered decismve by the anes-
thevolopits polled, a only 15% s levoumendin to perform
carthac preconditsoning

Recent siudses have shown a possible role of the dmg agamnst
onyecardial stumnung, ot just m the context of ischenue diseass but
m sepsis a5 well: caloum deseratization of the contractile appam-
fs has been mplicated m ihe pathophysiclogy of myocardial de-
pressecn @ septc patients. Morelh ef al, mndoouzed 28 patients
with persistent ventrscular dysfnction associsted with septic shock
to recetve levosimendan or dobatamine. In the group administered
levosmendan they observed decreased pulmonary anery wedge
pressure, mmproved cardise medex, and peduced Left ventneular end-
deastolic volume, levosunendan also mcreased perfusmon of e
pasine mocosa, creatmne clearance and unne output. and de-
creased lactste concentrations. In that study, levosmendan -
proved the hemodynamics and systemuc perfission pressure m sephic
patiets with lefi ventnoular dysincbon in cases m wihach dobu-
tagsine Wit b bokrer efficaciouns [6] In another stady the s
suthors comgparsd levosunendan with placeba m sephic patients
with acute respumtory distress symdrome, and found mmprovements
m all nght ventcular fmction parmeters [7]

Another nofable effect of levosmmendan s its low amhyth-
mogemic profile. An wereasing body of clomeal datn ﬂl-ggﬁls thiat
levosumendan acts opainst mflammation and coudative damage,
winch are both myvolved m the pathogenesis of atnnl fibrllatson It
seems that the active metabolite OR-1896 may be responsible for
this effect. Levoumendan may also reduce [L-6 and CRP, both
promflanmatory cytokmes, md snclear factor kappa B (NF- KB).
mother cytokme which 1 releassd extracarchally m satustions of
tssue hypoperfosson and has amhyvithmopeme properties. In the
Portland, LT} and RUSSLAN stades levosumendan showed no
proarrhythasepemne effect [8].

. Organ protection

In pddshon o cardioprotection agamst ischemuc events and s
anfi-shnnme  effect. levosimendan protects agumst eschemin m
many other ofgans such as bram, ksdneys. liver, mpestines mad
lugs

Chinscal studies in ansnals have compared the distnbubion of
cardiac output in dogs avesthetized with levosmendan, pamoben-
dan and smlnnose. The resulls are stnkang becmie the thee drags
conese cifferent alterntsons m regonal Bssue perfiracn, although g
hem changes we the same  Levoumendam micreaced
biood flow to the renal medulla, redocing renal vascular resistance;
it also wcreased blood flow m the small mtestine and lrver. and
reduced resistance m these organs

Smee the mtestme plays a major role m systemee mflammacory
response syndrome, the mmpact of vasoactve sgents on splanchne
pefusion 15 very important. The effect of levosimendan on the oxy-
genation of the microvasculatuse of the C pscosa was studed
by companng the systemsc and regronal effect of levosmmendan
with dobastarmne and nubrmons m dogs, s supenonty over the

Gudmere o all

other drugs omkes 1f an option for selectvely mprovmg the oxy-
genation of the gastromtestmal mucosa m cases with a high nsk of
splanclunie sschemua

Levoumendm has also been demonctratad as safe and vsefl
altematve n the context of acute renal falore during endotoxeman,
septes shock or beart falore, i which severe renal vasoconstmction
may be associated io an acnte kidney dysfunctson [9],

Fmally, the PORTLAND study momtored Iover snd Jodoey
function and unne outpat m 129 patents with decompensated heart
failure treated with agents. The stody concluded that
trentment with levesunendan improved NYHA Mnctsodal class and
senumn ereatuune levels [10]

FORMS OF ADMINISTRATION AND PHARMACORINET-
ICs

Levosamendan is mahicated for mtravenous use with an initial
londmg dose of 6-24 megke for ten puoutes followed by o contum-
ows miuson of 00502 megkpmm for 24 bours, adjustmp the
dose nocording &0 the response. However, in chimesl mals m which
the drug 15 nsed m the context of cardiac surgery, the authors rec-
ommend that the loadmg dose should be aveaded by physicians
without sufficeent expersence m ity we and, of nsed, should oot ex-
eeed 12 e (kg This practice avoids the vasodiatatiod assoctibed
with 115 wse and the result bypotensson, whncl muglt mask ifs
heneficial effects [11]. Thrd;ﬁudulm of the Enropean Society of
Cardsology advise agamst the we of levosimendon m bohes when
systolic pressare 15 below 100 mmHg and recommend the assoom-
teom of 1o treat the pasion once the
patienl’s infravascular volume has beennp'tlmized [12] However, in
specific smatons such as severe trve low casdaac owtput
syndrome or CPB weaning fahire, the use of o reduced dose bolus
poor io the continoous wifisson o recommendsd bo forestall the
trentment of hypotension with velume optmmzation and we of
VEsOCOnsTciors.

Levosmendan 15 rapadly distnbuted, reachimg a steady state
after four howrs of contmuous mfision. Approsunately 97% binds
1o plasma protems, primanky afbumm. Levosimendan has o half-life
of one hour and is ebmmated promanty by comqugation and excre-
teom ai wrene aind feces About 596 of the is imetabolized by
scetylabion 0 an achive metaboliie, OR-1896. This metabolite 15
formed from @ intermeduate metabolite, OR-1855, which 1% also
actve md 15 formed from Ehe action of miestmal bactena on
levosunendan excreted via the bile. The formation of OR-1556 15
show, with peak blood levels af 24-48 howrs after completion of the
mirnvenous nfisson of the drug for 24 hours. Approxanaiely 40%
of OR-1896 tnnds to protems and s elammabon half-kie, ke that
of OR-1835, 15 atoumd B0 hours, Effects of the mweiabolste can be
foumd up to a week after completion of the 24-hour mfasion. allow-
g 1t to muntam 165 cardiovascular effects for 7-% days [13]. Pe-
tients with logh acetylnbon copacity (fnst acetyistors) produce a
preater amount of OR-18%6, this does ot alter the ommediate
hemodynanse response, although of seems o prolong it effects
The family of evioclroms P enrymes 1 not mvobved i its metnbo.
lrsan. Mo rebound effect after withdrawal has been obaerved, nor the
development of tolemnce. Remal dysfunchon bhas hitle effect on the
drug's fmial plasna concentribion but appears to prolong Be elum-
natson lalf-hife of OR-1806. Liver cirrhoses shiphtly prolongs the
eliminatsen half-life of levosimendan alibouph s effect on the
metabobism of OR-1886 = unknown [14].

LEVOSIMENDAN AND LOW CARDIAC OUTFUT

There 15 8 clear, well-established relatsonshep betwesn mortality
and levels of BNP (brain natrosredic peptede) in patients with con-
gestrve heart falure. There m also a strong assocmbtion between
Ievosmmendan and decreaced levels of BNP the magnimds of the
reduchon m BMP levels caused by levosimendan treatment 1= corme-
Inted with mnproved chmenl outcomes at six months. The greater
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the decreace n BNP levels, the greater the benefit of levesmendan
m these patients, dierefore, BNP l=vels can be regarded as a prog-
nostic fctor of its effectiveness [15] Levosmendan also alters
levels of cardiac biomarkers (hormones, enzymes and other sub-
stances), related fo the propression of e heart fabhure; 1
reduces promflanmnstory cylokimes, has o favorable effect on nark.
ers of oxidstive stress, and prevents myocamhal apoptoss m myo-
eytes [16]

A numnber of mmportant chmical trinls have been camed oot with
levosamendan m patients with congestive heart fadbure, mchuding

The CASING stedy, which evalmted the effectivensss of
levosmmendan vs dobutsmane vs placebo in 199 patients with car-
diac decompensation and low epechon frachon (35%). The tmal was
discontmued  premamorely due jo the supenonty of the first arm

(levosanendan] i terms of mortality at six months (18% vs 28.3%

[placeba] ve 47% [dobutamumne )
- The RUSSLAM shudy, which assessed the safety of levosanen-
dam m 504 patients with acute myocardial miarchon complicated by
left ventmenlar faslure. Moralty was progpechvely followed for 14
days afier mutiabon of treatment. The mortabry rate was 12% 0
patents treated with l=vosunsndan and 0% m those treated wili
placebo (p = 00311 Howewver, at 180 days these results were not
statistically sspmaficant [17]

The LIDO smady, which compared levosanendan to dobutamine
i 203 patients (ejechon frcton <33% cardine mdex < 1%
T'minm? and pulmonary capilary wedpe pressure = 15 mmHg)
The pabents m the levosimendan gproup showed sipmificant um-
provemenis m both candise mdex (+ 29% versus X%, p < 0.035),
and pubmonary capilary wedge pressure (- 28% vs - 13%, p <
0003 (18]

- The SURVIVE study. whach enrolled 1,327 patients with heart
farlure. ejection frachion <20% and need for motropac support, whe
were mndonuzed fo recerve levosimendan v dobutamans for at
least 24 howirs. Total martality at six owaths dowed bo agnnfcadid
difference berween the two growps; bowever, a subgroup analyms
showed a significant redoction w mortality at one month e the
Ievosemendan in patents with a pror hustory of cardiae de.
coungensatin [15),

- The REVIVE I and REVIVE 11 sthishes, which assessed a total
of 700 patients (100 m REVIVE I} with symptoms related to acute
heart faalure (ejection faction <35%, NYHA V), mandonly as-
sagnied to receive placebo or Evosimendan The REVIVE 1 study
showed an mprovemen of symptoms m the levosmendan group
and a sigmficant reduchon m braum nstmurehc pephde; subgroup
snalysis also showed a cant reduction m mortality at 30 days
for patients treated with levosunendan [20]. The REVIVE I study
confinmed these faxhings m a larger patient sample [21]

A recent meta-mmalvets that melided 45 cloncal frals demon-
strded 0 reduchon m meonality wath levosmmendan compared wrih
other motropics. b fact, tdus overall reduction m mortaliny (17 4%
m the Isvosmendan group md 23 3% in the control group) was
more evidend m stadies with patients underpomg cardsac sungery,
which compnsad 23 of the 45 tnals [22]

LEVOSIVMENDAN AND CARDIAC SURGERY

In a recent meta-analysis of 14 clmueal tnals of eardiae surgery
patients, lmveamendan was assoctated wath o sigmificant reduchion
m maorality m patents with o decreased left ventnicle epection foac-
teon, this a reduction n postoperatnve comphications {23]. These
fndags were previously suggested by Landodu er al. after thew
review 1 which the use of levosumendan was associafed with a
decrease oy mortahty, sxpeoally mostudies mclsdmg patieats un-
detpoing cardisc surgery. Maharay e al. [24] also conchode thnt
admsmsiration of levosimendan m pateents with percutanecas or
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bpact of levesimendan on caschiae surgery patients” oufeomes
Iy om tlae mgerevernent of eontractality without mereasang oxygen
consiumgion, enhancmng the recovery of shimmed myocardinm. Thas
achon canses @ dose-dependent merease in candiac output and
steoke vobme mddemasﬁmhﬂﬂmte puhnnnarl.rupﬂ]u}

Hehmdweﬁcﬁmmmmmmrd
with dobutamne, and unlike dobutamaee, levosmendan fs not af-
fected by the concomitant tse of beta-blockers, snce ity achon 15
not dependent on beta-adrenergic receptors. The acton of cotecho-
It on the snused ayyvocasdnmy 15 based on the elevated intr-
cellubar caletomn concentrations m miyocytes, whach may n
merenie the bkelihood of armlythmia and of wpared myocardaal
relaxabion; these problems do not anse with the use of levosamen-
dan [25:-26].

Therefore, candizc surgery patients with a seversly depressed
LVEF or decomgensated heart fahure may benefit from peropera-
tive use of levosmmendan.

To date, only one study has sssessed the cost and economoe
umpact of the use of kvosmendan m scute eart faslure. It 15 o ret-
rospective sdy, and there are some beses in the deswgn, but the
nuthors conclude ihaf levosunendan 15 not moge expensave i acute
heart farhure than dobutanmume because 1t reduces the length of hos-
pital stay, readiussion sites, and mortalsry o the fisst mont [27]

FREOFERATIVE LEVOSIMENDAN IN CARDLAC SUR-
GERY

Surprisinaly few shsdies of preoperative levosunendan sdur-
stration have been published, The anportance of the drg was hegh-
Iighted m the consensus conference of experts poblished m 2011, 10
whach 1t was one of the ten fopees {meluding techmgues, dmgs or
treatinent strafemes) selected due fo thew wnpact o the survival of
cardiac surgery patients. and pnontized for future mveshgabon
(28}

Though few m munber, sadies of the preopemive sdmanstm-
tien of levosamendan favor its early use. They ghlight its candw-
protective effects. 11s abiity 80 decrense the degres of podoperative
stunned myocardmm m patents with lefl ventnoular dysfunction or
multrvessel coronary disease. and its abality to mmprove the postop-
prative pourse [2930], There ate fawer shadies m patients with nght
ventneular dysfinction, who may also benefit from preoperative
pdmumistrateon [31-32]. However, although there nre no emtendad
protocols for s preoperative use, our survey reveals that most anes-
thesmlogsts have mehicated levosimendan preopemtively at some
tme (fhough not on o regular bases), and that only 6% of mespon-
dents mle out s preoperative admumstrotion.

We thmk that the reason why its precperative wse has not be-
come standardized — bearme m aund that most experts have sched-
uled it ot some pound and that oaly a somall percentage conader 1f not
to be mdicnled - 15 the smnll pumber of studies m winch
levosanendai has really been used poor to surgery (at least 24
hours before surgery), m spite of the evidence that eaxrly sdmmstra-
bon aclieves the preatest benefits, The pesd for a unt watls nde.
quate montormg facilmes (something that the anesthesinlogrsts
siressed @5 essenfial) mav be another factor lumtmg 1ts therspeubc
se.

Candhiac surgery is the field in which most stedies of peropera.
tive adounistration of levostmendan have been camad out Ablmost
three-quarters (73%) of respondents think that thes 15 the surpery m
whach preoperative admunstration 15 most clearly indicated as pari

of the optumization of the patsent.

Levosimendan and left venrricular dyafunction

Harmson of 2! conducted 5 meta-analyss designed o sisess the
benefit of levesimendan admmistration n cardiac aupery. Select-
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ing 14 randomized clinseal trials, ey conclunded that patients -
derpomg cardiac surgery with o redoced 2jection fraction and who
recetved levosimendan bafore, o1 after ery presented
lower mortality and Jower mewdence of renal dyshacton, atnal
fibnllation. and myocardaal mpiry than patents who did ot wse
levosmendan. Of these 14 shodses, only four adonumistered
levosmmendan . and Harmson ef af. did not compare
' resulis ac to the tume of drug admindstration [23].
In two of these smadies [29.33] levosimendan was adodnsstered
pror o the estabhshment of carhopulmonnry bypess once mdue-
taon of amesthesaa was complete. and so doug mfirson md the bene-
fit of the adounsstration of 125 me of levosmendan (the recom-
mended dose) was assessed onby m the smdies by Levm o @ and
et al, who both admmstered the dmg 24 howrs befire

surgery [30.34]

Leva of g shadied 253 patents with sjecton facton below
25% and undergomp coronary artery’ bypass prafling (CABG). Pa-
tents were randomized to twe proups, one admmisdered placebo
and the other levosamendan. both preoperatively. They fonnd that
precperative use of levosimendan with placebo redwced
podopemtive mortality, the development of postoperative low out-
1t synidrome, difficulty m weanmg from CPB, os well s the meed
for motropre and vasoactive agents and mira-sortic balloon coun-
terpulsation. Dunng the 24 b of precperative mfusion there were no
sipnificant differenices in the mweidence of advesse effects such as
Inypoiension, vasoactive raqurement, nasen and vomsbng bebween
the twio groups [30]

Leppekangas ¢f ol studied 24 patients schediled for aormic valve
replacement and coronary bypass diaded mio two proups 12 ad-
mazsiered levosmendan 24 hours before smgery, and 12 conbols
given placebo. They found that precperatrve bevosimendan adimin-
stration radsed stroke vohune and cardiae index compared fo pla-
cebo. and associated thas inegease with alevated levels of the
drug’s mtemmehate metabolites. In the study no sigmficant daffer-
ences o manality bebwesn the two poigs were found, alttioagh the
study was nod designed 1o dentify dufferences m suraval [24]

Other shadies of levoamendan stan its schnmistration after m-
duction of anesthesia. Enksson ef of evalnated the benefit of levo-
umendan 1 patsents with coronary disease scheduled for CABG.
Soiy pabents were randonuzed to two groops admmasterad either
levosmmendan or placebo after mduction of methean. The authors
foune thnt admumnedration of levosmendan facilitated decommection
from CPB thanks to s motrope and lusitropee effects, and redisced
the need for mechamical support due o weaning fmlore; systemie
and pulmonary vascolar resistance and mean pulmonary artery
pressure were alse sipmficantly lower m the levosmendan groug
thiagi w the placebo goup. The levostnenda groip was adonns-
tered sigmicantly hagher cunmlative dowes of vaesopressors m the
intraoperative persod, though the differences dsappeared post-
operatively. Markers of tissue oxypenation and myocardial damage
(lactate and troponin T) were lower m the bevoumendan proup [33]
These resulis were Inter confirmed by Tniapepe of o, who mves-
fagnted the benefits of mtmoperatnve admoustaton of levoa-
mendan after mduction of sesthesia (boles of 24 meple/'man) and
the precondiionme effect of the dmg in patients undergome
CABG, they found agm reductions w ICU stay, tune of
miubation and tropomun T m the levoumendan group, and sttnbaed
the lower mcreass m  myocardeal enzymes fo dhe drug's
precondibonme effect [29]. Smnalar results were reported i n recent
review article mwhading five papers comparmng the unse of
Ievosumendan and mulnpone versus placebo i pahients underpomp
cardine surgery with asd without cardiopuimonary bypass: the ad-
inistration of levounwndan was associated with & sigmficant
reduction m tropomn T levels, and o sgmbcant reduction m hospital
sy [35].

Landom of a!. meta-analyas of the nse of levosamenda m car-
diac surgery found assoctabons between penoperative use and re-

trmerrere of ol

ductions m mortahty, episodes of atmal fibnliation, myocardeal
enfarctson and rennl fubue. However o subproup sualyss, the

patients preoperatively adunnistered levosimendan did not present
significant cafferences m mortahty of carchopubmonary bypas was
tsed [36] The stodses by Barsm and Hussdanovie foumd to sig-
nificant  differences m patients  preopemtively  admumstersd
Ievosumendan However, in both these shedies patients with moder-
fe fo severe ventncular dysfunction were excluded, with the resalt
that the results mught be atnbuatable to the better cardiac stans of
these patients [37-358]

Preoperabve levosumendan adommstration hns shown a particu-
lar benefit m pabents wilh severe left ventncular dysfinscton
Mimety per oent of speaahsts conmilied would presenbe levosmen-
dan m these pabents, and 34% admanester it m cases of moderate to
severe leff vemtriculsr dyvsfimction

Levisimendan  and  infra-sortic  balloon
{LABC)

In a recent smdy, Lomivorotov e of compared the hemwody-
namue effects of treatment with levosimendan vs it -aorte bal.
Ioow covnterpulsation. The. suthors modomly assgned 90 patents
with coronary artery disesse and undergomng CABG with cardio-
pubmonnry bypass. with ejechon frachon below 35%. to three
groups. group A precperatively fitted wath mira-aortee ballooms
coviterpulsation, proup B, ftted witl mera-sertic balloon sl sd-
unztered kevosmendan (bolus and mbusion), o group C© whach
recerved onby levosmendan (bolus followed by contmuons mfi-
sion). The shady found that froponm I levels were lower n fhe
groups treated with levosumendan than m the [ABC alone group,
thanks o the dnug's cardiopeotective effect. As tere was oo differ.
ence between groups B and C, the suthors concluded that the con-
comotant use of levosunendan and the balloon n bemodynamcnlly
stable patents 15 pot jushfied from the pomi of view of cost-
effectrveness [39]

Chrstoph @t @ compared levosmendan versus mira-sorhc
balloon coumterpulsation m 10 patients with cardwogemnie shock
refractory to other treatieint Both schieved ealy -
creases i cardiac outpat, it after theee hooss of treatment, the
merense m cnnhac owtpot was  sipmficantly  logher m the
Ievosmmendan grovp than m the IABC group. The adnumstration of
fevosimendan i cardsogenwe shock resulted m early and sustamed
hemadyianee wnpeovement [40].

In & review article, Elshi er al. concluded that e mdications
for the wse of levosinendan o LABC ase sumilar. Both approaches
pmproved mryocardial function m patients nndergoing cardise sr-
pery wath Jow cardiac owtput syidrome, but the onicomes of mor-
badhiey, moriality, cardine outpid, or cost-effectiveness m these pa-
tients were msufficient to recomanend levosimendan over balloon
counterpulsation [41]

Further studses with larger numbers of patients are needed to
determme whether levosunendan presents greater benefit than
IABC m patwepts undergomg arpocardinl revasculamzation, amd
whether levoamendin may «ven replace the latter approach. As for
clancal practice, 62% of mesthesologsts reported admmistenmg
the drug when o balloon s in place or & to be fitted, and 4%
would even use the dmg instead of the balloon from the outset

caunterpulsation

Levosimendan and right ventricular dysfunction

Few studies hnve assessed preoperntive use of levosmendan m
patents with nght ventroular dysfimetion. Guerrero er ol described
a semes of cases w whieh levosanendsn wos adematirstesed pracpern-
tvely to patients with nght ventncular dysfimetion i the form of
nght ventnenlar dilatatron apdior systolic function (ncosped amna-
far plane systole excursion, TAPSE), findmg m mmprovement m
parameters of nglit ventnoular finction after surgery with respect to
preoperative funcbon. The sample was soall — mne patients — and
sinee B WS 8 case senes siudy, there wos no companson with &
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control prowp. The miterasting feature of the shudy 15 the evaluatwan
of preoperative levosmendan as part of the optmization of patients
with nght ventricular dysfunction, which is usually assocanted with
hugh mostadity and mortalsty [31]

Ersoy ef al. assessed 20 patvents with severe pulmonary byper-
tension (sysiolie pulmbasry stery pressure ~ of = 60 mmblg) wnd
eechion fracton below 50% scheduled for valve surgery. In thus
study levosmmendan was admmsstered after induction of anesthesia
m 8 bohs of 17 mepke'min snd an mfision of 0.1 megkpimn
until a-cumnlative dose of §2.5mg was reached. The authors coa-
cloded tht potients gven the drug showed sygmifican decreases m
systolic pulmonary artery pressure but the placebo proup did oot
and that the reatment fcilitated weanme from CPB [32]

Otside the surmecal field, Russ er ol studied 3 sample of 52
patients in ischeme i shock mnderpoing  percutaneots
revasculmzsbon.  After 24 hours of treatment with  standand
motropic md vasoactive drugs (dobotnmme and norepmephnne),
the paticnits were reevahated, of candiogeide shock parsisted and the
mcreate m henrt rate wan leis than 20% compared with basehne
after the treafment with dobwtzmme. levosimendan was admings-
tered. Pulmonary vascular ressstance remamed unchanged m the
group of patients treated with dobuinmene snd oorepmephrne, but
patuents treated with levonmendan remstered a 24% decrease wioch
was mamntamed for 45 hours To evaluate the funchon of the nght
ventncle the right ventncular cardume power index (vCPI) was
nsed, wiich combmes the avernge pressure n the pulmonary arery.
the cardac mdex and the pulmonary vascular reastance. While
conventional catecholamines nereased this mdenc cuby slightly, the
admumistration of levosimendan obtmned wCPI dncreases of 36%
and 45% at three and 24 hours afler sdmdsirahon. Patients watly
mfenor mfarchon bad a lugher merease m neght ventncolar fimcton
than those with anteror mfarchon. In conclesion, levosmendan is a
promussng option for the treatment of various ventricular dys-
fumction syndromes, thanks to it tmmﬂﬂf motropic and
vasodilatory properies [42]

Twenty-three per cent of respondents would mtially admmisier
preapemive levoamendan i patients with moderate to severe nght
ventneular dysfunction. When asked about ats admmestration m
multvalve surgery (m which the nght ventnoular dysfunction s
greater than m corenary surgery), they wentified brventricnlar dys-
fincteon as e main mdication for preoperative prescrption of the
drug. Thirty-qune per cent of respondests also stated that moderats
to severe nght ventncular dyshmehon was an mdseatson for preop-
erabive levosmendan sdnimdstrataon. . in thes subset of
patients fifty per cent more wﬂmu'mﬁahmnuﬂ:eﬁug
preaperntively than when the type of surgery 15 not spocified,
probably due to the mereased nsk of post-sormeal npht venincolar
dvsfimetion. The resulis for the admmastration of
tevosmmendan m combaved supgery (valve and coronaryy are sam-
lar: 55% of respondents would perforn préoperative drag treatment
m the case of swvere ventricular dysfiunction (euther nght or lefi},
g 13% would do so s a poutine measaee,

TIMING

The sdeal temdng for precperaiive admanstration of levosimen-
dan las nof been well asiabhshed Few smdaes have admimstered
the drug 24 hours prior fo the mterventson [30-31, 34] and, m sev-
eral mets-analyses, sdmostration camed out after induction of
anesthesin and before meision was also considered a5 precperative.
Grven this heterogenenty, ot 15 difficuli to reach any conchrsave re-
sults about comect tomng [23 36 It does seem clear that early ad-
numsteation, edther ative of tive, achieves bemer
resudts than late adoinastration [41,43] Tasoul & of compared
miracperahive admmstration of levosomendan wath admuonstraton
4% hours after adnussson fo the nfensive care unst. and concludad
that early treatment decreased ICU and hospatal stay and achieved a
sigmficant moprovemnent m hemodyimne parmmeters [43]
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Elalu or ol concluded that both [svosamendan and muira-aorisc
balloon couwterpulsaton unprove carchac wdex regardisss of the
fme of mserhon/‘admdnstration {preoperative, intrmoperative or
postoperative), although there 15 clear evidence that early mterven-
i i both cases sipmficantly dngeoves patisnt evoluteds com-
pared  wath  postoperative  mserbon/adnunsstration. For  both
levosumendan and mira-aortic balloon counterpulsateon, early mser-
tiowsdministrabion reduces ICTT stay and re mortalty due
o postoperstive bow output syndsome [41].

PREOPERATIVE ADMINISTRATION: BOLUS DOSE OR
CONTINUOUS INFUSION

In & review of 23 randonnzed clmcal tmalks, Toller of ol found
that the pumber of cases 1o be treated m order to prevent cne death
was five times hugher n shidses admpnisienng a bolus dose was
tham m studaes not admmosterng & bolus, These authors recommend
that the bolus dose should not be routinely used m climeal prachee,
ance the beneficial effects of the dmg may be masked by the asso-
cuted visodilatation mxd bypotensaon, aod thot ot adoanstration
shionld be lomted to emergency sihahons such as fmlire to wean
from carchopulmonary bypass and severe low cardine output syn-
drome, m dwese coses vasodilntation should be antieipated and
trented with volume optumzation and vsoconstrctors [44]

Oher authors found that the i of lsvoumendan m conlinacus
fisson without bolus dove, espenially m patents walh @ decreased
left ventrscle ejection frachion prevented: adverse effects, especmlly
Irvpotension [43 451

Barsin o o simdonuzed patseats mto thiee groups placsbo,
low dose bolus of levosunendan of 12 mogkpman and high dose
bolus of levosmendan (24 mepkpamn) The results showed that
levosimendan was at least as effective in low doses as m high doses
i enlencmg hemodynamics, as of produces s wnprovement i
systohe funcisen with lower vasodilatstion [37]

Lonuvorsioy er ol found dit the adounistration of 2 12 neplky
bolus of levosimendan prior to CPB did not sipmificantly decrease
mean blood pressure compared with patients with tra-sortic bal-
loon counterpalsation, and that there was no nead for vasoconstne.
tor dmegs [39] In copclosion, if & bolus dose wsed, the recom-
mended dose 15 6-12 mep'ke/mn over 10-20 munutes [12 37 39]

The comtmuouws mfusion dose ranges from 005 to 02
megkpimm_over a penod of 24 b Admansstration of a second dose
15 not recommendlad due to e presence of the long-tvad metabo-
lite OR-1394 and the possibalety of adverss canduc svents [44].

The anesthesiolopsts consulted wshste preoperative levos-
mendan admumstration by contaneows mfuseen rather than m bohes
form, i an aftesapt to paduce the adverse effects,

Dunng e admmstration, the dmg's potentin] adverse
effects must be contmuously evalunted Levosunsndam 5 not gsso-
cuited with aii moresse m myvocarhal oxyeen consmnphon el
seenys o reduce remodelovg and apopioss, suggestng that o has a
safer profile than classieal inotropic dougs [44]

The most frequently reparted adverse affects m healthy volun.
teers were headache (40% of sulyects wilh eral adsmistration aad
10 wath mtrsvenous). Other side effects also assoctated with the
vasodilataton produced by the drug were asuses, dizrmess and
palpitatvons. Higher doses of levosimendan reduced blood presaure,
systemie vascular resistance and ventnoolar filling pressores. mnk-
mg vasocomstnotor suppont necessany [41]

Hypotenzion = one of the drog’s most feared ndverse effects,
due fo the possible impact of the reduction mn perfiusion pressure in
these patients, Most anesthesolomsts would reduce or sanspemad
mnbhypertensave medication for pabents who are to recenve preop-
erative levosumendan. Bearng m mund the nsk-benefit rabo m each
potient, the replacement of dmgs with 8 loong halflafe by others
wiih a short half-lfe with a anular effect (enalaprl vs caplopel)
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mught allow the treamment o be suspended of hypotension occors
dunng levosimendon mfision

The secondary effects most commonly associated with levo-
sapetdnn @ patients with hest fubere welude: headache (3%4),
hypotension (5%), nmsea (1% -10%) and dizomess (1% -10%%).
Orther ndverse effects are decreases in red blood cell connt, hema-
tncnt and hemoglobin, and redoced semim potassmm [17]

Beta-blockers and levosimendan therapy

Actrvation of the renm-angsotensin-aldosterone system and the
sympathetc nervous spedten ploys an mportant robe m the progres-
sson of heart fmlure, Inbibators md avtagoausts of these neurohor-
monal systems have been shown to mxprove the outcome of patents

Betablockers, mgiolensm-converting sroyme inhibatoss and
aldosterons aapomsts wnprove ventncular remodeling, it venin-
cle ejection frachon, and renal fonchon, thos decreasng morbadery
and morialify in these patsents [46]

However, in patients who are hospatalized m a situaton of acate
decompensation and receving betnblockers the respoe 1o
molmopac  agenis 15 unpred le. because the phannacological
actions depend om a commmon recepior and thos canse an antagoms-
e effect Beta-blockers are a well-known cause of sympath-
omunetic reastmee, aod i caves of pre-testment with beta-
blockers, ngher motropic doses are eoommended [47]

In contrast, levosmendan has & posthve motropic md vasodila-
tory effect that does not need free adrenergic receptors [48-51) It
wnproves cardiac contractility during coneomutant wie with beta-
Bockers, thus adding o the beta-blockers' canhoprotective offects
[32]

The LIDO stady shows that, uohke levosmmendan, the effects of
dobotamume on cardiac owtput are attenusted m the presence of
beta-blockers [18]

Huang of ol meta-anabyas evaluated snaches comparmg treat-
ment with levosmendan and dobutandoe i cnticafly ill patients.
They concluded that levosmendon 15 the treatment of chowe m
patents underpoing awgery with schemee dysfimehon receving
chronic beta-blocker therapy [53],

Kalids er @l found significant differences m the reductions i
systenne and polowonany vascular reqstance after treatment wiill
Ievosmendan, although there were no spmficant differences be-
twean patients who recerved beta-blockers and those who dad oot in
lieart pate and systolse snd disciole blood pressure at the end of
treatment [54]

Therefore, preoperiive admumsiration of levesunendan can be
perfonmed m conpunction with beta-blockers m patients already

receiving thus theragy
COXCLUSION

Recommendatbuns for the use of preoperative levosimendan in
moR-emergency carding surgery:

Bawed on our emtire reviey, we propose the following algo-
nffm of preoperative admumstrateon of Evoamendan for cardec
surgery (Fip. 1).

Indications for preoperative evosimencdan

1. Ejecton fraction <35%.

1 Severe noht ventriculsr dysfuncton (TAPSE < 15 andfor sight
ventncular duatahon, either moderate, 33-3% mm, or severe = 3%
iaiiil 8

3 Multwvessel CABG with cardiopulmonary bypass m patents
with EF < 50%

4 Cardiac surgery m pabends with severe pulmonary ypertension
{systolic pulmonany artersal pressure > 604).

Geermen el il

Thming:
Theragy lias {0 be started 24 hours pnor fo surgery.

Alonitoring:

Contmusows monttormg of. blood pressure, oxyvgen saturation,
electrocardwprum, central venous pressure mnd urme output

Echocardioprany: before and 48 hours after mfission of levo-
seerdan

Durse:

Contunaos mfuaon: range between 005 mogkgomn st 02
mep’kpinm, dependmg on hemodynanue folerance
Treatment has 1o be completed within 24 howrs.

CONTRAINDICATIONS
Absohute contramdications

Severe hiver failure.

Severe renal mnpamment (Clearmnes <30 méimny)

Long-temm chematherapy

Relative contramcicahon’ Systohe blood presure <90 punHg

ﬂ;m optnrmng preload md'or combmnhion with norepmeph-
Management of vasodilators and dinretics

Mantenance of pateents’ baseline reatments. Oaly ACE inlubs-
tors may be modified: duemme:rhettetsafa}pmﬂie drugs wth &
short half-life may be used. and may be sospended if the patient

presents ivpotension.

Control urne output if > Imlkgh loop dwmretes should be
suspended.

If there is need for a vasoactive drug due to systolic arerial
pressuse < 90 mnky, norepaephrme 15 forst chodce, always after
optomzang the prelond.
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Preface

aestetc haogenabed agen! inshead o propofal.

Fypnes o e hempals sl

Farenily, many shudiss Fawve shown & dereacs i mpeoosmisl damage in pabsnbs umcsrpong Comnary ey Dypas: surpery’ using an

The ol for Tris profeciive eMect on: myocandeum i ot e mechanisme of presconcioning and post condiBoning of hatogeraisd sgents. Bof
A neiaied o e benetis of prior or subssquent adminisrabon of the dnig (a Faiogenaied sraesietic agent) for rmocandal ceds, haning weny
similar =ffeds. 1wl b shown how this omanic protection works and the dinical =Tecs of Faiopenatsd 3t the posioperathe pedod.

Thiz fosae W be one of the most Important Cinical points o anassthecta and it care, s pepiacing the onoept of araectesla fom

HayWonia: Halogerated; Canisc sgen; Precondtioning: Post conditioning

Introduction

Preconditioning 15 2 molerelr machamism by which an organ, afier
rexiving 3 minor domagre, may withstand a potentialy lethal farther
ong. Hearl preconditioning is refsed with 1 briel hypoxic stmuahs
(ischemic preconditioning o by using such. drgs s velatile anacsthietics
{ prarmacoiogical precomdisoning) 1],

Preconditoning cocurs tn @ hiphatc mammer- it Is dfecite for eo
or three hours afier drug application and then disappears and reappars
& 12-24 hoar 1o kst up 1o three days alfterwands. The first one of these
phasce, abn kmown & dassic procon :hﬁmh:ﬁ
iniracelinkr sgmaling pathways bawd m qﬁmﬂuﬁﬂ%
seoond one, also called seoond windows of protection, goes further by

temporarly allering pene activity and proteie expresdor. Inith may alisct
mypocyies, endothebal and smonth mmde odls |3).

The are soveral drgs used i anaesthesta which in addition 1o
[uifiling ix basic fundson are able in produce other effocts: in the figld of

mmmymmmmm;wm
myocardal ischemiz and opeming this way mamy diverse roeanch

linea. !wmmnﬂﬂummmuﬁ
proconditioning properiics.

Several rocent studics bave desibed thal S damage o the myocardal
Bz ooowrs in éwo difleren] momests. The firsl one is 2t the bchemia,
end afier this mmes e reperfusion, when désterioes elfoct in cefl of
distinci wgans are shown 1 molacular reponsc ke 2
leuknoyie responss, rekasing lmh:nmd oxidalive
sirzss, causing ceflnlar damage both bo the atfecied orgam and ab sysiomic
bl 3.

Somg siudies have shown Lhal these profeciive effects not ooy happen
wien the drug & used before the dschemic iy B also produces
beneficial efiocis for tschemic and reperfusion damage nd prolactive

ceiacis when administered in e early siages of peperfusion, (al i, al the

heari I're and pesiconditioning share
meost of the molecular mechantsms [4-5]. The molecular mectanisms and
clinical evidence shoul these effects will be discussed below

Maolecular Mechanisms
Ihe final ofects of the mobolr adions ae periormed on

(15K} pathway via G-protein-coupied
Survivor Activaling Facior Enhancement {(SATE) paihmay, acting through
th Temoar Mecrosts Tacior Alpha {THF-a} receptor and acivator of
ramecrption STAT-3.

In micchondrla ecoem e inhition of o openng of the
miockondrial permoabdity ramition pore {mPTE) mnd the opening of
Lhe ATP Diependeni Polasium (KATP) charmed. When normal funciion
of mitnchondria dsappears, organic demage s imocking at the door I may
be nhibiled by activating bath padiways described befiore and stopping Lhe
Ievcds of K imsicke the mitochondria and Blocking the mTe 7]

Argaud ol 2 reporied 2 docrease in infarcl staz by 5% over the control
in animals, inhibiting plarmacciogically mFTP (8] In the eariy stages of
repar fusion damsge ool neacis by acthvating  series of kinases tat will
prodect agaimst coll damage. These are e KISK group, and its etfed will b
exzroised primarily on mFCE inhibiting (ks spening [ 9], E-ATF channek
action during ischermic and reperfusion limo is criscal inn,

Twe types of channohy may be described, i (5 the Sancodemma K-
AT channed and the Mochondrial (mk. ATF} E-ATP one

Thaa SE-ATT has prolecive offects, a5 B sooems fofi o o s of
poiassinm thad hyperpolirizes the cofl, thos decreasing the burden of

Copyright: & 2015 Rodriguer Capfsn K. This s an open-aoess ariicie disirbuted onder the krms of Be Creafve Commons Afibuion License which
o unnesiriched e deirbuSion. snd reomauction in aeme mesdium. orrided the onoiral authar s soue ane orediisd
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inraclubar caidurs and therehy decreasing the myucndial onygen
demand.

The mE-ATF works by slowing the fow of cldom inio the
mitnchondria, thereby maintzining i miermembrame s md s
the bk betwsen the formation of high-mengy phosphaies and s
cytoplasm we This milnchondnial mochanism has 3 greter power than
the proteciion mechanim that ks place i the ssmlemma 11 shiws
ihat volaiile eraesthetios do not get open thesy channels, bet they coold
derrease the flow of ¥ throogh these chanmels.

Other machanism is an increase i the levels of oxypen froe mediators
exprossion, which & usmlly karminl (o the membranes and crdio:
depresani bui o enhunce the pre and - posicondioning opening
milnchondrial ¥ channels [F0]. [u and his coflagees deeribe the
acifwation of MF-xB, a pivotal mducible transcription Facior that reguksies
the copresion on many genes immfved in mporiant Wological processes
including inflammatory sires: responses and cell sarvival, with 2
memﬂmﬂ:ﬂmmm"m
(118

Concerning Lhe second window af protection the key ol remaing o
pﬂ.ﬂmduﬂimwhmlh&nu:tqumdﬂ !h:l:#
mmmmﬂmwmmmm
modtfcation and protein symthests [10], in lte
mmm;m:m[mamwmrummrw
leukoocyies with the endothelium | 12).

These actions on fesincyiz adhesion and ramsmigration coeld also be
understood as @ endothetium offact, projecing spinst sl iy
amd preventing the conirbution of (he endotheium in pro inflammatory
ind hmmbogenic ovenls amocialed wilh ischemi reperiusion imury
3.

More changes in gene: expression resell in chonges im metshobic
mvocertial proforencos, inhibiting fatty acsd oxidation and thes smproving
the recovery of schemic injury @nd oven the long-lomm progrosis
[114,15].

n arz rekied Lo the SAFE
mﬁrﬁmﬁm'rﬂtmmmu NHEHJT?E;
throwgh phasphorviation of two fanes Kinases (JAKx), which wall be
irnskocaied 1o the nockw, the remling W gene ranempiton. ‘The
activation of the JAESTAT patheszy playe 2 couctal roke in the expression
of fzes-responstve gones thal could he participating In the protective
alfirts on Beart [16].

Sevoflurane ai the postopemtive cardisc sargery
Seeral siudis fove oomined e effedd of weoflrme oo
the myecardum, highbighting the cndlac bemefidal afect of the

pharm mechanirm when wed alier ischemia In patients wik
Ischemic heart dismse | 17,121

D Hert et al. demonsiraied the cardioprotective effecls of an anctheda
with sevoflumne by lowering the postoperative release of iroponin 1
and NIproENE This effect wan evidenl when the volaliie acsihetic was
adminisiered throogh a Sevollurane also preservod
lefl vemtricular fimction afier cerdiopedmonary bypass with loss evidence
of myoardial demage in the fire pestoperalive 36 hear pericd This

sugpested 3 cardiopretedive elfect of sevollurane 2l mronary ariery
sargery. Riductions in kength of stay In intensive care unil were also

detecied |1272].
Halbtrom o al. evabziod whether shor- ferm sedation with sewillarne
in the inionve care unil cowld aifert the redmse of Gmdlac troponin- T

afier comnary aripry bypas grafling, comparing this with the propainl
sadatiom. They found no statisticaly wignificant post operifve difforence

betwezn beth groups in the cardiec Eoponin. T vabies at 12k, nor cardia
eeenls-or any necd of hemodynamic support (23],

Slewer of al seggesivd thal sevolrmne could modisie candiar
profaciion, pven using 2 bow. dose posioperative application. They found
Iy troponin T valuss compamnd with propofol sedation. The o of
Uhes agenis can offer an addibional ool in e treaiment or prevenion of
Ischemic organ dysfuncéion in the posiopenise period [24].

Soro ot -l conciuded that dinicel resulis in crdac serpery patients
were conimvirstal and might be relaisd &0 the timing of adminisirtion
of macsthetion They fypothsiosd that the cendioproloctve oioct
of sevofimane would he mone mimse If the administration during
emaesthesia were conitnued in the infensive care anit, unil] weaning from
mackanical ventilaion. There were no significan). differonces in nacrods
hinmarkers, hemodynamic wriables. and modence of arrhythmiar,
myocardial ischomis and stay in the imiensive e unit beteemn the two
groaps, propafol and sevollurans [25].

Guarrers [L et al {5] concluded thal o patients enderpring off-

purmp tornary Fi=y bypess supery asposar in sevollurre duning
the smmadiaic posioperative peniod has 2 benefidal efierd on marken.
of myocandial injery. Fationls anasthetted with sovoflurane showed an

impartznt decreasm 1 the levdls of roponin | and NT-proENE

The use of sevollurane shownd @ decrease of the schemic ane. This
effzt increased when the volaiile amaesthetics in the period
wore maintzingd. The difference betwoen this work and the previons
anis 15 sedaison with sevollurane in the postopemtive perind with the
AmaConila Device. Thes: resels could be relaled io a profonped ofoct
im addition ko preconditioning. The posoondiboning would mprowe the
candioproieciive ofacl of sevofisrane in the posboperaiive perod [5,26]

Condusions

Halogemaied dmg administration m ihe periopenite of cardac
surgery has shown the ahility (o reduce mpocardial imjury, the need for
matropic drugs and the kngih of sty in the 10U through morkmims
of myocndial conditioning, mainky trough precondisoming and candiac
pusiconditioning in intra and mmedste posimperative period The lmger
duration of sxposure in kalogenaie has been cormelaled with 2 greater
horcil Lo pabionis.

Cerrent sindies iry o idemify whal are the mechanisms by which this
protecison happens, aiso oonfirming am increase in myocardial proieciion
through posicrmdttioning which shosld radure symificmily e siay at
the smienster car ot and the use of hospital nesources and also mean an
improeement in myncardial fimction assessed by hemodynamic data and
hinchermica] markers of dpsfunction and mryncandial mpury.

In the fisture Mty iaue will be one-of the meat cinical tmpertant peinls
of ‘working in anazsthisiz and oiticl e changing dhe concept of
amacsthesia from hypnoss o herapeutic area.
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