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Resumen

Las valvulopatias adrtica y mitral pueden desencadenar una disfuncion ventricular izquierda e
hipertension pulmonar (HTP). La adaptacion ventricular derecha a la HTP es un factor determinante en la
evolucién del paciente tras cirugia cardiaca, por lo que los tratamientos que consigan preservar su funcion
y disminuir las presiones pulmonares pueden proporcionar mejores resultados (1).

La Milrinona es un inhibidor de la enzima fosfodiesterasa I1I, usado ampliamente en cirugia cardiaca para
disminuir la presion arterial pulmonar (PAP) y aportar un efecto inotrdpico positivo. Levosimendan
mejora la contractilidad miocardica mediante la sensibilizacion de la troponina C de los cardiomiocitos al
calcio, provocando ademas vasodilatacion sistémica, coronaria y pulmonar.

Los autores del presente estudio plantean la hipotesis de que la combinacién Levosimendan/Adrenalina es
superior  (funcion  biventricular, presiones pulmonares, parametros hemodindmicos) a
Milrinona/Adrenalina en el periodo posterior al bypass cardiopulmonar (BCP).

Introduccion

Las valvulopatias aortica y mitral pueden
desencadenar una disfuncion ventricular
izquierda e hipertension pulmonar (HTP).
La adaptacion ventricular derecha a la HTP
es un factor determinante en la evolucion
del paciente tras cirugia cardiaca, por lo que
los tratamientos que consigan preservar su
funcion 'y  disminuir las  presiones
pulmonares pueden proporcionar mejores
resultados (1).

La Milrinona es un inhibidor de la enzima iz
fosfodiesterasa 111, usado ampliamente en
cirugia cardiaca para disminuir la presion e

arterial pulmonar (PAP) y aportar un efecto

inotrépico positivo. Levosimendan mejora Tabla 1. Traduccion del articulo original. Datos
la contractilidad miocéardica mediante la demograficos y clinicos preoperatorios.
sensibilizacion de la troponina C de los

cardiomiocitos al calcio, provocando

ademas vasodilatacion sistémica, coronaria

y pulmonar. Resumen
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Obijetivos Los autores del presente estudio
plantean la hipotesis de que la combinacion
Levosimendan/Adrenalina  es  superior
(funcién biventricular, presiones
pulmonares, pardmetros hemodinamicos) a
Milrinona/Adrenalina  en el periodo
posterior al bypass cardiopulmonar (BCP).

Material y métodos « Disefio del estudio
Estudio prospectivo, randomizado y triple
ciego realizado en un Unico centro de India.
Se calculé una poblacion necesaria de 14
pacientes en cada grupo, para detectar una
diferencia de 5 mmHg de la PAP media,
con un error alfa de 0,05 y error beta de 0,2.
La aleatorizacion por grupos se realizd
usando un algoritmo informatico, siendo el
resultado entregado mediante un sobre
sellado al anestesidlogo responsable de
cada caso. En cuanto al cegamiento, se
consideraron cegados el paciente, el
recolector de los datos y el
ecocardiografista.

* Participantes Se incluyeron 40 pacientes
(20 en cada grupo de tratamiento)
propuestos para cirugia valvular mitral o
adrtica con HTP (presion sistolica de
ventriculo derecho > 50 mmHg, PAPm >
40 mmHg o PAPs > del 50% de la presion
arteiral sistélica) y disfuncion sistdlica
izquierda (FEVI < 50% en estenosis o0 FEVI
< 60% en insuficiencias valvulares).
Inicialmente se consideraron 52 candidatos
a ser incluidos, siendo 40 a los que se les
completd el estudio. Las caracteristicas
demogréficas y aspectos clinicos en ambos
grupos son comparables (Tabla 1). Los
criterios de exclusion incluyeron la
insuficiencia hepéatica o renal severas,
intervalo QT prolongado, cirugia emergente
0 requerimiento de tratamiento inotropico
preoperatorio.

* Intervenciones Introduccion de un catéter
de arteria pulmonar previamente a la
induccidn anestésica, que fue protocolizada
en todos los pacientes. Asignacién a uno de
los grupos de tratamiento al inicio de
recalentamiento al final del BCP. En el
primer grupo, los pacientes recibieron una
dosis de Milrinona de 50 mcg/Kg e inicio
de perfusion a 0,5 mcg/Kg/min. El grupo 2
recibi6 un bolo de Levosimendan (10
mcg/Kg en 10 minutos) seguido de una
perfusién a 0,1 mcg/Kg/min. En ambos

grupos el tratamiento fue mantenido 24
horas del postoperatorio. Separacion del
BCP con apoyo de adrenalina en perfusion
a 0,1 mcg/Kg/min en ambos grupos, usando
también noradrenalina si la PAM persiste
inferior a 60 mmHg y el indice de
resistencias vasculares sistémicas (IRVS) es
inferior a 1500 dyn.sec.cm-5/m2 .

* Recoleccién de datos Realizacion de
ecocardiografia transtoracica (ETT) antes
de la induccion, a los 5 minutos tras la
induccion, a las 6 y 12 horas
postquirurgicas y a los 30 minutos y 24
horas tras la extubacion. Se realizd
ecocardiografia  transesofagica  (ETE)
intraoperatoria, previo al inicio del BCP y a
los 30 minutos del periodo post-BCP. Los
parametros ecocardiograficos recogidos
fueron la FEVI, TAPSE (Excursién
sistolica del anillo tricuspideo, reflejo de la
funcion del ventriculo derecho), indice de
Tei (que valora la funcion global del VD
segun la relacion entre las fases eyectivas y
no eyectivas (la contraccion isovolumétrica
del VI, relajacién isovolumétrica del VI y el
tiempo de eyeccion; Tei = TRIV + TCIV /
TE), velocidad del anillo tricuspideo
mediante doppler tisular (s”) y ratio flujo
tricuspideo/velocidad  diastélica  anillo
tricuspideo (E/E"). También se recogieron
diferentes  pardmetros  hemodinamicos:
frecuencia  cardiaca, presion arterial
invasiva, PAP, PVC (monitorizacién
continua de los anteriores durante 24 horas
postoperatorias), presién de enclavamiento
pulmonar, IRVS, indice de resistencia
vascular pulmonar. Medicion de los
tiempos de BCP e isquemia, balance
hidrico, uso de inotropos, creatinina sérica
diaria, funcion hepédtica y gasometrias
arteriales.

* Analisis estadistico Se uso el programa
SPSS version 17.0. Todos los datos fueron
testados usando el test Kolmogorv-
Smirnov. Los valores fueron expresados
como media 0 mediana +/- desviacion
tipica 0 rango respectivamente. Las
variables continuas fueron comparadas
usando el test T-Student para datos
paramétricos y U Mann-Whitney para no
paramétricos. Las variables categodricas
fueron comparadas mediante el test de
Fisher o chi-cuadrado. Para el analisis de

— Copyright ReAR. Rev Elect Anestesiar pertenece a la Asociacién Anestesia Reanimacion Espaiia. Entidad sin &nimo de lucro.




REV ELECT ANESTESIAR- VOL 9 (2):3

una misma variable en distintos momentos,
se midi6 la varianza o el test de Wilcoxon.
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Figura 1. Extraida del articulo original. Valores de la
monitorizacion con catéter de arteria pulmonar. Datos
presentados como media +/- desviacion estandar.

Media +/- desviacién estandar

Datos del paciente Grupo 1(n=20) | Grupo 2 (n=20)

Tiempo de isquemia (min) 113.8 +/-63.53 104.55 +/-51.14

BCP (min) 166.45 +/-73 143.7 +/- 53.66

Temperatura minima (2C) 30.2 +/-1.25 31.09+/-1.7

Hemoglobina minima en BCP (g%) 8.33 +/-1.45 7.66 +/-0.93

Duracion de ventilacién mecanica | 21.87 +/-15.38 15.36 +/- 3.32

Estancia en UCI (dias) 4.56 +/-1.62 4.25+/-1.71

Tabla 2. Traduccién del articulo original.
Datos intra y postoperatorios.

Resultados Entre todas las variables
medidas en los diferentes momentos de
la evolucion que se han indicado,
aquellas que han obtenido diferencias
estadisticamente significativas son las
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siguientes: - PAPs: Significativamente
inferior en el momento del traslado a UCI
en el grupo Levosimendan (figura 1). -
indice de Tei: inferior en la medicion basal
en el grupo Levosimendan (figura 2). -
Frecuencia cardiaca: Superior en el grupo
Levosimendan a los 30 minutos post-BCP,
1h, 6h y 24h postoperatorias (figura 3). -
PAM: Inferior en el grupo Levosimendan
basalmente (figura 3). - IRVS: Inferior en el
grupo Levosimendan en el momento del
traslado a UCI (figura 3). - indice cardiaco:
Superior en el grupo Levosimendan a las 6h
postoperatorias (figura 3). - Dosis de
noradrenalina:  Superior en el grupo
Levosimendan en varios momentos tras el
BCP  (tabla3). Las  caracteristicas
intraoperatorias y postoperatorias de ambos
gupos son comparables (tabla 2).

Conclusiones Los resultados del estudio
muestran que ambos tratamientos provocan
una disminucioén similar en los valores de
PAP y mantenimiento de la funcidn
biventricular. En el presente trabajo, el
tratamiento con levosimendan se ha
asociado a una mayor incidencia de
taquicardia y a un mayor uso de
noradrenalina. Por todo ello, los autores
concluyen que el Levosimendan no es
clinicamente superior a Milrinona en el
postoperatorio de cirugia cardiaca valvular
de pacientes con HTP vy disfuncion
ventricular izquierda.

Comentarios

El tratamiento con farmacos inotrdpicos
intenta preservar la funcién miocéardica,
pero son muchos los interrogantes sin
resolver en cuanto a su uso: momento de
inicio, eleccion del farmaco, monitorizacion
cardiaca fiable, etc. A pesar de la elevada
prevalencia de pacientes sometidos a
cirugia cardiaca que requieren tratamiento
inotropico, la evidencia es escasa para
aconsejar el uso de un farmaco u otro. En la
relativamente reciente guia de préctica
clinica para el manejo del sindrome de bajo
gasto cardiaco postoperatorio en cirugia
cardiaca (2) se recomienda la
administracion de farmacos inotrépicos
cuando existan criterios clinicos
compatibles con el sindrome de bajo gasto
cardiaco (nivel de evidencia 1C), pero no
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hacen recomendaciones especificas sobre
qué farmaco usar (nivel de evidencia 1D),
dejandolo a criterio del médico segun las
circunstancias clinicas. El trabajo que aqui
comentamos puede aportar informacién (til
y practica para el tratamiento de una
entidad muy prevalente, con escasa
evidencia en la literatura que avale el uso
de un tratamiento especifico. Revisando la
evidencia disponible, hemos encontrado 3
trabajos que comparan Milrinona frente a
Levosimendan (uno de ellos fue retractado
por usar datos de pacientes incluidos en un
trabajo anterior; 3). En los dos trabajos
restantes (ambos prospectivos y
aleatorizados; 4 y 5) Levosimendan fue
superior en cuanto a mejora de parametros
hemodinamicos frente a Milrinona. La
misma conclusion se extrae de recientes
metaanalisis, que ademas muestran una
mayor moratlidad en los pacientes tratados
con Milrinona (6). En lo que respecta a los
resultados obtenidos, los autores concluyen
gue Levosimendan no es superior a
Milrinona, debido a una mayor incidencia
de taquicardia y un mayor consumo de
noradrenalina. Analizando los datos, se
aprecia que efectivamente la frecuencia
cardiaca en el grupo Levosimendan fue
superior, siendo la media de la Milrinona en
torno a 90 Ipm y Levosimendan en torno a
100 lpm (figura 3C). En cuanto al consumo
de noradrenalina, el nimero de pacientes
gue requirieron su uso es significativamente
superior en el grupo de Levosimendan,
tanto intraoperatoriamente como en la UCI
(tabla 3).

Grupo 1 (n =20) Grupo2 (n=20)

Pacientes | Dosis (mcg/Kg/min; media +/- DE) | Pacientes Dosis | Valor p (n? pacientes) Valor p
) ) (dosis)

Post-BCP 4 005+/-001 10 007 +/-003 0047 0039

Antes del 4 0054/-001 12 008 +/-004 001 0031
traslado

Uegada 3 0,05 +/-0005 10 006+/-002 004 0267
va

6huct 4 0.05 +/-0.005 10 007 +/-0.03 ’ 0.047 ’ 003 ‘

2hua 4 0,045 +/-002 8 006 +/-003 017 0411

Tabla 3. Traduccion del articlo original.
Requerimientos  de noradrenalina. ~ Valores
sombreados: estadisticamente significativos entre los
grupos.

Analizando el trabajo al detalle, Ilaman la
atencion varios aspectos clinicos que, en

nuestra opinién, hacen que se deban tomar
con cautela los resultados del mismo: «
Forma de administracion de Levosimendan:
A pesar de que en la ficha técnica del
farmaco se indica que la administracion
puede iniciarse con un bolo intravenoso, la
tendencia actual para su uso consiste en
iniciar la perfusién sin bolo, incluso de
forma preoperatoria. Esto ha podido
suponer un  mayor consumo  de
noradrenalina  en el grupo de
Levosimendan. ¢ Presion arterial media
basal: Ya hemos comentado que son
significativamente inferiores en el grupo
Levosimendan, lo que podria suponer
también  un  mayor consumo  de
noradrenalina (figura 3D).  Tiempos de
circulacion extracorpérea: Analizando los
resultados se aprecian tiempos de bomba
algo alargados para los tipos de cirugia
realizados (tabla 2), lo que provocaria por si
mismo una mayor inestabilidad
hemodindmica y consumo de farmacos
inotropos. * Tratamiento a la salida de CEC:
Segin se extrae de la metodologia del
trabajo, todos los pacientes recibieron
tratamiento con adrenalina a dosis fija (0,1
mcg/Kg/min),  sin  especificarse  la
monitorizacion o los criterios clinicos en
los que se sustenta tal decision. La Unica
amina de la que se modifica la dosis segin
las circunstancias  clinicas es la
noradrenalina. ¢ Dosis de noradrenalina: La
diferencia en las dosis de noradrenalina
entre los grupos en los pacientes que la
requirieron no  parece  clinicamente
relevante (tabla 3). ¢ Disfuncion ventricular
derecha postoperatoria: En ambos grupos
empeoran de forma significativa los
pardmetros de funcién ventricular derecha
(TAPSE e indice de Tei) en el periodo
postquirtrgico respecto a los valores

basales (figura 2A 'y 2C).
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Figura 2. Extraida del articulo original. Parametros de
funcion ventricular derecha. Datos representado
como media +/- desviacion estandar.

El trabajo analiza un tema de gran
importancia en la préactica clinica diaria
para los anestesiologos dedicados a la
cirugia cardiovascular, y son varios los
aspectos a destacar favorablemente en el
mismo: - Ensayo clinico aleaatorizado de
una calidad aceptable (Jadad 3). -
Cegamiento: Se consideran “ciegos” tanto
el paciente como el profesional encargado
de recoger los datos y el ecocardiografista.
El anestesiélogo implicado en el caso no
estd cegado, algo habitual en este tipo de
trabajos  (I6gicamente). - Realizacion
sistematica del estudio ecocardiografico. Se
realizaron diversas mediciones para valorar
la funcion biventricular, lo que aporta una
mayor fiabilidad a la técnica, que siempre
resulta operador-dependiente.
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Figura 3. Extraida del articulo original. Parametros
hemodinamicos sistémicos. Datos presentados como
media +/- desviacion estandar.

- Confirmacién de la hipertensién pulmonar
mediante catéter de arteria pulmonar
intraoperatoria.

Las limitaciones que podemos encontrar en
el trabajo son las siguientes: - Escaso
nimero de pacientes (20 por grupo). -
Estudio realizado en un Unico centro. -
Fueron excluidos 12 pacientes candidatos.
No se detallan los motivos de la exclusion. -
No se pudieron obtener adecuadas

ANESTESIAR

mediciones ecocardiogréficas (pese a que
eran profesionales acreditados) en 8
pacientes (20% de la muestra total).
Ademéas no se especifica a qué grupo(s)
pertenecen los pacientes en los que no se
pudo  completar el estudio por
ecocardiografia. - Desconocemos si los
registros ecocardiograficos fueron tomados
por un unico profesional o varios. -
Disfuncion ventricular izquierda, a lo sumo,
moderada (FEVI < 50% 6 < 60% en los
pacientes con insuficiencia valvular). - No
se especifica la forma de medicion de las
presiones vasculares pulmonares
preoperatorias. - No se especifican las
causas de las valvulopatias, pero llama la
atencion la edad de los pacientes en ambos
grupos (43 y 37 afios de media). - No se
especifica la respuesta a los tratamientos
inotropicos segun la dosis de los mismos.
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