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Carta al editor

Levosimendan y el sindrome de bajo gasto cardiaco poscardiotomia:
;evidencia indiscutible o mera coincidencia estadistica?

Levosimendan and postcardiotomy low cardiac output syndrome: indisputable evidence or mere

statistical coincidence?

W Samir Cubas‘2"?", Jean Pierre Carrion-Arcela®; Luz Gabriela Rosadio-Portilla®?, Luis Murillo-Pérez*® Christian Soplopuco-Palacios™,

Fabrizio Quiroz-Sanchez><.

Recibido 11 de febrero 2021
Aceptado 01 de marzo 2021

Filiacion de los autores

Departamento de Cirugia de Torax
y Cardiovascular, Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins. Lima,
Peru.

Departamento de Cardiologia,
Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo. Chiclayo, Peru.
Departamento de Cirugia de Torax
y Cardiovascular, Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen.
Lima, Peru.

Servicio de Cardiologia Clinica,
Instituto Nacional Cardiovascular
INCOR. Lima, Pert.

Servicio de Cardiologia
Perioperatoria, Instituto Nacional
Cardiovascular INCOR. Lima, Peru.
Médico residente de Cirugia de
Torax y Cardiovascular.

Médico residente de Cardiologia.
Médico Cardidlogo.

IS

o

*Correspondencia
Departamento de Cirugia de Torax
y Cardiovascular, Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, Lima,
Peru.

Correo
wsamircubas@gmail.com

Conflictos de interés
Los autores declaran no tener ningin
conflicto de interés.

Financiamiento
Autofinanciado

Citar como:

Cubas Llalle WS, Carrion-Arcela JP,
Rosadio-Portilla LG, Murillo-Pérez
L, Soplopuco-Palacios C, Quiroz-
Sénchez F. Levosimendan y el
sindrome de bajo gasto cardiaco
postcardiotomia: ;Evidencia
indiscutible o mera coincidencia
estadistica? Arch Peru Cardiol Cir
Cardiovasc. 2021;2(1):74-76. doi:
10.47487/apcyccv.v2i1.115

Sr. Editor:

El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) y la disfuncién ventricular poscardiotomia son las
principales complicaciones que afectan al 20-40% de pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién
extracorpdrea (CEC), elevando 10-17 veces el riesgo de falla multiorganica y mortalidad posquirdrgica 2.
El manejo de esta condicidn se basa fundamentalmente en un 6ptimo soporte hemodinamico con
medicamentos inopresores y, en ciertos casos, con dispositivos de asistencia circulatoria como el balén
contrapulsacién intradrtico y la oxigenacién por membrana extracorpdrea. Pese a ello, se ha descrito
que el uso prolongado de farmacos inotrépicos, que eficientemente mejoran la contractibilidad
cardiaca a expensas del consumo oxigenatorio del miocardio, estan paraddjicamente relacionadas con

una mayor morbimortalidad posoperatoria a mediano y largo plazo .

La busqueda incesante de nuevas lineas de tratamiento para contrarrestar esta condicién
y sus complicaciones, han conllevado a replantear nuevos usos del tan ya conocido levosimendan.
Este medicamento inotrépico positivo, promueve la unién de la troponina C con el calcio, mejorando
la contractibilidad cardiaca y no interfiriendo con los procesos de la relajacién miocardica y consumo
oxigenatorio. Asimismo, se han descrito una variedad de propiedades que incluyen la cardioproteccion,
vasodilatacién y antiapoptosis; todo esto debido a una actividad farmacodinamica excepcional sobre los
canales de potasio y los procesos mitocondriales (Figura 1) ©.

Desde el primer momento de su administraciéon endovenosa (0,01-0,2 ug/kg/min), sus efectos
farmacodindmicos son progresivos y logran una estabilidad durante las primeras 3 a 6 h con un tiempo
de vida media de 75-80 h &%, Clasicamente, sus indicaciones incluyen el choque cardiogénico, falla
cardiaca avanzada, sindrome de Takotsubo, entre otras; sin embargo, se le atribuye, ademds, propiedades
de preacondicionamiento en pacientes con SBGC y disfuncién ventricular izquierda que fueron
sometidos a cirugia cardiaca con CEC ©. El principio farmacodindmico que propone este uso se basa en
la administracion de la infusion 24-48 h previas a la cirugia, permitiendo que los metabolitos activos sean
efectivos durante el lapso de tiempo en donde el aturdimiento miocérdico producto de la CEC es mayor;
es decir, en las primeras 24 h del posoperatorio inmediato ©7.

Recientemente se ha descrito que el preacondicionamiento con levosimendan reduce la
incidencia de SBGC poscardiotomia (p<0,01), la estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI) (p=0,03)
y los costos asociados a la atencién hospitalaria ®. Sin embargo, al hablar sobre el levosimendan y su
funcién en el SBGC, no podemos evitar hablar y remontarnos a los tres principales ensayos clinicos que
nos han aportado una serie de premisas aun por dilucidar: LICORN, CHEETAH y LEVO-CTS.

El estudio LICORN evalué el preacondicionamiento con Levosimendén en pacientes con SBGC
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, FEVI <40%) previo a la cirugia de revascularizacién
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miocédrdica con CEC, evidencidndose una reduccion no
significativa del SBGC poscardiotomia (reduccién absoluta
del riesgo, RAR: -7%; 1C95%: -17 a +3%; p=0,157), significativa
en cuanto a la duracién de la terapia con catecolaminas
(p=0,021) y sin ninguna relacién estadistica en la estancia
hospitalaria y mortalidad en UCI. Lamentablemente, el
LICORN no present6 una potencia estadistica suficiente para
poder demostrar significativamente su efecto beneficioso
sobre el placebo; pese a ello, el estudio LEVO-CTS también
evalué el preacodicionamiento perioperatorio con resultados
considerablemente alentadores en pacientes con SBGC
poscardiotomia @ 4. Este estudio realizado en 70 ciudades de
Canaday Estados Unidos, describié una reduccion significativa
del SBGC poscardiotomia (p=0,007), menor soporte inotrépico
(p=0,02) y mejoria en el indice cardiaco posoperatorio
(p=0,001); ademas, en un analisis de subgrupos se determind
una reduccién significativa de la mortalidad en pacientes
posoperados de revascularizacién coronaria con CEC (Hazard
Ratio, HR: 0,259; 1C95%: 0,105-0,640; p=0,0016) &4,

A diferencia de los trabajos previos, el estudio CHEETAH
evalué el posacondicionamiento con levosimendan en pacientes
con SBGCyfallaventricularizquierda poscardiotomia (FEVI <35%),
mostrando hallazgos estadisticamente no significativos sobre
la mortalidad a 30 dias (RA: 0,1%; IC95%: -5,7 a +5,9%; p=0.97).
La principal observacién realizada a este ultimo estudio estuvo
relacionada con la preparacion de la infusion del levosimendan,
12,5 mg, puesto que este se diluyé en 100 mL de dextrosa
5%, estando fuera de las indicaciones recomendadas para la
preparacion del farmaco (12,5 mg en 250 mL de dextrosa 5%).
Este detalle en la dilucién farmacolégica condiciona un elevado
riesgo de precipitacion, debido al bajo volumen del diluyente vy,
ademas, una dosis aportada menor a la prevista en el paciente &4,

Dejando de lado estos tres emblematicos trials,
recientes revisiones sistemdticas y metaanalisis han retomado
la busqueda de evidencia que respalde el uso del levosimendan
como pre y posacondicionamiento en pacientes con SBGC
(FEVI £35%), destacando entre ellos el de Weber et al., quienes
evaluaron 27 ensayos clinicos (3198 pacientes) y describieron
una contundente reduccién significativa de la mortalidad
posoperatoria (p=0,0087), incidencia de SBGC (p<0,0001), falla
renal aguda (p=0,0039) y terapia sustitutiva renal (p=0,0332).
Asimismo, Hua Qiang et al. (25 ensayos clinicos, 3247 pacientes)
ratificaron los resultados previos y, ademds, describieron una
reduccién de soporte ventilatorio mecanico y estancia en UCI
(p=0,002)". Ambos trabajos comparten conclusiones similares
y plantean indiscutiblemente las propiedades benéficas del
levosimendén en pacientes con SBGC y disfuncién ventricular
izquierda (FEVI <35%) que seran sometidos a una cirugia cardiaca,
principalmente en revascularizacién coronaria sobre la valvular.

Actualmente, diversos argumentos y modelos
farmacoldégicos buscan discernir mecanismos adicionales
sobre la administraciéon del levosimendén en este tipo de
condiciones, una de ellas que ha ganado gran expectativa
postula que existiria una reduccién de las presiones elevadas
de las camaras cardiacas derechas en el contexto de falla
izquierda avanzada, ocasionando una reduccion significativa
de la presidon de la arteria pulmonar en pacientes con
disfuncién del ventriculo derecho e hipertensién pulmonar.
Siendo esta ultima considerada como un importante predictor

de morbimortalidad y SBGC poscardiotomia ©-9.

Son muchos los estudios que respaldan al
levosimendan, asi como otros que sencillamente lo descartan
sin ningun efecto posoperatorio significativo; ;realmente
estamos frente a evidencia indiscutible o simplemente mera

coincidencia estadistica? Por el momento es una pregunta

LEVO:! A |

Apertura de los canales Ky y

Unién de la TpC-Ca?* en ]
cardiomiocitos (CEs, 5-8 nM) J

T

posiblemente
otros canales K* (BK, KV, SK)

en otros mu: luido el diafragma'y el

Unién de la TpC-Ca?* en episodios de contraccién lenta
(Misma CEg, que en cardiomiocitos)

! !

[

Inhibicién selectiva de la FDE-III Accié Bralanmd ol Accié Brall
(CE5o 5-8 nM) sobre la FDE-IV ccion sobre el musculo ccion sobre la
liso vascular mitocondria
(30 uM)

Fortalecimiento de la
contraccién muscular con

efecto sobre las
fibras de contraccién lenta

musculo cardiaco sin i6n en

Incremento del flujo
coronario

Reduccién de la Cardio-proteccién
precarga y postcarga

Reduccién de la
PCCP

Anti-isquémico (Pre y
post-acondicionamiento

[ Efecto inotrépico positivo sobre el ]

la relajacién o aumento del J

[ Mejora la perfusion ]

Mejora la tasa de
filtrado glomerular

Anti-apoptosis ]

consumo oxigenatorio.

INOTROPICO

VASODILATACION ORGANO-PROTECCION

Figura1.Mecanismos farmacol6gicos del levosimendan sobre el sistema cardiovascular. ToC=troponina C; CE, = concentracién
efectiva media; FDE= fosfodiesterasa; PCCP= presidn de cuia capilar pulmonar, nM= nanomol; pM= micromol; Ca**= calcio;

K*= potasio.
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muy dificil de responder, la evidencia disponible no apoya
su uso generalizado en pacientes con ventriculo izquierdo
disfuncional sometidos a cirugia cardiaca; sin embargo, toda
la evidencia sumada de innumerables estudios posiciona al
levosimendan como un medicamento seguro y posiblemente
eficiente en pacientes coronarios estables. Esto tltimo debido
a que actuaria como terapia puente, debido a su efecto
prolongado, hacia la mejoria de la funcién ventricular pos-CEC.

Finalmente, urge la necesidad de mayores estudios
con suficiente potencia estadistica y metodologia apropiada

que permitan esclarecer esta gran interrogante; mientras
tanto, este farmaco podria ser considerado en los centros
cardiovasculares de nuestro medio que no cuenten con
disponibilidad de dispositivos de asistencia ventricular en
el contexto de pacientes con SBGC y disfuncién ventricular

postcardiotomia.
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