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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema
La patologia de valvula adrtica (EA) es la 3ra causa de patologia cardiaca en
EE.UU., la EA es el primer motivo de enfermedad valvular del corazén
izquierdo . En el Cardiovascular HealthStudy se encontré una prevalencia de

esclerosis adrtica de 2 por ciento en ancianos @.

En una investigacion hecha en Brasil @), concluye que la prevalencia fue de
40% de estenosis adrtica severa; en Lima, existe una investigacion que

demostr6 una prevalencia de 16%®.

La asociacion de una estenosis aortica severa Yy una alteracion grave de la
funcion ventricular es letal sin el reemplazo valvular de manera quirdrgica o

percutanea®.

La superficie adrtica tiende a aumentar con el flujo aortico y viceversa®.
La mortalidad intraoperatoria en los pacientes con (EA) con disfuncién
ventricular es superior que en los pacientes con estenosis adrtica sin

disfuncion ventricular izquierda ©7).

La dilatacion valvular aortica con balén es una alternativa, pero tiene alta tasa
de complicaciones y reestenosis®. El tratamiento médico endovenoso
preoperatorio puede mejorar la hemodinamica cardiaca. En aquellos que no
son candidatos a cirugia, permite la transicion a terapia médica de

mantenimiento que ha demostrado convincentemente disminuir la mortalidad



en pacientes con insuficiencia cardiaca. Los farmacos que aumentan el
inotropismo cardiaco se usan comunmente en este entorno a pesar del riesgo
de posibles efectos secundarios (toxicidad cardiaca, induccion de arritmia,

aumento de la extraccion de oxigeno tisular).

Drogas que relajan la musculatura lisa de los vasos sanguineos fueron
anteriormente contraindicadas en este contexto ©. El levosimendan es un
calciosensibilizador ademas actia a nivel de canales de potasio en la
membrana celular y mitocondria comportandose como un inodilatador.

Esta ampliamente demostrado el efecto beneficioso de este farmaco en el

contexto de falla cardiaca Aguda(?,

Nuestra conjetura es que Levosimendan podria mejorar la hemodindmica
cardiaca y de esta manera los resultados en pacientes en este contexto, este
estudio fue para evaluar el efecto hemodinamico de levosimendan
administrado en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda con estenosis

aortica severa y disfuncion ventricular izquierda.

1.2 Formulacién del problema
¢,Cual es el efecto hemodinamico del levosimendan en estenosis adrtica
severa y disfuncion ventricular izquierda en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen 2013 a 20187



1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar el efecto hemodinamico del levosimendan en estenosis aolrtica
severa y disfuncidon ventricular izquierda en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen 2013 a 2018.

Objetivos especificos

Establecer el efecto del levosimendan en la frecuencia cardiaca, presion
arterial, indice cardiaco, presion arterial pulmonar y presion venosa de
pacientes con estenosis aortica severa y disfuncion ventricular izquierda del

HNGAI, 2013 a 2018.

Encontrar el efecto hemodinamico del levosimendan en la resistencia vascular
sistémica y resistencia vascular pulmonar en pacientes con estenosis aortica

severa y disfuncién ventricular izquierda del HNGAI, 2013 a 2018.

Hallar el efecto del levosimendan en el volumen sistélico de pacientes con
estenosis aodrtica severa y disfuncion ventricular izquierda del HNGAI, 2013 a

2018.

Determinar la prevalencia de estenosis aortica severa y disfuncion ventricular

izquierda en el HNGAI, en el periodo 2013 — 2018.



1.4 Justificacion
Los resultados de la presente investigacion seran de utilidad para la toma de
decisiones por los médicos cardidlogos del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, que a través de las conclusiones y recomendaciones de
la presente investigacion tendran a ciencia cierta una mejor vision acerca del
inodilatador Levosimendan administrado en pacientes con estenosis adrtica

severa y disfuncion ventricular izquierda.

Asimismo, con este resultado se permitira tener una base soélida para la
realizacion de futuras investigaciones en este campo con una mayor muestra
aleatorizada, asi como disefios mas complejos. Nuestra investigacion tendra
un impacto positivo en donde se beneficiaran los pacientes con problemas de
insuficiencia cardiaca aguda descompensada asociada a (EAS),dado que el
levosimendan mejora la Hemodinamica Cardiaca con pocos efectos adversos
de tipo arritmico, a diferencia de otros inotropicos disponibles en el mercado.
Asimismo, nuestros resultados es un punto de inicio, dado que en el Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen ni en el Perd, no se describen reportes
cientificos que permitan establecer el efecto hemodindmico del levosimendan

en estenosis aodrtica severa y disfuncion ventricular izquierda.

En este sentido, esta investigacion permitira establecer precedente cientifico
que ayudara a obtener mecanismos terapéuticos en las fallas cardiacas
descompensadas con fraccion de eyeccion deprimida en el contexto de

estenosis aortica severa.



1.5 Viabilidad y factibilidad
El presente estudio es viable, dado que se cuenta con el tiempo para recolectar
datos de las historias clinicas de la unidad coronaria del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen de pacientes en el contexto ya descrito.

La presente investigacion tiene recursos propios disponibles y la ayuda de
personal calificado para la recoleccion de la informacion. Asimismo, se tendra el
permiso de las autoridades pertinentes del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen para obtener sin ninguna dificultad el acceso a la informacion.

También, en relacién al disefio metodologico es factible, dado que se cuenta con
asesores con alta experiencia en disefios observacionales que permitira fluir con

mucha facilidad el desarrollo de la presente investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Landoni G, (2017), realizé un estudio cuyo objetivo fue determinar el efecto
hemodinamico del levosimendan después de la cirugia cardiaca, empleé como
metodologia un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, entre sus resultados hall6 que no hubo diferencias significativas en la
mortalidad a los 30 dias entre el grupo de levosimendan y el grupo placebo (32
pacientes [12.9%] y 33 pacientes [12.8%], respectivamente); y concluyd que en los
pacientes que requirieron apoyo hemodinamico perioperatorio después de la
cirugia cardiaca, el levosimendan en dosis bajas, ademés de la atencion estandar,

no produjo una mortalidad menor a 30 dias que el placebo 2.

Vicent (2017), realiz6 un estudio cuyo objetivo fue determinar la eficacia del
levosimendan para el tratamiento del shock cardiogénico después de cirugia
cardiaca, emple6 como metodologia un ensayo multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo (CHEETAH Trial). En los resultados encontré que no hubo
diferencias significativas en la mortalidad a los 30 dias entre levosimendan y
placebo (32 pacientes [12.9%] y 33 pacientes [12.8%], respectivamente; diferencia
absoluta de riesgos [0.1%]; intervalo de confianza al 95% - 5.7 a 5.9; p=0,97)
concluyen que en pacientes que requieren soporte hemodinamico después de una
cirugia cardiaca, el levosimendan a dosis bajas afiadido al tratamiento estandar no

redujo la mortalidad a los 30 dias 9,



Martinez P, et al. (2012), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue
establecer el efecto del levosimendan en pacientes con disfuncion ventricular
sometidos a cirugia cardiaca, emplearon como metodologia una investigacion
multicéntrica, doble ciego y controlada con placebo, concluyeron que el
levosimendan en pacientes de alto riesgo por disfuncion ventricular parece
seguro,mejora la funcion cardiaca periprocedimiento con una buena evolucién

posoperatoria (14,

Hernandez A, et al. (2012), investigaron si levosimendan tiene algin impacto en
la mortalidad perioperatoria tras cirugia cardiaca, la metodologia de la
investigacion fue la revision bibliografica. Se encontraron 169 articulos, de los que
finalmente se incluyeron 13 metaandlisis, 12 estudios aleatorizados y 1 estudio
retrospectivo de datos apareados. El analisis general de los datos obtenidos
demostré que el uso de levosimendan esta asociado con una reduccion
significativa en la mortalidad posoperatoria, los investigadores concluyeron que el
uso de levosimendan esta asociado con una reduccion en la mortalidad de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca; sin embargo, aun no se ha establecido
evidencia clara. Son necesarios nuevos estudios clinicos, aleatorizados,
multicéntricos y con un nimero de pacientes bastante mas elevado, en los que se

analicen como objetivos primarios la mortalidad hospitalaria y a los seis meses®®).

Follath F, et al. (2002), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue determinar
la eficacia y seguridad del levosimendan en pacientes con bajo gasto cardiaco

debido a insuficiencia cardiaca (LIDO Trial), emple6 como metodologia un disefio



doble ciego aleatorizado. Entre los principales resultados encontraron qué la
proporcion de pacientes con un incremento significativo del gasto cardiaco > 30%,
con levosimendan fue del 28.2%, mientras que en pacientes con dobutamina fue
de 15%. Se encontraron diferencias significativas p=0.002 y concluyeron que el
estudio LIDO aporta evidencias favorables sobre la eficacia de levosimendan.
Tiene buen nivel de validez interna, pero presenta problemas de validez externa,

sobre todo debido a la dosis y a la duracién de uso de dobutamina(1®),

Moiseyev V, et al. (2002), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue
determinar la seguridad y eficacia de levosimendan, en el contexto de pacientes
con disfuncion ventricular izquierda debido a un infarto agudo de miocardio,
emple6 como disefio metodolégico un estudio doble-ciego, randomizado
controlado con placebo, entre los principales resultados se aprecia que la
proporcion de pacientes con isquemia miocardica o hipotensién que se les
suministro Levosimendan fue de 13.4% mientras que en pacientes con el placebo
fue de 10% no se encontrd diferencias significativas y que no concluyd que no
habia diferencias significativas en la incidencia de la variable hipotensiéon y/o

isguemia miocardica entre los grupos de tratamiento®”).

Mebazaa A, et al. (2007), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue comparar
el efecto del Levosimendan y Dobutamina para pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada aguda, emple6 la metodologia doble-ciego,
randomizada, entre los principales resultados se aprecia que la proporcion de
Mortalidad por cualquier causa a los 180 dias en pacientes con Levosimendan

fue de 26% mientras que en pacientes con dobutamina fue de 28%,(p=0.002 ) y



concluy6é que no se observaron diferencias significativas entre los grupos en el
objetivo primario (mortalidad por cualquier causa a 180 dias). No hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en ninguna variable secundaria, excepto un

descenso en el nivel de BNP a las 24 h que favorecia al grupo de levosimendan

(18).

Packer M, et al. (2005), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue determinar
el efecto de levosimendan versus placebo en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada, emple6 como metodologia un ensayo
multicéntrico controlado, entre los principales resultados se aprecia que la
proporcion de cambios en la sintomatologia, muerte 0 empeoramiento de la IC en
los primeros 5 dias en pacientes con Levosimendan fue 19.4% mientras que en
pacientes con Placebo fue de 14.6%, se encontré diferencias significativas
p=0.001 y concluyé que La variable principal vuelve a ser una variable combinada
intermedia que incluia la percepcion subjetiva del estado sintomatoldgico. La tasa
de mortalidad a 90 dias no se consider6 como variable principal, y ademas fue
mayor en el grupo de levosimendan que en el de placebo (15% Vs 12%), aunque

estas diferencias no fueron significativas.®?,

Zairis MN, et al. (2004), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue comparar el
efecto hemodinamico del levosimendan con un in6tropo o placebo en pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada y bajo gasto cardiaco, emple6é como
metodologia un estudio doble-ciego, randomizado controlado con placebo; a los
pacientes se les administro Levosimendan, Dobutamina o placebo, entre los

principales resultados se aprecia que la proporcion de muerte, rehospitalizacion o

10



empeoramiento de la IC durante el seguimiento (6 meses) en pacientes con
Levosimendan fue 30.6% , con dobutamina 52.7% y con placebo fue 48.1%, se
encontré diferencias significativas p=0.01 y concluyé que el efecto del

levosimendan es mayor sobre dobutamina o placebo®?,

Gonzalez O, et al. (2004), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue valorar el
efecto en la hemodinamica cardiaca de levosimendan en el contexto de la falla
cardiaca aguda, emple6 como metodologia un ensayo multicéntrico, los
resultados reportan una disminucién de la presion capilar pulmonar (PCP) de 18
cmH20 (11-30 cmH20) a 14 cmH20 (8-15 cmH20) (p = 0.3) para las 12 horas de
haberse iniciado la infusion y al final de 13 cmH20 (8-12 cmH20) (p = 0.2.), los
investigadores concluyen que el uso de levosimendan en pacientes con falla
cardiaca aguda mejora las variables hemodinamicas y clinicas con pocos efectos

adversos en esta poblacion de estudio @D,

2.2 Bases tedricas

Falla cardiaca

Es una entidad de alta prevalencia donde hay diversos factores etiolégicos, siendo
la cardiopatia isquémica la mayor causa a nivel mundial, igualmente donde existen
diversos mecanismos compensadores, los cuales tienen como objetivo principal
mantener una adecuada funcion de bomba. Los sintomas habitualmente son el
resultado de la disfuncion ventricular, la cual se encuentra correlacionada con el
remodelado ventricular izquierdo. Esta remodelacion cardiaca disminuye la

contractilidad del ventriculo izquierdo e incrementa de esta forma el estrés parietal

11



hemodinamico al miocardio motivado en parte a la subida en los niveles circulantes
de catecolaminas entre otros. El tratamiento tiene como finalidad mejorar el
inotropismo, disminuir la pre y postcarga con vasodilatadores y generar un
remodelado ventricular inverso a través de medicamentos tales como beta—
blogueadores, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA's) ?2. En
la falla cardiaca descompensada de manera aguda, el tratamiento con agentes
inotrépicos endovenosos, ha sido bien establecido®324) ; la gran parte de ellos del
tipo AMP ciclico dependientes (AMPc), (dopamina, dobutamina) o no AMP ciclico
dependientes (inhibidores de fosfodiesterasa tipo 1l como milrinona)®) vy
actualmente el uso cada vez mas frecuente de sensibilizadores de calcio como

Levosimendan en unidades coronarias a nivel mundial.

Estenosis aodrtica (EA)

Es la valvulopatia mas frecuente a nivel mundial, su prevalencia aumenta
con el envejecimiento de la poblacién puesto que su principal etiologia es
la degeneracion progresiva del aparato valvular adrtico provocando
obstruccién y resistencia al flujo de salida del ventriculo izquierdo; es un
deterioro progresivo, lo gue permite que el ventriculo izquierdo por
mecanismos adaptativos se acomode a la sobrecarga de presién sistélica
aumentando su espesor parietal, y asi supere el aumento de la post
carga (Ley de Laplace) para sostener el volumen minuto cardiaco, este
mecanismo adaptativo permite disminuir la tensién parietal, al repartir la carga de
trabajo entre un mayor nimero de células, reduciendo de esa forma el consumo

de oxigeno miocardico, lamentablemente este mecanismo de adaptacion si se

12



prolonga en el tiempo termina por claudicar generandose un remodelado
excéntrico de las cavidades cardiaca y como consecuencia de ello caida de la
fraccion de eyeccidon , aumento de las presiones de llenado de fin de diastole,
aumento de la presion a nivel del capilar pulmonar, trayendo consigo signos y
sintomas en relacion a falla cardiaca anterégrada (fatiga, transtorno del sensorio,
oligoanuria, entre otros) y clinica en relacidbn a aumento de las presiones en

sentido retrogrado (congestion pulmonar y sistémica) 29

El &rea valvular aértica con un gradiente promediode =40 mm Hg o un area
valvular adrtica de < 1 cm2, el gasto sistdlico, la contractilidad del miocardio y el
tiempo de evolucién de la estenosis aodrtica se asocian a la gravedad de

estenosis@?),

En ancianos es comun tener EA muy grave asintomatica, posiblemente
secundaria a una vida sedentaria con actividad fisicabastante limitada 8. Los
sintomas caracteristicos de la EA severa son angina, sincope e insuficiencia
cardiaca. Casi el 35% se inicia con angina como primer sintoma, el 15% lo hace
con sincope de esfuerzo y en el 50% de los pacientes la insuficiencia

cardiaca es la primera manifestacion 9.

El levosimendan
Es un enantiomero derivado del simendan que se usa en el control de la

insuficiencia cardiaca agudamente descompensada. Su mecanismo de accion

13



esta en funcion de la accion de la propia molécula de levosimendan, asi como la

de su metabolito activo OR-1896 (tiempo de vida media 9-10 dias).

El levosimendan es un farmaco inotropico positivo, sensibilizador de calcio hace
mas estable la unién Calcio-troponina C®%, ademas tiene accion vasodilatada a
través de la apertura de los canales de K-ATP dependientes en la membrana
celular de las células del musculo liso vascular®® y posee un efecto
cardioprotector en la isquemia y en el dafio miocardico por isquemia-reperfusion
debido a que participa en la apertura de los canales de K-ATP dependientes en la

membrana mitocondrial (mito-K[ATP])@2),

Ademas de estos tres mecanismos, contintdan surgiendo reportes de mecanismos
de accion adicionales o pleiotrépicos. En el contexto del infarto agudo del
miocardio previene el desarrollo de arritmias®®, mejora la funcién contractil,
disminuye el tamafio del infarto, tanto in vivo®¥ como en vitro en corazones

aislados®°:36),

Efectos hemodinamicos de levosimendan

La administracion de levosimendan mejora los parametros de funcion sistélica y
diastolica; su uso durante 24 horas administrado en infusion endovenosa continua
demostré un impacto positivo en la Hemodinamica Cardiaca (mejora del gasto e
indice Cardiaco, disminuye las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares)
con escasos efectos deletéreos de tipo pro arritmicos o asociados a hipotension;
trayendo como consecuencia de su accion una mejora clinica y de parametros

hemodinamicos®?

14



La disfuncién del ventriculo derecho es un predictor pronéstico independiente de
mortalidad en la insuficiencia cardiaca; el levosimendan ha demostrado mejoria
relacionada con la disminucion de los diametros del ventriculo derecho y los

parametros hemodinamicos ©8),

La falla cardiaca se caracteriza por una disminucion en la disponibilidad de calcio
debido a la recaptura disminuida de Ca*por el reticulo sarcoplasmico y la
liberacion deprimida transitoria de calcio en la sistole; sin embargo, una ligera

depresion en la relajacion, también acomparia a la disfuncion sistélica®?,

El conocimiento previo ha revelado, que el levosimendan es un agente inotropico,
el cual mejora la funcion sistolica del ventriculo izquierdo, a través de la mejor la
afinidad de la unién de la troponina—C al Ca**. El corazén humano cuando entra
en disfuncién cursa con niveles aumentados de calcio diastélico, lo que origina
una contraccion basal activa que evita una relajacion completa y altera la funcion

diastolica (49,

A través de estudios laboratoriales en preparaciones multicelulares de corazones
en falla cardiaca terminal, se investigd la funcién sistélica y diastélica bajo
condiciones basales y con concentraciones prevalentes altas de calcio diastdlicas,
en donde las mediciones fueron hechas a través del parametro denominado
fuerza diastolica (Fdia), concluyendo tras la investigacion, resultados positivos en
la funcion diastélica con el uso de levosimendan cuando los niveles de calcio

diastolico estuvieron elevados 1),

15



2.3Definicién de términos basicos

Levosimendéan: Es un farmaco enantibmero activo derivado de la dinitrilo-
piridazinona, moderadamente lipofilicoque se emplea en el manejo de la
insuficiencia cardiaca crénica descompensada agudamente y en la
insuficiencia cardiaca aguda de novo, posee un triple mecanismo de accion lo
que le confiere un efecto inodilatador y cardioprotector gracias a su accion
sensibilizadora al calcio que hace mas estable la interaccion Troponina C-
Calcio aumentando el inotropismo sin generar un aumento de consumo de la
reserva energeética, y su accion vasodilatadora y cardioprotectora se da en
funcién a su accién sobre la bomba de potasio dependiente de adenosin

trifosfato del sarcolema y la mitocondria respectivamente®?),

Estenosis adrtica severa: La estenosis adrtica severa de causa degenerativa
es la fase final de una enfermedad progresiva y altamente prevalente en
edades avanzadas asociada con arteriosclerosis, inflamacion, factores
hemodinamicas y calcificacion activa®). Que genera una obstruccion
significativa (post carga) a la eyeccién de sangre del ventriculo izquierdo a
todo el organismo. Su historia natural tiene una alta mortalidad una vez que la
sintomatologia aparece, siendo la angina, sincope y disnea los sintomas mas
frecuentes en ese orden de aparicion, una vez aparecida la disnea la
sobrevida es menor del 50% a los 2 afios si es que no se reemplaza la valvula
aortica ya sea de manera quirdrgica o percutanea en aquellas personas con

un riesgo quirargico prohibitivo.
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Insuficiencia Cardiaca: Es una entidad altamente prevalente a nivel mundial,
donde existe un déficit de la funcion de bomba del corazén para suplir las
demandas metabdlicas del organismo o solo lo puede hacer a expensas de
congestion y de altas presiones de llenado debido a una alteracion estructural
o funcional cardiaca, siendo la isquemia la etiologia mas frecuente a nivel
mundial; existen diferentes clasificaciones siendo la mas aceptada porque
ayuda a toma de decisiones terapéuticas, aquella que la divide segun la
fraccion de eyeccidon, en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida, con fraccion de eyeccion preservada y con fraccion de eyeccion en

rango intermedio.

Indicaciones de monitorizacion hemodindmica: La monitorizacién
hemodindmica permite conocer con exactitud y de manera objetiva la
hemodindmica cardiaca del paciente critico, por lo que es de gran utilidad en
este contexto, existen tanto técnicas de monitoreo hemodindmico invasivo
como no invasivo 0 minimamente invasivos. Dentro de las diferentes técnicas
y equipos de monitoreo hemodinamico tenemos: La medida de gasto cardiaco
por termodilucion con catéter swan ganz (gold estandar), monitoreo de la
presién venosa central, doppler esoféagico, sistema de monitoreo PICCO,
VIGILEO, LIDCCO entre otros. Actualmente se prefiere los sistema de
monitoreo hemodinamico no invasivos o minimamente invasivos sobre los
sistema de monitoreo hemodindmico invasivo y se prefiere ademas los
pardmetros hemodinamicos dindmicos sobre los estaticos, porque ofrecen
informacion mas certera sobre el estado de volemia y hemodinamica del

paciente critico y si la respuesta al aporte de fluidos sera exitosa“®.
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CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

Hipotesis general

El levosimendan produce un efecto hemodinamico beneficioso en pacientes con
estenosis aodrtica severa y disfuncion ventricular izquierda en pacientes del

Hospital nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), periodo 2013 a 2018.

Hipodtesis especificas

El levosimendan produce un efecto beneficioso en la frecuencia cardiaca,
presion arterial, indice cardiaco, presion arterial pulmonar y presién venosa
central de pacientes con estenosis aédrtica severa y disfuncion ventricular

izquierda del HNGAI, periodo 2013 a 2018.

El levosimendan produce un efecto hemodinamico beneficioso en la resistencia
vascular sistémica y resistencia vascular pulmonar en pacientes con estenosis

aortica severa y disfuncion ventricular izquierda del HNGAI, periodo 2013 a 2018.

El levosimendan produce un efecto hemodinamico beneficioso en el volumen
sistolico de pacientes con estenosis aortica severa y disfuncion ventricular

izquierda del HNGAI, periodo 2013 a 2018.
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3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable Definicion Tipo por Indicador Esca_la_ge Categoriay M?(.j'o de
naturaleza medicion | sus valores | verificacion
derivado dinitrilo—
piridazinona, es un
sensibilizador de calcio
en el musculo cardiaco,
que produce aumento de
la contractilidad inodilatador
miocardica; ademas,
Independiente posee efecto
Levosimendan vasodilatador, el cual es
atribuido a la activacion
de los canales de Karp,
siendo ambos
mecanismos los que
ofrecen una opcién
terapéutica en la falla
cardiaca
descompensada..
Cuantitativa frecuencia Razén 60 a 100 lat/min Ficha de
continua cardiaca recoleccion de
datos
Presién sistdlica
menor de 120mmHg
. Presion diastolica Eicha de
La hemodinamica es Cuantitativa presion arterial menor de 80mmHg. recoleccion de
aquella parte de la continua Razén datos
biofisica que se encarga
del estudio de la
dindmica de la sangre
en el interior de las
estructuras sanguineas Mayor o igual de 2,6 Ficha de
como arterias, venas, indice cardiaco L/min m2 y menor o recoleccion de
venulas, arteriolas y Cuantitativa Razon igual 3,4 L/min m2 datos
capilares asi como continua
también la mecanica del
corazén
18 y 25 mmHg para la
Dependiente sistolica, 6 a 10 mmHg
Indicadores Cuantitativa presion arterial para la diastélica y 12 Eicha de
Hemodinamicos continua pulmonar a 16 mmHg para recoleccion de
Razén la presion media datos
pulmonar
presién venosa Ficha de
Cuantitativa central Razén 0 a 8mmHg recoleccion de
continua datos
resistencia Ficha de
Cuantitativa vascular Razoén 770 a 1500 dyn recoleccion de
continua sistémica second/cm datos
resistencia Ficha de
Cuantitativa vascular Razoén 20 a 120 dyn recoleccion de
continua pulmonares second/cm datos
volumen sistélico Ficha de
Cuantitativa Razon 70 a 90 ml/lat recoleccion de
continua datos
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio
La presente investigacion, por la intervencion del investigador es observacional;
por el alcance, es analitico. Segun la cantidad de mediciones es longitudinal vy

segun el momento de la recoleccion de datos es retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién

La poblacién estara conformada por 150 pacientes con estenosis aolrtica severa y
disfuncién ventricular izquierda del HNGAI correspondiente al periodo desde el

2013 al 2018, la técnicas de seleccion sera la no probabilistica

Tamafo de muestra
La muestra fue obtenida mediante la prueba de estadistica de proporciones de

una poblacién finita considerando el nivel de confianza de 95% la proporcion “p” a

50% vy el error de estimacion de 5%.

Tamafo de muestra
Para determinar el tamafo de la muestra se utilizé la formula estadistica de
proporciones de una poblacion finita.

n= Z72.p.q.N
E2.(N-1)+ Z%2.p.q




Donde:

N = poblacion (150)

Z = nivel de confianza (95% = 1.96)

p = proporcion (50%)

q = complemento de la proporcion (50%)

E = error de estimacion (5%)

n= (1.96)2. (50%). (50%). (150)
(5%)2.(150-1)+(1.96)2. (50%). (50%).

n= 144 = 107.5
1.34
n = 108

Se seleccionara 108 pacientes con estenosis aodrtica severa y disfuncion

ventricular izquierda de la unidad coronaria del HNGAI entre el 2013 a 2018.

Muestreo

El muestreo sera no probabilistico por conveniencia; se seleccionara pacientes

con estenosis aortica severa y disfuncion ventricular izquierda.

Criterios de seleccion

Criterio de inclusién
Los pacientes fueron incluidos para el estudio si tenian un estenosis aodrtica

severa (area de la valvula adrtica <1 cm? en la ecocardiografia y tiempo-velocidad
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integral entre el tracto de salida del ventriculo izquierdo y valvula adrtica (TVI-

LVOT / TVI-AV) <0.25)

Fraccién de eyeccion del Ventriculo I1zquierdo (FEVI deprimidas40%) y un indice

cardiaco deprimido (IC) (IC <2.2 L / min / m2).

Pacientes intervenidos con Levosimendan en tiempo basal y 24 horas.

Criterio de exclusioén

Los pacientes fueron separados del estudio, si presentaban hipotension severa
definida como la necesidad de uso de agentes vasopresores para mantener una

presion arterial sistémica media mayor a 65 mmhg.

Infarto ventricular derecho o Izquierdo reciente.

Taponamiento cardiaco.

Taquicardia ventricular sostenida o fibrilacion ventricular.

Antecedentes de infarto agudo de miocardio, accidente cerebral cerebrovascular u

otra hospitalizacién importante dentro de los tres meses previos.

Ruptura ventricular septal.

insuficiencia mitral u otra valvulopatia hemodinamicamente significativa.

Bloqueo auriculo ventricular de alto grado.

Adulto con patologia pulmonar de base.

Shock séptico.
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indice de masa corporal 232 kg / m2.
Insuficiencia renal en etapa terminal.
Cirrosis hepatica.

Embarazo.

Manifestacién de tirotoxicosis.

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

La técnica de recoleccion de datos sera la observacion. Los datos seran
recolectados de las historias clinicas y de los archivos en ficha de recoleccién de
datos adecuados por los autores Salgado et al ?%19y Martinez et al. (2012)14.15)
se revisara la informacién en los pacientes tratados con Levosimendan en
infusibn endovenosa continua en el contexto de estenosis adrtica severa y
disfuncién ventricular izquierda en la unidad coronaria del HNGAI entre el 2013 a
2018. Seran recogidos los datos de las variables hemodindmicas previas a la
administracion de Levosimendan y a las 24 horas de la infusion del farmaco, los
datos seran consignados en una ficha de recoleccién de datos y almacenados en

una base de datos de Excel.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Las variables continuas se expresan como medias y desviaciones estandar. Se
aplicara la prueba de KolgomorovSmirnov para determinar la normalidad de los

datos. Usamos las pruebas de Friedman y Wilcoxon para datos pareados si los
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datos no tienen distribucion normal, mientras que si los datos presentan
distribucion normal se aplicara el ANOVA para medidas repetidas. Todos los
valores de p inferiores a 0.05 fueron considerados estadisticamente
significativosTerminado el llenado de las fichas elaboradas, se codificara las
variables segun su escala de medicion. Posteriormente se realizara una base de
datos en el Excel con las variables codificadas. Para el andlisis estadistico se

realizara el programa estadistico SSPS 25.

4.5 Aspectos éticos

Para la presente investigacion no se aplicard consentimiento informado, dado
que se trabajard con historias clinicas de los pacientes en forma an6nima, se
presentaran los respectivos permisos por parte de los jefes de servicio de

Cardiologia, para levantar la informacion.
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CRONOGRAMA

Mes 2018 Septiembre Octubre Noviembre | Diciembre

Semana 1(2(3(|4|1(2|3|4(1|2|3|4 1

Actividad mensual X

Presentacion proyecto investigacion X | X

Investigacion bibliografica X

Solicitud de historias clinicas X

Recolecciéon de informacion en historias X|X|X]|X

Procedimiento X

Prueba piloto : Confiabilidad y validez X

Registro de informacién en ficha X

Andlisis de la informacion X

Revision de resultados X

Elaboracion del informe final X

Presentacion de trabajo de investigacion X
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PRESUPUESTO

MATERIAL DE ESCRITORIO UNIDAD COSTO
Lapiceros 10 5.00
Correctores 2 10.00
Papel 80g, Atlas A4 Y millar 25.00
Estadistico 1 1000.00
Tinta de impresora blanco y negro 1 100.00
TOTAL S/. S/. 1141.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Poblacién de

Ti disefi ; Instrumento
’ Pregunta de Objetivos Hipotesis Ipo y diseno estudio y de medicion
Titulo . . o del estudio procesamiento
investigacion de datos
Efecto ¢ Qué efecto Objetivo general Hipétesis general El tipo de La poblacién
hemodinamica hemodinamico Determinar el efecto El levosimendan investigacion estara
del del hemodinamico del podria ser eficaz observacional, conformada por
Levosimendan Levosimendan Levosimendan en para mejorar el analitico, y el 150 pacientes
en pacientes en pacientes pacientes con estado disefio es con estenosis
con estenosis con estenosis estenosis adrtico hemodinamico en longitudinal y aortico severo y
aortico severoy | adrtico severoy severo y disfuncion pacientes con retrospectivo disfuncion
disfunciéon disfuncion ventricular izquierdo estenosis adrtico ventricular
ventricular ventricular del HNGAI severo y disfuncién izquierdo del
izquierdo del izquierdo del ventricular izquierdo. HNGAI
HNGAI, 2013 a HNGAI Objetivos correspondiente
2018 especificos Hipotesis desde el 2013
Establecer el efecto especificos al 2018.

en la frecuencia
cardiaca, presion
arterial, indice
cardiaco, presion
arterial pulmonar y
presion venosa del
Levosimendan en
pacientes con
estenosis aortico
severa y disfuncion
ventricular izquierda
del HNGAL.

Establecer el efecto
en la resistencia
vascular sistémica,
resistencia vascular
pulmonar, indice
cardiaco del
Levosimendan en
pacientes con
estenosis adrtico
severa y disfuncion
ventricular izquierda
del HNGAL.

Hallar el efecto en
el volumen, del
Levosimendan en
pacientes con
estenosis adrtico
severa y disfuncién
ventricular izquierda
del HNGAI
Establecer la
prevalencia de
estenosis aortica
severa y disfuncion
ventricular izquierda
en el HNGAI.

El levosimendan
produce efecto en la
frecuencia cardiaca,
presion arterial,
indice cardiaco,
presion arterial
pulmonar y presion
venosa de pacientes
con estenosis adrtico
severa y disfuncion
ventricular izquierda
del HNGAI, 2013 a
2017.

El levosimendan
produce efecto en la
resistencia vascular
sistémica ,resistencia
vascular pulmonares,
indice cardiaco de
pacientes con
estenosis adrtico
severa y disfunciéon
ventricular izquierda
del HNGAI, 2013 a
2017.

El levosimendan
produce efecto en el
volumen sistélico y
del indice de
volumen sistélico de
pacientes con
estenosis adrtico
severa y disfuncion
ventricular izquierda
del HNGAI, 2013 a
2017

La técnica de
recoleccion de
datos sera la
observacion. Los
datos seran
recolectados de
las historias
clinicas y de los
archivos de los
pacientes
tratados con
estenosis adrtico
severoy
disfuncion
ventricular
izquierdo del
INCOR del
HNGAI entre los
afio 2013 a
2017.y seran
consignados en
una ficha de
recoleccion de
datos y
almacenados en
una base de
datos de Excel.
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2. Ficha de recolecciéon de datos

1. Informacion demografica
Edad: ....cooevveeeens anos

Sexo: a) Masculino ( ) b) Femenino ( )

2. Indicadores hemodinamicas

Frecuencia cardiaca

Presion arterial

indice cardiaco

Presion arterial pulmonar
Presién venosa central
Resistencia vascular sistémica
Resistencia vascular pulmonares

Volumen sistélico

Basal

....... lat/min

Presion sistdlica ....... mmHg
Presion diastolica ........ mmHg
......... L/min m2

......... mmHg
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24 horas

veeeen. lat/min

Presion sistdlica .

Presion diastélica

......... L/min m2



