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1. RESUMEN ESTRUCTURADO
Introduccion: Los pacientes llevados a cirugia cardiaca tienen riesgo de desarrollar

sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio (SBGC). Estudios previos han encontrado
una menor mortalidad con levosimendéan respecto a placebo u otros inotrépicos, sin embargo
tres experimentos clinicos no encontraron beneficio frente a este desenlace.

Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar la evidencia del levosimendan sobre la mortalidad y
desenlaces secundarios en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, y determinar las fuentes
de heterogeneidad.

Materiales: Mediante una revision sistemdatica y metaandlisis de los experimentos clinicos
que evaluaron la eficacia del levosimendan en los pacientes llevados a cirugia cardiaca, se
evalud la eficacia en la mortalidad y otros desenlaces como lesion renal 'y SBGC, utilizando
los modelos de efectos fijos y aleatorios.

Resultados: De 47 estudios identificados fueron seleccionados 14 estudios (n=2752).
Respecto al desenlace de mortalidad y el uso de levosimendan solo se encontrd una
disminucioén en los estudios de baja y mediana calidad (OR 0.38; IC 95%, 0.15 a2 0.97 y OR
0.27; IC 95%, 0.14 a 0.51 respectivamente), mientras que para los de alta calidad no hubo
efecto protector (OR 0.99; IC 95%, 0.70 a 1.40) con un I>=0%. La calidad de los estudios al
igual que la fraccion de eyeccion fueron las principales fuentes de heterogeneidad.
Conclusion: El uso del levosimendan en los paciente llevados a cirugia cardiovascular no
tiene efectos sobre la mortalidad a 30 dias en los estudios de alta calidad. Hubo efecto

protector sobre la falla renal postoperatoria con necesidad de dialisis.

2. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA
El niimero de pacientes sometidos a cirugia de corazén ha aumentado en todo el mundo. En

Europa y Estados Unidos se realizan al afo cerca de un milléon de cirugias cardiacas con
bomba de circulacion extracorporea (1). Aunque se han desarrollado procedimientos menos
invasivos para el manejo de la enfermedad coronaria compleja y las valvulopatias, la cirugia
cardiovascular sigue siendo fundamental en el tratamiento. Los pacientes que son sometidos
a estas intervenciones usualmente cursan con comorbilidades que aumentan el riesgo de
desenlaces adversos en el perioperatorio (2). Entre 1994 y 2009 la mortalidad luego de cirugia

cardiaca disminuy6 del 2.4% al 1.5%, pero, fue mucho mayor en el subgrupo de pacientes



con sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio (SBGC), alcanzando valores que van del
17 al 24% (3). A su vez, la incidencia del SBGC se ha reportado entre el 3% y el 14%, sin
embargo, en presencia de fraccion de eyeccion prequirurgica menor al 40%, este riesgo se
duplica cuando se compara con aquellos pacientes con FE preservada (OR 2.0 IC 95% 1.7

a2.4) (3).

Una vez se instaura el SBGC existen varias intervenciones terapéuticas que incluyen el uso
de agentes inotropicos y dispositivos de asistencia circulatoria mecanica, sin embargo, los
resultados han sido poco alentadores. El soporte con diferentes farmacos inotropicos de
primera linea se ha asociado con aumento de la morbimortalidad (4—6). En relacion con la
asistencia circulatoria mecanica, el uso prequirargico del baléon de contrapulsacion
intraaodrtico (BCIAO) se estudid en dos metaandlisis que mostraron reduccién de la
mortalidad postoperatoria, pero, con limitaciones en el disefio individual de los ensayos
clinicos incluidos (7,8). Asi mismo, se han estudiado dispositivos de asistencia ventricular
izquierda con capacidad de proveer flujos mayores que el BCIAO. El Impella 5.0 fue
evaluado en pacientes con choque cardiogénico refractario de diferentes etiologias (9) y en
SBGC (10) documentando mejoria de los parametros hemodinamicos y reduccion en la dosis
de inotrépico. El TandemHeart se compard con el BCIAO en choque cardiogénico
incluyendo pacientes con SBCG, logrando mayor impacto sobre variables hemodinamicas,
pero, sin cambios en la sobrevida (11). La oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO)
es una estrategia de rescate aceptada, pero, la sobrevida es apenas del 16% al 41% (12). El
levosimenddn es un farmaco que actia mediante la sensibilizacion del calcio por la
troponina C, produciendo un efecto protector a la isquemia y al dafio miocéardico por el
fenémeno de isquemia-reperfusion, gracias al papel sobre los canales de K mitocondriales, y
su accion vasodilatadora al promover la apertura de los canales de K-ATP dependientes en
la membrana celular del musculo liso (13,14). En cirugia cardiaca se ha venido utilizado
antes de la intervencidn en pacientes con disfuncion sistélica previa, o como parte del manejo
cuando se instaura el SBGC (15). En 2013 Harrison y cols. publicaron un metaanalisis (16)
que evaluo el papel del levosimendan sobre la mortalidad en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con o sin disfuncidn sistolica izquierda, entendida como FEVI menor al 40%,

documentando una reduccion de la mortalidad a favor de levosimendan en el subgrupo de



pacientes con FEVI disminuida. En contraste con estos hallazgos, se han publicado
recientemente tres ensayos clinicos (17-19) que no demostraron beneficio sobre la

mortalidad.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general
El objetivo de esta revision sistemdtica es evaluar el impacto del uso de levosimendan

sobre la mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

3.2 Objetivos especificos
Evaluar el desarrollo de lesion renal aguda en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Determinar la presencia de fibrilacion auricular en pacientes sometidos a levosimendan.

Valorar las posibles fuentes de heterogeneidad de los estudios.

4. METODOLOGIA

4.1 Seleccion de los estudios
Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura para identificar los experimentos

clinicos controlados que utilizaron el levosimendan en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, sin restriccion de idioma. Se siguieron las recomendaciones de la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (20). Para
la identificacion de los estudios se consultaron las siguientes bases de datos electronicas hasta
la semana 26 del 2018: Medline, Medline In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Medline Daily Update, Embase, PsycINFO y Lilacs. Se complement6 la busqueda de manera
manual con la estrategia de bola de nieve, Google Scholar y busqueda en literatura gris a
través de OpenGrey. La busqueda incluyo los términos que identificaran los pacientes de
cirugia cardiovascular, tratamiento en el transoperatorio con levosimendan, y que reportaran
como desenlaces la mortalidad a 30 dias y otros desenlaces intermedios como fracaso renal

agudo y sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio (Ver Anexo 1).

4.2 Criterios para incluir los estudios en esta revision
- Tipo de estudio: Experimentos clinicos controlados.

- Poblacion: Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cirugia cardiaca.
- Intervencion: Uso de levosimendan vs. terapia estandar.

- Desenlace primario: Mortalidad a 30 dias.



- Desenlaces secundarios: Lesion renal aguda postoperatoria con necesidad de terapia
de reemplazo renal, y sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio.

- Eventos adversos: fibrilacion auricular postoperatoria.

4.3 Extraccion de la informacion
La seleccion de los articulos se realizé de forma independiente por dos revisores (HO y CR)

de acuerdo a los criterios de busqueda previamente mencionados. Los desacuerdos fueron

resueltos a través de consenso.

4.4 Analisis estadistico
La calidad de los estudios y el riesgo de sesgo se evaluo siguiendo las instrucciones de la

colaboracion de Cochrane para evaluar experimentos clinicos (21). Se determinaron los
valores de OR para variables dicotdmicas, y para la variables continuas se obtuvieron las
diferencias de medias estandarizadas con su respectivos valores de desviaciones estandar. La
heterogeneidad de los estudios fue evaluada mediante la Q de Cochran y el 12, teniendo en
cuenta las limitaciones de estos dos estadisticos con un bajo poder, se considerd una elevada
heterogeneidad con un 12> de 50 %. Para cada una de las medidas de resumen fueron
obtenidos los valores de OR de la mortalidad a 30 dias, utilizando para el modelo de efectos
fijos el estadistico de Mantel y Hansen y para el modelo de efectos aleatorios el estadistico
DerSimonian-Laird, adicionalmente para el desenlace de mortalidad se estratifico por la
calidad de los estudios, combindndose aparte los estudios de baja y alta calidad. Todos los
andlisis fueron realizados utilizando el paquete estadistico STATA version 14 (StataCorp,

College Station, TX).

5. ASPECTOS ETICOS
De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se midieron, se consider6 que el

estudio (no requiere) consentimiento informado, tal como lo contempla el articulo 16 de la

resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

6. RESULTADOS

6.1 Hallazgos generales y evaluacion de la calidad de los estudios
Mediante la estrategia de busqueda fueron identificados 47 articulos. 13 estudios fueron

excluidos luego de revisar titulo y resumen. De los 34 articulos revisados a texto completo



se excluyeron 20 por no cumplir con los criterios de inclusion. Se seleccionaron finalmente
14 estudios para el anélisis (Fig 1) (17-19,22-32).

Figura 1: Flujograma identificacion y seleccion de los estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion. Fuente autor.

Las caracteristicas de los estudios se muestran en la Tabla 1. Con respecto a la fraccion de
eyeccion se considerd baja aquella menor al 40% y preservada mayor al 40%, pues, es el
punto de corte mas frecuentemente utilizado en los ensayos clinicos incluidos, dado que se
asocia a mayor riesgo de SBGC (3). De los 14 estudios incluidos, 11 se realizaron en
pacientes con FE FE <40% y tres en sujetos con FE >40%. Al evaluar la calidad de los
estudios y el riesgo de sesgo (21), se encontraron cuatro estudios de alta calidad y diez de

calidad baja.

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metaandlisis. En

rojo: alto riesgo, en verde: bajo riesgo, y casilla en blanco: no claro. Fuente autor.

6.2 Mortalidad a 30 dias
El efecto del levosimendan sobre la mortalidad a 30 dias se evalu6 en 14 estudios (n=2752).

La medida de resumen mostr6 reduccion significativa del riesgo de mortalidad en el grupo
expuesto (OR 0.69; IC 95%, 0.52 a 0.93 - 1>=24%), sin embargo, cuando se estratificd este
desenlace de acuerdo a la calidad de los estudios , mediante la evaluacion de riesgo de sesgo
bajo y alto, se encontrd efecto protector solo en los estudios de baja calidad por riesgo de
sesgo alto (OR 0.30; IC 95%, 0.18 a 0.51) sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en los estudios de alta calidad con bajo riesgo de sesgo (OR 0.99; IC 95%, 0.70
a 1.40). Por otra parte, la estratificacion redujo la heterogeneidad (1>=0% en cada subgrupo)
(Fig. 2 y 3A). Cuando se analiz6 la mortalidad de acuerdo a la FEVI se encontré reduccion
del riesgo de mortalidad entre los expuestos a levosimendan cuando la FEVI era menor al
40% (OR 0.53; IC 95%, 0.36 a 0.78 - I’=10.7%), sin embargo, cuando se incluyeron solo los
estudios de alta calidad no se encontraron diferencias (OR 0.95; IC 95%, 0.55 a 1.65). No
hubo beneficio sobre la mortalidad con el uso de levosimendén en el grupo de sujetos con

FEVI preservada (Fig. 3B).

Figura 3. Efecto del tratamiento con levosimendan vs. terapia estdndar en la mortalidad a



30 dias en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Fuente autor.

6.3 Desenlaces secundarios
Diez estudios reportaron el desenlace de lesion renal postoperatoria con requerimiento de

terapia de reemplazo renal. Aunque individualmente ninguno encontr6 efecto protector a
favor del levosimendan, la medida de resumen obtenida mostré una reduccion significativa
del riesgo de requerir dialisis (OR 0.69; IC 95%, 0.49 a 0.96 - I’=0%) (Fig. 4A). 12 estudios
reportaron el desenlace de ﬁbrila‘ci(')n auricular postoperatoria, sin que se encontraran
diferencias significativas entre los grupos (OR 0.97; IC 95%, 0.82 a 1.15 - 1>=63%) (Fig.
4B). El desarrollo de SBGC en el postoperatorio fue reportado en cinco estudios. Se encontro
un menor riesgo en aquellos expuestos a levosimendan (OR 0.46; IC 95%, 0.35 a 0.60), pero,

la heterogeneidad entre los estudios fue alta (I>=75.5%) (Anexo 2).

Figura 4. Efecto sobre desenlaces secundarios del levosimendan vs. terapia estandar.

Fuente autor.

6.4 Sesgo de publicacion
La evaluacion del sesgo de publicacion se realizé mediante el grafico del embudo para el

desenlace primario de mortalidad, sin que se encontrara un importante sesgo de publicacion

por asimetria en los estudios con menor precision (Fig. 5).

7. DISCUSION
En el presente metaanalisis el uso de levosimendan en pacientes sometidos a cirugia cardiaca

mostré disminucion del riesgo de mortalidad a 30 dias en los estudios de baja calidad, sin
encontrar diferencias significativas en los estudios de alta calidad. En el subgrupo de
pacientes con FEVI <40% la mortalidad fue menor entre los expuestos a levosimendan, sin
embargo, el resultado no fue consistente cuando se analizaron so6lo los estudios de alta
calidad. En la evaluacion de los desenlaces secundarios, se encontraron diferencias
significativas a favor de levosimendan en la reduccion del riesgo de lesion renal aguda
postoperatoria con requerimiento de dialisis, y en el desarrollo de SBGC. No hubo diferencias
en la instauracion de fibrilacion auricular postoperatoria con el uso de levosimendan en

comparacion con el grupo de control.
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El sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio (SBGC) es una complicacion frecuente en
el escenario de la cirugia cardiaca, con una incidencia del 3 al 14% (3). La definicién mas
comunmente utilizada incluye indice cardiaco menor a 2.0 L/min/m?, presion sistolica menor
a 90mmHg y signos de hipoperfusion en ausencia de hipovolemia (33). Con FE preoperatoria
<40%, el riesgo de SBGC aumenta dos veces (OR 2.0 IC 95% 1.7 a 2.4), y mas de tres veces
en el caso de FE <20% (OR 3.5 IC 95% 2.7 a4.6) (3). Una vez se instaura el SBGC es mayor
el riesgo de complicaciones postoperatorias y mortalidad (33), por lo que se han
implementado intervenciones farmacologicas y no farmacologicas que no han demostrado

mejoria significativa (4—6,12).

El levosimenddn desde su introduccion en el manejo de pacientes con falla cardiaca y
posteriormente como parte de la terapia en cirugia cardiovascular, ha mostrado de forma
aislada beneficios en mortalidad y algunos desenlaces secundarios, en parte gracias a un
efecto protector miocardico basado en el pre-acondicionamiento isquémico (13). Los
resultados de estos estudios iniciales fueron resumidos en varios metaanalisis que reportaron
disminucion de la mortalidad a favor de levosimendan en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, siendo mayor el beneficio en aquellos con FE menor al 40% (16,34,35). Una de las
limitaciones descritas en esas publicaciones fue la deficiente calidad de los ensayos clinicos
incluidos. En consecuencia, tres experimentos clinicos con adecuada calidad fueron
publicados recientemente. Ninguno de ellos evidencié disminucion de la mortalidad con el
uso levosimendén (17-19). Elbadawi y cols. llevaron a cabo un metaandlisis que incluy6 dos
de los estudios anteriormente citados (17,19). Alli evaluaron la administracion profilactica
de levosimenddn en pacientes que iban a cirugia de corazon, sin encontrar diferencias
significativas en la mortalidad a 30 dias. Este hallazgo fue independiente de la FE (36).
Algunos autores sugieren que estos hallazgos deben ser interpretados de forma cuidadosa,
pues, en los estudios con mayor tamafo de muestra, el levosimendéan se administré luego de
la induccion anestésica, dejando poco tiempo para el pre-acondicionamiento cardiaco
(15,37). En 2017, Sanfilippo y cols. publicaron otro metaanalisis donde se valoré el impacto
del levosimendan en pacientes con FE disminuida y/o SBCG, documentando menor
mortalidad so6lo dentro del subgrupo con FE menor al 35% (38). En nuestro metaanalisis se

incluyeron los tres ensayos clinicos recientemente publicados. Cuando se analizaron los datos
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en conjunto, se encontrd disminucion en la mortalidad a 30 dias (OR 0.69; IC 95%, 0.52 a
0.93 - I>=24%), pero, al estratificar por calidad no se establecieron diferencias significativas
dentro de los estudios de alta calidad (OR 0.99; IC 95%, 0.70 a 1.40 - >=0%), poniendo de
manifiesto la falta de impacto del levosimendén sobre la mortalidad. La estratificacion
controld la heterogeneidad, concluyendo que las diferencias en la calidad de los estudios eran
fuente de heterogeneidad. Esta es una fortaleza del presente metaanalisis, pues, el hallazgo
de la sobrestimacion de los resultados en los estudios de baja calidad ya ha sido reportado
en otros escenarios clinicos, mientras que los de alta calidad habitualmente son mas

conservadores en los desenlaces (39).

Dentro de los desenlaces secundarios se encontré menor riesgo de lesion renal aguda
postoperatoria con necesidad de dialisis entre los expuestos a levosimendan. Varios estudios
han reportado beneficio en desenlaces renales (36,38), y en falla renal aguda con necesidad
de dialisis (40). Se han propuesto diferentes mecanismos que explican ese beneficio, como
son el incremento del gasto cardiaco que lleva a la mejoria de la perfusion renal (41), y la
accion sobre canales de potasio ATP dependientes que producen vasodilatacion de la
arteriola renal aferente, lo cual incrementa la presion del glomérulo y la tasa de filtracion
glomerular (42). Seré necesario evaluar que grupo especifico de pacientes podria beneficiarse
en mayor medida de este efecto protector. Se han descrito efectos hemodinamicos favorables
a favor del levosimendan con respecto a otros inotropicos, en particular, mayor aumento del
indice cardiaco y disminucion de la resistencia vascular sistémica y pulmonar (43,44). Bajo
esas consideraciones se ha sugerido que disminuye la incidencia de SBGC (38). Nuestros
hallazgos muestran que aunque hubo reduccion del riesgo de SBGC, la heterogeneidad entre

los estudios fue muy alta (I>=75.5%).

El presente estudio tiene varias limitaciones. El uso de bolo inicial de levosimendan asi como
la dosis de mantenimiento y el momento de administracion no fue igual en todos los estudios.
Ademas, el comparador del grupo de control incluyd placebo u otro agente inotropico.
Adicionalmente, la mayoria de los estudios ajustan los desenlaces de acuerdo a la fraccion
de eyeccion, sin considerar ajuste por otras variables como la severidad de los pacientes con

base en modelos pronosticos (EuroSCORE II y STS), y el tipo de cirugia al cual fueron
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llevados, ya sea revascularizacion o cirugia valvular, siendo en esta ultima necesario definir
el tipo de valvulopatia, pues, los cambios adaptativos ventriculares pueden determinar

diferentes respuestas al farmaco en estudio.

8. CONCLUSION
En el presente metaanalisis, el uso de levosimendan en pacientes sometidos a cirugia cardiaca

mostrd una menor mortalidad a 30 dias en comparacion con los controles, sin embargo,
cuando se analizaron los estudios de alta calidad no hubo diferencias significativas. Se
encontrd una disminucion en el desenlace de lesion renal postoperatoria con requerimiento

de dialisis en aquellos pacientes que recibieron levosimendan.
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10. TABLAS

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios que incluyeron los desenlaces de mortalidad a
30 dias, lesion renal aguda postoperatoria con necesidad de dialisis y fibrilacion

auricular postoperatoria.

Aifio, Autor, (ref)

2006 Al-Shawaf E.
(26)

2007 De Hert S. (27)
2008 Levin R. (28)

2009 Tritapepe L. (30)
2009 Eriksson HI. (29)

2011 Lahtinen P. (31)
2012 Levin R. (32)
2014 Erb J. (23)

2014 Shah B. (25)

2014 Sharma P. (24)

2014 Baysal A. (22)

2017 Landoni G. (18)

2017 Mehta RH. (17)

2017 Cholley B. (19)

LRA: lesion renal aguda. FAP: Fibrilacion auricular postoperatoria. * El estudio de Tritapepe y cols. no tuvo

N

30

30

137

102
60
200

252

33

50

40

128

506

849

335

Pais

Kuwait

Bélgica

Argentina

Italia
Finlandia

Finlandia

USA

Alemania

India

India

Turquia

Multicéntrico
Italia

Multicéntrico
USA

Multicéntrico
Francia

Desenlace

Mortalidad
LRA y dialisis
FAP
Mortalidad
FAP
Mortalidad
LRA y dialisis
FAP
Mortalidad
FAP

Mortalidad

Mortalidad
FAP
Mortalidad
LRA y dialisis
FAP
Mortalidad
LRA y dialisis
Mortalidad
LRA y dialisis
FAP
Mortalidad
LRA vy dialisis
FAP
Mortalidad
LRA y dialisis
FAP
Mortalidad
LRA vy dialisis
FAP
Mortalidad
LRA y dialisis
FAP
Mortalidad
LRA vy dialisis
FAP

OR (IC 95%)

1.15 (0.07-20.3)
0.36 (0.01-9.47)
0.75 (0.18-3.17)
0.12 (0.01-2.45)
0.76 (0.18-3.24)
0.29 (0.10-0.78)
0.22 (0.05-1.10)
0.42 (0.20-0.89)
0
1.20 (0.47-3.09)

0.19 (0.01-4.06)

1.02 (0.41-2.58)
1.31(0.71-2.44)
0.28 (0.10-0.79)
0.35 (0.09-1.37)
0.35 (0.19-0.66)
0.27 (0.03-2.92)
0.47 (0.09-2.42)
0.31 (0.03-3.16)
1.00 (0.22-4.54)
0.13 (0.03-0.68)
0.30 (0,03-3.15)
0.63 (0.09-4.24)
0.75 (0.17-3.33)
0.36 (0.11-1.22)
0.56 (0.19-1.64)
0.62 (0.23-1.63)
1.01 (0.60-1.70)
0.73 (0.42-1.28)
0.82 (0.51-1.33)
0.77 (0.39-1.53)
0.54 (0.24-1.24)
1.25 (0.94-1.65)
1.37 (0.56-3.34)
1.56 (0.68-3.58)
1.45 (0.94-2.24)

FE

Baja

Baja

Baja

Preservada
Baja

Preservada

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Preservada

Baja

Baja

eventos de mortalidad en los expuestos a levosimendan y tampoco en el grupo de control.

Calidad: para asignar la calidad de los estudios en Alta y baja se tuvo en cuenta la clasificacion de riesgo de

sesgo bajo y alto respectivamente.

Calidad

Baja

Baja

Baja

Baja
Baja

Alta

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Alta

Alta

Alta
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11. Titulos de las figuras

Figura 1: Flujograma identificacion y seleccion de los estudios que cumplieron con los F

criterios de inclusion.

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metaanalisis. En

rojo: alto riesgo, en verde: bajo riesgo, y casilla en blanco: no claro.

Figura 3. Efecto del tratamiento con levosimendan vs. terapia estdndar en la mortalidad a

30 dias en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Figura 4. Efecto sobre desenlaces secundarios del levosimendan vs. terapia estandar

Figura 5. Grafico de embudo para mortalidad a 30 dias.
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Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metaanalisis.
En rojo: alto riesgo, en verde: bajo riesgo, y casilla en blanco: no claro.
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Figura 3. Efecto del tratamiento con levosimendan vs. terapia estandar en la
mortalidad a 30 dias en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
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Figura 4. Efecto sobre desenlaces secundarios del levosimendan vs. terapia estandar
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Figura 5. Grafico de embudo para mortalidad a 30 dias.
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12. ANEXOS

Anexo No 1

Estrategia de Busqueda de los estudios

((((((((((low[ Al Fields] AND Ileft[All Fields] AND ("stroke volume"[MeSH Terms] OR
("stroke"[All Fields] AND "volume"[All Fields]) OR "stroke volume"[All Fields] OR
("ventricular"[All Fields] AND "ejection"[All Fields] AND "fractions"[All Fields]) OR
"ventricular ejection fractions"[All Fields])) OR (high-risk[All Fields] AND ("thoracic
surgery"[MeSH Terms] OR ("thoracic"[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR "thoracic
surgery"[All Fields] OR ("cardiac"[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR "cardiac
surgery"[All Fields] OR "cardiac surgical procedures"[MeSH Terms] OR ("cardiac"[All
Fields] AND "surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields]) OR "cardiac surgical
procedures"[All Fields] OR ("cardiac"[All Fields] AND "surgery"[All Fields])))) OR
("coronary artery bypass"[MeSH Terms] OR ("coronary"[All Fields] AND "artery"[All
Fields] AND "bypass"[All Fields]) OR '"coronary artery bypass"[All Fields] OR
("coronary"[All Fields] AND "artery"[All Fields] AND "bypass"[All Fields] AND
"grafting"[All Fields]) OR "coronary artery bypass grafting"[All Fields])) OR ("coronary
artery bypass"[MeSH Terms] OR ("coronary"[All Fields] AND "artery"[All Fields] AND
"bypass"[All Fields]) OR "coronary artery bypass"[All Fields])) OR ("heart failure"[MeSH
Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "heart failure"[All Fields]))
OR ("cardiopulmonary bypass"[MeSH Terms] OR ("cardiopulmonary"[All Fields] AND
"bypass"[All Fields]) OR "cardiopulmonary bypass"[All Fields])) OR (bypass[All Fields]
AND ("transplants"[MeSH Terms] OR "transplants"[All Fields] OR "graft"[All Fields])
AND ("surgery"[Subheading] OR '"surgery"[All Fields] OR 'surgical procedures,
operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND
"operative"[All Fields]) OR "operative surgical procedures"[All Fields] OR "surgery"[All
Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND "surgery"[All
Fields]) OR "general surgery"[All Fields]))) OR (low[All Fields] AND ejection[All Fields]
AND fraction[All Fields])) AND ((((("standard of care"[MeSH Terms] OR ("standard"[All
Fields] AND "care"[All Fields]) OR "standard of care"[All Fields] OR ("standard"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "standard therapy"[All Fields]) OR (standard[All
Fields] AND deviation[All Fields])) OR ("norepinephrine"[MeSH Terms] OR
"norepinephrine"[All Fields])) OR ("dobutamine"[MeSH Terms] OR "dobutamine"[All
Fields])) OR ("milrinone"[MeSH Terms] OR "milrinone"[All Fields]))) AND (((((((("length
of stay"[MeSH Terms] OR ("length"[All Fields] AND "stay"[All Fields]) OR "length of
stay"[All Fields]) AND ("intensive care units"[MeSH Terms] OR ("intensive"[All Fields]
AND "care"[All Fields] AND "units"[All Fields]) OR "intensive care units"[All Fields] OR
"icu"[All Fields])) OR ("length of stay"[MeSH Terms] OR ("length"[All Fields] AND
"stay"[All Fields]) OR "length of stay"[All Fields])) OR ("haemodialysis"[All Fields] OR
"renal dialysis"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "dialysis"[All Fields]) OR
"renal dialysis"[All Fields] OR "hemodialysis"[All Fields])) OR ("renal replacement
therapy"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "replacement"[All Fields] AND
"therapy"[All ~ Fields]) OR "renal replacement therapy"[All Fields])) OR
("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Terms])) OR
(("postoperative period"[MeSH Terms] OR ("postoperative"[All Fields] AND "period"[All
Fields]) OR "postoperative period"[All Fields] OR "postoperative"[All Fields]) AND
("cardiac output, low"[MeSH Terms] OR ("cardiac"[All Fields] AND "output"[All Fields]
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AND "low"[All Fields]) OR "low cardiac output"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND
"cardiac"[All Fields] AND '"output"[All Fields])))) OR (Low[All Fields] AND
("postoperative period"[MeSH Terms] OR ("postoperative"[All Fields] AND "period"[All
Fields]) OR "postoperative period"[All Fields] OR "postoperative"[All Fields]) AND
("cardiac output"[MeSH Terms] OR ("cardiac"[All Fields] AND "output"[All Fields]) OR
"cardiac output"[All Fields])))) AND ("simendan"[Supplementary Concept] OR
"simendan"[All Fields] OR "levosimendan"[All Fields]) AND Clinical Trial[ptyp]



Anexo 2. Efecto del tratamiento con levosimendan vs. terapia estandar en el

desarrollo de sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio.
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A favor de levosimendan

A favor del control



