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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
TESIS

EXPERIENCIA DEL USO DE LEVOSIMENDAN EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON INSUFICIENCIA CARDIACA
REFRACTARIA A TRATAMIENTO CONVENCIONAL

I. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es el estado fisiopatologico en el cual el
corazon es incapaz de mantener un volumen minuto adecuado a las demandas
metabolicas y hemodinamicas normales y en situaciones de estrés. Es un sindrome
clinico que representa la emergencia cardiovascular mas frecuente en pediatria, puede
ocurrir por diversas causas y su forma de presentacion puede ser variable ya sea que
este alterada la funcion sistolica y diastolica 6 ambas. El término de insuficiencia
cardiaca aguda tiende a usarse exclusivamente en el edema agudo de pulmén y en el
choque cardiogénico. En cambio, la insuficiencia cardiaca crénica es el cuadro
caracterizado por la persistencia de sintomas de clase funcional IlI-1V, a pesar de
tratamiento médico Optimo, en pacientes con deterioro severo de la funcién ventricular.
Se aceptan los términos de insuficiencia cardiaca sistolica y diastdlica.

La insuficiencia cardiaca con alteracion ventricular sistolica tiene dos causas
principales a) sobrecarga de presién(aumento de la postcarga), como por ejemplo en
cardiopatias congénitas obstructivas(estenosis adrtica, estenosis pulmonar, coartacién
aortica, etc.), que presentan volumen minuto disminuido, y b) por alteracion miocéardica
(carga normal, contractilidad alterada) secundaria a cardiopatias congénitas o adquiridas
(miocarditis, miocardiopatias o enfermedades isquémicas) que presentan volumen
minuto disminuido. Estos pacientes evidencian deterioro de la funcion ventricular,
presion de fin de diastole elevada y aumento de la diferencia arteriovenosa de oxigeno.

La insuficiencia cardiaca diast6lica se reconoce por la presencia de sintomas o
signos de insuficiencia cardiaca acompafiados de funcion ventricular conservada o
levemente deteriorada. En pediatria las cardiopatias congénitas son la segunda causa de
mortalidad en la vida postnatal y la tercera causa en la vida neonatal, falleciendo en el
primer afio de vida, de los pacientes que fallecen de cardiopatias congénitas dos terceras
partes de la mortalidad esta asociada con insuficiencia cardiaca. La disfuncion diastélica
se presenta cuando hay aumento del espesor de la pared ventricular, ya sea por
hipertrofia  ventricular, miocardiopatia o isquemia y consiguiente retardo de la
relajacion ventricular. En el nifio y el adolescente la sintomatologia es diferente y
permite determinar los diferentes grados de incapacidad.

e Grado I: corre y juega, pero se cansa mas que otros de la misma edad.

e Grado IlI: camina varias cuadras (200 a 500 metros), pero se fatiga
ostensiblemente.

e Grado IlI: camina una cuadra 0 mas (100 a 200 metros) pero a paso
lento.

e Grado IV: no camina, o solo en la habitacion.



Existen diferentes valoraciones de la capacidad funcional ya que esta es siempre
subjetiva, tanto por el paciente y su familia como del médico (1, 2, 3, 4,5).

La clasificacion en adultos de la insuficiencia cardiaca crénica puede ser estadificada de
acuerdo a las guias publicadas por la American Collage of Cardiology Y la clasificacion
funcional de acuerdo a la emitida por la New York Heart Association ( Ver tabla ).

Tabla 1

I Asintomatico durante la actividad fisica diaria
I Leve limitacién de la actividad fisica diaria

Il Marcada limitacion de la actividad fisica diaria
v Sintomas presentes durante el descanso

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe englobarse en 3 grupos, el
etioldgico, fisiopatologico e identificar las causas precipitantes. En la insuficiencia
cardiaca cronica es corregir la causa primaria, mientras tanto se debe continuar el
tratamiento asintomatico con:

Indicaciones higiénico dietéticas
Diuréticos

Vasodilatadores

Prevencion de cuadros infecciosos
Nutricion adecuada

Digital.

SourwNdE

La justificacion de la siguiente revision y descripcion de tratamientos es para aquellos
pacientes que presentan descompensacion aguda cardiaca por diferentes problemas que
no responden a las terapéuticas convencionales, por lo que describiremos la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca en diferentes eventos patoldgicos y sus
alternativas de tratamiento.



II: MARCO TEORICO:

La Insuficiencia cardiaca congestiva es un proceso patologico caracterizado por la
incapacidad del corazén para matener un gasto cardiaco adecuado para el metabolismo
tisular, o lograrlo a expensas de presiones de llenado elevadas. (6) Esta puede ser
secundaria a  diversas causas (arritmias, cardiopatia isquémica, alteraciones
metabolicas, cirugia cardiovascular, infecciones, etc.), ya sea por alteraciones en el
lusitropismo, inotropismo o en el cronotropismo. Habitualmente se instaura de forma
progresiva aunque también se presenta en forma subita. La prevalencia de estados
unidos de Norteamérica es de 4.6 casos por cada mil personas con una tasa de
mortalidad de 35% a 5 afios.(6) La insuficiencia cardiaca se puede agudizar en el 40%
de los casos. (7)

En los Gltimos afios han existido avances importantes en el tratamiento farmacoldgico
de la ICC en estadios terminales, asi como en los agudos. El incremento de los
conocimientos sobre la fisiologia de la ICC, en especial sobre la fiospatologia y
fisiologia neurohumoral de la ICC ha llevado al uso de de nuevos esquemas de
tratamiento, donde sobresale el uso de b-bloqueadores (antes proscritos) y actualmente
es una de las medidas que ha demostrado mejoria en la calidad de vida y en la sobrevida
de los pacientes. Como lo demuestra el estudio de CIBIS que incluy6 pacientes en
clases funcionales 111 y 1V de la New York Association (NYHA), donde se demostro
reduccién la mortalidad en la ICC , comparando bisoprolol con placebo.(8) En este
inciso es obligado el dia de hoy incluir a los inhibidores de la enzima convertidota de
angiotensina(IECA), terapia que ha demostrado efectividad clinica en pacientes con
ICC severa, en un estudio llamado CONSENSUS.(8) El uso de bloqueadores de
angiotensina I1(BA) ha demostrado beneficios semejantes a los obtenidos a los IECAS,
siendo una opciodn a considerar en los pacientes con intolerancia a estos .(8)

Dentro de los medicamentos tradicionales utilizados, el digital no ha demostrado

disminucion de la mortalidad, pero disminuye en forma significativa la morbilidad de la
enfermedad, en especial el numero de hospitalizaciones, como fue demostrado en el
estudio DIG. (8) Para exacerbaciones de la enfermedad se prefiere para su eficacia el
tratamiento endovenoso. En este apartado destacan los agonistas B-adrenergicos como
la dobutamina o la dopamina, aunque presentan el inconveniente de ser arritmogenicos
e incrementar el consumo de oxigeno especialmente cuando se utilizan dosis altas, asi
como el potencial riesgo de generar taquifilaxia. (8)
En bdsqueda de un medicamento que pudiera ser utilizado en etapas agudas, se
desarrollo un grupo de los inhibidores de la fosfodiesterasa Ill con actividad
sensibilizante del calcio. En un inicio se desarrollo pimobendan, el cual tuvo una débil
accion como sensibilizante del calcio, con predominio de su accién como inhibidor de
fosfodiesterasa 11, sin embargo a pesar de haber demostrado una mejoria importante
sintomatica de los pacientes, se observé un incremento en su mortalidad, lo cual hace
que su uso actual este justificadamente limitado.(9)

En los ultimos afios, se ha desarrollado levosimendan, un inhibidor de la
fosfodiesterasa I11 que promueve sensibilizacion de la miofibrilla cardiaca por el calcio
intracelular. El levosimendan tiene un mejor perfil de seguridad que sus antecesores
como la amrinona o la milrinona, mejora la hemodinamia significativamente, en
especial el gasto cardiaco, la presion sistdlica de la arteria pulmonar y la presion
telediastdlica del ventriculo izquerdo, sin aumentar significativamente el consumo de
oxigeno en el miocardio, lo que lo convierte en un nuevo y relevante calcio-



sensibilizador desarrollado para el tratamiento intravenoso a corto plazo de la
insuficiencia cardiaca congestiva. (10)

En el estudio realizado por Slawsky y colaboradores (11), que incluyd la
administracion de levosimendan en 146 pacientes con estadios 111 'y 1V de la NYHA, los
cudles estaban en tratamiento con IECAS vy diuréticos, tenian fraccion de eyeccion del
VI menores al 30% Yy presiones de oclusién de la arteria pulmonar mayores a I5mmhg
con indices cardiacos menores a 2.5 I/min/m2, destacan dentro de los resultados un
incremento en el volumen latido (VL) del 28% y en el indice cardiaco del 39%,
disminucion de las presiones tele diastdlicas de ambos ventriculos, con una mejoria en
la disnea y la fatiga, sin aumento en la incidencia de efectos adversos. Otro estudio
realizado por Nieminen y col. (12) incluy6 151 pacientes con clase funcional II-1V de
la NYHA, que tuvieron FE menor al 40% sin infarto agudo del miocardio. Los
pacientes se distribuyeron en grupos : placebo, dobutamina a dosis de 6mcgkgmin
constante sin dosis de carga, y levosimendan con dosis inicial de carga de 3,6,12, 24 a
36mcg/kg/min administrado en 10 minutos segun el subgrupo de estudio, seguido por
infusion continua de 0.05, 0.1, 0.2, 0.4 y 0.6mcg/kg/min respectivamente. Se realizaron
mediciones de catéter swan-Ganz de las presiones de auricula derecha, de la arteria
pulmonar y de enclavamiento pulmonar (PEP) ademas de cuantificar gasto cardiaco,
VL, frecuencia cardiaca y presion arterial sistémica. Las variables consideradas como
éxito del tratamiento fueron un incremento del 15% del VL, una disminucion del 25%
en la PEP a las 23-24hrs ¢ del 50% en 2 mediciones consecutivas, con un incremento
mayor al 40% en el gasto cardiaco y una disminucién de 20 latidos en la frecuencia
cardiaca. Los resultados describen mejoria en la hemodinamia en mas del 50% de los
pacientes del grupo de dosis bajas y mayor del 88% en dosis altas, comparado con una
respuesta del 14% en el grupo placebo y 70% en el grupo con dobutamina. Se presentd
hipotension en el 5% sin evidencia de exacerbacion en la isquemia miocardica en
ningun paciente. A si mismo se presento cefalea en un 9% y nausea en un 5 % de los
pacientes con dosis altas. Se concluyé que la dosis inicial de carga que fue mejor
tolerada y gener6 efectos hemodindmicas favorables oscilé entre 6 a 24mcg/kg/do.
infundida en 10 minutos con una velocidad de infusion que oscilé entre 0.05 a
0.2mcg/kg/min.

Recientemente se ha publicado un estudio comparativo entre levosimendan y
dobutamina, llamado LIDO, (13) donde el levosimendan mejoré significativamente la
funcién hemodinamica en pacientes con ICC severa de bajo gasto en un 28%
comparado con un 15% con dobutamina. El beneficio incluyd una mortalidad del 26%
en el grupo tratado con levosimendan (n=103) comparado con 38% del grupo tratado
con dobutamina(n=100) en un plazo de 6 meses de tratamiento. En general la terapia
farmacologica para la disfuncion ventricular izquierda ha sido severamente limitada por
los efectos adversos que conlleva, incluyendo en ello la exacerbacién de la isquemia
miocardica por aumento del consumo tisular de oxigeno y con ello aumento en la
mortalidad cardiovascular. El levosimendan presentd ventajas farmacoldgicas, por
ejemplo, no presento efectos proarritmicos de larga duracion sobre el miocardio, por lo
tanto uno.

En la poblacion pediatrica se tiene poca experiencia con el uso de los sensibilizantes del
calcio como el levosimendan , y las dosis solo estan bien especificadas en poblacién
adulta, aunque ya hay un reporte reciente en una serie de pacientes pediatricos (14,15).
La etiologia, fisiopatologia y pronostico de la ICC en el paciente pediatrico difiere de la
del adulto, a continuacion describiremos la fisiopatologia y las causas mas frecuentes.



INSUFICIENCIA CARDIACA EN NINOS

Es importante hacer énfasis en la clasificacion de la insuficiencia cardiaca, en el
paradigma de la fisiologia tradicional, la funcion del corazén como bomba que provee la
energia para facilitar el flujo sanguineo, de las venas y arterias. En la era actual el
paradigma es revisado como tal, el corazon es considerado como un musculo que puede
ser condicionado y es susceptible de estar no condicionado. Ademas los vasos
sanguineos son dindmicos, y son propensos a reaccionar a cambios en la presién
sanguinea (16). El sistema circulatorio es un sistema dindmico con interacciones
complejas con otros sistemas. En un consenso, el instituto nacional del corazén, pulmén
y sangre define insuficiencia cardiaca cuando ocurre: (17)

1.- Anormalidad de la funcion cardiaca que causa una falla del bombeo sanguineo en el
rango requerido para el metabolismo tisular o cuando el corazén puede hacerlo solo con
elevada presion de llenado. La incapacidad del corazén de bombear una cantidad
suficiente de sangre para satisfacer las necesidades de los tejidos puede ser debida a una
insuficiente o deficiente llenado cardiaco y/o una contraccion insuficiente. Los
mecanismos compensadores incrementan el volumen sanguineo, y aumenta la presion
del llenado cardiaco, frecuencia cardiaca, y la masa muscular miocardica para mantener
la funcion de bombeo cardiaco y causar una redistribucion del flujo sanguineo.
Finalmente, a pesar de estos mecanismos compensadores, la habilidad de contraerse el
corazon y relajarse progresivamente disminuye, y la falla cardiaca empeora.

La insuficiencia cardiaca es muy comun en adultos. Aproximadamente 5
millones de personas en los Estados Unidos son tratadas por falla cardiaca con un costo
anual de 25.8 billones de dolares.(100,101) Sin embargo la incidencia de insuficiencia
cardiaca en nifios no ha sido todavia definida, la falla cardiaca es comunmente causada
por una enfermedad sistémica, cardiomiopatia, una taquiarritmia, y/6 posterior a una
cirugia cardiaca. A pesar de la etiologia, el diagndstico temprano y el tratamiento eficaz
de la insuficiencia cardiaca es importante también prevenir secuelas a corto y a largo
plazo. Tanto la etiologia como la fisiopatologia y la fisiologia de la insuficiencia
cardiaca crénica en nifios es diferente a los adultos, por lo general los nifios presentan
disfuncion sistolica sistémica ventricular, a continuacion se mencionaran los diferentes
estados fisiopatologicos en que un paciente pediatrico puede presentar en diferentes
estados clinicos, como es una falla después de una cirugia correctiva del corazén, en el
caso de una falla cardiaca cronica y en el choque séptico.

La insuficiencia cardiaca se comporta de una manera diferente en nifios, primero
hablaremos de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca y de los mecanismos
compensadores. EI volumen minuto (VM) o gasto cardiaco depende del volumen
sistdlico (VS) y la frecuencia cardiaca (FC). Las principales determinantes que regulan
el volumen sistolico y que permiten un volumen minuto adecuado son: la
contractilidad, la precarga, poscargay la frecuencia cardiaca.

Contractilidad: Fuerza de contraccién intrinseca del miocardio ventricular (estado
contrdctil o inotropico) independientemente de la carga. El estado contrctil es regulado
por el sistema nervioso autbnomo, las catecolaminas circulantes, la frecuencia y el ritmo
cardiaco. Ademas el nivel de activacion del muasculo cardiaco esta determinado por la
cantidad de calcio idnico unido a las proteinas contractiles.

Precarga: Volumen de llenado diastdlico, de acuerdo con la ley de frank-starling (curva
de funcién ventricular) el aumento de la presion de fin de diastole ventricular (precarga)



determina proporcionalmente un menor trabajo cardiaco, hasta un limite por encima del
cual dicho trabajo o rendimiento disminuye. La precarga se estima por el volumen de
fin de diastole o mas facilmente por la presion de fin de diéstole ventricular que
directamente se valora midiendo las presiones medias auriculares: presion venosa
central y presion capilar pulmonar. La precarga, a su vez esta determinada por multiples
factores tales como: la volemia, posicion corporal (gravedad), presion intratéracica,
presion intrapericardica, tono venoso, ejercicio, contraccion auricular efectiva, diuresis
etc.

Poscarga: Tension desarrollada durante la eyeccion ventricular, es decir, la fuerza que
se opone a dicha eyeccidn. Se valora por el calculo de las resistencias arteriolares
(pulmonar sistémica).

Frecuencia cardiaca: La frecuencia de contraccién afecta el rendimiento cardiaco por
influenciar la cantidad de trabajo por unidad de tiempo y por modificar el tiempo de
llenado diastolico ventricular. Estas 4 variables son normalmente diferentes en el recién
nacido que presenta menores volumenes diastolicos y menor capacidad para aumentar la
tension frente a incrementos de la poscarga. Estas condiciones determinan una menor
reserva adaptativa frente a cardiopatias congénitas con corto circuito de izquierda a
derecha (aumento de la precarga) u obstructivas (aumento de la poscarga). Ademas
existe una reserva contractil disminuida debido a la inmadurez miocérdica. La
frecuencia cardiaca es el mecanismo compensador dominante. ElI volumen minuto
normal oscila entre 4 a 8 litros. El indice cardiaco representa el volumen minuto
relacionado por la superficie corporal y su valor normal es de 3 a 4 litros/minuto/metro
cuadrado. En la insuficiencia cardiaca el transporte de oxigeno a los tejidos es
inadecuado. De acuerdo con el principio de fick puede calcularse el volumen minuto
segun la siguiente ecuacion:

VM: (consumo de oxigeno(ml/min)/Dav02)x 100

Mecanismos de compensacion:

La hipertrofia ventricular es el aumento de la masa muscular ventricular y aumento del
consumo de oxigeno que puede determinar una insuficiencia coronaria relativa. La
hipertrofia ventricular severa y eventualmente la disminucion de la contractilidad
sucede por sobrecarga de presion o de volumen prolongada. Esto lleva a cambios
irreversibles de la contractilidad miocardica debida a disminucion de la adenosin
trifosfatasa actina-miosina, disminucion de las catecolaminas circulantes y aumento de
la cantidad de colageno.

La dilatacion ventricular es ocasionada por aumento de la presion de fin de diastole
ventricular (aumento de la precarga) debido a un aumento de volumen de fin de diastole
ventricular para lograr un mayor alargamiento de la fibra miocardica (ley de Frank-
Starling) que se acompafia de hipertension venocapilar pulmonar (edema pulmonar),
aumento de la presion diastolica pulmonar y aumento de la presion venosa sistémica
(ingurgitacién yugular, hepatomegalia, edema periférico). Este aumento de la precarga
se debe a retencion hidrosalina debido a la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y hormona antidiurética. EI exceso de dilatacion deteriora la contractilidad
puesto que impide un normal acoplamiento de los filamentos actina -miosina. La
estimulacion simpatico adrenérgica: aumenta la contractilidad y la frecuencia cardiaca
(taquicardia) y redistribuye flujos tratando de mantener en limites normales la presion
arterial (vasoconstriccion) y una adecuada irrigacion a los organos blanco (corazon,
cerebro, etc.), disminuyendo la perfusion otros 6rganos como piel (sudoracion, palidez)
y rifion (oliguria). La influencia del sistema neurohormonal se pone en marcha cuando
hay una caida en el volumen minuto cardiaco, que tienden a preservar la homeostasis,
estos efectos pueden ser agudos como en el caso de una insuficiencia cardiaca aguda y/0



crénico, pero también en la sepsis puede haber mecanismos que actlen
simultaneamente.

Los principales mecanismos neurohormonales son:

Barorreceptores: En corazon, pulmén y grandes vasos existen receptores sensibles a
los cambios de presion y volumen que envian habitualmente impulsos inhibitorios hacia
el sistema nervioso central. En la caida del volumen minuto la capacidad de los
receptores para reducir o inhibir la actividad neurohormonal esta alterada, lo que lleva a
un aumento del flujo simpético total y un aumento de los niveles de hormonas
vasoactivas.

Disfuncion del sistema simpatico: La funcion alterada de los barorreceptores, produce
un aumento de la funcién del sistema simpatico tanto a nivel central como a nivel
periférico, este aumento se puede medir a través de los niveles plasmaticos de
noradrenalina que son mas altos en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Alteracion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: La caida del flujo
sanguineo renal es detectada por los baroreceptores ubicados en las arteriolas renales
que estimulan la secrecion de renina por las células del aparato yuxtaglomerular. La
activacion de este sistema contribuye a producir directamente muchas de las
anormalidades hemodinamicas y clinicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca,
causando hiponatremia que se observa sobre todo en pacientes graves. La angiotensina
Il produce aumento de la secrecion de aldosterona con el consiguiente aumento de la
retencién hidrosalina.

Sistema arginina-vasopresina: La vasopresina es una hormona liberada por los
nacleos supradptico y paraventricular del hipotdlamo, en respuesta a estimulos
osmoticos. La alteracion de los barorreceptores aumenta la secrecion de vasopresina ,
hormona vasoconstrictora potente.

Factor natriurético auricular (FNA) : Varios péptidos aislados del miocardio en ratas
y humanos han sido denominados genéricamente factor natriurético atrial. Se ha
demostrado un aumento notable de este factor en pacientes con insuficiencia cardiaca,
producido por distension auricular secundaria al aumento de la precarga ventricular. Se
considera el FNA como una hormona contra reguladora de los efectos vasoconstrictores
y de la retencion de agua y sodio de todos los factores anteriores. Pero si la distensién
auricular se prolonga, se produce una deplecion de los péptidos vasodilatadores hasta
Ilegar a su agotamiento.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, que usan betablogueadores y
glucésidos, tienen una menor respuesta al uso de aminas vasoactivas ya que existe una
desensibilizacion a los receptores beta adrenergicos (b-AR), esto fue demostrado en
pacientes con tetralogia de Fallot tratados con propanolol, la reduccion de la actividad
de los b-AR fué mejor preservada en los pacientes que no fueron tratados con
propranolol.

En el caso del choque séptico este condiciona un estado circulatorio en el cual hay un
dafio microvascular difuso secundario a la liberacion masiva de citoquinas y agentes
inflamatorios, dependiendo la presentacion clinica del choque y la fase en la que se
encuentre este puede desencadenar en disfuncion biventricular sistélica y diastélica, y
cuando se presenta bajo gasto cardiaco con resistencias vasculares altas se ha asociado a
una mayor mortalidad. (20,21)

Otra situacion es el sindrome de gasto cardiaco bajo después de una cirugia
cardiaca congénita. A pesar que una alteracién en la funcién contractil miocardica
sistdlica y diastolica puede acompariar al SBGC en estos pacientes, siempre debe ser
considerada un diagndstico de exclusién, y descartar otras causas potenciales de SBGC,
tales como una alteracion en la carga ventricular y lesiones cardiacas residuales, deben



ser descartadas antes de iniciar el tratamiento con agentes inotropicos y lusitropicos.
Los cambios en la carga ventricular son fundamentales en el rendimiento miocardico
después de una cirugia cardiaca, la precarga ventricular es frecuentemente inadecuada
debido a la pérdida de sangre, el movimiento de fluidos intraoperatorio, los cambios de
la complianza sistélica y/6 los cambios fisioldgicos como resultado de un procedimiento
quirargico(Ej. fontan o el cambio de fisiologia de un ventriculo Unico).(22) El
tamponade cardiaco afecta la precarga alterando la complianza diastdlica y también
siempre debe ser considerada en pacientes posoperados que muestran signos de bajo
gasto cardiaco. El incremento de la presion intratéracica como resultado de un
tamponade o neumotdrax limita el retorno venoso e impide el llenado ventricular. El
tamponade puede resultar de una acumulacion de fluido intratéracico difuso ¢ por una
coleccion de sangre coagulada o liquido limitando el retorno venoso de una 6 mas
camaras del corazon. La poscarga ventricular frecuentemente se incrementa después de
someter a un paciente a circulacion con bomba extracorpérea (CEC), dando como
resultado un dafio vascular mediado por este procedimiento y aumento en la reactividad
vascular. La disfuncién endotelial pulmonar y sistémica ha sido observada después de
CEC con o sin paro circulatorio, resultado de un dafio por repercusion isquémia en el
endotelio. (24-29) La vasoconstriccion sistémica aumenta la poscarga en el ventriculo
sistémico y la vasoconstriccion pulmonar incrementa la poscarga en el ventriculo
pulmonar. Una crisis de hipertension pulmonar causa un incremento agudo en la
poscarga ventricular derecha, la cual mueve el septum interventricular hacia el
ventriculo sistémico, substancialmente disminuye la precarga del ventriculo sistémico.
El incremento agudo en la poscarga ventricular derecha y la disminucién en la precarga
ventricular izquierda puede disminuir el gasto cardiaco rapidamente. Una crisis de
hipertensién pulmonar se manifiesta frecuentemente con hipotension sistémica aguda y
una disminucion de la perfusion. La saturacion de oxigeno arterial disminuye so6lo
cuando el corto circuito intracardiaco de derecha a izquierda ocurre. Tanto la
hipertension arterial pulmonar como los defectos anatomicos no corregidos 0 residuales
asi como la obstruccién o una insuficiencia valvular disminuyen el volumen sistélico
efectivo, incrementando las demandas del miocardio. De manera similar, la persistencia
de un corto circuito intracardiaco de izquierda a derecha produce un excesivo flujo
pulmonar y disminuye el flujo sistémico. El bajo gasto cardiaco podria ser exacerbado
por arritmias, las cuales limitan el llenado ventricular 6 comprometen la sincronia atrio
ventricular 6 ambas. Las arritmias son relativamente comunes después de la cirugia
cardiaca congénita. (30-32) Esto parece que probablemente exista una correlacién entre
SBGC vy alteraciones del ritmo, particularmente la taquicardia ectépica de la unién, sin
embargo esto no ha sido mostrado claramente. Una evaluacion cuidadosa para
anormalidades cardiacas residuales esta indicado en cualquier paciente con bajo gasto
cardiaco, especialmente cuando pacientes no siguen el curso postoperatorio esperado
después de una cirugia de corazon.

El tratamiento del postoperatorio del SBGC incluye optimizar la precarga y la poscarga,
un diagnostico rapido de lesiones residuales, prevencion de la hipoxia, anemia y
acidosis; minimizar los requerimientos de oxigeno, corregir las arritmias, y la
administracion ~ de agentes farmacoldgicos para mejorar la funcion contractil
miocérdica.(33) Ademas del bajo gasto cardiaco asociado a insuficiencia cardiaca,
algunos nifios pueden beneficiarse de la creacion o ampliacion de un corto circuito atrial
que permita el flujo de derecha a izquierda, cuando esta asociado hipertension arterial
pulmonar sin respuesta a tratamiento medico. Una vez descartados diagndsticos que
requieran manejo quirdrgico el diagnostico de disfuncion contractil debe ser emitido y
adecuar el soporte con inotrépico . Los agentes inotropicos son frecuentemente usados



en los pacientes con cirugia cardiaca pediatrica para ayudar a restablecer un adecuada
funcién miocéardica durante y después de la cirugia. ElI soporte frecuentemente es
iniciado con bajas dosis en infusién de dopamina (3 a 5mcg/kg/min). EIl rango de
infusion es ajustado para mantener una adecuada presion de perfusion. Altas dosis de
dopamina raramente son usadas debido al incremento de su efecto vasoconstrictor y
cronotrdpico a altas dosis. La dobutamina generalmente produce menor taquicardia que
la dopamina y puede disminuir la poscarga sistémica. Estos efectos pueden ser
particularmente convenientes cuando el tratamiento en pacientes con cardiomiopatia
dilatada o en ventriculos con carga de volumen con flujo pulmonar excesivo. La
epinefrina es el inotrépico mas potente debido a sus grandes efectos adrenergicos alfa 1
y beta 1y es preferida para el tratamiento de disfuncién ventricular severa. Altas dosis
de epinefrina (> de 0.lmcgkgmin) frecuentemente provoca taquicardia y
vasoconstriccion sistémica. La epinefrina utilizada en combinacion con un vasodilatador
intravenoso, como la milrinona y el nitropusiato de sodio, o la fenoxibenzamina, es util
como parte del tratamiento de un paciente con disfuncién ventricular. Sin embargo el
uso de altas dosis de catecolaminas como apoyo inotropico tiene desventajas debido a
que pueden incrementar la poscarga sustancialmente y ocasionar taquicardia y /0
efectos proarritmicos, incremento del consumo de oxigeno miocardico y una
disminucion de la respuesta adrenergica miocardica por una disregulacion de los
receptores beta adrenergicos. El uso prolongado de altas dosis de catecolamina puede
potenciar el dafio a los cardiomiocitos, agravando la disfuncion sistélica vy
diastdlica.(34) El uso de inhibidores de la fosfodiesterasa ha incrementado
considerablemente en afios recientes. Estos incrementan el indice cardiaco ya que
mejoran la funcion sistdlica y diastolica ya que reducen la SVR y la PVR. Bloquean la
division del cAMP intracelular, se transporta el calcio hacia la célula, este aumenta y la
contractilidad del miocito aumenta. La reutilizacion del calcio es un proceso
dependiente de cAMP, por lo que estos agentes pueden incrementar la relajacion
diastdlica del miocardio por incremento del rango de reutilizacion de calcio después de
la sistole. Por lo tanto hay mejoria en la contractilidad del mdsculo cardiaco y
relajacion del musculo vascular sin incremento del consumo de oxigeno o en la
poscarga ventricular.(36) En los pacientes pediatricos, la milrinona es usada mas
frecuentemente que la amrinona debido a su vida media corta y a su baja incidencia de
trombocitopenia.(37-40) Otras terapias incluyen el suplemento con calcio en infusion, la
hormona tiroidea, esteroides, etc.(41) La arginina vasopresina ha sido mencionada como
opcidn terapéutica en pacientes pediatricos en pacientes con hipotensién refractaria
después de la cirugia, para mejorar la presion sanguinea arterial sistémica cuando las
terapias convencionales fallan. Una nueva clase de medicamentos conocida como
sensibilizadores de calcio ha sido utilizado en adultos para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca y los estados de bajo gasto cardiaco. Estos farmacos actuan
directamente en el sistema de la proteina contractil e incrementa la contractilidad
cardiaca por sensibilizar a las miofibrillas cardiacas hacia el calcio sin un incremento de
calcio intracelular. Estas pueden incrementar el CAMP a través de la inhibicion de
fosfodiesterasa, incrementando la contractibilidad con reducciéon de la poscarga. El
levosimendan es uno de los primeros sensibilizantes de calcio, ha mostrado ser benéfico
en pacientes adultos con ICC, (42,43) pero su seguridad y eficacia en pacientes
pediatricos no ha sido bien establecida (35). Por lo tanto en pediatria no es una situacién
infrecuente encontrar limitantes con los inotrépicos convencionales, por lo que a
continuacion describiremos efectos no deseados de la terapia inotropica convencional y
las ventajas de levosimendan sobre estos.



LIMITANTES DE LA EFICACIAY EFECTOS ADVERSOS DE LOS AGENTES
INOTROPICOS

Aunque el uso comin de los agentes inotrdpicos son efectivos frecuentemente en el
tratamiento de los estados de bajo gasto cardiaco, hay algunas claves importantes que
pueden influir en su eficacia y en ciertas circunstancias pueden empeorar la situacion.
Los mecanismos de desensibilizacion que reduce la eficacia de las drogas inotropicas
incluyen un desacoplamiento de el receptor de las proteinas G, una desregulacion de los
receptores adrenergicos, y una internalizacion y secuestro de los receptores. La
informacién obtenida de los estudios en recién nacidos animales sugieren que hay una
diferencia de acuerdo a la edad en el miocardio del recién nacido, comparado con el
miocardio de animales mas grandes o adultos en respuesta a las catecolaminas; estas
diferencias afectan la cantidad y la funcién de los receptores adrenergicos, los
mecanismos reguladores del calcio intracelular, la reutilizacion del almacenamiento de
la norepinefrina, y la capacidad funcional y estructural. EI miocardio en el neonato
normal es menos compliante y esto limita la precarga, funciény capacidad (44-45);
ademas los indices sistolicos son altos comparados con los adultos. (46,47) El desarrollo
de la edad también tiene un efecto importante en la contractilidad del miocardio. Hay
también una importante diferencia en la maduracion de los receptores adrenérgicos que
pueden modificar la respuesta a las catecolaminas administradas. En modelos de recién
nacidos animales, los receptores B2 parecen jugar un rol importante en la respuesta
inotrépica, mientras que la estimulacion de los receptores alfa cambia de un efecto
cronotrépico e inotrépico positivo del neonato al del adulto. (50-52) La actividad de la
adenilciclasa de los receptores beta en el miocardio también ha mostrado una
disminucion con el incremento de la edad en el humano. (53) La presencia de la falla
cardiaca y la enfermedad pueden tener un efecto importante en la respuesta a las
catecolaminas en humanos. En el corazon normal, la densidad de los receptores B1 es
mayor que los B2. (54) Bristol y colaboradores en un estudio de corazones extraidos de
adultos con cardiomiopatia en estadio final, mostraron que el nimero de R-B1 fueron
diminuyendo. Otros estudios han mostrado la expresion de receptores B1, pero no de
los B2, estdn disminuidos en la insuficiencia cardiaca, (51,52) debido a que los
receptores B2 estdn desacoplados de la activacion de la adenilciclasa. (57-59) Este
fendmeno también es asociado con un incremento en los niveles de la kinasa de los
receptores B- Adrenérgicos. (B-ARs) (60-63)
Ademas, la reutilizacion neuronal de catecolaminas esta alterada en la insuficiencia
cardiaca y puede incrementar la eficacia de las catecolaminas con una alta afinidad para
la reutilizacion, tal como la epinefrina y la dopamina. Finalmente, la elevacién cronica
de la norepinefrina, frecuentemente observada en ICC da por resultado una disminucion
en la activacion de la adenilciclasa y un desacoplamiento de los receptores adrenergicos
beta(B-AR) en asociacion con una disminucion de la union GTP con la proteina
G.(64,65)

Después de la isquemia miocardica, también hay un incremento en la circulacion
de los niveles de catecolaminas junto con un incremento en la densidad de B-ARs y
una elevacién de los niveles de cAMP.(60,) Los cambios importantes ocurren con la
circulacién extracorpérea cuando las catecolaminas endogenas también estan
elevadas.(67-69) A pesar del incremento en las catecolaminas hay disminucion de las
uniones B-AR con la adenilciclasa en linfocitos humanos (68,70,71) El significado de
estos hallazgos es oscuro por el hecho de que esta medida solo activa a los B2-ARs.
Otros estudios han utilizado biopsias de especimenes que han mostrado que a pesar de
un incremento en los niveles de catecolaminas, la adenilciclasa estimulante de



isoproterenol estaba disminuida, implicando una desunién entre esta y los B-ARs. (69)
En un estudio animal, este efecto de la bomba extracorpérea fue bloqueado por el uso de
beta bloqueadores. (60)

Numerosos estudios en nifios con enfermedad congénita cardiaca también sugieren una
funcion del receptor adrenergico anormal. (52, 72,74, 75, 76)

Wu y colaboradores (72,73) mostraron que esta es una reduccion en la densidad de B-
ARs y un incremento en los niveles de epinefrina en nifios con insuficiencia cardiaca.
Dzimiri y asociados (76) encontraron un incremento en los niveles de noerpinefrina, la
actividad alfa-AR, y la atenuacion de la actividad de los B-ARs linfociticos en nifios
bajo cateterizacion cardiaca. Una observacion similar ha sido hecha en nifios con
insuficiencia cardiaca en quienes los niveles altos de norepinefrina y una reducida
densidad de B-ARs fueron encontrados.(72) En nifios de cirugia cardiaca la actividad de
la adenilciclasa linfocitaria se encontré elevada durante la bomba extracorpérea y
reducida en el periodo postoperatorio.(75) Una evaluacion mas directa se hizo
utilizando especimenes de tejido atrial antes y durante el pinzamiento aortico y estos
mostraron una desunion de los B-ARs de la adenilciclasa proteina compleja Gs. El
estudio mas extenso en pacientes con enfermedad cardiaca congénita  fue hecha por
Kozlick-feldelman y cols.(74) ellos encontraron que los B-ARs eran poco regulados
con mayor frecuencia los B1-ARs, pero también fue significativo una baja regulacion
para los B2-ARs en recién nacidos con transposicion de las grandes arterias y en la
estenosis de la vélvula aortica. En pacientes con tetralogia de fallot tratados con
propanolol, la reduccion de la actividad de los B-ARs fue mejor preservada que en
pacientes quienes no fueron tratados. Los estudios que muestran una baja regulacion de
los B-ARs provee una hipotesis para la disminucion en la funcién de la reparacion de la
enfermedad cardiaca congénita y una disminucion del efecto con incremento de la dosis
de las catecolaminas y los inhibidores de las fosfodiesterasas en pacientes previamente
tratados en esta situacion.

La atencion ha sido enfocada mas recientemente en el uso de esteroides para revertir la
baja regulacion de ARs. Los estudios han mostrado que los ARs son regulados por
trascripcion  por glucocorticoides.(77) Davies y Lefkowitz(78) reportaron que el
incremento de los corticoesteroides incrementaron los B-ARs en circulacion de
neutrofilos en humanos normales. La administracion de metilprednisolona también
incrementa la regulacion de los B-ARs en el miocardio de ratas. (79) En un estudio de
pacientes con sepsis severa , la administracion de metilprednisolona a los pacientes
que habian sido tratados con catecolaminas por mas de 72 hrs. mostrd un incremento
en el indice cardiaco, en donde no hubo efectos en los pacientes quienes habian sido en
un tiempo corto recibieron soporte con inotropico. (80) El intervalo fue el mismo
periodo durante la cual la pérdida de eficacia fue observada en un estudio de adultos
con cardiomiopatia que recibieron infusiones continuas de dobutamina.(81) Ademas ,
ejemplos de tejido tomados de un ventriculo izquierdo mostraron que la densidad de
receptores estaba disminuida en pacientes con tratamiento con catecolaminas a largo
plazo, y en donde los pacientes tratados con esteroides, la densidad de los AR estaba
incrementada a diferencia de los que no recibieron.(80) Finalmente , en un estudio
retrospectivo revisado en nifios criticamente enfermos después de una reparacion
congénita del corazon quienes estaban siendo tratados con altas dosis de epinefrina(>
0.1mcg/kg/min), el uso de esteroides fue efectivo en permitir la dosis de epinefrina para
ser reducida y el perfil hemodindmica para ser estabilizado.(82) La respuesta de la
limitacién potencial hacia la efectividad de los agentes inotropicos es usualmente
incrementar la dosis para mejorar los mismos efectos hemodindmicas; este concepto es
erroneo porque reduce o la administracion intermitente de catecolaminas es una



estrategia necesaria para reducir la baja regulacion de el proceso de desensibilizacion.
Ademas el incremento de las catecolaminas no es un riesgo libre debido al potencial de
toxicidad de las catecolaminas hacia el corazon. La cardiotoxicidad del isoproterenol y
la epinefrina incluye la hipertrofia y la necrosis del miocardio. (83-86) La mejor
ilustracion de estos efectos viene de series de estudios por caspi y cols. (87,88) quienes
evaluaron el efecto de la administracion exdgeno de epinefrina en animales. Ellos
usaron catéteres de conductancia para la evaluacion de cambios en la contractilidad y la
complianza del ventriculo izquierdo y examinaron la histologia del miocardio. En las
primeras series de experimentos, la epinefrina en altas dosis de 0.5mg/kg/min vy
2mcg/kg/min fueron infusiones por 2 hrs en recién nacidos y en cerdos maduros. (91)
La preinfusion en el gasto cardiaco y en el estado de contractilidad fueron més altos y
la complianza ventricular izquierda fue mas baja en recién nacidos comparado con los
adultos. Dosis bajas de epinefrina incrementd el gasto cardiaco en ambos grupos, los
cuales fueron predominantemente dependientes de frecuencia en recién nacidos sin
cambio en la contractilidad, retornando a la basal en el final de la infusion. Altas dosis
de epinefrina produjeron un incremento en la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la
contractilidad, con una reduccién de la complianza en ambos grupos. Estos efectos
regresaron a la basal en animales maduros pero no en RN. Con altas dosis de epinefrina,
los RN animales. Ellos usaron catéteres de conductancia para la evaluacion de cambios
en la contractilidad y la complianza ventricular izquierda y examinaron la histologia del
miocardio. En las primeras series del experimento, la epinefrina en dosis de
0.5mcgkgmin y a 2mcgkgmin se infundieron durante 2 hrs. en cerdos adultos y recién
nacidos. (91) El gasto cardiaco y el estado de contractilidad eran altos antes de la
infusion y la complianza ventricular era baja en recién nacidos comparados con los
adultos. Bajas dosis de epinefrina incrementaron el GC en ambos grupos, el cual fue
predominante en recién nacidos sin cambios en la contractilidad, con retorno a la basal
al final de la infusidn. Altas dosis de epinefrina ocasionaron incremento en la frecuencia
cardiaca, gasto cardiaco y contractilidad, con reduccion en la complianza de ambos
grupos. Estos efectos regresaron a la basal en los animales maduros pero no en los
recién nacidos. Con altas dosis de epinefrina, los recién nacidos tenian cambios en la
ultraestructura del miocardio como evaluacion por microscopia electrénica: Estos
cambios incluyeron una disrupcion del sarcolema con edema de la mitocondria y
depdsito de los granulos de calcio. Estos investigadores mostraron hallazgos similares
con dosis de 1.5mcg/kg/min . (92)

Por lo que se demostrd un riesgo potencial para causar dafio miocardico, los inotropicos
pueden acelerar la frecuencia cardiaca via de la adenilciclasa y producir arritmias
(particularmente en el periodo postoperatorio). En un estudio retrospectivo, la
dopamina a dosis mayores de 10mcg/kg/min se asocio frecuentemente arritmias en PO
de corazén. (89)



I11. ANTECEDENTES

LEVOSIMENDAN

MECANISMO DE ACCION

El levosimendan mejora la contractilidad cardiaca por union a la N terminal de la
Troponina C con una alta afinidad(34-36) y una estabilizacion de la unién al Ca+, por lo
tanto la interaccion sistélica de los filamentos de actinomiosina es prolongada, por otro
lado el complejo troponina C calcio durante la sistole y la diastole mejora la funcion
sistolica y diastolica causada por una facilitacion los niveles de calcio en diéstole, donde
la union del levosimendan a la Tn C es dependiente de las concentraciones calcio
citosélico. Este mecanismo puede ser una razén para el aumento paralelo de la
contractilidad miocérdica y una mejoria de la funcion diastélica izquierda sin promover
arritmogenesis y/6 aumento de las demandas de oxigeno (96,97, 98). Inhibe la
fosfodiesterasa cardiaca tipo Il y activa los canales de potasio sensibles a ATP (K -
ATP)..

En contraste con las catecolaminas, levosimendan, en dosis terapéuticas incrementa las
concentraciones de CAMP vy iones de calcio. En modelos experimentales no incrementa
el consumo de oxigeno miocardico. (4,5) Mejora la perfusion miocardica como
resultado de vasodilatacion que pudiera contribuir al efecto benéfico del levosimendan
en la insuficiencia cardiaca. Ademas levosimendan no tiene efectos proarritmicos. (100)
A largo plazo el beneficio podria ser el resultado de la presencia del metabolito activo
farmacol6gico con una vida media de eliminacion larga permitiendo los efectos
hemodinamicas persistentes por horas o dias después de la infusion.

EFECTOS HEMODINAMICOS DEL LEVOSIMENDAN

El levosimendan es 10 a 20 veces mas potente que los PDE Il inhibidores como la
milrinona en su accion inotropica positiva. EI Ca2+ sensibilizado de las proteinas
contractiles debe ser un mecanismo fundamental porque el efecto inotropico positivo
del levosimendan no es antagonizado por los inhibidores de proteinkinasa A (PKA)o
proteinkinasa G (PKG).(3) Debido a la union del levosimendan con la troponina c es
calcio dependiente, la sensibilizacion del calcio y el efecto inotropico subsecuente del
levosimendan es potenciado con un gran estimulo, el cual incrementa transitoriamente
el calcio intracelular.(3) Por otro lado el efecto inotropico del levosimendan es atenuado
en la presencia de beta agonistas debido a que estos inducen una fosforilacion de
Troponina I, la cual altera la conformacion de la troponina C. (101) Esta puede inhibir
la union del levosimendan a la TnC, con ello antagonizando su inotropismo positivo. En
Guinea modelos en cerdos, desarrollaron menor taquifilaxia con levosimendan que con
milrinona. (3) Levosimendan ha sido reportado con un efecto inotropico positivo
cuando es infundido directamente en la circulacion coronaria a concentraciones que
tienen efecto vasodilatador periférico. Esto siguiere que los efectos del levosimendan
son mediados al menos en parte directamente a través del miocardio. (4) Porque la
sensibilizacion es dependiente de concentraciones de Ca2+, el aparato contractil es



sensibilizado en sistole pero no en diastole.(1) Esto permite un efecto inotropico sin
perjudicar la relajacién diastolica o la sobrecarga de Ca2+ citosolico, el cual puede
provocar una disfuncion del miocito cardiaco, arritmogenesis, y muerte celular.

A altas concentraciones, la contribucién de inhibidores de PDE lll, esta presente.
El radio para sensibilizar Ca2+ contra los inhibidores de la PDE 111 fue reportado para
ser aproximadamente 7:3 en la maxima concentracion inotropica de levosimendan.(3)
Levosimendan causa una dilatacion venosa y arteriolar debido a su habilidad de abrir
canales de potasio ATPsa( K ATP) en el masculo vascular liso.(102) Un estudio de
efectos electrofisioldgicos de levosimendan intravenoso en pacientes con funcion
cardiaca normal ha mostrado que la medicacion facilita la formacién del impulso y la
conduccién de la respuesta lenta del tejido cardiaco, realza la recuperacion de la
excitabilidad en el miocardio y retrasa el potencial de repolarizacion.(103) No obstante
la probabilidad de provocar una arritmia cardiaca es muy baja. Cuando la base de datos
de electrocardiografia se colectaron durante la fase 3 de estudios clinicos en
levosimendan en pacientes con falla cardiaca congestiva fue analizada, el efecto neutral
de la droga en arritmias fue observada. (104) Esto sugiere que el levosimendan puede
no estar asociado con arritmogenesis. Dentro de la farmacocinética el levosimendan ha
mostrado tener metabolitos de eliminacién considerablemente prolongada con vida
media de (70 a 80 hrs). Hay una reduccion de los metabolitos , OR 1855, y su forma
acetilada, OR-1896.(105) OR-1896 tiene un efecto inotropico positivo que puede ser
atribuido a la combinacién de un incremento en la sensibilizacion de la miofibrilla al
Ca+, y acumulacion de AMPc por una débil inhibicién de la PDE Il en el miocardio
ventricular canino.(1)
La duracion recomendada de la infusion intravenosa de levosimendan en la clinica
practica es de 24 hrs. En estudios clinicos, la dosis tope es de 0.2mcgkgmin para 24 hrs
ha sido bien tolerada en pacientes con falla cardiaca congestiva.(1) Esto también fue
visto en pacientes con ICC tolerando 7 dias de infusién razonablemente bien.(106)

EFECTO DEL LEVOSIMENDAN EN EL CONSUMO DE OXIGENO
MIOCARDICO

El levosimendan es 10 a 20 veces mas potente que la milrinona como un agente
inotropico y se ha demostrado minimo consumo de oxigeno en los corazones
perfundidos con levosimendan que en los que se usaba milrinona. Levosimendan
mantiene eficiente al VI y mejora significativamente la eficiencia ventricular derecha.
(5) Esto sugiere un perfil favorable de levosimendan en el tratamiento de falla cardiaca.
En contraste, levosimendan no afecta la eficacia del VI en pacientes con angina de
pecho. (109) Al incrementarse el suministro de oxigeno miocérdico el principal flujo
sanguineo miocardico probablemente incrementa debido a la descarga del VI y el
efecto vasodilatador directo coronario del levosimendan.

EFECTOS MIOPROTECTORES DEL LEVOSIMENDAN

Levosimendan notablemente reduce el tamafio de infarto a través de mecanismos
dependientes de canales de K ATPasa a la misma dosis que produce efecto inotropico
positivo (107). El efecto cardioprotector del levosimendan puede ser atribuido a la



activacion de canales K ATP en el mdsculo liso vascular coronario. El levosimendan
relaja ambas arterias coronarias epicardicas en el humano y en el porcino precontraidas
con kel in Vitro. (108) Levosimendan también mueve la curva de la fuerza del calcio
ionico hacia la derecha en arteria coronaria porcina, la cual indica su accion en la
arteria coronaria como un sensibilizador de calcio. Sin embargo el mecanismo de la
desensibilizacion coronaria no es claro. Aunque el levosimendan también inhibe la PDE
I11 evidencia reciente sugiere que la inhibicion de PDE puede no ser el mecanismo por
el cual levosimendan causa vasodilatacion coronaria. (3) Después de un episodio breve
de isquemia severa, la cual fue tratada con una angioplastia percutanea transluminal
arterial coronaria, y la hipokinesia del VI mejoré en presencia de levosimendan (100).
El levosimendan reduce el nimero de segmentos hipokineticos, los cuales sugieren un
efecto mioprotector del levosimendan aparte de la reduccion de la postcarga. (104). La
produccion de lactato se incremento y fue asociado a que levosimendan indujo un
incremento en la frecuencia cardiaca y en la presion de perfusion coronaria.(109) El
efecto del levosimendan en la funcion del miocardio deberia ser tomado a consideracion
el riesgo de hipotension a través de su accion vasodilatadora.

LEVOSIMENDAN EN CIRUGIA CARDIACA

En el &rea de cirugia cardiovascular, se llevo a cabo un estudio en pacientes con una
derivacion aorto coronaria, demostro que una sola dosis de impregnacion(8 a 24mcg/kg/
dosis) de levosimendan administrada una hora después de la separacion de la cirugia
con bomba extracorporea (CBEC) transitoriamente incremento el gasto cardiaco, y no
tuvo efectos adversos del metabolismo miocéardico.(110) En este estudio a la dosis de 8
mcg/kg la respuesta hemodindmica fue minima y con 24mcg/kg el gasto cardiaco se
incrementd un 20% en relacién a la basal.(110) Otro estudio prospectivo aleatorio
controlado reportaron que el levosimendan(18mcg/kg dosis de impregnacion y
0.2mcg/kg/min en infusiébn VS 36mcg/kg en impregnacion y 0.3mcg/kg/min en
infusion) producia un incremento inmediato y mantenido del gasto cardiaco y una
reduccién en las resistencias vasculares sistémicas, en pacientes a quienes se realizd
cirugia cardiaca. El levosimendan fué bien tolerando sin ningun efecto en la
oxigenacion arterial ni alteraciones en la conduccion cardiaca (111) En este estudio, la
eficacia de bajas dosis de levosimendan fue equivalente a los de dosis altas sin
taquicardia o incremento en los agentes vasopresores.(111) El incremento de la FC
asociada con levosimendan en la mayoria de los estudios clinicos probablemente resulto
de la activacion refleja de los baroreceptores mediada por la reduccion de la postcarga
del ventriculo izquierdo y no del efecto directo cronotropico positivo.(110) En otro
estudio con 10 pacientes que necesitaron una revascularizacion quirargica urgente se
utilizo el medicamento a la salida de CBEC y en todos la salida fué exitosa (6mcg/kg
bolo+0.2mcgkgmin en infusion ) .Se concluyd que el levosimendan puede ejercer un
efecto cardioprotector e inotrépico positivo en pacientes de alto riesgo. (112) El
pretratamiento con levosimendan previene la hipoperfusion sistémica inducida por la
endotoxina y la hipertension pulmonar. Los efectos favorables fueron observados en la
region esplacnica donde levosimendan mejord la entrega de oxigeno al intestino e
incremento el flujo venoso sanguineo portal de porcinos en modelos de sepsis.(113) El
levosimendan tiene una actividad vasodepresora en el lecho de la vasculatura pulmonar
con resistencia vascular alta y disminuye la presion arterial lobar en una forma dosis
dependiente, el cual parece estar mediado por canales de K ATP, (114-115) . Es posible
un efecto directo de levosimendan en el musculo liso vascular en el lecho pulmonar



mediado quizas por cCAMP, lo que sigue siendo aln un tépico de investigacion. (102) En
la vasculatura renal el levosimendan incrementa el flujo medular renal sanguineo en una
forma dosis dependiente, pero su efecto en el flujo cortical no fue significativo en
perros no sépticos.(115) La administracion de levosimendn no afectd la perfusion
cortical en modelos experimentales de choque séptico.(113)

EXPERIENCIA DE LEVOSIMENDAN EN NINOS

Es escasa la literatura de levosimendan que se refiere a pacientes pediatricos, la mayoria
es reporte de casos y uno de ellos fue disefiado para estudiar la farmacocinética,
farmacodinamia y la seguridad del medicamento en nifios con cardiopatias congeénitas.
Fue realizado por Turahlanti e incluy6 13 nifios entre 3 meses y 7 afios de edad, se les
realizd un cateterismo electivo y se administro al inicio s6lo una dosis de levosimendan
a 12mcg/kg durante 10 minutos.La concentracion media maxima de levosimendan fue
de 59+- 23 ng/ml en nifios mayores de 6 meses de edad. El levosimendan fue
rapidamente distribuido, con una vida media de 0.24+- 0.07. La vida media final de
eliminacién en nifios pequefios (entre 3 -6 meses) fue mas larga que en nifios grandes,
2.3 hrs. contra 1.6 hrs.Los metabolitos no lograron ser detectados. EI volumen de
distribucion fue casi el doble de lo observado en adultos (90), se analiz6 que en parte
pudiera ser por el modelo de curva seleccionado y/o por las variables dependientes de la
edad como es la composicion del agua corporal. Debido a esto se sugiere que la dosis
sea calculada sea por superficie corporal en la edad pediatrica, sin embargo se demostro
también que la misma dosis a la utilizada en los adultos (no infusion) da margen de
seguridad ya que los metabolitos no fueron detectados en sangre. No se refieren eventos
adversos serios, solo se reporta anemia en los nifios pequefios, pero se atribuyo al
sangrado que presentaron durante el cateterismo. De las variables hemodinamicas
analizadas solo se observo cambios de significancia en la FE y FA .Las variables
dependientes de la edad como composicion y tamafio del compartimento de agua
corporal, la maduracion de las vias metabolicas, especialmente en el higado y la funcién
renal, tuvo un efecto significativo en la farmacocinecia del medicamento y sus efectos
terapéuticos y toxicos (14).

En una serie reciente de un reporte de casos descrita por Namachivayam se analizaron
los cambios hemodinamicos de 15 pacientes de 7 dias a 18 afios de edad con
diagnostico de insuficiencia cardiaca grave a quienes se administraron 22 dosis
consecutivas de levosimendan. Los hallazgos hemodindmicos de mayor significancia
fue la mejoria en la FE y FA, lo mismo que la reduccién del numero y dosis de aminas e
inotropicos, siendo estos cambios de mayor significancia en pacientes sin enfermedad
cardiaca. No se reportan niveles de levosimendan ni de los metabolitos (15). No se
reporta en esta serie la presencia de eventos adversos serios .



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Cual es el efecto de levosimendan en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria a
aminas?



V. JUSTIFICACION

El interés de analizar la siguiente serie de casos de pacientes con insuficiencia cardiaca
refractario a aminas y/6 inotrépicos convencionales es reportar la experiencia de un
hospital pediatrico de tercer nivel, ya que el uso de levosimendan en nifios es aun
limitado.

V1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

1.-Describir la experiencia de un hospital pediatrico de tercer nivel del uso de
levosimendan en pacientes pediatricos con falla cardiaca refractaria al tratamiento
convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Describir las causas de falla cardiaca de pacientes tratados con levosimendan.

2.- Describir los cambios hemodindmicos  posterior a la administracion de
levosimendan.

3.- Describir los efectos adversos durante la administracién del levosimendan

4.- Analizar mediante un método estadistico las variables para determinar si existe
mejoria con la administracion del medicamento en todos los pacientes .



VIl. METODOLOGIA:

1. DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte retrospectiva de Julio del 2005 a Agosto del 2006. Se realizara el analisis
estadistico con frecuencias, medidas no parametricas, wilcoxon, y friedman, la revision
bibliografica se hizo por internet a traves de ovid, edconsult, pubmed, medline.

2. FUENTES PARA OBTENCION DE LA MUESTRA

Se revisaron los expedientes de pacientes que recibieron levosimendan.

3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Hojas de recoleccion de datos, y revision del expediente clinico.

4. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION DE
PACIENTES

Inclusion:
Todos los pacientes que recibieron levosimendan de 0 mes a 18 afios de edad,

ingresados en el Hospital Infantil de México que presentaron insuficiencia cardiaca
refractaria al tratamiento convencional que cumplieran con los siguientes requisitos:

e Pacientes con expediente clinico completo
e Paciente que hayan tenido medicion de Fraccion de eyeccion antes y después de
la administracion del levosimednan

Exclusion:

e Pacientes con expediente clinico incompleto
e Pacientes a los que no se realizé ecocardiograma.



5. DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

VARIABLES:
e Edad:

o0 Conceptual: Numero de meses cuando sea menor de 1 afio y afios con
los meses cumplidos.

o0 Operacional: Se revisara el expediente clinico para determinar la edad
actual de acuerdo a su internamiento.

e Sexo:

o Conceptual: Distincion de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas, en
masculino y femenino.

0 Operacional: Mediante la revision del expediente clinico se determinara
el género.

e Diagnostico:

o Conceptual: Es la definicion de acuerdo al comportamiento
fisiopatoldgico y etioldgico de la insuficiencia cardiaca, determinandose
por choque séptico, insuficiencia cardiaca en cardiopatia terminal y en
postoperatorio de cirugia de corazon.

0 Operacional: Mediante revisién de la informacion en el expediente
clinico se determinara el grupo al que pertenece.

e Estado Nutricional:

o0 Conceptual: Evaluacién clinica de peso y talla para determinar el grado
de nutricion de acuerdo a las tablas de Federico Gomez.

0 Operacional: Mediante la revision del expediente clinico se determinara
de acuerdo al altimo ingreso su peso Y talla.

e Numero de dias de la administracion del medicamento:

0 Conceptual: Dias de administracion del medicamento y dosis a infusion.

0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara
cuantos dias se administré el medicamento.

e Impregnacion:

o Conceptual: Se administrara una dosis de impregnacion a todos los
pacientes a 12mcgkgdo.

0 Operacional: Mediante la revision de expedientes se revisara que
pacientes recibieron impregnacién con levosimendan.

e Estancia hospitalaria:

o Conceptual: Nimero de dias que permanecio hospitalizado en la terapia
intensiva.

o0 Operacional: Mediante la revision del expediente clinico se revisaran el
numero de dias que el paciente permanecié su estancia en la terapia
intensiva.

e Intubacién orotraqueal:

o Conceptual: Pacientes que requirieron intubacion orotraqueal.

o0 Operacional: Mediante la revision del expediente clinico se confirmaran
que pacientes estuvieron intubados durante la administracion del
medicamento.

e Dias de intubacion:

o Conceptual: Numero de dias que el paciente permanecid intubado

o0 Operacional: Mediante la revision del expediente clinico se determinara
el nimero de dias que el paciente estuvo intubado



Infeccion documentada:
o0 Conceptual: Infeccién documentada en el paciente durante su estancia
hospitalaria confirmada por diagndéstico clinico y/6é cultivo.
o Operacional:
Diagnostico de egreso:
o Conceptual: El paciente egreso por mejoria o por defuncion.
0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se determinara si
el paciente egreso por mejoria 6 defuncion.
Indice de mortalidad Pediatrica PIM 2:
o0 Conceptual: Se determinara el PIM 2 a todos los pacientes que
recibieron el medicamento.
0 Operacional : Ya determinado en la base de datos de la unidad de
terapia intensiva al ingreso de cada paciente.
Frecuencia cardiaca:
o0 Conceptual: Namero de latidos por minuto.
o0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la FC
basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.
Presion arterial Sistélica:
0 Conceptual: Medicion de la presion sistdlica invasiva mediante un
catéter intrarterial.
0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
PAS basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.
Presion arterial diastolica:
o0 Conceptual: Medicion de la presion diastolica invasiva mediante un
catéter intrarterial.
0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
PAD basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.
Presion arterial media:
0 Conceptual: Medicion de la presién arterial media mediante un catéter
intrarterial.
0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
PAM basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.
Presion venosa central
0 Conceptual: Medicion de la PVC mediante un catéter venoso central y
un pevecimetro y/é monitor.
0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
PVC basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.
Lactato:
o Conceptual: Medicion del nivel de lactato intrarterial en mMol.
0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara el
lactato arterial basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.

Saturacion venosa central:
o Conceptual: Medicion de la saturacion venosa central a traves de un
catéter venoso central.
0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
SVC basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.



Diferencia arteriovenosa de oxigeno:

o Conceptual: Medicion de la diferencia arteriovenosa de oxigeno
mediante la siguiente férmula: Dav02= Ca02-Cv02

0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
Dav02 basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.

o]

Indice de extraccion de oxigeno:

o Conceptual: Medicion del indice de extraccion de oxigeno a través de la
siguiente formula: IE02= Dav02/ Ca02

0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
IEO2 basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.

o]

Presion media de la via aérea:

0 Conceptual: Medicion de la presion de la via aérea

0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
Pmva basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.

o]

Indice de Kirby:

0 Conceptual: Medicion del indice de kirby a través de la siguiente
férmula: Kirby= (Pa02/ Fi02) x 100

0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se revisara la
Kirby basal, a la hora, 6, 24, 48 y las 72 hrs.

Medicion ecocardiografica de la fraccion de eyeccion , acortamiento y
pulmonar

o Conceptual: Medicién ecocardiografica de la contractilidad del corazén
expresado en fraccion de eyeccion, acortamiento y pulmonar.

0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico se determinara
las mediciones ecocardiograficas antes y después de la administracion
del medicamento.

Insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento convencional:

o0 Conceptual: Estado patoldgico de insuficiencia cardiaca que no
responde a tratamiento convencional, y que requiere 2 0 mas aminas y/o
milrinona

0 Operacional: Mediante revision del expediente clinico, se determinara si
el paciente cursaba con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento
convencional de acuerdo a criterios clinicos, y por ecocardiografia (FE
baja).



VIIl. ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizara frecuencias para variables como sexo, edad, peso, dias de intubacion,
estancia y PIM 2 . El resto del andlisis se hara con pruebas no parametricas no
dependientes, para una variable con 2 mediciones se realizara la prueba de Wilcoxon y
para Vvariables con més de 2 mediciones se aplicard la prueba de Friedman y
bonferroni(medidas repetidas).

IX. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se realiz6 revision bibliografica inicialmente, se elabord el protocolo en Octubre del
2005, se inicio la recoleccion de datos de aquellos pacientes a los que se administrd
levosimendan.

El primero de septiembre se presento la tesis.

X. RESULTADOS:

De los 16 pacientes incluidos 11 fueron del sexo masculino y 5 del sexo femenino
(gréfica 1). La edades oscilaron de 1 mes hasta 17 afios con una mediana [Mdn(Min-
Max.)] de 5.7 afios(1mes-17 afios) (Ver tabla No. 1). El peso de los pacientes fue de
2.9 a 68 kg. con una mediana de 14 Kg.(2.9-68kg.) De estos pacientes 3 eran
previamente sanos con diagndstico de choque septico, 6 correspondieron a PO de
cirugia cardiaca (correccién total) y 7 con miocadiopatia dilatada en fase terminal.
(gréfical8) De las 21 dosis administradas 13 de ellas fueron con dosis de impregnacion
y 8 no (grafica 3). De los pacientes cardiopatas, 3 de ellos presentaban trastornos del
ritmo en forma cronica y tenian como tratamiento de base vasodilatadores,
betabloqueadores y antiarritmicos (amiodarona, propanolol, propafenona). De las 21
dosis administradas de levosimendan una se realizé en hospitalizacion y el resto en
terapia intensiva. Solo 18 dosis fueron administradas durante 72 hrs., una en 48 hrs.,
otraen 24 y 7 hrs., la interrupcion de estas 2 ultimas fue por defuncion. Tres pacientes
presentaron hipotension durante la administracion del bolo de levosimendan como
complicacion inmediata, razon por la cual se suspendio transitoriamente (promedio 20
minutos) y 2 requirieron incremento de vasopresor en forma transitoria, de estos
pacientes 2 de ellos tenian diagnostico de choque séptico y otro de cardiomiopatia
dilatada. No se presentaron arritmias durante la administracion del bolo y la infusion.
Todos los pacientes tuvieron apoyo inotrépico con 2 0 mas aminas y/o milrinona a dosis
altas. Se observd significancia en la reduccién de las dosis y el nimero de aminas
(grafica 12) y apoyo inotrépico a las 72 hrs. (p<0.0001), con un nimero de aminas
basal promedio de 3+ 0.98 y con una media a las 72 hrs. de 1 + 0.61. De las 21 dosis
administradas se logré realizar en todos ecocardiografia, observandose altamente
significativa para la FE y FA (grafica 14,15) en relacion con la basal y el control
postadministracion, incluso en los que fallecieron, con una media basal de la FE de
50%+ 9% vy el control postadministracion de 60%+ 10 %. La diferencia (-10%) entre
estos 2 porcentajes fue altamente significativa con una p<0.0001 y un IC al 95% de -
13.6 a-9.3. La fraccidn de acortamiento tuvo una p<0.0001 y un IC al 95% de -8.2 a -



5.9, con una media basal 23%+ 6% y una media de 30%+ 5% postadministracion. La
presion arterial pulmonar disminuy6 (grafica 22) con una media basal de 59 + 9 con una
media a las 72 hrs. de 36 + 5mmHg. con una diferencia de 23 con una p<0.0001. La
saturacion venosa de oxigeno presentd significancia (grafica 11) con una p<0.0001 a
las 72 hrs., con una media basal de 48%+ 18.7 y una media a las 72 hrs. de 62%+ 16%.
La DavO2 report6 una p < 0.0001(grafico 13), con una media basal de 6.8 + 3 y una
media a las 72 hrs. de 3.9 + 1. El IEO2 fue significativo (grafica 16) con una p<0.0001,
con una media basal de 49.1+ 19.8 y una media a las 72 hrs. de 29.8+ 9.8. La frecuencia
cardiaca presentd una discreta disminucién (grafica 6) pero el analisis no muestra
significancia (p<0.226), con una media basal de 149+ 32 y una media a las 72 horas de
127+ 23. La PAS aument6 significativamente (grafica 7) a las 72 horas con una
p<0.0001, teniendo una media basal de 75 mmHg+ 14.2 y una media a las 72 hrs. de
91mmHg+ 5.8. La PAD aument6 significativamente (grafica 8) a las 48 hrs. con una
mayor significancia a las 72 hrs. dando una p<0.0001, teniendo una basal media de 44
+ 10.1 vy una media a las 72 hrs. de 56mmHg+ 9.3. La PAM aumento
significativamente (Grafica 9) a las 72 hrs. con una p<0.0001, media basal de 55mmHg
+ 10.8 y una media a las 72 hrs. de 66 mmHg. + 7.6. La PVC no fue significativa
(Grafica 10) con una p<0.151 a las 72 horas, una basal media de 10.5 mmHg + 4.7 con
una media a las 72 hra de 8 mmHg + 3.3. Hubo cambios significativos en la evolucién
del lactato (grafica 20) con una basal media de 1.7 mMol + 0.83 y una media a las 72
hrs. de 0.98mMol + 0.48 con una p<0.0001, el uresis horaria (Grafica 19) no tuvo SE
con una p<0.197. El kirby tuvo una significancia a las 72 hrs. con una p <0.0001, una
media basal 117+ 56 y media a las 72 hrs. de 179+ 45.1. La mediana del nimero de dias
de intubacion fue de 10(1-170) dias, y la mediana en dias de estancia hospitalaria fue
de 21(1-180) dias. Se compard el indice de Kirby en pacientes con infeccion
documentada y no infectados (Grafica 21), con una diferencia significativa en ambos
grupos, reportando una p <0.011. Nueve nifios fueron egresados de la UTIP sin apoyo
aminérgico y 1 gque estaba hospitalizado fue dado de alta, 1 nifio fue transplantado de
corazon. (Ver cuadro 1).

A continuacion se muestra el andlisis de las variables:

Tabla 1. Resultados del analisis de varianza de medidas repetidas durante la
administracion de levosimendan antes, a la hora, 6, 24, 48 y 72 hrs.

Variable SIG.
Frecuencia cardiaca 0.226
Presién sistolica 0.0001
Presion diastolita 0.0001
Presion media 0.0001
Presion venosa central 0.151
Uresis horaria 0.197
Lactato 0.0001
SVv02 0.0001




Disminucion del uso de 0.0001
aminas

Fraccion de eyeccion 0.0001
Fraccion de acortamiento 0.0001
Presion arterial pulmonar 0.0001

*Analisis con medidas no parametricas con prueba de friedman.

Cuadro 1.Lista de pacientes que recibieron levosimendan:

Paci | Diagnosti Edad No.d Egresado Evolucion Dias de | Causa de | PIM2
ente | co afios e UTI Extra UTI estancia UTI | muerte
dosis
1 AE TSV 1009m | 1 Alta Vivo 3
2 MD 6 1 Alta Vivo transplantado | 17
3 TF 23Tm 1 Alta Vivo 70
4 CD 7°9m 3 Alta vivo 36
5 OIAQ, 1233m 1 Alta Vivo 180
CIv
6 N, CH 137m 1 Alta vivo 31
7 TR T 12 3 Alta fallecido 21 Falla cardiaca | Riesgo
terminal muy alto
8 MD, TSV |1 1 Alta Vivo 13
9 SD, CAV | 581m 1 Alta Vivo 6
10 MD 2 2 Muerte fallecido 22 Arritmia FV Riesgo
alto
11 HAP, 132m 1 Vivo Vivo 21
CIVM
12 QE, CS, |1 1 Muerte fallecida 23 Hemorragia
HP pulmonar, CS
13 CATVP 1 1 Muerte fallecida 1 Choque Riesgo
cardiogenico muy alto
14 OTC, DP 15 1 alta vivo 37
15 SVHD, 11 1 muerte fallecido 7 Falla cardiaca | Riesgo
OPVP terminal muy alto
OCB,
BAVC
16 CS, HP 17 1 muerte fallecido 3 HP, CC Riesgo
bajo




AE; anomalia de ebstein, TSP; taquicardia supraventricular, CD; Miocardiopatia
dilatada

TF; tetralogia de fallot, OIAO; operada de interrupcién de arco aortico, y cierre de CIV

N;Neumonia, CS; choque séptico, IT; insuficiencia tricuspidea, SD Sindrome de Down,
CAV; canal auriculo ventricular, HAP Hipertension arterial pulmonar, CIVM;
comunicacion interventricular maltiples, QE; Quemadura de esofago, HP; hemorragia
pulmonar, CATVP; conexion total de venas pulmonares, OTC: Operado de trasplante
de corazon, DP: derrame pericardio, SVHD; sindrome de ventriculo hipoplasico
derecho

OPVP; operado de plastia de la valvula pulmonar, OCB; operado de correccion
biventricular, BAVC: bloqueo auriculo ventricular completo, CC: choque cardiogenico.

Discusion:

En el paciente pediatrico criticamente enfermo existen eventos de diferente etiologia
que nos puede llevar a una disfuncion cardiaca grave donde ya no es posible mantener
un gasto cardiaco adecuado que satisfaga las demandas de oxigeno o este se logra
mantener a expensas de dosis altas de aminas y otros inotropicos, incrementando los
riegos de fracaso a terapias convencionales por diferentes mecanismos descritos tanto
en pacientes agudos como cronicos

(55,56) . De la nueva generacion de inotrépicos que son los sensibilizantes del calcio es
el levosimendan el que cuenta con gran ndmero de estudios clinicos incluyendo
ensayos clinicos aleatorizados. De las ventajas de este medicamento sobre aminas e
inhibidores de la fosfodiesterasa es que actla directamente sobre la troponina C,
ocasiona vasodilatacion coronaria, disminuye el consumo de oxigeno miocérdico y no
se ha relacionado a su administracion eventos adversos graves ni arritmias (12). Si bien
existen grandes estudios clinicos de este medicamento en adultos, donde se ha
demostrado reduccion de la mortalidad y el impacto hemodindmico, en pediatria aun es
muy limitado su uso y la lilteratura se reduce a la farmacocinética en nifios y reportes de
casos (14,15, 89). Nuestra serie se limita solo a aportar los cambios hemodinamicos que
presentaron 16 pacientes con 21 dosis administradas de levosimendan en forma
consecutiva. En todos los pacientes fue considerada “dosis de rescate” vy la etiologia de
la disfuncion cardiaca se dividio en 3 grandes grupos: originada por choque séptico, PO
de cardiopatia congénita y cardiomiopatia dilatada. Se determino que estaban en
insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento convencional cuando requerian mas de 2
aminas y/o inotrépicos mas FE por debajo de lo normal para la edad. Nuestra
experiencia con  Levosimendan en nuestro estudio fue favorable durante la
administracion del medicamento. En nuestros pacientes no hubo eventualidades
importantes, no presentaron arritmias, lo que correlaciona con la literatura, Lilleberg y
col. realizaron un estudio en poblacién adulta con insuficiencia cardiaca congestiva
donde la administracion del levosimendan no  observaron efectos
arritmogenicos(31,14,15), en los pacientes pediatricos tampoco se han reportado
trastornos del ritmo durante la administracion(14,115). De nuestra serie, 3 pacientes
presentaron hipotension durante el bolo de impregnacion, requiriendo incremento del



vasopresor en forma transitoria, por este motivo a los pacientes que cursaron con
hipotensidn severa previo a la administracion del medicamento no se les impregno,
tolerandolo en forma aceptable el resto de los pacientes.Los estudios en poblacion
pediatrica no reportaron eventos de hipotensién con el bolo de impregnacion, sin
embargo tampoco reportan que se hayan iniciado el medicamento en pacientes
hipotensos, a diferencia de nuestra serie (114). Moiseyev y col. reportaron eventos de
hipotension con la dosis mas alta del bolo a 24 mcg/kg y con una infusién de
0.4mcg/kg/min. (117). La monitorizacion estricta invasiva y no invasiva
(ecocardiografia)  fueron representativas en nuestro estudio, ya que en todos los
pacientes presentaron una mejoria significativa tanto en las variables hemodinamicas
como en la medicion de la funcién contréctil del corazon medida por ecocardiografia,
Namachivayam reporté una mejoria en la fraccion de eyeccion y fraccion de
acortamiento en nifios con insuficiencia cardiaca aguda (115). En nuestros pacientes una
de las variables que mayor significancia clinica tuvo fue el incremento de la fraccion de
eyeccion, FA y reduccion en la presion pulmonar, Slawsky y col. reportaron que el
levosimendan disminuyo la presion media en cufia capilar pulmonar en pacientes
adultos con insuficiencia cardiaca aguda (27), un estudio aleatorio multicentrico
Ilamado LIDO en poblaciéon adulta reporté que la administracion del levosimendan
fue asociada con incremento en el gasto cardiaco, y una disminucién pronunciada en la
presion en cufia capilar pulmonar. (23) . Otros indices hemodinamicos que nos evaluan
en forma indirecta el GC, consumo y disponibilidad de oxigeno son los siguientes:
DaV02, IEO2, SVC deO2. En todas estas mediciones hubo una mejoria significativa a
partir de la primera hora, llamando la atencion una caida de la saturacion venosa a las 6
horas , con un incremento nuevamente a las 24 hrs, sosteniendose en rangos normales a
las 72 hrs. Se analizaron por separado pacientes con y sin infeccion documentada y
observamos que la caida de la saturacion fue més evidente en los pacientes infectados,
no se puede descartar tampoco que esto se trate de la variabilidad de los niveles séricos
del medicamento a las 6 hrs. La mayoria de los estudios reportan un incremento
transitorio de la Fc después de la impregnacion del medicamento (13,11), lo que en
nuestro estudio no tuvo significancia, tendiendo esta a reducir sin tener impacto
estadistico. La PAS, PAD y la PAM aumentaron considerablemente lo que permitio el
descenso de aminas a partir de las primeras horas y fue evidente a las 72 hrs la
suspension del resto de los inotrépicos en varios pacientes y en otros el apoyo con sélo
un medicamento. En la PVC se observaron cambios hacia la disminucion de esta sin ser
significativo, Namachivayan y col. (15) reportaron el mismo efecto en pacientes
pediatricos, solo que ellos observaron solo una mejoria significativa en pacientes con
falla cardiaca aguda y en los pacientes con falla cardiaca terminal no tuvieron el mismo
efecto ya que no mejoraron todos, Egan JR y col. en un estudio retrospectivo en
pacientes pediatricos que administraron levosimendan durante la cirugia en bomba
extracorporea, de mostrarén disminucion de los niveles de lactato y en pacientes que se
demostré bajo gasto cardiaco, disminuyo la frecuencia cardiaca e incremento la presion
media , disminuyendo el soporte inotrépico convencional(118), en nuestro estudio el
lactato no fue un pardmetro que mostrara cambios significativos . La infusion que
utilizamos fue de 0.05-0.1mcg/kg/min, con impregnacion a 12mcg/kg, la infusién
permanecio 72 hrs, siendo mas corta en 2 pacientes que fallecierén en menos de 24 hrs.
La literatura en adultos recomienda una impregacion de 6 a 24 mcgkgmin. con una
infusion de 0.05 a 0.2mcg/kg/min. durante 24 hrs.(1) y se ha llegado a utilizar hasta
0.4mcg/kg/min., se ha demostrado que la eficacia de bajas dosis de levosimendan es
equivalente a los de dosis altas sin taquicardia o incremento en los agentes
vasopresores(95), y se ha administrado hasta 7 dias continuamente sin referir efectos



adversos(106), en la poblacion pediatrica la dosis de impregacion recomendada es de
12 mcg/kg. La dosis de infusion es de 0.05 a 0.2mcg/kg/min. durante 24 a 48 hrs.(14,
15). Nosotros administramos la infusién durante 3 dias de 0.05mcg/kg/min hasta
0.1mcg/kg/min sin presentar efectos adversos clinicos relacionados al medicamento.
Muchos de nuestros pacientes presentaban disfuncion ventricular con hipokinesia de la
pared ventricular, posterior a la administracion del levosimendan hubo mejoria, este
efecto Lilleberg lo demostré en pacientes adultos reduciendo el nimero de segmentos
hipokineticos posterior a la administracion del levosimendan. (104) Podemos concluir
que en nuestro estudio la mejoria de las variables hemodindmicas fue evidente,
mejorando el patrén de hipodinamia que se encontraban la mayoria de los pacientes a un
patron de normo 6 hiperdinamia. El levosimendan ha sido utilizado en poblacién adulta
con insuficiencia cardiaca descompensada con bajo gasto cardiaco, con buenos
resultados. En pacientes pediatricos se ha utilizado con mayor frecuencia en PO de
cirugia cardiaca, cardiomiopatia dilatada en fase terminal (pacientes en espera de un
transplante cardiaco) y los resultados han sido alentadores. De nuestros 16 pacientes, 10
sobrevivieron a su egreso de terapia intensiva y lograron egresarse a su domicilio. De
los que tenian cardiomiopatia dilatada en fase terminal uno ya fue trasplantado con
éxito, 2 meses después de la aplicacion del medicamento. De nuestra serie 3 pacientes
correspondian a choque séptico, de los cuales fallecieron 2. No hay aun en la literatura
ensayos clinicos controlados del uso de este medicamento en choque séptico, pero si
hay reporte de la utilizacion de este en dafio pulmonar agudo de diferentes origenes
(120). De los 6 pacientes que fallecieron en nuestra serie en 2 el origen de la disfuncion
cardiaca fue por choque séptico. Estos 2 pacientes presentaban ya falla organica
multiple de acuerdo a la definicion del ultimo consenso en sepsis (119) . Falleciendo
uno de ellos en las primeras 7 horas postadministracion de levosimendan y el segundo
18 dias después de la administracion del medicamento, en un segundo evento de choque
sin lograr ser retirado de la ventilacion mecanica del primer evento, este paciente tenia
mediastinitis quimica secundaria a la ingestion de una pila alcalina que fue extraida 36
hrs después de la ingestion.Oldner y col. en un estudio experimental de choque séptico
reportaron que un componente potencial para la depresidbn miocardica es la
desensibilizacion del calcio y que las propiedades vasodilatadores de este nuevo
farmaco era bien tolerada en modelos animales de pacientes con choque septico
hipodinamico, contribuyendo a mejorar después de la administracion de levosimendan
la perfusion regional del intestino asi como la perfusion sistémica reduciendo la
postcarga biventricular, con incremento del GC y reduccion de la presion arterial
pulmonar, no se reportan efectos adversos.(120) En un estudio prospectivo, aleatorio
placebo controlado de 35 pacientes adultos con SDRA, Morelli y col. administraron
levosimendan, demostrando mejoria en el GC, disminucion de la PAP y resistencias
vasculares pulmonares(120). De nuestra serie el tercer paciente que fallecio
correspondio a un paciente PO de drenaje venoso anomalo infracardiaco con HTAP y
cavidades izquierdas pequefias, sobreviviendo sélo 24 hrs después de la administracién
del medicamento sin resolverse el choque cardiogenico. Los otros 3 pacientes que
fallecieron correspondieron a pacientes con cardiomiopatia dilatada en fase final, 2 de
ellos con arritmias de dificil control, falleciendo uno por salida accidental del
marcapaso, 7 dias despues de la administracion de levosimendan y ya sin ventilacion
mecanica. El otro paciente presento fibrilacion ventricular 24 hrs después de la
suspension del inotropico, ya estaba sin ventilacion mecénica invasiva y en espera de
egresarse a hospitalizacion. El tercer paciente era un masculino de 12 afios de edad con
una hospitalizacion prolongada ,PO de Tetralogia de Fallot, correcion total, con una
disfuncion biventricular grave que evoluciond a cardiomiopatia dilatada, se administro



el levosimendan en 3 ocasiones con una diferencia de 5-6 semanas y fallece 2 meses
después de la ultima aplicacién. A los 16 pacientes se les calculé a su ingreso el indice
de mortalidad pediatrica (PIM 2). De estos 1 paciente correpondio a muy bajo riesgo, 6
a riesgo bajo, 5 a riesgo moderado, 2 a riesgo alto y 4 a riesgo muy alto (Grafica 23).
La mortalidad de los pacientes que ingresaron a la Terapia intensiva medida por el PIM
2 a su ingreso fue de un 27%, a 7 dias de la administracion del levosimendan la
mortalidad de nuestros pacientes fue del 12.5%, a 14 dias fue del 18.7%. Es importante
sefialar que cuando se administrd el levosimendan a nuestros pacientes fue como una
ultima opcion por el estado de gravedad y observamos una disminucion de la mortalidad
con la administracion del levosimendan comparado con la mortalidad predicha por el
PIM 2. Por el tipo de estudio no podemos concluir que este nuevo medicamento haya
influido en la evolucion de los pacientes, pero es evidente la mejoria clinica de las
variables hemodindmicas, por lo que nuestro proposito es realizar un estudio
prospectivo controlado y poder concluir si el levosimendan disminuye la mortalidad en
nuestros pacientes pediatricos..

Nuestro estudio tuvo ciertas limitaciones, ya que fue retrospectivo, la muestra de
pacientes es pequefia y heterogénea, sin embargo es de hacer notar que en todos los
pacientes incluso en los que fallecieron se tuvo una mejoria significativa del GC
(medido en forma objetiva), por lo que es importante desarrollar protocolos clinicos
aleatorizados quizas en muestras mas homogeneas para medir el impacto en la
mortalidad. Nuestro estudio es retrospectivo y carece de la medicion de los niveles
séricos de levosimendan y de sus metabolitos activos del levosimednan OR-1896 y
OR-1955, lo que es de gran importancia sobre todo para pacientes cronicos que estan en
espera de ser trasplantados.



CONCLUSIONES:

1. En nuestro estudio el levosimendan mejoro en forma significativa el gasto
cardiaco en todos los pacientes, incluyendo los que fallecieron.

2. Se logro la reduccién de aminas e inotropicos a partir de las primeras 24 horas,
logrando quedar con un solo inotropico a las 72 horas.

3. Se requieren mayores estudios de la farmacocinética de este medicamento en
pacientes pediatricos, para determinar evolucion vy niveles de los metabolitos
activos.

4. Se requieren ensayos clinicos controlados y prospectivos para evaluar el impacto
a la sobrevida de los pacientes en insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento
convencional.
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