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RESUMEN	  
Introducción	  y	  objetivos:	  La	  prueba	  reto	  de	  reactividad	  vascular	  pulmonar	   (PRVP)	  se	   realiza	  en	  
todos	  los	  pacientes	  con	  	  hipertensión	  	  arterial	  pulmonar	  (HAP)	  y	  cardiopatía	  congénita,	  para	  determinar	  la	  
respuesta	  que	  se	  tiene	  durante	  la	  administración	  de	  vasodilatadores	  tradicionales	  (oxígeno	  al	  100%)	  	  para	  
decidir	  si	  son	  candidatos	  en	  base	  a	  resistencias	  vasculares	  pulmonares,	  	  a	  una	  corrección	  quirúrgica.	  En	  la	  
práctica	  clínica	  se	  utiizan	  un	  número	  diverso	  de	  medicamentos	  para	  evaluar	   la	  reactividad	  vascular,	  hay	  
pocos	   trabajos	   que	   evalúan	   el	   efecto	   del	   levosimendan,	   por	   lo	   que	   en	   este	   estudio	   utilizamos	   como	  
vasodilatador	  pulmonar	  la	  infusión	  intravenosa	  de	  una	  dosis	  de	  carga	  de	  	  levosimendan	  fármaco	  conocido	  
principalmente	  por	  sus	  efectos	  inotrópico	  y	  vasodilatador	  pulmonar.	  	  
Métodos:	  Se	   incluyeron	  pacientes	  pediátricos	  con	  cardiopatía	  congénita	  quienes	  desarrollaron	  HAP	  y	  
se	   requería	   descartar	   enfermedad	   vascular	   pulmonar	   (EVP).	   A	   todos	   los	   pacientes	   se	   les	   realizó	  
cateterismo	  cardiaco	  arterial	  y	  venoso	  bajo	  sedación	  y	  con	  vigilancia	  anestésica,	  a	  todos	  los	  pacientes	  se	  
les	   monitorizó	   durante	   todo	   el	   estudio	   signos	   vitales	   para	   evitar	   cambios	   hemodinámicos	   durante	   el	  
procedimiento,	  todos	  fueron	  sometidos	  a	  la	  prueba	  de	  reactividad	  vascular	  pulmonar	  la	  cual	  consistió	  en	  
la	   determinación	   de	   presiones,	   saturaciones	   y	   resistencias	   tanto	   pulmonares	   como	   sistémicas	   basales,	  
posteriormente	   se	   administró	   oxígeno	   al	   100%	   durante	   10	   minutos,	   como	   segunda	   parte	   del	   reto	   se	  
administró	  levosimendan	  14mcg/k/en	  bolo	  con	  toma	  de	  presiones	  a	  los	  2	  minutos	  y	  posteriormente	  a	  los	  
10	  minutos,	  se	  definió	  como	  buena	  respuesta	  o	  positiva	  sobre	  la	  reactividad	  pulmonar	  	  a	  la	  disminución	  
de	   la	   presión	   arterial	   pulmonar	  media	  mayor	   5mmhg,	   caída	   de	   la	   presión	   diastólica	   pulmonar	  mas	   de	  
5mmhg	   y	   caída	   de	   la	   presión	   sistólica	   pulmonar	   5mmhg,	   se	   analizaron	   presiones	   sistólica,	   media,	  
diastólica	  arterial	  pulmonar	  y	  aórtica	  antes	  y	  a	   los	  2	  y	  10	  minutos	  posteriores	  a	   la	   infusión	  de	  carga	  de	  
levosimendan.	  	  

Resultados:	  De	  mayo	  del	  2006	  a	   febrero	  del	  2011	  se	   incluyeron	  36	  pacientes,	  24(67%)	   	  mujeres,	   la	  
media	   de	   edad	   fue	   de	   4.9	   años	   ±4.2	   años	   ,	   la	   cardiopatía	   congénita	  más	   frecuente	   fue	   la	   (CIV)	   con	   15	  
(41.7%),	   las	   presiones	   basales	   fueron	   	   comparadas	   con	   las	   obtenidas	   posterior	   a	   la	   administración	   de	  
levosimendan	  a	   los	  2	  minutos	   	   	   y	  a	   los	  10	  minutos	   respectivamente.	  De	   los	  36	  pacientes	  en	  estudio	  15	  
(42%)	   	   tuvieron	   PRVP	   positiva,	   los	   valores	   basales	   fueron	   PSAP	   de	   79.2±14,	   PDAP	   de	   40±12,	   PMAP	   de	  
57.4±12,	   PSAo	   de	   82±19,	   PDAo	   de	   43.9±13,	   	   PMAo	   de	   59.3±	   15,	   estos	   resultados	   se	   compararon	   con	  
levosimendan	  a	  los	  2	  minutos	  con	  una	  PSAP	  de	  74±16	  (p	  0.06),	  PDAP	  de	  31±10	  (p	  0.001	  ),	  PMAP	  de	  51±13	  
(p	  0.001),	  PSAo	  de	  79±20	  (p	  0.2),	  PDAo	  de	  42±14	  (p	  0.4	  ),	  PMAo	  de	  58±15	  (p	  0.5)	  ,	  con	  levosimendan	  a	  los	  
10	  minutos	   fue	  PSAP	  de	  69±15	   	   (p	  0.003),	  PDAP	  de	  33±16	   (p	  0.09),	  PMAP	  de	  46±13	   (p	  0.001),	  PSAo	  de	  
78±21	  (p	  0.1	  ),	  	  PDAo	  de	  43±13	  	  (p	  0.9),	  PMAo	  de	  56±14(p	  0.1).	  De	  los	  21	  (58%)	  pacientes	  con	  prueba	  reto	  
negativa,	   	   10(47%)	   pacientes	   tuvieron	   aumento	   paradójico	   de	   la	   presiones	   pulmonares	   secundario	   al	  
efecto	  inotrópico	  del	  fármaco	  pero	  sin	  haber	  obtenido	  respuesta	  vasodilatadora.	  
Conclusión:	   Los	   pacientes	   con	   RVP	   elevadas	   secundaria	   a	   cardiopatía	   congénita	   a	   quienes	   se	   les	  
requiere	  descartar	  EVP	  para	  determinar	  si	  son	  candidatos	  a	  algún	  plan	  quirúrgico	  	  se	  les	  	  realizó	  una	  PRVP	  
mediante	   un	   reto	   con	   oxígeno	   al	   100%	   y	   posteriormente	   con	   	   administración	   intravenosa	   	   de	  
levosimendan.	  El	   levosimendan	  desde	   los	  2	  minutos	  produce	  disminución	  de	   la	  presión	   	  diastólica	  de	   la	  
arteria	   pulmonar	   	   con	   una	   p	   significativa	   menor	   a	   0.001	   debido	   a	   la	   vasodilatación	   pulmonar	   lo	   que	  
condiciona	  un	  robo	  del	  flujo	  diastólico	  inmediato	  sin	  producir	  cambios	  en	  la	  presión	  diastólica	  aórtica,	  el	  
efecto	  al	  ser	  inmediato	  no	  fue	  tan	  representativo	  a	  los	  10	  minutos	  encontrando	  una	  p	  de	  0.09,	  el	  efecto	  
del	   levosimendan	  a	   los	  10	  minutos	  de	  aplicado	  	  produce	  disminución	  de	  la	  presión	  sistólica	  pulmonar	  al	  
haber	  una	  caída	  de	   las	   resistencias	  pulmonares	  obteniendo	  una	  p	  0.003,	   	   la	   comparación	  de	   la	  presión	  
media	  pulmonar	  y	  aórtica	  demuestra	  una	  respuesta	  al	  efecto	  del	  levosimendan	  a	  los	  10	  minutos	  con	  una	  
p	  significativa	  de	  0.001	  al	  obtenerse	  una	  diferencia	  mayor	  a	  5mmHg	  que	  incluso	  en	  tres	  pacientes	  	  llego	  a	  
20mmHg	   	   ya	  que	  el	   efecto	   vasodilatador	  pulmonar	   condiciona	   caída	  brusca	  de	   la	  presión	  media	   a	  este	  
nivel	   sin	  modificarse	   la	   presión	  media	   aórtica;	   existe	   un	   aumento	  paradójico	   en	   las	   presiones	   sistólicas	  
tanto	   aórtica	   como	   pulmonar	   en	   pacientes	   con	   prueba	   reto	   negativa	   ya	   que	   se	   obtiene	   un	   efecto	  
inotrópico	   positivo	   que	   mejora	   el	   gasto	   cardiaco	   pero	   sin	   efecto	   vasodilatador	   lo	   cual	   puede	   ser	  
secundario	  a	  EVP.	  

Palabras	  clave:	  Hipertensión	  Pulmonar,	  Prueba	  reto,	  Levosimendan.	  	  	  
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ABSTRACT	  
Introduction	   and	   Objectives:	   The	   challenge	   test	   pulmonary	   vascular	   reactivity	   (PRVP)	   is	  
performed	  on	   all	   patients	  with	   pulmonary	   arterial	   hypertension	   (PAH)	   and	   congenital	   heart	   disease,	   to	  
determine	   the	   response	   that	   is	   taken	   in	   the	   traditional	  administration	  of	  vasodilators	   (100%	  oxygen)	   to	  
decide	   whether	   they	   are	   candidates	   based	   on	   pulmonary	   vascular	   resistance	   to	   surgical	   correction.	   In	  
clinical	   practice	   utilized	   a	   diverse	   range	   of	   drugs	   to	   evaluate	   vascular	   reactivity,	   there	   are	   few	   studies	  
evaluating	   the	   effect	   of	   levosimendan,	   as	   used	   in	   this	   study	   as	   a	   pulmonary	   vasodilator	   infusion	   of	   a	  
loading	  dose	  of	   levosimendan	  drug	  known	  primarily	   for	   its	   inotropic	  and	  pulmonary	  vasodilator	  effects.	  
	  
Methods:	  Pediatric	  patients	  with	  congenital	  heart	  disease	  who	  developed	  PAH	  and	  pulmonary	  vascular	  
disease	   requiring	   rule	   (EVP).	  All	   patients	  underwent	   arterial	   and	   venous	   catheterization	  under	   sedation	  
and	   monitoring	   anesthesia,	   all	   patients	   were	   monitored	   throughout	   the	   study	   vital	   signs	   to	   prevent	  
hemodynamic	   changes	   during	   the	   procedure,	   all	   were	   tested	   for	   pulmonary	   vascular	   reactivity	   which	  
consisted	  in	  the	  determination	  of	  pressure,	  saturation	  and	  pulmonary	  and	  systemic	  resistances	  both	  basal	  
subsequently	   administered	   100%	   oxygen	   for	   10	   minutes,	   as	   the	   second	   part	   of	   the	   challenge	   was	  
administered	  levosimendan	  bolus	  14mcg/k/en	  outlet	  pressure	  at	  2	  minutes	  and	  then	  at	  10	  minutes,	  good	  
response	  was	  defined	  as	  positive	  reactivity	  or	   lung	  decreased	  mean	  pulmonary	  arterial	  pressure	  greater	  
5mmhg,	   fall	   in	   pulmonary	   diastolic	   pressure	   over	   5	  mmHg	   drop	   in	   systolic	   pulmonary	   5mmHg,	   systolic	  
pressures	  were	  analyzed,	  	  mean,	  	  diastolic	  pulmonary	  artery	  and	  aorta	  before	  and	  after	  2	  and	  10	  minutes	  	  
after	  the	  loading	  infusion	  of	  levosimendan.	  	  
	  
Results:	  From	  May	  2006	  to	  February	  2011	  included	  36	  patients,	  24	  (67%)	  female,	  mean	  age	  was	  4.9	  years	  
±	  4.2	  years,	  heart	  disease	  was	  the	  most	  common	  congenital	  defect	  (VSD)	  with	  15	  (41.7%)	  ,	  basal	  pressures	  
were	  compared	  with	  those	  obtained	  after	  administration	  of	  levosimendan	  after	  2	  minutes	  and	  10	  minutes	  
respectively.	  Of	  the	  36	  patients	  studied,	  15	  (42%)	  had	  positive	  PRVP,	  baseline	  values	  were	  79.2	  ±	  14	  PSAP,	  
PDAP	  of	  40	  ±	  12,	  MPAP	  of	  57.4	  ±	  12,	  PSAo	  82	  ±	  19,	  PDAo	  of	  43.9	  ±	  13,	  PMAo	  of	  59.3	  ±	  15,	  these	  results	  
were	  compared	  with	  levosimendan	  at	  2	  minutes	  with	  a	  PSAP	  74	  ±	  16	  (p	  0.06),	  PDAP	  of	  31	  ±	  10	  (p	  0.001),	  
MPAP	   51	   ±	   13	   (p	   0.001),	   79-‐PSAo	   ±	   20	   (p	   0.2),	   PDAo	   42	   ±	   14	   (p	   0.4),	   PMAo	   58	   ±	   15	   (p	   0.5),	   with	  
levosimendan	  at	   10	  minutes	  was	  PASP	  69	   ±	   15	   (p	   0.003),	   PDAP	  of	   33	   ±	   16	   (	   p	   0.09),	  MPAP	  46	  ±	   13	   (p	  
0.001),	  PSAo	  78	  ±	  21	  (p	  0.1),	  PDAo	  43	  ±	  13	  (p	  0.9),	  PMAo	  56	  ±	  14	  (p	  0.1).	  Of	  the	  21	  (58%)	  patients	  with	  
negative	   challenge	   test,	   10	   (47%)	   had	   a	   paradoxical	   increase	   in	   pulmonary	   pressures	   secondary	   to	   the	  
inotropic	   effect	   of	   the	   drug	   but	   without	   obtaining	   vasodilator	   response.	  
	  
Conclusion:	   Patients	   with	   elevated	   PVR	   secondary	   to	   congenital	   heart	   disease	   who	   in	   whom	   some	  
degree	   of	   PVD	  was	   suspected	  were	   subjected	   to	   PRVP	  whit	   100%	  O2	   followed	   by	   IV	   administration	   of	  
levosimendan.	  Starting	  at	  2	  minutes	  levosimendan	  produced	  a	  drop	  in	  PA	  diastolic	  pressure	  (p	  0.001)	  due	  
to	  pulmonary	  vasodilatation	  caused	  by	  steal	  in	  PA	  diastolic	  flow	  with	  no	  change	  in	  Ao	  diastolic	  pressure.	  
This	   effect	   was	   more	   evident	   immediately	   than	   from	   2	   to	   10	   minutes	   (p0.09).	   After	   10	   minutes	  
levosimendan	  produces	  a	  fall	  in	  PASP	  an	  of	  PVR	  (PVR	  (p	  0.003)	  as	  well	  as	  a	  drop	  in	  mPAP	  5-‐20	  mmHg	  (m7)	  
whit	  no	  change	  in	  m	  AoP.	  Non-‐respondents	  showed	  	  
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ANTECEDENTES	  
	  
Las	  cardiopatías	  congénitas	  se	  presentan	  de	  3	  a	  8	  por	  mil	  nacidos	  vivos.1	  

En	   México,	   las	   Cardiopatías	   Congénitas	   	   son	   la	   tercera	   causa	   de	   muerte	   en	   niños	  
preescolares	  de	  un	  año	  y	  la	  sexta	  causa	  de	  muerte	  en	  niños	  de	  tres	  años	  de	  edad.2	  

Estas	   cardiopatías	   se	   	   asocian	   a	   diferentes	   grados	   de	   hipertensión	   pulmonar	   que	  
complica	  la	  evolución	  de	  muchos	  niños	  y	  adultos.	  
	  
El	  aumento	  de	  la	  presión	  pulmonar	  asociado	  a	  cardiopatía	  congénita	  es	  considerada	  de	  
tipo	  arterial	  es	  decir	  es	   secundario	  a	  un	  aumento	  del	   flujo	   sanguíneo	  pulmonar	  o	  a	   la	  
elevación	  de	  las	  presiones	  capilares	  ,	  y	  de	  no	  ser	  tratada	  a	  tiempo	  puede	  tener	  un	  curso	  
progresivo	  e	  irreversible,	  	  incluso	  el	  11%	  de	  los	  pacientes	  con	  flujo	  pulmonar	  aumentado	  
y	   25	   a	   50%	   de	   todos	   los	   pacientes	   con	   cardiopatías	   congénitas	   que	   llegan	   a	   la	   edad	  
adulta	   desarrolla	   EVP	   o	   también	   conocido	   como	   fenómeno	   de	   Eissenmenger	   con	   un	  
pronóstico	  malo.	  3-‐7	  
	  

Este	  grupo	  de	  pacientes	  portadores	  de	  hipertensión	  pulmonar	  asociado	  a	  cardiopatías	  
congénitas,	   están	   identificados	   como	   de	  muy	   alto	   riesgo	   para	   sobrevivencia	   con	   solo	  
tratamiento	  médico,	   por	   eso	   se	   plantea	   la	   corrección	   quirúrgica	   del	   defecto	   ,	   el	   cual	  	  
revierte	  el	  efecto	  vasoconstrictor	  pulmonar	  	  y	  evita	  alteraciones	  estructurales	  del	  lecho	  
vascular	  pulmonar	  las	  cuales	  son	  irreversibles	  	  presentando	  mayores	  probabilidades	  de	  
mortalidad	   trans	   y	   postoperatoria	   por	   crisis	   hipertensiva	   pulmonar,	   insuficiencia	  
cardiaca	   derecha	   y	   arritmias	   cardiacas	   complejas;	   motivo	   por	   el	   cual	   es	   necesario	  
identificar	  estos	  pacientes.	  
	  
Hay	   varios	   criterios	   que	   se	   usan	   para	   tomar	   la	   decisión	   de	   si	   un	   paciente	   con	  
hipertensión	  pulmonar	  asociada	  a	  una	  cardiopatía	  congénita	  es	  un	  candidato	  adecuado	  
para	  un	  tratamiento	  quirúrgico	  y	  para	  determinar	  el	  mejor	  resultado	  posible	  que	  puede	  
alcanzarse,	  en	  la	  actualidad	  el	  método	  de	  referencia	  actual	  es	  la	  prueba	  de	  reactividad	  
vascular	  pulmonar	  	  (PRVP)	  o	  prueba	  reto	  mediante	  cateterismo	  cardiaco.	  8-‐11	  
	  
La	   prueba	   reto	   ó	   	   PRVP	   se	   realiza	   con	   la	   administración	   de	   oxígeno	   al	   100%	   para	  
determinar	  el	  efecto	  sobre	  la	  respuesta	  vascular	  pulmonar	  y	  posteriormente	  se	  utilizan	  
vasodilatadores	  específicos.12	  
	  
Dentro	  de	  estos	   vasodilatadores	  el	  óxido	  nítrico	   (ON)	  es	  hasta	  el	  momento,	  el	   agente	  
más	   	   utilizado	   especialmente	   en	   Europa	   y	   Estados	   Unidos;	   en	  México,	   el	   agente	  más	  
utilizado	  es	   la	   infusión	  de	  adenosina12	   .	   El	  ON	   tiene	  varios	   inconvenientes	  en	   como	   la	  
necesidad	  de	  intubación	  en	  todos	  los	  pacientes	  con	  monitoreo	  ventilatorio	  estrecho	  lo	  
que	   conlleva	   a	   mayores	   complicaciones	   y	   a	   un	   estadio	   más	   prolongado,	   desabasto	  
frecuente	  del	  medicamento,	  efectos	  adversos	  del	  fármaco	  como	  la	  formación	  de	  dióxido	  
de	  nitrógeno	  (NO2)	  que	  es	  un	  gas	  tóxico	  formado	  por	  la	  reacción	  del	  ON	  con	  el	  oxígeno	  
que	  son	  responsables	  de	  la	  toxicidad	  pulmonar	  	  tanto	  para	  el	  paciente	  e	  incluso	  para	  el	  
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que	  aplica	  el	  fármaco,	  además	  de	  otros	  efectos	  menos	  frecuentes	  como	  la	  formación	  de	  
metahemoglobinemia	  e	  inhibición	  de	  la	  agregación	  plaquetaria.	  13,14	  
	  
Debido	   a	   lo	   comentado	   previamente,	   es	   necesario	   buscar	  medicamentos	   alternativos	  	  
que	  tengan	  propiedades	  de	  vasodilatadores	  pulmonares	  como	  el	  Levosimendan.	  	  
	  
Levosimendan	   es	   un	   medicamento	   sensibilizador	   de	   calcio,	   inotrópico	   positivo	   con	  
efecto	   vasodilatador	   sistémico	   y	   	   pulmonar	   que	   es	   usado	   principalmente	   en	   el	  
tratamiento	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca;	  sus	  propiedades	  vasodilatadoras	  esta	  mediada	  
por	   activación	   de	   los	   canales	   de	   potasio	   sensibles	   a	   ATP	   e	   inhibición	   de	   la	  
fosfodiesterasa	  III.	  15-‐18	  	  
	  
Respecto	   a	   la	   vasodilatación	   pulmonar	   con	   levosimendan	   ha	   sido	   reportado	   tanto	   en	  
modelos	  experimentales	  y	  clínicos.	  15-‐25	  
	  
Dentro	  de	  los	  estudios	  clínicos	  estos	  concluyen	  que	  el	  uso	  de	  levosimendan	  disminuyo	  la	  
resistencia	  vascular	  pulmonar,	  la	  presión	  arterial	  pulmonar	  media	  y	  la	  presión	  auricular	  
derecha	   media	   cuando	   se	   utilizó	   en	   dosis	   terapéutica	   en	   pacientes	   con	   insuficiencia	  
cardiaca.	  15,16	  
	  
Al	   estudiar	   pacientes	   con	   insuficiencia	   cardiaca	   e	   	   hipertensión	   pulmonar	   severa,	  
levosimendan	   produjo	   efectos	   hemodinámicos	   benéficos	   como	   reducción	   de	   la	  
resistencia	  pulmonar	  y	  gradiente	  transpulmonar.26	  
	  
En	  un	  estudio	  reciente,	  aleatorizado,	  doble	  ciego	  controlado,	  	  levosimendan	  disminuyo	  
la	   resistencia	   vascular	   y	   la	   presión	   arterial	   pulmonar	   en	   pacientes	   con	   hipertensión	  
pulmonar	   de	   varias	   etiologías,	   esta	   mejoría	   fue	   evidente	   con	   dosis	   repetidas	   sin	  
desarrollo	  de	  tolerancia.	  27	  
	  
Además	  en	  un	  estudio	  se	  evaluó	  la	  farmacocinética,	  efectos	  hemodinámicos	  y	  seguridad	  
del	   levosimendan	  en	  pacientes	  pediátricos	  con	  cardiopatía	  congénita	  concluyendo	  que	  
la	   farmacocinética	  de	  una	   sola	  dosis	  de	   levosimendan	   fue	   seguro	   y	   similar	  que	  en	   los	  
adultos	  solo	  que	  la	  dosis	  basada	  en	  el	  área	  de	  superficie	  corporal	  es	  más	  adecuado	  que	  
el	  peso.28	  
	  
Por	  lo	  anterior	  el	  presente	  trabajo	  evaluara	  los	  efectos	  hemodinámicos	  de	  respuesta	  de	  
la	   reactividad	   pulmonar	   con	   la	   infusión	   intravenosa	   de	   carga	   de	   levosimendan	   en	  
pacientes	  con	  cardiopatía	  congénita	  sometidos	  a	  prueba	  reto.	  	  
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MARCO	  TEORICO	  
Hipertensión	  Pulmonar	  

La	   hipertensión	   pulmonar	   (HAP)	   en	   niños	   es	   un	   determinante	   importante	   de	   la	  
morbilidad	  y	  mortalidad.29	  
	  
Consideramos	   que	   un	   paciente	   presenta	   hipertensión	   pulmonar,	   cuando	   la	   presión	  
media	  de	  la	  arteria	  pulmonar	  es	  mayor	  del	  20%	  de	  la	  presión	  media	  sistémica	  o	  cuando	  
la	  presión	  media	  en	  la	  arteria	  pulmonar	  es	  superior	  a	  25	  mmhg	  en	  reposo	  o	  mayor	  de	  30	  
mmhg	  con	  ejercicio	  o	  elevación	  de	  1/3	  de	  la	  presión	  arterial	  media.14	  
	  
Esta	  enfermedad	  es	  de	  pequeñas	  arterias	  	  caracterizado	  por	  un	  estrechamiento	  vascular	  
de	  alto	  tono,	  remodelado	  de	  la	  pared	  del	  vaso,	  obstrucción	  intraluminal	  y	  disminución	  
del	  crecimiento	  vascular	  y	  del	  área	  de	  superficie;	  sin	  una	  terapia	  adecuada	  para	  la	  alta	  
resistencia	   vascular	   pulmonar,	   conlleva	   a	   un	   deterioro	   progresivo	   del	   ventrículo	  
derecho,	  gasto	  cardiaco	  bajo	  	  y	  	  una	  	  alta	  mortalidad.29	  	  
	  
Este	   padecimiento	   tiene	   variadas	   presentaciones	   clínicas	   y	   su	   etiología	   es	  
heterogénea30-‐32	  	  
	  
El	  tercer	  simposio	  de	  la	  Organización	  Mundial	  de	  la	  Salud	  (Venecia	  2003)	  se	  clasifico	  la	  
HAP	  en	  5	  clases:	  33	  
	  
1.	  Hipertensión	  Arterial	  Pulmonar:	  	  
	  
Idiopática,	   Familiar,	   asociada	   a	   enfermedades	   del	   tejido	   conectivo,	   cortocircuitos	  
congénitos	   pulmonares	   –	   sistémicos,	   hipertensión	   portal,	   VIH,	   drogas	   y	   toxinas,	  
enfermedades	   tiroideas,	   enfermedad	   de	   depósito	   de	   glucógeno,	   enfermedad	   de	  
Gaucher,	   telangectasia	   hemorrágica	   hereditaria,	   hemoglobinopatías,	   enfermedades	  
mieloprofelativas,	   esplenectomía;	   asociado	   con	   enfermedad	   venoclusiva	   pulmonar,	  
hipertensión	  pulmonar	  persistente	  del	  recién	  nacido.	  
	  
2.	  Hipertensión	  	  Pulmonar	  asociado	  con	  enfermedades	  cardiacas	  izquierdas:	  
	  
Enfermedad	  ventricular	  o	  auricular	  izquierda,	  enfermedad	  valvular.	  
	  	  
3.	  Hipertensión	  Pulmonar	  asociado	  con	  enfermedades	  Respiratorias	  y/o	  hipoxia:	  
	  
Enfermedad	   pulmonar	   obstructiva	   crónica,	   enfermedad	   intersticial,	   apnea	   del	   sueño,	  
hipoventilación	   alveolar,	   exposición	   crónica	   a	   grandes	   alturas	   y	   enfermedades	  
neuromusculares.	  
	  
4.	  Hipertensión	  Pulmonar	  asociado	  a	  enfermedades	  tromboembólicas.	  
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5.	  Enfermedades	  Misceláneas	  
	  
	  Sarcoidosis,	  histiocitosis	  X,	  linfangiomatosis,	  compresión	  de	  la	  vasculatura	  pulmonar	  	  
	  (Tumores,	  adenopatías,	  mediastinitis).	  
	  
La	  hipertensión	  pulmonar	  que	  abordaremos	  es	  la	  asociada	  a	  cardiopatías	  congénitas	  es	  
decir	  la	  tipo	  1.	  
	  

Hipertensión	  Pulmonar	  asociado	  a	  Cardiopatías	  Congénitas	  
	  
A	   pesar	   de	   los	   importantes	   avances	   que	   se	   han	   realizado	   en	   el	   conocimiento	   de	   la	  
regulación	   del	   lecho	   vascular	   pulmonar,	   de	   las	   lesiones	   endoteliales	   pulmonares	   que	  
dan	   lugar	   a	   la	   enfermedad	   vascular	   pulmonar,	   	   de	   los	   avances	   en	   las	   reparaciones	  
quirúrgicas	   y	   del	   descubrimiento	   de	   posibles	   tratamientos	   para	   los	   periodos	  
preoperatorio	   y	   postoperatorio,	   la	   hipertensión	   pulmonar	   todavía	   se	   asocia	   a	   una	  
mortalidad	  y	  morbilidad	  alta.	  
	  
Se	   estima	   que	   un	   30%	   de	   los	   pacientes	   con	   CC	   presentan	   HAP	   importante	   sin	   una	  
terapia	  quirúrgica	  temprana,	  la	  edad	  	  en	  que	  se	  produce	  mayor	  daño	  vascular	  pulmonar	  
es	  variable,	  pero	  es	  raro	  después	  de	  una	  reparación	  quirúrgica	  en	  los	  primeros	  dos	  años	  
de	  vida	  PAH.	  A	  largo	  plazo	  la	  terapia	  con	  prostaciclina	  mejora	  el	  pronóstico	  y	  calidad	  de	  
vida	  en	  algunos	  pacientes;	  pero	  pocos	  estudios	  se	  han	  realizado	  sobre	  el	  pronóstico	  a	  
largo	  plazo	  con	  una	  terapia	  farmacológica	  por	  lo	  cual	  la	  cirugía	  es	  la	  mejor	  opción.22	  
	  

Epidemiología	  y	  Clasificación	  
	  
Hay	  una	  gran	  variedad	  de	  cardiopatías	  congénitas	   (CC)	  que	  pueden	  conducir	  a	   la	  HAP,	  
pero	   el	   grupo	   más	   importante	   es	   el	   formado	   por	   las	   lesiones	   con	   un	   cortocircuito	  
izquierda-‐derecha.	   Dicho	   grupo	   incluye	   muchos	   defectos	   congénitos	   diferentes	   que	  
presentan	  evoluciones	  diferentes,	  y	  ello	  tiene	  importancia.	  
	  
Los	   avances	   realizados	   en	   cardiología	   pediátrica	   y	   en	   cirugía	   han	   hecho	   aumentar	   el	  
número	   de	   pacientes	   con	   CC	   que	   sobreviven	   hasta	   la	   edad	   adulta,	   y	   han	   ayudado	   a	  
prevenir	   la	   aparición	   del	   síndrome	   de	   Eisenmenger	   (SE)	   en	   muchos	   pacientes	   de	   los	  
países	  occidentales,	  con	  lo	  que	  se	  ha	  producido	  una	  reducción	  de	  aproximadamente	  un	  
50%	  en	  la	  prevalencia	  a	  lo	  largo	  de	  los	  últimos	  50	  años.	  Alrededor	  del	  5%	  de	  los	  adultos	  
con	  CC	  acaban	  sufriendo	  HAP.34	  	  
	  
Las	  cardiopatías	  congénitas	  son	  un	  grupo	  complejo	  de	  trastornos	  que	  pueden	  diferir	  de	  
otras	  formas	  de	  HAP	  en	  lo	  relativo	  a	  la	  anatomía	  cardiaca,	  la	  hemodinámica	  y	  la	  historia	  
natural	  de	  la	  enfermedad.	  35,36	  	  
Esta	  es	  una	  de	  las	  razones	  por	  lo	  que	  se	  han	  intentado	  desarrollar	  progresivamente	  una	  
subclasificación	   que	   permita	   definir	   mejor	   a	   los	   pacientes	   con	   HAP	   en	   cardiopatías	  
congénitas.36-‐38	  	  
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En	   el	   último	   congreso	   mundial	   de	   hipertensión	   pulmonar	   se	   han	   introducido	   varias	  
modificaciones	   que	   permiten	   realizar	   una	   clasificación	   anatomopatológica	   y	  
fisiopatológica	  actualizada,	  que	  deberá	  ser	  útil	  tanto	  al	  experto	  como	  al	  no	  experto	  en	  
CC.39	  
	  

Clasificación	  clínica	  de	  los	  cortocircuitos	  sistémico-‐pulmonares	  asociados	  a	  la	  
hipertensión	  arterial	  pulmonar39	  

	  
1. Síndrome	  de	  Eisenmenger:	  	  

	  
Incluye	   todos	   los	   cortocircuitos	   sistémico-‐pulmonares	   debidos	   a	   grandes	  
defectos	   que	   conducen	   a	   grandes	   aumentos	   de	   la	   Resistencias	   vasculares	  
pulmonares	  (RVP)	  y	  resultan	  en	  un	  cortocircuito	  inverso	  (pulmonar-‐sistémico)	  o	  
bidireccional.	  En	  estos	  pacientes	  se	  observan	  cianosis,	  eritrocitosis	  y	  afección	  de	  
múltiples	  órganos.	  
	  

2. Hipertensión	   arterial	   pulmonar	   asociada	   con	   cortocircuitos	   sistémico-‐
pulmonares:	  	  
	  
En	  pacientes	  con	  defectos	  septales	  de	  moderados	  a	  graves,	  el	  aumento	  de	  la	  RVP	  
es	   leve-‐moderado,	   el	   cortocircuito	   sistémico-‐pulmonar	   sigue	   siendo	   muy	  
prevalente	  y	  no	  hay	  cianosis	  en	  reposo.	  

	  
3. Hipertensión	  arterial	  pulmonar	  con	  pequeños	  defectos	  septales:	  

	  
Defectos	   pequeños	   (suelen	   ser,	   en	   los	   septums	   ventricular	   y	   auricular	  
respectivamente,	   <	   1	   cm	   y	   <	   2	   cm	   de	   diámetro	   efectivo	   determinados	   por	  
ecografía);	  imagen	  clínica	  similar	  a	  la	  hipertensión	  arterial	  pulmonar	  idiopática.	  

	  
	  

4. Hipertensión	  arterial	  pulmonar	  tras	  cirugía	  cardiaca	  correctora:	  
El	   defecto	   cardiaco	   congénito	   se	   ha	   corregido,	   pero	   la	   hipertensión	   arterial	  
pulmonar	  persiste	  inmediatamente	  tras	  la	  cirugía	  o	  recurre	  varios	  meses	  o	  años	  
después,	  en	  ausencia	  de	  lesiones	  residuales	  en	  el	  postoperatorio	  inmediato.	  

	  
Estos	  diversos	  grupos	  requieren	  estrategias	  de	  manejo	  diferentes	  y	  presentan	  	  	  	  distintas	  
respuestas	  al	  tratamiento.	  
	  
Además	   se	   ha	   propuesto	   también	   una	   clasificación	   anatomopatológica-‐fisiopatológica	  
de	   los	  cortocircuitos	  sistémico-‐pulmonares	  congénitos	  asociados	  a	  HAP,	  con	  objeto	  de	  
describir	  mejor	  el	  tipo	  de	  comunicación	  congénita.39	  
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Clasificación	  fisiopatológica	  de	  los	  cortocircuitos	  sistémico-‐pulmonares	  asociados	  con	  
hipertensión	  arterial	  pulmonar39	  
	  
1.	  Tipo	  
1.1.	  Cortocircuito	  pretricuspídeo	  simple	  
-‐	  Defecto	  del	  septo	  auricular	  (DSA).	  
-‐	  Ostium	  secundum.	  
-‐	  Seno	  venoso.	  
-‐	  Retorno	  venoso	  pulmonar	  total	  o	  parcialmente	  libre	  de	  obstrucción.	  
1.2.	  Cortocircuito	  postricuspídeo	  simple	  
-‐	  Defecto	  del	  septo	  ventricular	  (DSV).	  
-‐	  Ductus	  arteriosus	  permeable.	  
1.3.	  Cortocircuitos	  combinados	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  (Se	  describe	  la	  combinación	  y	  se	  define	  el	  defecto	  predominante)	  
1.4.	  Defectos	  cardiacos	  congénitos	  complejos	  
-‐	  Defectos	  septales	  auriculoventriculares.	  
-‐	  Parciales	  (ostium	  primum).	  
-‐	  Completos.	  
-‐	  Truncus	  arteriosus.	  
-‐	  Fisiología	  de	  ventrículo	  único	  con	  libre	  flujo	  de	  sangre	  pulmonar.	  
-‐	  Transposición	  de	  grandes	  arterias	  con	  DSV	  (sin	  estenosis	  pulmonar)	  y/o	  ductus	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  arteriosus	  permeable.	  
-‐	  Otros.	  
2.	  Tamaño	  
	  	  	  	  (Se	  especifica	  el	  de	  cada	  defecto	  si	  hay	  más	  de	  un	  defecto	  cardiaco	  congénito)	  
-‐	  	  Hemodinámico.	  
-‐	  	  Restrictivo	  (gradiente	  de	  presión	  a	  través	  del	  defecto).	  
-‐	  	  No	  restrictivo.	  
-‐	  	  Anatómico.	  
-‐	  	  Pequeño-‐mediano	  (DSA	  ≤	  2	  cm	  y	  DSV	  ≤	  1	  cm).	  
-‐	  	  Grande	  (DSA	  >	  2	  cm	  y	  DSV	  >	  1	  cm).	  
3.	  Dirección	  del	  cortocircuito	  
-‐	  	  Predominantemente	  sistémico-‐pulmonar.	  
-‐	  	  Predominantemente	  pulmonar-‐sistémico.	  
-‐	  	  Bidireccional.	  
4.	  Anomalías	  extra	  cardíacas	  asociadas	  
5.	  Reparación	  
-‐	  	  No	  operado.	  
-‐	  	  Paliado	  (se	  especifica	  el	  tipo	  de	  intervención	  y	  edad	  en	  el	  momento	  de	  la	  cirugía).	  
-‐	  	  Reparado	  (se	  especifica	  el	  tipo	  de	  intervención	  y	  edad	  en	  el	  momento	  de	  la	  cirugía).	  
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Síndrome	  de	  Eisenmenger	  (SE)	  
	  
En	  pacientes	   con	   corto	   circuito	   intracardiaco,	   inicialmente	   el	   paso	  de	   sangre	   tiene	  un	  
dirección	   de	   la	   circulación	   sistémica	   a	   la	   pulmonar,	   pero	   si	   el	   defecto	   es	   grande	   y	   se	  
mantiene	  se	  producen	  cambios	  morfológicos	  progresivos	  en	  la	  microvascularización	  que	  
llegan	  a	  invertir	  dicha	  dirección	  del	  flujo.6	  	  
	  
Este	  síndrome	  incluye	  todos	  los	  cortocircuitos	  sistémico-‐pulmonares	  debidos	  a	  grandes	  
defectos	  que	   conducen	  a	   grandes	  aumentos	  de	   la	  Resistencias	   vasculares	  pulmonares	  
(RVP)	  y	  resultan	  en	  un	  cortocircuito	  inverso	  (pulmonar-‐sistémico)	  o	  bidireccional.	  	  
	  
En	   consecuencia,	   hay	  una	  necesidad	   real	   de	  directrices	   sobre	   la	   reparación	  quirúrgica	  
completa	  o	   la	   cirugía	  paliativa	  de	   las	  CC	  en	   los	  pacientes	  que,	   como	  consecuencia	  del	  
trastorno	  que	  presentan,	  sufren	  un	  cierto	  grado	  de	  enfermedad	  vascular	  pulmonar.	  
	  
En	  un	  estudio	  retrospectivo	  de	  5	  años	  llevado	  	  a	  cabo	  en	  niños	  con	  HAP,	  la	  subpoblación	  
de	  pacientes	  con	  CC	  y	  HAP	  postoperatoria	  presentó	  una	  evolución	  mucho	  peor	  que	  la	  de	  
los	  pacientes	  con	  una	  HAP	  asociada	  a	  una	  CC	  compleja	  (no	  operada)	  y	  SE.40	  	  
	  
Casi	  una	  cuarta	  parte	  de	  estos	  niños	   fallecieron	   (11/47).	   Los	  niños	  con	   se	   tuvieron	  un	  
tiempo	   acumulativo	   de	   supervivencia	   superior	   en	   1,3	   años,	   lo	   cual	   indica	   que	   la	  
reparación	  quirúrgica	  no	  es	  necesariamente	  siempre	  la	  mejor	  opción.40	  
	  
En	   la	   actualidad,	   los	   métodos	   empíricos	   basados	   en	   los	   datos	   hemodinámicos	   del	  
cateterismo	   cardiaco	   derecho	   y	   la	   vaso	   reactividad	   se	   utilizan	   principalmente	   para	  
predecir	  mejor	  qué	  pacientes	  tendrían	  un	  resultado	  quirúrgico	  positivo	  o	  negativo.	  
	  
Sin	   embargo	   continúa	   sin	   estar	   claro	   qué	   parámetro	   de	   la	   hemodinámica	   pulmonar	  
preoperatoria	   presenta	   una	   mejor	   correlación	   con	   el	   resultado	   de	   la	   cirugía.	   No	   se	  
conoce	   por	   completo	   de	   qué	   forma	   los	   factores	   de	   cada	   paciente	   individual,	   como	  el	  
tipo	  de	  lesión	  cardiaca	  o	  la	  predisposición	  genética,	  influyen	  en	  los	  resultados.41	  
	  
Reconociendo	  el	  hecho	  de	  que	   la	  biopsia	  de	  pulmón	  es	  un	  método	  invasivo	  que	  no	  es	  
ideal	  para	  la	  práctica	  clínica	  general,	  Smadja	  et	  al	  observaron	  que	  en	  pacientes	  con	  HAP	  
irreversible,	  además	  de	  presentar	  un	  engrosamiento	  de	  la	  íntima	  arterial	  pulmonar	  y	  la	  
correspondiente	  expresión	  elevada	  de	  Blc-‐2	  en	  las	  células	  endoteliales	  de	  la	  biopsia	  de	  
pulmón,	   muestran	   también	   cantidades	   de	   las	   células	   endoteliales	   circulantes	  
(reconocidas	  como	  un	  marcador	  no	  invasivo	  de	  la	  lesión,	  el	  remodelado	  y	  la	  disfunción	  
vasculares)	  	  en	  sangre	  periférica	  significativamente	  superiores	  que	  los	  pacientes	  con	  una	  
HAP	  reversible.42	  	  
	  
A	   diferencia	   de	   las	   células	   endoteliales	   circulantes,	   	   otros	   biomarcadores	   de	   la	  
activación,	  la	  regeneración	  y	  la	  lesión	  del	  endotelio	  no	  han	  permitido	  diferenciar	  la	  HAP	  
reversible	  de	  la	  irreversible	  tras	  la	  cirugía.	  
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Respecto	  a	   los	  pacientes	  que	  presentan	  una	   resistencia	   vascular	  pulmonar	  demasiado	  
alta	  para	  una	  reparación	  quirúrgica,	  pero	  que	  no	  llegan	  al	  diagnóstico	  
de	  SE,	  hasta	  el	  momento,	  el	  enfoque	  terapéutico	  utilizado	  para	  este	  grupo	  de	  pacientes	  
ha	  sido	  el	  de	  observación	  y	  vigilancia	  a	  la	  espera	  de	  que	  se	  desarrolle	  un	  SE.42	  
	  

Prueba	  Reto	  o	  prueba	  de	  reactividad	  vascular	  pulmonar	  
	  

Además	   de	   caracterizar	   el	   patrón	   hemodinámico,	   la	   prueba	   reto	   está	   diseñado	   para	  
determinar	   la	   influencia	   de	   la	   enfermedad	   cardiovascular	   izquierda	   sobre	   la	   presión	  
pulmonar	   (HAP	   poscapilar),	   detectar	   la	   presencia	   de	   cortocircuitos	   de	   izquierda	   a	  
derecha	  o	  estados	  hiperflujo	  vascular	  pulmonar,	  cortocircuitos	  de	  derecha	  a	   izquierda,	  
grado	  de	  vaso	  reactividad	  pulmonar	  para	  garantizar	  el	  inicio	  de	  terapia	  a	  largo	  plazo	  con	  
vasodilatadores	   	   o	   en	   el	   caso	   de	   cardiopatías	   congénitas	   para	   ver	   si	   son	   o	   no	   son	  
candidatos	  a	  un	   tratamiento	  quirúrgico	  y	   finalmente	  para	  evaluar	  paciente-‐candidatos	  
para	  trasplante	  de	  corazón,	  pulmón	  o	  ambos.12	  
	  
Para	  la	  realización	  de	  esta	  prueba	  se	  requiere	  utilizar	  una	  técnica	  estandarizada,	  y	  que	  
se	  realice	  por	  personal	  con	  experiencia	  en	  el	  estudio	  de	   la	  vasculatura	  pulmonar.	  Este	  
procedimiento	   no	   está	   exento	   de	   complicaciones,	   como	   bradicardia,	   hipotensión,	  
hipovolemia,	  muerte	  súbita,	  entre	  otros.	  La	  preparación	  	  apropiada	  del	  paciente	  previo	  
al	  estudio	  disminuye	  estos	  riesgos	  e	  incrementa	  la	  probabilidad	  de	  obtener	  buenos	  
resultados.	  
	  
La	  prueba	  reto	  se	  realiza	  siempre	  con	  la	  administración	  de	  oxígeno	  suplementario	  para	  
determinar	   el	   efecto	   de	   la	   hiperoxia	   sobre	   la	   respuesta	   vascular	   pulmonar	   y	  
posteriormente	  se	  utilizan	  vasodilatadores	  específicos.12	  
	  
La	  prueba	  reto	  con	  vasodilatador,	  es	  una	  maniobra	  	  farmacológica	  controlada	  en	  donde	  
se	  pueden	  explorar	  uno	  o	  varios	  fármacos	  de	  efecto	  agudo	  y	  poder	  a	  través	  de	  ella	  tener	  
la	   posibilidad	   de	   predecir	   el	   efecto	   terapéutico	   con	   fármacos	   orales	   y	   por	   tiempo	  
prolongado.43-‐44	  
	  
En	  la	  actualidad	  deben	  ser	  considerados	  para	  esta	  prueba	  aquellos	  vasodilatadores	  con	  
vida	  media	  corta	  y	  menor	  influencia	  sistémica.45-‐47	  
	  
El	  óxido	  nítrico	  (ON	  )	  es	  hasta	  el	  momento,	  el	  agente	  más	  	  utilizado,	  también	  se	  utiliza	  
adenosina,	  prostaciclina	  o	  análogos	  ,durante	  el	  procedimiento,	  existe	  la	  ventaja	  que	  en	  
caso	  de	  presentarse	  un	  efecto	  adverso	  del	  fármaco	  éste	  puede	  revertirse	  al	  suspenderse	  
la	  infusión	  debido	  a	  la	  corta	  vida	  media	  de	  cada	  uno	  de	  ellos.	  	  
	  
Con	  el	   transcurso	  de	   los	  años,	   se	  han	  utilizado	  diferentes	  definiciones	  para	  considerar	  
respuesta	  al	  fármaco,	  esto	  dificulta	  evaluar	  sistemáticamente	  los	  ensayos	  clínicos	  por	  lo	  
heterogéneo	   las	  definiciones	  operativas,	  y	  por	   lo	  mismo	  es	  motivo	  de	  controversia.	  La	  
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Sociedad	  Europea	  de	  Cardiología	  definió	   la	   respuesta	  aguda	  positiva	  en	  pacientes	   con	  
HAP	  como	  la	  disminución	  de	  la	  PAMP	  al	  menos	  de	  10	  mmhg	  hasta	  llevar	  la	  PAMP	  a	  un	  
valor	  absoluto	  de	  40	  mmhg,	  acompañado	  o	  no	  de	  incremento	  en	  el	  GC.	  43,48	  	  
	  
Sin	  embargo,	  debe	  aclararse	  que	  la	  definición	  precisa	  de	  una	  respuesta	  aguda	  
completa	  es	  hoy	  en	  día	  algo	  controversial.	  49	  
	  
Por	  lo	  tanto	  como	  es	  controversial,	   	  en	  nuestra	  institución	  tomamos	  como	  una	  prueba	  
reto	  positiva	  o	  buena	  respuesta	  a	  la	  disminución	  de	  la	  presión	  arterial	  pulmonar	  media	  
de	  al	  menos	  5	  mmhg	  respecto	  al	  basal.	  	  
	  

Levosimendan	  
	  
Es	   un	   medicamento	   derivado	   de	   la	   piridazinona-‐dinitrilo,	   moderadamente	   lipofílico,	  	  
calcio	   sensibilizador,	   apoyando	   por	   este	   mecanismo	   la	   función	   cardiovascular	   de	  
pacientes	  con	  insuficiencia	  cardíaca	  y	  escasa	  perfusión	  tisular.50	  	  
	  
Su	  	  eficacia	  	  es	  atribuible	  a	  su	  doble	  mecanismo	  de	  acción:	  sensibilización	  del	  miocardio	  
al	  calcio	  y	  apertura	  de	  los	  canales	  del	  potasio	  ATP-‐sensibles	  en	  los	  	  vasos.	  
	  
Levosimendan	   aumenta	   las	   contracciones	   de	   las	   miofibrillas	   por	   aumento	   de	   su	  
sensibilidad	  al	  calcio,	  y	  no	  por	  aumento	  del	  nivel	  de	  calcio	  intracelular,	  no	  se	  asocia	  con	  
aumentos	  de	   la	  demanda	  de	  oxígeno,	  con	  arritmias	  significativas,	  con	   isquemia	  ni	  con	  
tolerancia,	   efectos	   que	   pueden	   presentarse	   con	   los	   agentes	   tradicionalmente	   usados	  
para	  tratar	  la	  insuficiencia	  cardíaca	  descompensada.	  
	  
También	   tiene	   un	   efecto	   directo	   sobre	   el	   músculo	   liso	   vascular,	   produciendo	  
vasodilatación	  ya	  que	  se	  liga	  y	  abre	  los	  canales	  del	  potasio	  ATP	  dependientes	  
(KATP).	  
	  
Las	   evidencias	   disponibles	   señalan	   que	   esta	   activación	   de	   los	   canales	   KATP	   causa	   la	  
hiperpolarización	  de	  los	  miocitos,	  acción	  que	  parece	  promover	  la	  relajación	  del	  músculo	  
liso	  vascular.51-‐53	  
	  
Gracias	  a	  esta	  relajación	  se	  produce	   la	  vasodilatación,	   lo	  que	  reduce	   la	  presión	  capilar	  
pulmonar,	  la	  resistencia	  vascular	  sistémica	  y	  el	  tono	  venoso.	  La	  vasodilatación	  también	  
aumenta	  el	  flujo	  sanguíneo	  coronario.	  Estos	  efectos	  reducen	  la	  congestión	  pulmonar	  y	  la	  
precarga	  y	  poscarga	  miocárdica,	  reduciendo	  así	  la	  exigencia	  sobre	  el	  corazón.	  
	  
Respecto	  a	  sus	  propiedades	   farmacocinéticas,	   levosimendan	  es	  un	   fármaco	  activo	  que	  
se	  distribuye	  rápidamente	  con	  una	  farmacocinética	  de	  	  tipo	  lineal;	  aproximadamente	  5%	  
de	  la	  dosis	  se	  metaboliza	  al	  metabolito	  activo	  OR-‐1855,	  y	  posteriormente	  al	  metabolito	  
aún	  más	  activo	  OR-‐1896.50,	  54,55	  
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El	  OR-‐1896	  tiene	  una	  vida	  media	  de	  alrededor	  de	  80	  horas,	  lo	  que	  mantiene	  los	  efectos	  
hemodinámicos	  a	  largo	  plazo	  después	  de	  interrumpir	  la	  infusión	  del	  fármaco.	  50,	  54,	  55,57	  
	  	  	  	  	  	  
Con	   la	   infusión	  de	   la	  dosis	  de	  ataque,	  alcanza	   su	  concentración	  plasmática	  pico	  en	  20	  
minutos;	  con	  la	  infusión	  continua,	  llega	  al	  nivel	  pico	  a	  las	  4	  horas,	  con	  una	  vida	  media	  de	  
eliminación	  de	  1	  hora,	  lo	  que	  facilita	  el	  ajuste	  de	  la	  dosis.56	  	  	  
	  
Respecto	  a	   los	   	  pacientes	  con	  hipertensión	  pulmonar,	  en	  un	  estudio	  reciente	  como	  se	  
comentó	   en	   los	   antecedentes,	   el	   levosimendan	   disminuyo	   la	   resistencia	   vascular	   y	   la	  
presión	  arterial	  pulmonar	  en	  pacientes	  con	  HAP	  de	  varias	  etiologías.27	  
	  

El	   uso	   de	   levosimendan	   en	   pacientes	   pediátricos	   ha	   demostrado	   recientemente	  
incremento	   del	   rendimiento	   sistólico,	   diastólico	   y	   las	   condiciones	   de	   la	   postcarga	   en	  
modelos	  aplicados	  a	  niños	  sometidos	  a	  derivación	  cardiopulmonar.	  
	  
Además	   en	   un	   estudio	   como	   se	   comentó	   en	   los	   antecedentes,	   el	   levosimendan	   en	  
pacientes	  pediátricos	  con	  cardiopatía	   congénita,	   su	  uso	  es	   seguro	  y	   similar	  que	  en	   los	  
adultos	  solo	  que	  la	  dosis	  basada	  en	  el	  área	  de	  superficie	  corporal	  es	  más	  adecuado	  que	  
el	  peso.28	  
	  
PLANTEAMIENTO	  DEL	  PROBLEMA	  

La	  prueba	  reto	  se	  realiza	  en	  todos	  los	  pacientes	  con	  cardiopatía	  congénita	  que	  se	  están	  
estudiando	   por	   resistencias	   vasculares	   pulmonares	   elevadas,	   no	   sólo	   confirma	   la	  
presencia	   de	   la	   enfermedad,	   	   tambien	   es	   posible	   determinar	   el	   factor	   pronóstico	   a	  
través	   de	   la	   respuesta	   que	   se	   obtiene	   durante	   la	   administración	   de	   vasodilatadores	  
como	  para	  ver	  si	  cursan	  con	  una	  respuesta	  positiva	  a	  la	  prueba	  reto	  y	  son	  candidatos	  a	  
corrección	  quirúrgica.	  
	  
Los	   vasodilatadores	   que	   en	   la	   actualidad	   se	   utilizan	   durante	   la	   prueba	   de	   reactividad	  
vascular	  pulmonar	   son	  óxido	  nítrico,	  adenosina,	  prostaciclina	  o	  análogos,	   sin	  embargo	  
no	   se	   ha	   estudiado	   la	   respuesta	   con	   levosimendan	   conocido	   por	   su	   efecto	   inotrópico	  
positivo	  	  y	  	  vasodilator	  pulmonar.	  
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JUSTIFICACIÓN	  

En	   el	   Hospital	   Infantil	   de	   México	   “Federico	   Gómez”	   	   en	   el	   servicio	   de	   cardiología	  
pediátrica,	  se	  comenzó	  el	  uso	  de	  levosimendan	  como	  parte	  del	  manejo	  en	  pacientes	  con	  
cardiopatía	   congénita	   sobre	   todo	   por	   su	   efecto	   inotrópico	   y	   vasodilatador	   pulmonar,	  
pero	  su	  uso	  en	  la	  prueba	  reto	  para	  evaluar	  la	  respuesta	  de	  vasculatura	  pulmonar	  no	  se	  
ha	  estudiado.	  	  

Motivo	  por	  el	  cual	  se	  realizara	   la	  prueba	  reto	  como	  una	  prueba	  rápida	  para	  evaluar	   la	  
respuesta	   sobre	   la	   reactividad	   pulmonar	   definido	   como	   la	   disminución	   de	   la	   presión	  
arterial	   pulmonar	  media	   de	   al	  menos	   5mmhg	   en	   pacientes	   con	   cardiopatía	   congénita	  
que	  clínica,	  electrocardiográfica,	  radiológica	  y	  ecocardigraficamente	  no	  se	  consideraban	  
operables,	   utilizando	   el	   levosimendan	   como	   un	   medicamento	   alternativo	   a	   los	  
vasodilatores	  tradicionales.	  	  	  
	  
OBJETIVOS	  

1. Evaluar	   los	   efectos	   hemodinámicos	   de	   respuesta	   de	   la	   reactividad	   pulmonar	  
definido	  como	  la	  disminución	  de	  la	  presión	  arterial	  pulmonar	  media	  de	  al	  menos	  
5mmhg	  con	  la	  infusión	  intravenosa	  de	  carga	  de	  levosimendan	  en	  pacientes	  con	  
cardiopatía	  congénita	  sometidos	  a	  prueba	  reto.	  	  

2. Evaluar	  el	  comportamiento	  de	  la	  presión	  arterial	  pulmonar	  sistólica,	  diastólica,	  y	  
media,	   de	   la	   presión	   aórtica,	   sistólica,	   diastólica	   y	   media	   con	   la	   infusión	  
intravenosa	   de	   carga	   de	   levosimendan	   en	   pacientes	   con	   cardiopatía	   congénita	  
sometidos	  a	  prueba	  reto.	  	  	   	  

3. Comparar	   los	   efectos	  hemodinámicos	  de	   respuesta	  de	   la	   reactividad	  pulmonar	  
con	  O2	   al	   100%	  a	   los	   2	  minutos	   	   y	   a	   los	   2	   y	   a	   los	   10	  minutos	   posteriores	   a	   la	  
infusión	  intravenosa	  de	  carga	  de	  levosimendan.	  

	  

HIPÓTESIS	  

Con	  la	  infusión	  intravenosa	  de	  carga	  de	  levosimendan	  en	  la	  prueba	  reto	  si	  existe	  buena	  	  
respuesta	  de	  la	  reactividad	  pulmonar	  definido	  como	  la	  disminución	  de	  la	  presión	  arterial	  
pulmonar	  media	  de	  al	  menos	  5mmhg	  en	  pacientes	  con	  cardiopatía	  congénita.	  	  

HIPÓTESIS	  ALTERNA	  

Con	  la	  infusión	  intravenosa	  de	  carga	  de	  levosimendan	  en	  la	  prueba	  reto	  no	  existe	  buena	  
respuesta	  de	  la	  reactividad	  pulmonar.	  	  
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MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  

Lugar	  y	  periodo	  de	  realización	  del	  estudio.	  

El	   estudio	   se	   realizó	   en	   el	   Departamento	   de	   Hemodinamia-‐Cardiología	   del	   Hospital	  
Infantil	  de	  México	  “Federico	  Gómez”	  (HIM	  FG)	  	  durante	  el	  periodo	  del	  11	  de	  mayo	  del	  
2006	  al	  9	  de	  febrero	  del	  2011.	  

	  
Diseño	  del	  Estudio.	  

	  	  	  	  	  
Estudio	  transversal,	  observacional,	  analítico,	  retrospectivo	  y	  abierto.	  
	  

	  
Universo	  y	  unidades	  de	  observación.	  

	  
El	   universo	   de	   nuestro	   estudio	   son	   todos	   los	   pacientes	   con	   resistencias	   vasculares	  
pulmonares	   elevadas	   secundario	   a	   cardiopatía	   congénita,	   diagnosticados	   clínicamente	  
por	  electrocardiografía,	   	  radiología	  y	   	  ecocardiografía	  y	  por	  cateterismo	  	  en	  el	  Hospital	  
Infantil	  de	  México	  “Federico	  Gómez”	  (HIM	  FG).	  
	  

	  
Método	  de	  muestreo.	  

	  
	  Muestreo	  no	  probalístico,	  parcialmente	  retrospectivo.	  
	  Todos	   los	   pacientes	   tuvieron	   expediente	   completo	   y	   datos	   	   como	   la	   edad,	   género,	  
mediciones	   hemodinámicas	   como	   presión	   sistólica,	   diastólica,	   media	   pulmonar	   y	  
aórtica.	  	  	  	  
	  

Tamaño	  de	  la	  muestra.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  
	  Se	  obvio	  el	  cálculo	  del	   	   tamaño	  de	   la	  muestra	  debido	  a	  que	  se	  estudió	  el	  100	  %	  de	   la	  
población.	  
	  
	  	  

Criterios	  de	  inclusión,	  exclusión	  y	  eliminación	  
	  

	  Criterios	  de	  Inclusión.	  
	  

1. Pacientes	  del	  Hospital	  Infantil	  de	  México	  “Federico	  Gómez”	  entre	  1	  día	  de	  vida	  y	  
16	   años	   de	   edad	   portadores	   de	   Cardiopatía	   congénita	   con	   hipertensión	  
pulmonar	   diagnosticada	   	   por	   ecocardiografía	   para	   valorar	   si	   son	   candidatos	   a	  
corrección	  quirúrgica.	  
	  

2. Pacientes	  con	  consentimiento	  informado	  del	  padre	  o	  tutor.	  
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	  	  Criterios	  de	  Exclusión.	  
	  

1. Pacientes	  con	  hipertensión	  pulmonar	  y	  cardiopatía	  adquirida.	  
	  

2. Pacientes	  con	  hipertensión	  pulmonar	  primaria.	  
	  
	  Criterios	  de	  Eliminación.	  
	  
1. Pacientes	   que	   no	   terminaron	   el	   test	   de	   reactividad	   pulmonar	   por	   inestabilidad	  

durante	  el	  mismo.	  
	  
2. Pacientes	  que	  presenten	  reacción	  alérgica	  al	  levosimendan.	  
	  

	  

Descripción	  de	  variables	  

Cuantitativas.	  

Se	   utilizaran	   en	   el	   estudio	   como	   	   variables	   cuantitativas	   a	   las	   variables	   discretas	   y	  
continuas.	  	  

Cualitativas.	  

Se	   utilizaran	   en	   el	   estudio	   como	   variables	   cualitativas	   a	   las	   variables	   nominales	   y	  
ordinales.	  

Variables	  independientes.	  	  

Edad,	  género,	  tipo	  de	  cardiopatía	  congénita.	  

Variables	  dependientes.	  

Presión	  arterial	  pulmonar	  sistólica,	  presión	  arterial	  pulmonar	  diastólica,	  presión	  arterial	  
pulmonar	   media,	   presión	   aórtica	   sistólica,	   presión	   aórtica	   diastólica,	   presión	   aórtica	  
media.	  

Definición	  operacional	  de	  variables.	  

1. Buena	   respuesta	   o	   positiva	   sobre	   la	   reactividad	   pulmonar	   	   se	   definió	   como	  
buena	  respuesta	  de	  la	  reactividad	  pulmonar	  definido	  como	  la	  disminución	  de	  la	  
presión	   arterial	   pulmonar	   media	   de	   al	   menos	   5mmhg	   en	   pacientes	   con	  
cardiopatía	  congénita	  sometidos	  a	  la	  prueba	  reto	  con	  levosimendan.	  

2. Mala	  respuesta	  o	  negativa	  sobre	  la	  reactividad	  pulmonar	  se	  definió	  como	  la	  no	  
disminución	   de	   la	   presión	   arterial	   pulmonar	   media	   de	   al	   menos	   5mmhg	   en	  
pacientes	  con	  cardiopatía	  congénita	  sometidos	  a	  prueba	  reto	  con	  levosimendan.	  
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Procedimientos	  
	  
Se	  revisaron	  los	  expedientes	  clínicos	  de	  los	  pacientes	  	  los	  cuales	  fueron	  sometidos	  a	  la	  
prueba	  reto	  con	  levosimendan,	  los	  datos	  se	  pasaron	  a	  una	  	  hoja	  de	  concentración	  de	  
datos	  del	  programa	  Excel	  Office	  XP	  5.1,	  2002.	  
  

Técnica	  de	  la	  Prueba	  Reto	  
	  

A	  todos	  los	  pacientes	  se	  les	  realizó	  cateterismo	  cardiaco	  arterial	  y	  venoso	  bajo	  sedación	  
y	   con	   vigilancia	   anestésica,	   a	   todos	   los	   pacientes	   se	   les	   monitorizó	   durante	   todo	   el	  
estudio	   signos	   vitales	   para	   evitar	   cambios	   hemodinámicos	   durante	   el	   procedimiento,	  
todos	   fueron	  sometidos	  a	   la	  prueba	  de	  reactividad	  vascular	  pulmonar	   la	  cual	  consistió	  
en	   la	  determinación	  de	  presiones,	   saturaciones	   y	   resistencias	   tanto	  pulmonares	   como	  
sistémicas	  basales,	  posteriormente	  se	  administró	  oxígeno	  al	  100%	  durante	  10	  minutos,	  
como	  segunda	  parte	  del	  reto	  se	  administró	  levosimendan	  14mcg/k/en	  bolo	  con	  toma	  de	  
presiones	   a	   los	   2	  minutos	   y	   posteriormente	   a	   los	   10	  minutos,	   se	   definió	   como	  buena	  
respuesta	   o	   positiva	   sobre	   la	   reactividad	   pulmonar	   	   a	   la	   disminución	   de	   la	   presión	  
arterial	  pulmonar	  media	  mayor	  5mmhg,	  caída	  de	  la	  presión	  diastólica	  pulmonar	  mas	  de	  
5	   mmHg	   y	   caída	   de	   la	   presión	   sistólica	   pulmonar	   5mmHg,	   se	   analizaron	   presiones	  
sistólica,	   media,	   diastólica	   arterial	   pulmonar	   y	   aórtica	   antes	   y	   a	   los	   2	   y	   10	   minutos	  
posteriores	  a	  la	  infusión	  de	  carga	  de	  levosimendan.	  	  
	  

Aspectos	  éticos.	  

Estudio	  se	  realizó	  de	  acuerdo	  a	  los	  principios	  básicos	  de	  la	  	  conferencia	  internacional	  de	  
Armonización	   de	   1996	   (Guía	   de	   armonización	   tripartita	   lineamientos	   para	   las	   buenas	  
prácticas	   clínicas	   	   {BPC}),	   así	   como	   la	  V	  modificación	  de	   la	  declaración	  de	  Helsinki	   (52	  
asamblea	  general	  de	  la	  asociación	  médica	  mundial,	  Edimburgo,	  Escocia,	  3	  de	  octubre	  del	  
2000)	   y	   de	   acuerdo	   a	   las	   normas	   y	   procedimientos	   de	   investigación	   de	   	   nuestra	  
institución	  que	  se	  rige	  de	  acuerdo	  a	  las	  normas	  de	  salud	  pública	  de	  nuestro	  país.	  58,	  	  

	  

Análisis	  Estadístico	  

Se	  analizó	  	  los	  resultados	  con	  utilización	  del	  programa	  para	  Windows	  SPSS	  15.0.	  

El	   análisis	   descriptivo	   se	   realizó	   con	  medidas	   de	   tendencia	   central	   (media,	  mediana),	  
porcentajes	   y	   de	   dispersión	   (desviación	   estándar)	   mostrando	   los	   datos	   en	   tablas	   y	  
gráficas.	  

Para	  el	  análisis	  inferencial	  	  de	  variables	  cuantitativas	  continuas	  	  utilizamos	  	  la	  prueba	  de	  
T	   de	   Student	   para	   2	   muestras	   relacionadas,	   se	   consideró	   una	   p	   <	   0.05	   como	  
estadísticamente	  significativa.	  

RESULTADOS	  
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De	   mayo	   del	   2006	   a	   febrero	   del	   2011	   se	   incluyeron	   38	   pacientes	   que	   cumplían	   los	  
criterios	  de	  inclusión	  de	  los	  cuales	  solo	  se	  excluyó	  a	  2	  pacientes	  debido	  a	  que	  	  no	  tenían	  
las	  mediciones	  hemodinámicas	  completas.	  
	  
De	  los	  36	  pacientes	  estudiados,	  12(33%)	  eran	  hombres	  	  y	  24(67%)	  mujeres	  
(Gráfico	  1).	  
	  
Grafico	  1.	  Genero	  de	  los	  pacientes	  en	  estudio.	  
	  

	  
	  
Los	  resultados	  se	  expresan	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentajes)	  

	  
La	  media	  de	  la	  edad	  fue	  de	  4.97	  ±4.2	  años,	  la	  mediana	  fue	  de	  3.5	  años,	  la	  menor	  edad	  
de	  nuestros	  pacientes	  fue	  de	  1	  mes	  y	  	  la	  mayor	  de	  15	  años,	  la	  edad	  más	  frecuente	  fue	  de	  
4	  años	  (14%)	  seguido	  de	  3	  años	  (8.3%).	  (Gráfico	  2)	  
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	  Grafico	  2.	  Edad	  de	  los	  pacientes	  en	  estudio.	  

	  
	  
Los	  resultados	  se	  expresan	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentajes).	  

	  
	  
La	   	  Cardiopatía	  congénita	  más	   frecuente	  asociada	  a	  RVP	  elevadas	   fue	   la	  comunicación	  
interventricular	   (CIV)	   con	   15(41.7%)	   pacientes	   seguida	   de	   canal	   AV	   completo	   con	   6	  
(16.7%)	   pacientes,	   persistencia	   del	   conducto	   arterioso	   (PCA)	   con	   5(13.9%)	   pacientes,	  
doble	  vía	  de	  salida	  del	  ventrículo	  derecho	  y	  tronco	  arterioso	  tipo	  I	  con	  2	  pacientes	  cada	  
uno.	  (Tabla	  1)	  
	  
Mención	  aparte	  merece	  el	  síndrome	  de	  Down	  que	  se	  presentó	  en	  9	  pacientes	  (25%),	  de	  
los	  cuales	  4	  pacientes	   (44%)	  se	  asoció	  con	  Canal	  AV	  completo	  y	  CIV	   	  cada	  uno;	   solo	  1	  
paciente	  se	  asoció	  con	  PCA	  (12%).	  (Tabla	  2)	  	  
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Tabla	  1.	  Tipos	  de	  Cardiopatía	  Congénita	  de	  los	  pacientes	  en	  estudio.	  	  
	  

	   Frecuencia	   Porcentaje	  
	  	   	  

Atresia	  pulmonar	  con	  CIV.	  
	  
1	  

	  
2.8	  

	  	   Canal	  AV	  completo.	   6	   16.4	  
	  	   Canal	  AV	  completo	  más	  Atrio	  Único.	   1	   2.8	  
	  	   Comunicación	  Interatrial.	   1	   2.8	  
	  	   Comunicación	  Interventricular	  (CIV).	   15	   41.7	  
	  	   Conexión	  Anómala	  Total	  de	  VP	  mas	  CIV	   1	   2.8	  
	  	   D-‐Transposición	  de	  Grandes	  Arterias.	   1	   2.8	  
	  	   Doble	  Vía	  de	  Salida	  del	  VD.	   2	   5.6	  
	  	   Persistencia	  del	  Conducto	  Arterioso	  (PCA).	   5	   13.9	  
	  	   Tronco	  Arterioso	  tipo	  I.	   2	   5.6	  
	  	   Ventana	  Aorto	  Pulmonar.	   1	   2.8	  
	  	   Total	   36	   100.0	  

	  
VP:	  Venas	  Pulmonares;	  VD:	  Ventrículo	  derecho;	  	  Sx:	  Síndrome.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Los	  resultados	  se	  expresan	  en	  	  número	  de	  pacientes	  (porcentajes).	  	  	  

	  

Tabla	  2.	  Pacientes	  con	  Síndrome	  de	  Down.	  	  
	  

Síndrome	  de	  Down	   Frecuencia	   Porcentaje	  

%	  

Canal	  AV	  completo	  
Comunicación	  Interventricular	  

Persistencia	  del	  Conducto	  arterioso	  
	  

Total	  

4	  
4	  
1	  
	  
9	  
	  

44	  
44	  
12	  
	  

100	  

	  
Los	  resultados	  se	  expresan	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentajes).	  
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Prueba	  Reto	  
	  
Respecto	   a	   las	  mediciones	   hemodinámicas	   basales	   durante	   la	   prueba	   reto,	   la	   presión	  
arterial	   pulmonar	   sistólica	   (PSAP)	   fue	   de	   71.7±17	   mmhg,	   presión	   arterial	   pulmonar	  
diastólica	   (PDAP)	   de	   34.9±12	   mmhg,	   presión	   arterial	   pulmonar	   media	   (PMAP)	   de	  
49.9±15	   mmhg	   ,	   presión	   aórtica	   sistólica(PSAo)	   de	   73±19	   mmhg,	   presión	   diastólica	  
aórtica(PDAo)	  de	  40.5±14	  y	  presión	  aórtica	  media	   (PMAo)	  de	  53±16	   (tabla	  3)	   y	   con	   la	  
aplicación	   de	   oxígeno	   al	   100	   %	   fueron	   	   PSAP	   de	   71.3	   ±17	   	   mmhg,	   PDAP	   de	   33.4±11	  
mmhg	   ,	   PAM	   de	   49.8±14	   mmhg,	   PSAo	   de	   71.6±19	   mmhg,	   PDAo	   de	   40.7±14	   mmhg,	  
PMAo	  de	  54±16	   ;	   se	  comparó	   las	  variables	  basales	  contra	   la	  aplicación	  de	  o2	  al	  100%	  
estos	  resultados	  así	  como	  las	  medidas	  basales	  	  se	  muestran	  en	  la	  tabla	  3.	  
	  
	  

Tabla	  3.	  Mediciones	  basales	  y	  con	  O2	  al	  100%	  de	  los	  pacientes	  en	  estudio.	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
 
 

 
PSAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  sistólica;	  PDAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  diastólica;	  PMAP:	  Presión	  Arterial	  
pulmonar	  media;	  PSAo:	  Presión	  aórtica	  sistólica;	  PDAo:	  Presión	  diastólica	  aórtica;	  PMAo:	  	  Presión	  aórtica	  media.	  
Los	  valores	  son	  expresados	  en	  medias	  +	  DS.	  	  	  *Se	  utilizó	  prueba	  de	  T	  student	  	  para	  2	  muestras	  relacionadas	  entre	  
las	  variables	  	  de	  los	  dos	  grupos	  considerándose	  significancia	  una	  p<	  0.05.	  
	  

	  
Prueba	  Reto	  con	  	  la	  aplicación	  de	  Levosimendan	  

	  
Se	  midió	  estos	  parámetros	  hemodinámicos	  posterior	  a	  la	  infusión	  intravenosa	  de	  carga	  
de	   levosimendan,	  a	   los	  2	  minutos	   con	   los	   siguientes	   valores:	  PSAP	  de	  71.3±17	  mmhg,	  	  
PDAP	   de	   32.2±12	   mmhg,	   	   PMAP	   de	   49.4±14	   mmhg,	   PSAo	   de	   75.8±17	   mmhg,	   PDAo	  
42.2±13	  mmhg,	  	  PMAo	  de	  55±15	  mmhg.	  	  
	  
A	   los	   10	  minutos	   fueron	   PSAP	   de	   68.8±16	  mmhg,	   PDAP	   de	   33.8±14	  mmhg,	   PMAP	   de	  
47.3±14	   mmhg,	   PSAo	   de	   74.9±18	   mmhg,	   PDAo	   de	   43±12	   mmhg,	   PMAo	   de	   54.8±14	  
mmhg,	   estos	   resultados	   se	   compararon	   	   con	   las	  mediciones	   basales	   y	   con	   oxígeno	   al	  
100%,	  estos	  resultados	  se	  muestran	  en	  la	  tabla	  4	  y	  5.	  
	  
	  
	  
	  

N=	  36	  pacientes	   Basal	   O2	  al	  100%	   P*	  

PSAP	  	  (mmhg)	  
PDAP	  (mmhg)	  
PMAP	  (mmhg)	  
PSAo	  	  (mmhg)	  
PDAo	  (mmhg)	  
PMAo	  (mmhg)	  

71.7±17	  
34.9±12	  
49.9±15	  
73±19	  
40.5±14	  
53±16	  

71.3	  ±17	  
33.4±11	  
49.8±14	  	  	  
71.6±19	  
40.7±14	  
54±16	  

	  	  	  

0.7	  
0.1	  
0.9	  
0.4	  
0.8	  
0.2	  
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Tabla	  4.	  Tabla	  comparativa	  entre	  los	  valores	  basales	  versus	  la	  aplicación	  de	  
Levosimendan	  a	  los	  2	  y	  10	  minutos	  posteriores.	  
	  

	  
	  PSAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  sistólica;	  PDAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  diastólica;	  PMAP:	  Presión	  	  
	  	  Arterial	  Pulmonar	  	  media;	  PSAo:	  Presión	  aórtica	  sistólica;	  PDAo:	  Presión	  diastólica	  aórtica;	  PMAo:	  	  
	  	  Presión	  aórtica	  media.	  Los	  valores	  son	  expresados	  en	  medias	  +	  DS.	  	  *Se	  utilizó	  prueba	  de	  T	  student	  	  
	  	  para	  2	  muestras	  relacionadas	  	  entre	  las	  variables	  de	  los	  dos	  grupos	  considerándose	  significancia	  una	  	  
	  	  p<	  0.05.	  
	  
	  
Tabla	  5.	  Tabla	  comparativa	  entre	  los	  valores	  de	  oxígeno	  al	  100%	  contra	  la	  aplicación	  de	  
Levosimendan	  a	  los	  2	  y	  10	  minutos	  posteriores.	  
	  
	  

	  
PSAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  sistólica;	  PDAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  diastólica;	  PMAP:	  Presión	  	  
Arterial	  Pulmonar	  	  media;	  PSAo:	  Presión	  aórtica	  sistólica;	  PDAo:	  Presión	  diastólica	  aórtica;	  PMAo:	  	  	  Presión	  
aórtica	  media.	  Los	  valores	  son	  expresados	  en	  medias	  +	  DS.	  	  *Se	  utilizó	  prueba	  de	  T	  student	  	  
para	  2	  muestras	  relacionadas	  	  entre	  las	  variables	  de	  los	  dos	  grupos	  considerándose	  significancia	  una	  	  	  p<	  0.05.	  
	  
	  

	  

2	  minutos	  posteriores	  
a	  la	  infusión	  de	  carga	  

P*	   10	  	  minutos	  posteriores	  
a	  la	  infusión	  de	  carga	  	  

P*	  N=	  36	  pacientes	  

Pre	  
(basal)	  

Post	   	   Pre	  
(basal)	  

Post	   	  

PSAP	  	  (mmhg)	  
PDAP	  (mmhg)	  
PMAP	  (mmhg)	  
PSAo	  	  (mmhg)	  
PDAo	  (mmhg)	  
PMAo	  (mmhg)	  

71.7±17	  
34.9±12	  
49.9±15	  
73±19	  
40.5±14	  
53±16	  

71.3±17	  
32.2±12	  
49.4±14	  
75.8±17	  
42.2±13	  
55±15	  

0.7	  
0.05	  
0.6	  
0.1	  
0.1	  
0.06	  

71.7±17	  
34.9±12	  
49.9±15	  
73±19	  
40.5±14	  
53±16	  

68.8±16	  
33.8±14	  
47.3±14	  
74.9±18	  
43±12	  
54.8±14	  

0.09	  
0.5	  
0.1	  
0.3	  
0.09	  
0.2	  

2	  minutos	  posteriores	  
a	  la	  infusión	  de	  carga	  

P*	   10	  	  minutos	  posteriores	  
a	  la	  infusión	  de	  carga	  

P*	  N=	  36	  pacientes	  

Oxígeno	  al	  
100%	  

Post	   	   Oxígeno	  al	  
100%	  

Post	   	  

PSAP	  	  (mmhg)	  
PDAP	  (mmhg)	  
PMAP	  (mmhg)	  
PSAo	  	  (mmhg)	  
PDAo	  (mmhg)	  
PMAo	  (mmhg)	  

71.3	  ±17	  
33.4±11	  
49.8±14	  
71.6±19	  
40.7±14	  
54±16	  

	  

71.3±17	  
32.2±12	  
49.4±14	  
75.8±17	  
42.2±13	  
55±15	  

1.0	  
0.1	  
0.6	  
0.2	  
0.1	  
0.07	  

71.7±17	  
34.9±12	  
49.9±15	  
73±19	  
40.5±14	  
53±16	  

68.8±16	  
33.8±14	  
47.3±14	  
74.9±18	  
43±12	  
54.8±14	  

0.07	  
0.8	  
0.05	  
0.1	  
0.1	  
0.4	  
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Parámetros	  hemodinámicos	  a	  los	  2	  contra	  10	  minutos	  posteriores	  a	  la	  
infusión	  de	  carga	  	  de	  levosimendan	  

	  
La	  PSAP	  fue	  de	  71.3±17	  mmhg	  	  a	  los	  2	  minutos	  y	  de	  68.8±16	  mmhg	  	  a	  los	  10	  minutos	  
posteriores	  a	   la	  dosis	  de	  carga	  con	   levosimendan(p=0.04	  ),	  respecto	  a	   la	  PDAP	  fue	  
de	  32.2±12	  mmhg	  y	  33.8±14	  mmhg	  	  (p=0.2),	  la	  PAMP	  fue	  de	  49.4±14	  mmhg	  y	  47.3±14	  
mmhg	  (p=0.05	  ),	  PSAo	  fue	  de	  75.8±17	  mmhg	  y	  74.9±18	  mmhg	  (p=0.4	  ),	   	  PDAo	  fue	  de	  
42.2±13	  mmhg	  y	  43±12	  mmhg(p=0.5	  ),	  	  PMAo	  fue	  de	  	  55±15	  y	  	  54.8±14	  mmhg	  (p=0.4)	  	  
(Tabla	  6)	  
	  
Tabla	   6.	   Tabla	   comparativa	   de	   las	   presiones	   obtenidas	   posterior	   a	   la	   	   aplicación	   de	  
levosimendan	  a	  los	  2	  minutos	  	  y	  10	  	  minutos.	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
	  PSAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  sistólica;	  PDAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  diastólica;	  PMAP:	  Presión	  	  
	  Arterial	  Pulmonar	  	  media;	  PSAo:	  Presión	  aórtica	  sistólica;	  PDAo:	  Presión	  diastólica	  aórtica;	  PMAo:	  	  
	  Presión	  aórtica	  media.	  Los	  valores	  son	  expresados	  en	  medias	  +	  DS.	  	  *Se	  utilizó	  prueba	  de	  T	  student	  	  
	  para	  2	  muestras	  relacionadas	  	  entre	  las	  variables	  de	  los	  dos	  grupos	  considerándose	  significancia	  una	  	  
	  p<	  0.05.	  
	  
	  
Presiones	  pulmonares	  contra	  presiones	  aórticas	  durante	  la	  Prueba	  Reto	  
	  
Se	   comparó	   presiones	   pulmonares	   contra	   presiones	   aórticas	   	   basales,	   con	   oxígeno	   al	  
100%,	   con	   la	   aplicación	   de	   levosimendan	   a	   los	   2	   y	   10	   minutos	   con	   los	   siguientes	  
resultados,	   PSAP	   contra	  PSAo	  basal	   (p	  0.4)	   ,	   con	  O2	  al	   100%	   (p	  0.8)	   ,	   a	   los	  2	  minutos	  	  	  	  	  	  	  
(p	  0.01)	  ,	  a	  los	  10	  minutos	  (p	  0.007);	  PDAP	  contra	  PDAo	  basal	  (p	  0.01),	  con	  O2	  al	  100%	  	  
(p	  0.01),	  a	  los	  2	  minutos	  (p	  0.01),	  a	  los	  10	  minutos	  (p	  0.001),	  PMAP	  contra	  PMAo	  basal	  	  
(p	  0.01),	  con	  O2	  al	  100%	  (p0.01),	  a	   los	  2	  minutos	   (p	  0.01)	   ,	  a	   los	  10	  minutos	   (p	  0.001)	  
estos	  resultados	  se	  detallan	  en	  la	  tabla	  7.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

N=	  36	  pacientes	  
2	  minutos	  posteriores	  a	  
la	  infusión	  de	  carga	  	  

10	  	  minutos	  posteriores	  
a	  la	  infusión	  de	  carga	  	  

P*	  

PSAP	  	  (mmhg)	  
PDAP	  (mmhg)	  
PMAP	  (mmhg)	  
PSAo	  	  (mmhg)	  
PDAo	  (mmhg)	  
PMAo	  (mmhg)	  

71.3±17	  
32.2±12	  
49.4±14	  
75.8±17	  
42.2±13	  
55±15	  

68.8±16	  
33.8±14	  
47.3±14	  
74.9±18	  
43±12	  
54.8±14	  

0.04	  
0.2	  
0.05	  
0.4	  
0.5	  
0.4	  
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Tabla	  7.	  Tabla	  comparativa	  	  entre	  presiones	  pulmonares	  contra	  aórticas	  de	  los	  35	  
pacientes	  sometidos	  a	  reto	  farmacológico	  con	  levosimendan.	  
	  

	  
PSAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  sistólica;	  PDAP:	  Presión	  arterial	  pulmonar	  diastólica;	  PMAP:	  Presión	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Arterial	  Pulmonar	  	  media;	  PSAo:	  Presión	  aórtica	  sistólica;	  PDAo:	  Presión	  diastólica	  aórtica;	  PMAo:	  	  
Presión	  aórtica	  media.	  Los	  valores	  son	  expresados	  en	  medias	  +	  DS.	  	  *Se	  utilizó	  prueba	  de	  T	  student	  
para	  2	  muestras	  relacionadas	  	  entre	  las	  variables	  de	  los	  dos	  grupos	  considerándose	  significancia	  una	  p<	  0.05.	  
	  

Prueba	  Reto	  positiva	  o	  con	  buena	  respuesta	  de	  la	  Reactividad	  Pulmonar	  
	  
De	  los	  36	  pacientes,	  15	  (42%)	  pacientes	  tuvieron	  prueba	  reto	  positiva,	  	  3	  (20%)	  disminuyeron	  
de	  20	  mmhg	  a	  mas	  (24,	  25,20	  mmhg),	  	  3	  (20%)	  disminuyeron	  6	  mmhg,	  3	  (20%)	  disminuyeron	  
entre	  10	  a	  18	   (10,	  17,18	  mmhg),	  2	   (13%)	  disminuyeron	  9	  mmhg,	   	  2	   (13%)	  disminuyeron	  8	  
mmhg	  	  y	  por	  último	  2	  (13%)	  disminuyeron	  entre	  5	  a	  7	  mmhg.	  (Tabla	  8)	  	  
	  
Analizando	  solo	  los	  15	  pacientes	  con	  prueba	  reto	  positiva	  posterior	  a	  la	  infusión	  intravenosa	  
de	   carga	   de	   levosimendan,	   se	   observó	   a	   los	   2	   minutos	   los	   siguientes	   valores:	   PSAP	   de	  
74.1±16	  mmhg,	  	  PDAP	  de	  31.2±10	  mmhg,	  	  PMAP	  de	  51±13	  mmhg,	  PSAo	  de	  79.6±20	  mmhg,	  
PDAo	  42.2±14	  mmhg,	  	  PMAo	  de	  58.5±15	  mmhg.	  	  
	  
A	  los	  10	  minutos	  fueron	  PSAP	  de	  69.5±	  15	  mmhg,	  PDAP	  de	  33.8±	  16	  mmhg,	  PMAP	  de	  46.5±	  
13	  mmhg,	  PSAo	  de	  78±	  21	  mmhg,	  PDAo	  de	  43.6±	  13	  mmhg,	  PMAo	  de	  56.6±	  14.	  mmhg,	  estos	  
resultados	  se	  compararon	  	  con	  las	  mediciones	  basales	  y	  se	  muestran	  en	  la	  tabla.(Tabla	  9)	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Basal	  
(mmhg)	  

P*	  
	  

	  
02	  al	  100%	  
(mmhg)	  

P*	  
	  

2	  	  minutos	  
posteriores	  

a	  la	  infusión	  de	  
carga	  

(mmhg)	  

P*	   10	  	  minutos	  
posteriores	  

a	  la	  infusión	  de	  
carga	  

(mmhg)	  

P*	  

PSAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  PSAo	  

71.7±17	  	  	  	  	  73±	  19	  

	  

0.4	  

	  	  PSAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PSAo	  

71.3±17	  	  	  	  71.6±19	  

	  

0.8	  

	  PSAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PSAo	  
	  

71.3±17	  	  	  	  	  75.8±17	  

	  

0.01	  

PSAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PSAo	  
	  

68.8±16	  	  	  	  	  	  74.9±18	  

	  

*0.007	  

PDAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  PDAo	  

34.9±12	  	  	  40.5±14	  

	  

0.01	  

	  	  PDAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PDAo	  

33.4±11	  	  	  	  40.7±14	  

	  

0.01	  

PDAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PDAo	  

32.2±	  12	  	  	  	  	  42.2±	  13	  

	  

0.01	  

PDAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PDAo	  

33.8±	  14	  	  	  	  	  	  42.4±12	  

	  

*0.001	  

PMAP	  	  	  	  	  	  	  PMAo	  

49.9±15	  	  	  53.1±16	  

	  

0.01	  

	  	  PMAP	  	  	  	  	  	  	  	  PMAo	  

49.8±	  14	  	  	  	  	  54±16	  

	  

0.01	  

PMAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PMAo	  

49.4±14	  	  	  	  	  	  	  55.5±15	  

	  

0.01	  

PMAP	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PMAo	  

47.3±14	  	  	  	  	  	  54.8±14	  

	  

*0.001	  
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Tabla	  8.	  Prueba	  de	  Reto	  o	  Test	  de	  Reactividad	  positiva	  o	  buena	  respuesta.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PMAP:	  Presión	  	  Arterial	  Pulmonar	  	  media	  
	  
	  
Tabla	  9.	  Comparación	  entre	  valores	  basales	  versus	  aplicación	  de	  Levosimendan	  a	  los	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	  	  minutos	  	  y	  	  a	  los	  10	  	  minutos	  posteriores.	  

	  
PSAP:	   Presión	   arterial	   pulmonar	   sistólica;	   PDAP:	   Presión	   arterial	   pulmonar	   diastólica;	   PMAP:	   Presión	   	   Arterial	  
Pulmonar	  	  media;	  PSAo:	  Presión	  aórtica	  sistólica;	  PDAo:	  Presión	  diastólica	  aórtica;	  PMAo	  	  Presión	  aórtica	  media.	  Los	  
valores	  son	  expresados	  en	  medias	  +	  DS.	   	  *Se	  utilizó	  prueba	  de	  T	   student	   	   	  para	  2	  muestras	   relacionadas	   	  entre	   las	  
variables	  de	  los	  dos	  grupos	  considerándose	  significancia	  una	  	  p<	  0.05.	  

	  
	  
	  

PMAP	  (mmhg)	  Pacientes	  
Pre	   Post	  

Disminución	  	  
(mmhg)	  

1	  
2	  
3	  
4	  
5	  
6	  
7	  
8	  
9	  
10	  
11	  
12	  
13	  
14	  
15	  

68	  	  
55	  	  	  
46	  
50	  
59	  	  
52	  
63	  
48	  
83	  
63	  
56	  
39	  
61	  
79	  
40	  	  	  	  

58	  
46	  
40	  
26	  
42	  
45	  
58	  
39	  
77	  
52	  
50	  
31	  
43	  
59	  
32	  
	  

10	  	  
9	  
6	  
24	  
17	  
7	  
5	  
9	  
6	  
11	  
6	  
8	  
18	  
20	  
8	  

2	  minutos	  posteriores	  a	  

la	  infusión	  de	  carga	  

P*	   10	  	  minutos	  posteriores	  a	  

la	  infusión	  de	  carga	  

P*	  Prueba	  Reto	  
Positiva	  
N=15	  

Pre	   Post	   	   Pre	   Post	   	  

PSAP	  	  (mmhg)	  
PDAP	  (mmhg)	  
PMAP	  (mmhg)	  
PSAo	  	  (mmhg)	  
PDAo	  (mmhg)	  
PMAo	  (mmhg)	  

79.2	  ±14	  
40±12	  
57.4±12	  
82±19	  
43.9±13	  
59.3±15	  

	  

74.1±16	  
31.2±10	  
51±13	  
79.6±20	  
42.2±14	  
58.5±15	  

0.06	  
0.001	  
0.001	  
0.2	  
0.4	  
0.5	  

79.2	  ±14	  
40±12	  
57.4±12	  
82±19	  
43.9±13	  
59.3±15	  

	  

69.5±	  15	  
33.8±	  16	  
46.5±	  13	  
78±	  21	  
43.6±	  13	  
56.6±	  14	  

0.003	  
0.09	  
0.001	  
0.1	  
0.9	  
0.1	  
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De	  los	  15(42%)	  pacientes	  con	  prueba	  reto	  positiva	  9(60%)	  tenían	  diagnóstico	  de	  CIV,	  2(13%)	  
pacientes	   con	   canal	   AV	   completo,	   1(6%)	   con	   CIA,	   1(6%)	   con	   conexión	   anómala	   de	   venas	  
pulmonares	  más	  CIV	  y	  1(6%)	  con	  PCA.	  

	  
Cabe	  mencionar	  que	  al	  evaluar	  a	  los	  	  21	  (58%)	  pacientes	  con	  prueba	  reto	  negativa,	  	  10(47%)	  
pacientes	  tuvieron	  aumento	  paradójico	  de	  la	  presiones	  pulmonares	  sobre	  todo	  de	  la	  presión	  
media	  de	  la	  arteria	  pulmonar	  con	  una	  máxima	  elevación	  de	  17	  mmhg,	  la	  mínima	  fue	  de	  2	  y	  el	  
promedio	   fue	   de	   6.4±	   4.8;	   sin	   embargo	   fue	   bien	   tolerado	   y	   sin	   causar	   descompensación	  
hemodinámica.	  
	  
Respecto	   a	   los	   21(58%)	   pacientes	   con	   prueba	   reto	   negativa,	   no	   se	   descartaron	  
inmediatamente	  para	  cirugía,	  programándose	  6	  meses	  después	  para	  una	  nueva	  prueba	  reto	  
con	  otros	  vasodilatadores	  y	  de	  acuerdo	  a	  resultados	  se	  decidirá	  si	  son	  candidatos	  a	  una	  cirugía	  
correctiva.	  	  
	  
Hasta	   el	  momento	   8(53%)	   de	   los	   15	   	   pacientes	   con	   prueba	   reto	   positiva	   fueron	   llevados	   a	  
cirugía	  de	  corrección	  en	  forma	  exitosa	  y	  7(47%)	  pacientes	  están	  en	  la	  espera	  del	  mismo.	  	  

	  
DISCUSIÓN	  
	  
Este	   fue	  el	  primer	  estudio	  en	   la	   literatura	  del	  uso	  del	   levosimendan	  como	  un	  vasodilatador	  
pulmonar	  dentro	  de	  una	  prueba	  reto	  o	  test	  de	  reactividad	  pulmonar.	  

En	   nuestro	   estudio	   encontramos	   que	   cuando	   se	   evalúa	   el	   total	   de	   los	   pacientes	   con	   la	  
aplicación	  de	  O2	  al	  100%	  respecto	  a	  los	  valores	  basales	  no	  hubo	  disminución	  de	  las	  presiones	  
pulmonares	  ni	  aorticas	  en	  forma	  significativa,	  pero	  al	  comparar	  la	  aplicación	  de	  02	  al	  100%	  vs	  
levosimendan	  a	   los	  10	  minutos	   si	   presentó	  en	   forma	   significativa	  disminución	  de	   la	  presión	  
media	  de	  la	  arteria	  pulmonar	  esto	  confirma	  que	  para	  realizar	  un	  test	  de	  reactividad	  vascular	  
pulmonar	   o	   prueba	   reto	   	   en	   forma	   adecuada	   se	   debe	   utilizar	   siempre	   medicamentos	  
vasodilatadores	  ya	  que	  refleja	  mayores	  cambios	  en	  el	  tono	  vascular	  pulmonar	  a	  diferencia	  de	  
la	  administración	  de	  	  oxígeno	  al	  100%	  	  que	  solo	  logra	  un	  bloqueo	  completo	  del	  fenómeno	  de	  
vasoconstricción	  pulmonar	  asociado	  a	  la	  hipoxemia	  sobre	  la	  respuesta	  vascular	  pulmonar.12,60	  
	  
Cuando	   se	   comparó	   los	   valores	   basales	   del	   total	   de	   los	   pacientes	   con	   la	   aplicación	   de	  
levosimendan	  a	  los	  2	  y	  10	  minutos	  posteriores	  no	  hubo	  disminución	  de	  las	  presiones	  aorticas,	  
presión	  media	  arterial	  pulmonar	  ni	  de	  la	  presión	  sistólica	  arterial	  pulmonar;	  solo	  se	  evidencio	  
disminución	   en	   forma	   significativa	   de	   la	   presión	   diastólica	   de	   la	   arteria	   pulmonar	   	   a	   los	   2	  
minutos	   posteriores	   de	   la	   aplicación	   del	   fármaco	   fenómeno	   que	   no	   se	   observó	   a	   los	   10	  
minutos.	  
	  
Mismos	   hallazgos	   se	   evidenciaron	   en	   el	   estudio	   Turanlahti	   y	   colaboradores	   28	   donde	   no	   se	  
evidencio	   disminución	   significativa	   de	   la	   presión	   sistólica	   de	   la	   arteria	   pulmonar	   a	   los	   10	  
minutos	  con	  levosimendan,	 pero	  sí	  de	  la	  presión	  diastólica,	  estos	  hallazgos	  pueden	  deberse	  	  a	  
que	   en	   la	   mayoría	   de	   nuestros	   pacientes	   la	   hipertensión	   pulmonar	   es	   secundaria	   	   a	  
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cardiopatía	   congénita	   con	   un	   flujo	   pulmonar	   aumentado	   y	   a	   una	   	   elevación	   de	   la	   presión	  
venosa	   pulmonar	   factores	   que	   dependen	   más	   de	   la	   presión	   diastólica	   no	   tanto	   así	   de	   un	  	  
aumento	  de	  la	  resistencia	  del	  lecho	  vascular	  pulmonar	  factor	  que	  depende	  más	  de	  la	  presión	  
sistólica.	  
	  
Se	   ha	   reportado	   que	   la	   dosis	   de	   carga	   de	   levosimendan	   produce	   en	   algunos	   pacientes	  
hipotensión	  sintomática61,	  en	  nuestro	  estudio	  no	  hubo	  disminución	  de	   la	  presiones	  aorticas	  
en	   forma	   significativa	   	   lo	   que	   confirma	   que	   el	   levosimendan	   es	   bien	   tolerado	   y	   seguro	   en	  
pacientes	  pediatricos.28	  
	  

También	   investigamos	   que	   tanto	   las	   presiones	   pulmonares	   y	   aorticas	   disminuyen	   con	  
levosimendan	   a	   los	   2	   minutos	   versus	   	   10	   minutos	   de	   aplicación	   de	   la	   dosis	   de	   carga	  	  
observándose	  que	  a	  mayor	   tiempo	  es	  decir	   a	   los	   10	  minutos	   (	   20	  minutos	   tiempo	   total)	   se	  
evidencio	  mayor	  disminución	  de	   la	  presión	   sistólica	   y	  media	  de	   la	   arteria	  pulmonar	  esto	  es	  
porque	   la	   infusión	   de	   la	   dosis	   de	   ataque	   del	   levosimendan	   alcanza	   su	   concentración	  
plasmática	  pico	  en	  20	  minutos56	  ;	  sin	  embargo	  en	  diferentes	  estudios	  se	  observó	  que	  la	  mayor	  
mejoría	   del	   volumen	   minuto,	   volumen	   sistólico,	   presión	   en	   cuña	   ,	   presión	   media	   arterial	  
pulmonar,	   	   presión	   media	   auricular	   derecha,	   resistencia	   vascular	   sistémica	   y	   resistencia	  
vascular	  pulmonar	  se	  produce	  a	  las	  6	  horas	  de	  la	  infusión	  del	  fármaco	  15,62	  	  esto	  podría	  explicar	  
porque	  en	  nuestro	  estudio	  al	  analizar	  	  los	  valores	  basales	  y	  compararlos	  con	  el	  levosimendan	  
no	  se	  presento	  disminución	  de	  las	  presiones	  pulmonares	  en	  forma	  significativa;	  por	  lo	  que	  no	  
se	  puede	  descartar	  que	  un	  intervalo	  de	  tiempo	  	  mayor	  de	  observación	  podría	  haber	  sido	  más	  
eficaz.	  	  
	  
En	   nuestro	   estudio	   el	   42%	   de	   los	   pacientes	   	   tuvieron	   prueba	   reto	   positiva	   o	   con	   buena	  
respuesta	  de	  la	  reactividad	  pulmonar,	  es	  decir	  la	  disminución	  de	  la	  presión	  arterial	  pulmonar	  
media	  de	  al	  menos	  5mmhg;	  aunque	  la	  Sociedad	  Europea	  de	  Cardiología	  reporta	  una	  respuesta	  
positiva	  a	   la	  disminución	  de	   la	  PAMP	  de	  al	  menos	  de	  10	  mmhg	  ó	  hasta	   llevar	   la	  PAMP	  a	  un	  
valor	  absoluto	  de	  40	  mmhg,	  acompañado	  o	  no	  de	  incremento	  en	  el	  GC	  43,48	   ,	  esta	  definición	  	  
fue	  originalmente	  para	  valorar	  que	  pacientes	  son	  candidatos	  a	  una	  terapia	  a	  largo	  plazo	  con	  
vasodilatadores	  no	  en	  pacientes	  con	  cardiopatías	  congénitas	  en	  los	  que	  se	  busca	  	  si	  son	  o	  no	  
son	   candidatos	   a	   un	   tratamiento	   quirúrgico	   por	   lo	   cual	   una	   definición	   validada	   de	   un	   test	  
positivo	  sigue	  siendo	  un	  tema	  controversial.	  49	  
	  

De	  los	  pacientes	  con	  prueba	  positiva	  comparando	  los	  valores	  basales	  contra	  la	  aplicación	  de	  
levosimendan,	  se	  evidencio	  que	  tanto	  a	  los	  2	  y	  10	  minutos	  posterior	  a	  la	  dosis	  de	  carga	  hubo	  
disminución	  significativa,	  de	  la	  presión	  sistólica,	  diastólica	  y	  media	  arterial	  pulmonar	  	  es	  decir	  
hay	  buena	  reactividad	  pulmonar	  como	  también	  lo	  evidencio	  Kleber	  y	  colaboradores	  27	  quienes	  
dentro	   de	   sus	   criterios	   de	   inclusión	   fueron	   pacientes	   con	   HAP	   con	   al	   menos	   PAMP	   de	   30	  
mmhg	   y	   con	   prueba	   reto	   positiva	   con	   cualquier	   vasodilatador,	   	   estos	   pacientes	   tuvieron	  
disminución	   significativa	   de	   la	   resistencia	   vascular	   pulmonar	   y	   presión	   sistólica	   arterial	  
pulmonar	  posterior	  a	   la	  administración	  de	   infusiones	   repetitivas	  de	   levosimendan	  en	   forma	  
aguda	  (24	  h)	  y	  a	  largo	  plazo	  (2	  meses).	  	  
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En	   nuestro	   estudio	   10	   (28%)	   pacientes	   tuvieron	   aumento	   paradójico	   de	   las	   presiones	  
pulmonares	  con	  levosimendan,	  el	  mecanismo	  del	  aumento	  de	  las	  presiones	  pulmonares	  con	  
levosimendan	  puede	  ser	  explicado	  por	  un	  aumento	  del	  gasto	  cardíaco	  debido	  a	  un	  aumento	  
de	   la	   contractilidad	   del	   ventrículo	   derecho	   en	   presencia	   de	   resistencias	   vasculares	   fijas	   es	  
decir	   	   una	   prueba	   reto	   negativa,	   esta	   elevación	   de	   las	   presiones	   pulmonares	   también	   fue	  
observado	   por	   Cavusoglu	   y	   colaboradores	   63	   	   quienes	   reportaron	   dos	   casos	   con	   HAP	  
idiopática,	   insuficiencia	   cardiaca	   derecha	   y	   una	   prueba	   reto	   negativa,	   	   en	   los	   cuales	   hubo	  
aumento	  de	  las	  presiones	  pulmonares	  con	  levosimendan,	  además	  	  en	  el	  estudio	  de	  Turanlahti	  
y	  colaboradores	  28	  	  también	  se	  observo	  un	  aumento	  del	  6%	  de	  la	  PSAP	  a	  los	  25	  minutos	  de	  la	  
infusión	  del	  fármaco	  ,	  la	  	  PDAP	  aumento	  desde	  un	  basal	  de	  15	  (4)	  mmhg	  	  a	  4	  mmhg	  (18%)	  y	  5	  
mmhg	   (23%)	   a	   los	   10	  minutos	   y	   25	  minutos	   después	   de	   la	   infusión	   de	   levosimendan	   ;	   sin	  
embargo,	   aunque	   los	   resultados	   de	   estos	   dos	   estudios	   no	   fueron	   estadísticamente	  
significativos	   ,	   fue	   motivo	   para	   una	   editorial	   	   de	   Tagarakis	   	   y	   colaboradores	   64	   	   que	   se	  
preguntan	   si	   la	   hipertensión	   arterial	   pulmonar	   puede	   ser	   atribuido	   al	   levosimendan	   ?	   ,	  
pregunta	   que	   debe	   ser	   contestada	   en	   futuros	   estudios	   bien	   diseñados,	   prospectivos	   y	  
randomizados.	  
	  
La	  disminución	  de	  las	  presiones	  pulmonares	  con	  levosimendan	  en	  pacientes	  con	  una	  prueba	  
reto	   positiva	   y	   la	   no	   disminución	   o	   aumento	   paradójico	   de	   las	   presiones	   pulmonares	   en	  
pacientes	   con	   prueba	   reto	   negativa,	   sugiere	   que	   el	   efecto	   vasodilatador	   pulmonar	   de	  
levosimendan	  puede	  ponerse	   de	  manifiesto	   cuando	   el	   lecho	   vascular	   está	   en	   un	   estado	  de	  
vasoconstricción	  reversible.	  
	  
Por	  lo	  tanto,	  hay	  que	  señalar	  que	  el	   	   levosimendán	  como	  vasodilatador	  pulmonar	  puede	  ser	  
ineficaz	   en	   la	   reducción	   de	   las	   presiones	   pulmonares	   	   y	   puede	   dar	   lugar	   a	   un	   aumento	  
paradójico	  en	  pacientes	  con	  HAP	  	  sin	  reactividad	  vasopulmonar	  (prueba	  reto	  negativa).65	  
	  
Dentro	   las	   limitaciones	  de	  nuestro	  estudio,	   fueron	  un	   limitado	  número	  de	  pacientes	  que	  tal	  
vez	   	   pudo	   haber	   contribuido	   a	   no	   presentar	   significancia	   estadística	   en	   la	   mayoría	   de	   las	  
variables	   estudiadas,	   a	   la	   no	   medición	   del	   gasto	   cardiaco,	   presión	   de	   enclavamiento	  
pulmonar,	  presión	  media	  de	  la	  aurícula	  derecha	  y	  	  de	  las	  resistencias	  vasculares	  pulmonares,	  
siendo	   esta	   última	   relacionada	   directamente	   con	   	   la	   respuesta	   vasoconstrictora	   o	  
vasodilatadora.	  
	  
Además	  a	  la	  no	  medición	  del	  índice	  de	  Resistencia	  Vascular	  Pulmonar	  consideradas	  junto	  con	  
la	  PMAP	  	  como	  los	  2	  principales	  indicadores	  individuales	  pronosticas	  de	  sobrevida.66,	  67	  
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CONCLUSIONES	  
	  

1. La	   infusión	   intravenosa	   de	   la	   dosis	   de	   carga	   de	   levosimendan	   produce	  
disminución	   de	   la	   presión	   	   diastólica	   arterial	   pulmonar	   desde	   los	   dos	  minutos	  
debido	   a	   la	   vasodilatación	   pulmonar	   lo	   que	   condiciona	   un	   robo	   del	   flujo	  
diastólico	  inmediato	  sin	  producir	  cambios	  en	  la	  presión	  diastólica	  aórtica.	  	  

2. El	  efecto	  del	  levosimendan	  a	  los	  10	  minutos	  de	  aplicado	  	  produce	  disminución	  de	  
la	  presión	  sistólica	  pulmonar	  al	  haber	  una	  caída	  de	  las	  resistencias	  pulmonares.	  

3. La	   comparación	   entre	   la	   presión	   media	   pulmonar	   y	   aórtica	   demuestra	   una	  
respuesta	   al	   efecto	   del	   levosimendan	   a	   los	   10	   minutos,	   	   al	   obtenerse	   una	  
diferencia	  mayor	  a	  5mmHg.	  	  
Existe	   un	   aumento	   paradójico	   en	   las	   presiones	   sistólicas	   tanto	   aórtica	   como	  
pulmonar	   en	   pacientes	   con	   prueba	   reto	   negativa	   ya	   que	   se	   obtiene	   un	   efecto	  
inotrópico	  positivo	  que	  mejora	  el	  gasto	  cardiaco	  pero	  sin	  efecto	  vasodilatador	  lo	  
cual	  puede	  ser	  secundario	  a	  Enfermedad	  vascular	  pulmonar	  
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TRAZO	  DE	  LA	  CURVA	  DE	  PRESIONES	  OBTENIDA	  EN	  UN	  PACIENTE	  REACTIVO	  A	  LA	  PRUEBA	  
RETO	  CON	  LEVOSIMENDAN,	  BASAL	  CON	  LEVOSIMENDAN	  A	  LOS	  2	  MINUTOS	  Y	  A	  LOS	  10	  
MINUTOS.	  
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