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Abreviaturas

ACT: Tiempo de coagulacién activado

AD: Auricula derecha

Al: Auricula izquierda

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico
ANP: Peptide natriurético atrial

ATIII: Antitrombina 1l

ATP: Adenosin trifosfato

AR: Receptores adrenérgicos

B: Beta

BClAo: Baldn de contrapulsacion intraadrtico
BIS: Indice biespectral

BNP: Péptido natriurético cerebral B

Ca?*: Calcio iénico

CC: Cardiopatia congénita

CEC: Circulacion extracorpérea

CIV: Comunicacion interventricular

CNP: Peptide natriurético C

cTnl: Troponina | ultrasensible

DA: Dopaminérgicos

DC: Tiempo de desaceleracién de laonda E
DO, : Aporte de oxigeno

DPG: Difosfoglicerato

DT: Tiempo de desaceleracion de la onda E
EAo: Estenosis adrtica

ECG: Electrocardiograma

ECMO: Membrana de oxigenacidn extracopérea
ETE: Ecografia transesofagica

FE: Fraccidon de eyeccién

GC: Gasto cardiaco
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Gc: Guanilato ciclasa

GMPc: Guanosinmonofosfato ciclico

Hb: Hemoglobina

HNF: Heparina no fraccionada

HTP: Hipertension pulmonar

IDC: Indice cardiaco

IC: Intervalo de confianza

ICC: Insuficiencia cardiaca

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IL-6: Interleucina 6

IP3: Inositol-trifosfato

JET: Taquicardia ectdpica de la unién

Kate channels: Canales de potasio dependientes de ATP
L: Litro

LTCC: Canales L-type Ca?*

LRA: Lesién renal aguda

min: Minutos

mL: Mililitro

MUF: Ultrafiltracion modificada

NCX: Intercambiador de membrana de Ca?*

NIRS: Espectrometria del infrarrojo cercano

NO: Oxido nitrico

02 : Oxigeno

PAD: Presion en auricula derecha

PAM: Presidn arterial media

PCWP: Presion de enclavamiento capilar pulmonar elevada
PDE: Fosfodiesterasa

PKA: Proteina quinasa A

POCUS: Ecografia en el punto de atencién

PTD: Presion telediastdlica

RyR2: Receptor de rianodina
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RS: Reticulo sarcoplasmico

RVP: Resistencias vasculares periféricas

Sat a-v: Diferencia arterio-venosa de oxigeno
SBGC: Sindrome de bajo gasto cardiaco

SNC: Sistema nervioso central

Svc02: Saturacion venosa central de oxigeno
T3: Triyodotironina

TOF: Tetralogia de Fallot

TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo
TSH: Tirotropina

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatrica
VCI: Vena cava inferior

VI: Ventriculo izquierdo

VM: Volumen minuto

V0, : Captacién de oxigeno a los tejidos

VS: Volumen sistélico

VTD: Volumen telediastdlico
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RESUMEN

Hipétesis: La infusion preoperatoria de levosimendan disminuye los niveles de
marcadores de dafio miocardico (troponina | y péptido natriurético tipo B) de los
pacientes pediatricos afectos de cardiopatias congénitas sometidos a cirugia cardiaca

mediante circulacién extracorpérea de manera mas eficiente que el placebo.

Métodos: En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego. Treinta
pacientes pediatricos afectos de cardiopatias congénitas fueron programados para
cirugia. Quince pacientes (50%) recibieron levosimendan profilactico, el resto (50%)

placebo desde 12 h antes hasta 24 h después de la cirugia.

Resultados: La diferencia de las medias de los niveles de troponina | y BNP entre los
grupos de estudio con un intervalo de confianza (IC) al 95% no son estadisticamente
significativas en cualquiera de los tres puntos de tiempo considerados. Los niveles de
acido lactico fueron significativamente mads bajos en los pacientes que recibieron
levosimendan. El aporte de oxigeno (DO2) fue significativamente mayor alas 12 hy 24

h después de la cirugia en los pacientes que recibieron levosimendan.

Conclusiones: Levosimendan no mejora de forma significativa los marcadores de dafio
miocdrdico (troponina | y péptido natriurético tipo B) de los pacientes pediatricos
afectos de cardiopatias congénitas y sometidos a cirugia cardiaca durante el
postoperatorio inmediato en comparacion con placebo. Sin embargo, se observa una
reduccion significativa de los niveles de acido lactico y una mejoria en el DO2 en los
pacientes que recibieron levosimendan. Estos resultados muestran el posible efecto
beneficioso de este nuevo farmaco; sin embargo, es necesario realizar ensayos clinicos

multicéntricos para determinar la eficacia de levosimendan en este grupo de pacientes.

Numero de registro del ensayo: EudraCT 2012-005310-19.
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1.1 Cardiopatias congénitas en Pediatria

La incidencia de cardiopatias congénitas (CC) en la edad pediatrica se estima en
8 de cada 1.000 nacidos vivos. Las CC suponen las malformaciones congénitas mas
frecuentes en los recién nacidos (1). La incidencia de los diferentes tipos de CC se

muestra en la tabla 1.

Las anomalias cardiacas estructurales pueden variar desde la presencia de
pequeiios defectos en la estructura de los tabiques que separan cada una de las cdmaras
cardiacas hasta grandes defectos de grandes vasos o ventriculos. Por ejemplo, el
Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico es una de las CC mas graves y con mayor
complejidad quirdrgica, sin tratamiento es letal. Después de 30 afos desde su primera
descripcién, hoy podemos decir, que tras una serie de cirugias complejas la mayoria de

los pacientes sobreviven con aceptable calidad de vida (2).

Lesion estrutural subyacente % CC
Defectos pared ventricular 20%
Tetralogia de Fallot 10%
Defectos pared auricular 5%
Atresia tricuspidea 1%
Estenosis pulmonar 1%
Trasposicion de grandes vasos 5%
Anomalia de Ebstein 1%
Coartacion de aorta 10%
Estenosis adrtica critica 5%
Interrupcion del arco adrtico 1%
Sindrome del corazoén izquierdo hipoplasico | 1%
Persistencia ductus arterioso 10%

Tabla 1 Tipos de CC mds frecuentes.
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En la inmensa mayoria de las cardiopatias congénitas existe una etiologia
multifactorial y por el momento no conocida, siendo raros los casos ligados a una Unica

mutacion genética.

El riesgo de recurrencia en los hermanos de un nifo afectado es cercano al 3%.
Sin embargo, tener un nifio con sindrome de corazén izquierdo hipopldsico aumenta el

riesgo de CC en un hijo posterior hasta cerca del 10%.
Las CC se clasifican (3) en funcién de:

= Cortocircuitos izquierda-derecha. Son aquellas en las que se produce un defecto
en las estructuras cardiacas que separan la circulacion sistémica de la pulmonar,
produciéndose el paso de sangre de la primera a la segunda. En este grupo
encontramos la comunicacion interauricular e interventricular, ductus arterioso

persistente y defectos de los cojinetes endocardicos entre otras.

= Lesiones obstructivas. Dificultan la salida de la sangre de las cavidades cardiacas.

Entre ellas destacamos: La estenosis adrtica, pulmonar y la coartacion de aérta.

» Cardiopatias congénitas ciandticas. Mezcla de sangre de circulacion sistémica y
pulmonar, produciendo cianosis. Las mas frecuentes son: La transposicion de

grandes vasos, la tetralogia de Fallot y la anomalia de Ebstein.

Actualmente el screening prenatal permite que la mayoria de las CC sean
diagnosticadas intrautero mediante ecografia, sin embargo, algunas escapan a la
deteccidén durante el embarazo y no se diagnostican hasta que producen los primeros

sintomas.

En latabla 2 se recoge el periodo mas probable de presentacién dependiendo de

la lesion cardiaca.
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Lesion estructural subyacente Tiempo de presentacion

Defectos pared ventricular >4 semanas
Tetralogia de Fallot Nacimiento — 12 semanas
Atresia tricuspidea Nacimiento — 2 semanas
Estenosis pulmonar Nacimiento — 2 semanas

Trasposicidon de grandes vasos Nacimiento — 2 semanas
Anomalia de Ebstein Nacimiento — 2 semanas
Coartacion de aorta 1-2 semanas si critica
Estenosis adrtica critica 1-2 semanas si critica
Interrupcion del arco adrtico Nacimiento — 2 semanas
Sindrome del corazdén izquierdo hipoplasico Nacimiento — 2 semanas
Persistencia ductus arterioso >4 semanas

Tabla 2: Edad de presentacion clinica de los diferentes tipos de CC.

El debut de algunas CC tiene lugar con el cierre del ductus arterioso; a través del
cual se asegura la oxigenacion gracias a la mezcla de sangre procedente de la circulacién
sistémica y pulmonar. De ahi que un nifo con una CC puede comenzar a presentar
signos de insuficiencia cardiaca cuando se produce el cierre del ductus arterioso durante
la primera o segunda semana de vida. Otras lesiones no obstructivas se ponen de
manifiesto en periodos mas tardios de la vida y debutan con clinica de insuficiencia

cardiaca congestiva (ICC)(3).

Respecto a las pruebas diagndsticas, las CC suelen producir alteraciones en el
electrocardiograma y la radiografia de torax, pero la prueba diagndstica Gold estandar

es la ecocardiografia; que permite diagnosticar y evaluar la gravedad de la mayoria de
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ellas. No obstante, en caso de duda, puede ser necesario realizar un cateterismo

cardiaco para estudiar las presiones intracavitarias.

El tratamiento definitivo sera quirdrgico, aunque no siempre con el objetivo de
conseguir una correccion completa del defecto, siendo a veces la unica opcién
terapeutica la realizacién de cirugia paliativa. En ocasiones, la malformaciéon puede
tratarse con un Unico procedimiento quirdrgico, pero en las cardiopatias congénitas mas

complejas puede ser necesaria la realizacién de varias intervenciones sucesivas.

Afortunadamente en la actualidad y gracias al desarrollo de nuevas tecnologias
y dispositivos, muchos procedimientos se pueden realizar por via percutanea, sin

necesidad de cirugia abierta.

Una vez intervenidos, un gran numero de pacientes con cardiopatias congénitas
permanecran completamente asintomaticos. Sin embargo, es fundamental realizar
seguimiento con el fin de prevenir y detectar la posible aparicion de complicaciones

evolutivas.

Los avances diagndsticos y terapéuticos han mejorado mucho el prondstico, de
forma que actualmente mds del 90% de nifios afectados sobreviven hasta la edad adulta
y para la mayoria de los pacientes afectos de una CC, la esperanza media de vida es

practicamente comparable a la de la poblacién general.

1.2 Insuficiencia cardiaca aguda en Pediatria

Se calcula que el organismo humano tiene 10'* células que deben intercambiar
material con el medio externo para mantenerse vivas, es decir para cubrir sus
necesidades metabdlicas. Este intercambio es posible gracias al sistema circulatorio: Un
circuito hidrdulico cerrado con una bomba de eyeccidn automatica que promedia 100
000 eyecciones al dia, un flujo volumétrico que promedia 8000 litros/dia y un entramado
de vasos conductores. Se define IC aguda como el sindrome fisiopatoldgico y clinico
derivado de la incapacidad del corazén para mantener una funcion de eyeccién

adecuada para mantener una adecuada oxigenacion tisular.
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1.2.1 Etiologia de la insuficiencia cardiaca aguda en pediatria

Las causas de IC aguda en la edad pediatrica difieren respecto a la poblacién
adulta. Las causas mds frecuentes en los paises desarrollados tras la desaparicion de la
fiebre reumatica, son las CC, cardiomiopatias y la toxicidad por antraciclinas. En cambio,
en paises en vias de desarrollo las infecciones respiratorias de vias bajas y la anemia
secundaria a enfermedades endémicas como la malaria o malnutricidn crénica suponen

la mayoria de los casos de IC aguda.

La edad es un factor determinante en la etiologia de la IC: Durante la etapa
neonatal y lactante, la principal causa de IC son las cardiopatias congénitas,
especialmente los cortocircuitos de gran tamafio y las lesiones obstructivas; en la edad
escolar predominan las miocardiopatias, mientras que en adolescentes las

miocardiopatias secundarias o arritmogénicas son las causas principales. (4)

La prevalencia actual en Espaia de IC en la edad pediatrica es de 83,3 casos por
cada 100.000 nifios. No obstante determinar la verdadera incidencia y prevalencia en
pediatria es todo un reto debido a la falta de una definicién estandarizada de IC aguda

en pediatria. (5).
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En la tabla 3 se muestran las principales causas de IC en la poblacién pediatrica:

Cardiopatias congénitas orazon estructuralmente normal

1.Sobrecarga de volumen
1.a Cortocircuitos I-D
Cianogenas (D-TGA, truncus ...)
No ciandgenas (CIV, canal AV, DAP...)

1.b Insuficiencia valvular AV o semilunar

2.Sobrecarga de presion

2.a Obstruccién al tracto de salida VI (CoAo, EAo)

2.b Obstruccion al tracto de salida del VD (EP)

3.Cardiopatias complejas

3.b VD sistémico (L-TGA)

3.c Otros: rechazo trasplante cardiaco

3.a Ventriculo Unico (SCIH, canal AV disbalanceado)

1.Miocardiopatia  primaria: Dilatada, hipertrofica,
restrictiva.

2.Miocardiopatia secundaria:
2.a Arritmogénica: TSV, BAV completo

2.b  Isquémica: Anomalias  coronarias, lesiones
obstructivas...)

2.c Téxicos

2.d Infiltrativa: Enfermedades por depdsito

2.e Infecciosa: Endocarditis, miocarditis, pericarditis, FR
2.f Enfermedades metabdlicas/neuromusculares

2.g Enfermedades del tejido conectivo

2.h Otras: Enfermedad de Kawasaki

2.i Causas no cardiacas: Anemia, sepsis, HTA, déficit de
vitamina D, insuficiencia renal...

Tabla 3. Principales causas de IC en la edad pediatrica.

1.2.2 Fundamentos fisiopatologicos de la Insuficiencia cardiaca aguda en Pedidtrica

La IC aguda puede originarse a partir de trastornos anatomopatoldgicos del

pericardio, el miocardio, el endocardio o los grandes vasos.

En respuesta al descenso del gasto cardiaco detectado por los barorreceptores

del sistema cardiovascular, se activan distintos mecanismos de autorregulacion a través

del sistema nervioso simpatico y del sistema renina-angiotensina-aldosterona en un

intento de garantizar una presién de perfusion adecuada para las atender las demandas

metabdlicas de los tejidos. La activacidn de estos mecanismos conduce a la retencién

hidrosalina, vasoconstriccién sistémica, renal y cardiaca.
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En el caso de que la IC se cronifique, estos mecanismos producen aumento en el
consumo de oxigeno a nivel miocardico, alteraciones en el metabolismo del calcio (Ca?*)
a nivel del miocito conduciendo a un remodelado ventricular , pérdida de miocitos
(apoptosis) y disminucién de sensibilidad del estimulo de los receptores cardiacos
adrenérgicos (6). De hecho, recientemente varios estudios han demostrado que el
movimiento intracelular anémalo de Ca?* dentro de los miocitos, juega un papel
fundamental en el desarrollo de la IC (7, 8). En estos estudios se demuestra una relacién
estrecha entre alteraciones del manejo del Ca?*y la progresion de la IC que preceden a

la depresién mecdnica.

En la figura 1 se muestran las proteinas involucradas en la captacion y liberacién
de Ca?* por parte del reticulo sarcoplasmico (RS) del miocito. La despolarizacién de la
membrana celular genera a través de los canales L-type Ca®* (LTCC) una pequefia
corriente de Ca?* desde el espacio extracelular hacia el interior del citoplasma del
miocito generando una corriente de Ca?* en sentido opuesto que se dirige desde el RS
hacia el citoplasma a través de los canales de rioanodina (RyR2), aumentando la

concentracion de Ca?* e iniciando de esta manera la sistole.

Durante la didstole, los LTCC se inactivan y los canales RyR2 se cierran, por lo que
el Ca%* es secuestrado hacia el interior del RS gracias a la proteina SERCA, esto hace que
disminuya la concentracion de Ca?!intracitoplasmético. En este momento el
intercambiador de membrana de Ca?* (NCX) devuelve el Ca?*que entré con la

despolarizacién de la membrana fuera del miocito, reiniciando el ciclo.

Se sabe que en la génesis de la IC se producen alteraciones en el funcionamiento
de las proteinas SERCA y RyR2 alterando el flujo normal ciclico de Ca?* dentro del
miocito. En el caso de la disfuncidn sistdlica la proteina RyR2 es incapaz de generar la
corriente de Ca?* hacia el citoplasma del miocito necesaria para que se produzca una
contraccion efectiva; en el caso de la disfuncidn sistélica es la proteina SERCA la que no
es capaz de reintroducir el Ca?* desde el citoplasma hacia el RS de manera que no se

produce una relajacién efectiva.
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Figural. Proteinas del RS involucradas en la captacion y liberacién de Ca? Tomado de
Amanda L. Denniss et al. Biophys Rev. 2020.

1.2.3 Clasificacion de insuficiencia cardiaca aguda en pediatria

La IC aguda no es una entidad aislada, sino que se clasifica en funcién de la parte
del ciclo cardiaco afectada (disfuncion sistélica o diastdlica) y el lado del corazén

implicado (insuficiencia cardiaca derecha o izquierda).

Las primeras descripciones de la IC atribuian la mayoria de los casos a fallos
contractiles durante la sistole. Sin embargo, las observaciones durante los ultimos 30
afos sefialan que la disfuncion diastélica es responsable de un porcentaje no

despreciable de casos de IC (9)

La IC diastdlica puede ser dificil de diferenciar de la sistélica puesto que ambas
se asocian a un aumento de la presién telediastdlica (PTD). Se caracteriza por una
disminucion de la distensibilidad ventricular con alteracién del llenado ventricular

durante la diastole.
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Para diferenciarlas es fundamental el papel de la ecografia y la valoracion del

volumen telediastélico (VTD) y la fraccidn de eyeccién (FE):
Insuficiencia sistdlica: PTD alta / VTD alto / FE baja
Insuficiencia diastdlica: PTD alta / VTD bajo / FE normal

EI VTD y la FE pueden distinguir la insuficiencia cardiaca diastélica de la sistélica.
De hecho, actualmente se han abandonado los términos insuficiencia cardiaca sistdlica
y diastélica denomindndose ahora insuficiencia cardiaca con FE baja ¢ normal

respectivamente.

La identificacion del tipo de IC aguda va a ser muy util para quiar el tratamiento
durante el postoperatorio de cirugia correctora de CC, tal y como veremos en el

apartado siguiente.

1.2.4 Diagnostico clinico, bioquimico y ecogrdfico de la Insuficiencia cardiaca aguda en
Pediatria

El diagndstico de IC en la edad pediatrica es fundamentalmente clinico. Una
historia clinica detallada junto con una exploracion fisica minuciosa nos ayudard a

detectar los signos y sintomas clinicos y a enfocar el diagnéstico.

Podemos encontrar signos por afectacién miocardica (mala perfusion periférica,
taquicardia, ritmo de galope, gradiente térmico aumentado, oligoanuria), signos de
congestiéon sistémica (en caso de fallo cardiaco derecho: ingurgitaciéon yugular,
hepatomegalia, edemas) y/o signos de congestién pulmonar (taquipnea, ortopnea y

cianosis).
Los sintomas de presentacion mas frecuentes varian en funcién de la edad (10):

-Recién nacidos: Cianosis, cutis marmorata, rechazo de la alimentacion,

taquipnea, dificultad respiratoria y taquicardia.

-Lactantes: Fallo de crecimiento, dificultad con las tomas, sudoracion

excesiva, taquipnea o infecciones respiratorias de repeticién entre otras.
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-Nifios y adolescentes: Clinica similar al adulto con IC, la mayor parte de

las veces, disnea de esfuerzo e intolerancia al ejercicio.

Respecto a las variables bioquimicas propuestas para la monitorizacidon del

paciente pedidtrico con IC aguda se dispone de distintas opciones:

Se han descrito dos biomarcadores fundamentales para el diagndstico y
seguimiento de la IC aguda: El péptido natriurético cerebral (BNP) y la troponina |

ultrasensible (cTnl).

Tanto BNP como cTnl se han propuesto como clinicamente utiles en la evaluacién y
seguimiento de la IC. BNP refleja el estrés hemodinamico o carga, mientras que la cTnl

es un marcador de lesién miocardica (11).

Los péptidos natriuréticos son hormonas que se encuentran en distintos tejidos,
pero principalmente son sintetizadas y almacenadas en los miocitos auriculares vy
ventriculares. Estas moléculas se unen a receptores especificos localizados en las células
endoteliales y fibras musculares lisas activando la guanilato ciclasa (Gc). La produccién
del guanosinmonofosfato ciclico (GMPc) intracelular media sus efectos fisioldgicos,
como el incremento del filtrado glomerular, la excrecién de sodio, de la vasodilataciéon
periférica y la atenuacién de los sistemas renina-angiotensina aldosterona y

adrenérgico.

De las tres formas conocidas de péptidos natriuréticos: ANP (atrial natriuretic
peptide); BNP y CNP (natriuretic peptide type-C), el BNP es el de mayor relevancia clinica
(12).

La valoracion del transporte de oxigeno a los tejidos se realiza mediante una
ecuacion matematica que permite valorar el equilibrio entre el transporte y el consumo
de oxigeno. Tiene dos componentes: La tasa de aporte de oxigeno a la microcirculacién
(D0O2) y la tasa de captacion de oxigeno hacia los tejidos (V0;). Cuando el VO, es menor
que el indice metabdlico parte de la glucosa es metabolizada de forma anaerobia
generando acidosis metabdlica. A medida que el gasto cardiaco disminuye, se alcanza

un limite critico en el cual el VO, sobrepasa al DO;.
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El sistema de transporte de oxigeno actlia para mantener un VO, constante a
pesar de posibles variaciones del DO0;, lo que se consigue mediante cambios

compensadores en la extraccidon de oxigeno (13).
V0, = D0, x CEO

Esta ecuacién predice que el VO, permanecera constante cuando el DO;
disminuya si hay un aumento en el cociente de extraccién de oxigeno (CEQ). La
extraccion de oxigeno esta presentada por la diferencia (Sa0;-Sv0;). En un individuo
sano, la diferencia (Sa0,-Sv03) es del 25%. A medida que disminuye el DO, por debajo de
lo normal el VO, se mantiene inicialmente invariable, gracias al aumento del CEO. Sin
embargo, el mcanismo de compensacion puede acabar agotandose y enconces ya el VO,
comenzara tambien a descender. Esto ocurrira cuando el cociente de extraccidn

dedxigeno supere el 50%.

El punto en el que el VO, empieza a disminuir es el punto en el que la extraccion
de oxigeno es maxima (aproximadamente el 50%) y ya no puede aumentar mas. Mds
alla de este punto los descensos de D0, se acompafian de descensos similares de VO, lo
que sefiala el inicio de la hipoxia tisular. Asi pues, el punto en el que la extraccién de

oxigeno es maxima es el umbral anaerdbico.

Por tanto, un VO; anormalmente bajo (<110ml/min/m2) seria el resultado de un
estado de oxigenacion tisular inadecuada. De hecho, el VO; puede ser un marcador mas
sensible de oxigenacién tisular inadecuada que la concentracién de lactato sérico,
pudiendo existir un periodo de tiempo de decalaje de hasta 6 horas entre el descenso

de VO3 hasta la elevacion de lactato (14).

Finalmente, respecto al papel de la ecografia en el diagnostico y seguimiento de
la insuficencia cardiaca, es el pilar fundamental, que permitira de una manera no
invasiva ademas de diagnosticar a estos pacientes, valorar el efecto del tratamiento

farmacologico utilizado (15).

La ecocardiografia nos ayuda en la evaluacién del estado del liquido del paciente

al proporcionar rdpidamente las respuestas a las llamadas "5 S":

1.Estimacidn cualitativa de eyeccidn del ventriculo izquierdo
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2.Presencia o ausencia de derrame pericardico
3.Igualdad (tamafio relativo del ventriculo derecho)
4.Entrada (tamafio y colapsabilidad de la VCI)

5.Salida (medicion del volumen sistélico en el tracto de salida del ventriculo

izquierdo [TSVI])

La evaluacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo para detectar
la congestién hemodinamica puede ayudar a valorar el tratamiento con diuréticos antes
de la aparicion de los sintomas de IC. Se han utilizado diversos parametros

ecocardiograficos para evaluar las presiones de llenado del ventriculo izquierdo:
1.Las velocidades de flujo de entrada mitral

2.El flujo venoso pulmonar

3.Doppler tisular

4.Indice de volumen de la auricula izquierda.

De estos, el Doppler de flujo transmitral es el que se usa mas
frecuentemente. Para obtener el trazado del flujo, el volumen de la muestra Doppler se
coloca entre las puntas de las valvas de la valvula mitral abiertas en la vista apical de 4
camaras. El trazado normal consta de ondas E y A correspondientes al flujo durante el
periodo de llenado rapido y la sistole auricular, respectivamente. En individuos jovenes
y sanos, la mayor parte del llenado del ventriculo izquierdo ocurre durante el periodo
de llenado rapido y, por lo tanto, la velocidad mdaxima de la onda E excede la de la onda

A (relacion E/ A> 1).

El tiempo de desaceleraciéon de la onda E (DT) es el tiempo necesario para que la
velocidad maxima de la onda E cruce la linea de base. Representa el tiempo de disipacion
del gradiente de presion maximo entre la auricula izquierda y el ventriculo izquierdo
(16). La DT normal es de 160-200 ms; valores <150 ms predice una PCWP> 15 mm Hg
(17).

Sin embargo, existen ciertas limitaciones de usar E-wave DT en este

contexto. Por ejemplo, DT no siempre se correlaciona con la PTD del ventriculo izquierdo
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en pacientes con fraccion de eyeccidon conservada. Tampoco se puede utilizar en los

casos en los que las ondas E y A estan fusionadas y en aquellos con aleteo auricular (18).

Las imdagenes con Doppler tisular, cuando estén disponibles, se pueden utilizar
para complementar los hallazgos del flujo transmitral. Esto implica medir el movimiento
longitudinal del anillo de la valvula mitral (septal o lateral) durante la
diastole. Normalmente, este trazado consiste en una onda e ’ por debajo de la linea de
base, lo que refleja la relajacion temprana; y una onda a ’, que refleja la contraccién

auricular en la diastole tardia.

La relacion de E y e ' predice presiones de llenado PTD elevadas, y una relacién E
/ e ' lateral > 13 o una E / e ' septal> 15 se considera indicativa de presién capilar

pulmonar de enclavamiento (PCWP) elevada.

Actualmente, existen parametros ecograficos que nos permiten valorar el estado de la
precarga con mucha mayor fiabilidad que cuando se utlizada la PVC como son la

valoracion de la colapsabilidad de la VCI u efi omdoce de dostemsobilidad.

Como la magnitud del esfuerzo inspiratorio puede influir en el grado de colapso,
se suele pedir a los pacientes que realicen una respiracién normal mientras observamos
con ecografia el diametro de la VCI para estandarizar el esfuerzo. Un diametro de la VCI
<2,1 cm y una colapsabilidad (max-min/max) > 50% en adultos es indicativo de una PAD
normal (0-5 mm Hg); el diametro de la VCI> 2,1 cm con colapso inspiratorio <50% indica
una PAD elevada (10-20 mm Hg). En pacientes conectados a ventilacion mecanica
mediremos el indice de distensibilidad (max-min/min) > 12% sera indicativo de una PAD
normal y por tanto precarga dependencia. Estos parametrsos se han validado en

pacientes adultos, en pacientes pediatricos no, hasta el momento (19), (20).

La valoracion ecografica de los pacientes en insuficiencia cardiaca, debe incluir
ademas una valoracion ecografica pulmonar puede detectar agua pulmonar
extravascular antes de que la congestién sea clinicamente evidente, supera a la

radiografia de térax para descartar edema intersticial y derrame pleural (21).

En un pulmdén normal bien aireado, la Unica estructura detectable es la pleura,
gue aparece como una linea hiperecoica brillante entre las costillas. Le siguen artefactos
horizontales hiperecoicos equidistantes llamados lineas A, que son reflejos de la linea
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pleural debido al pulmdn subyacente lleno de aire. Las lineas B, son artefactos
hiperecoicos verticales que se objetivan cuando el contenido de aire en el pulmdn
disminuye debido al trasudado o exudado en el intersticio. Una “regién de linea B
positiva” se define como la presencia de > 3 lineas B en un plano longitudinal entre 2
costillas y 2 2 regiones positivas de forma bilateral constituyen un sindrome intersticial

indicativo de edema pulmonar difuso.

El recuento de lineas B mediante ecografia pulmonar disminuye con la terapia

descongestiva en tiempo real y podria ser de utilidad para guiar el manejo (22).

La evaluacion ecogréfica afade una dimensidon completamente nueva al examen
clinico de cabecera. Dicho esto, POCUS supone una pieza del rompecabezas
hemodindmico y debe usarse junto con, pero no en lugar de, la evaluacion clinica

general.

Ademas, se debe realizar una evaluacién exhaustiva de multiples parametros
para compensar las limitaciones de las aplicaciones POCUS en pacientes pediatricos y la

necesidad de su validacién en esta poblacién.

1.3 Tratamiento quirurgico de las cardiopatias congénitas en la infancia

1.3.1 Circulacién extracorpodrea

Para poder reparar de forma segura defectos localizados dentro de la cavidad
cardiaca es necesario someter al paciente a una circulacién extracorpérea (CEC). Este
procedimiento, respondid a una de las preguntas mas dificiles planteadas en la historia

de la medicina: ¢Se puede intervenir un corazén humano sin que fallezca el paciente?

La CEC es conjunto de técnicas cuya finalidad es mantener la perfusidn tisular y
el intercambio gaseoso de manera artificial excluyendo al corazdn, que queda aislado
de la circulacion del paciente para que pueda ser intervenido. Mediante la canulacién
de los grandes vasos se consigue derivar la sangre a un circuito extracorpéreo, que dirige
la sangre hacia un oxigenador mediante una bomba con la que se consigue propulsar la

sangre (23).
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Antes de la aparicion de la CEC, tan sélo algunas entidades clinicas que incluian
traumas del pericardio y alteraciones congénitas extra cardiacas como la coartacién de
aorta o el ductus arterioso persistente eran subsidiarias de una reparacion quirurgica.
En un inicio, el circuito consistia en otra persona sana compatible conectada a la
circulacidon del paciente de manera que su corazon y su pulmén substituian los del
paciente intervenido. Afortunadamente, desde sus comienzos la CEC ha evolucionado
significativamente y actualmente disponemos de modernos oxigenadores de
membrana, bombas de propulsion y circuitos compuestos de materiales que minimizan
la respuesta inflamatoria que se produce cuando la sangre del paciente entra en

contacto con una superficie no endotelial.

1.3.2 Induccion anestésica y monitorizacion

Los dos componentes mas importantes durante esta fase son la monitorizacion
del paciente (canalizacidon de accesos vasculares venosos centrales y lineas arteriales

para monitorizacion hemodindmica continua) y la induccion anestésica.

Este proceso puede ser laborioso sobre todo en los neonatos por su menor
tamafio y mayor complejidad a la hora de canalizar acceso venoso central y arterial. Se
deberd conocer y tener en cuenta la fisiologia de la circulacidn del paciente con CC no
corregida (presencia de shunts, ventriculo Unico, cardiopatias ciandgenas, disfuncién
ventricular preoperatoria...) y se elegiran los fdrmacos anestésicos teniendo en cuenta

sus posibles efectos adversos sobre la hemodinamica especifica de cada paciente.

Es importante anticipar los posibles problemas que puedan surgir al
interaccionar dichos farmacos anestésicos con la fisiologia cardiocirculatoria del
paciente. Una vez anestesiado, se asegurara la optimizacién de su situacién
hemodinamica y se administrara la profilaxis antibidtica antes de la incision quirdrgica

ya sea por esternotomia o toracotomia.

En nuestro estudio no se realizé monitorizacién invasiva del gasto cardiaco en los
pacientes pediatricos incluidos en el estudio debido a que muchos de sus parametros

no estaban en el momento del inicio del estudio validados para la poblacidn pediatrica.
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1.3.3 Anticoagulacién

En condiciones fisioldgicas las membranas del endotelio vascular estan cargadas
negativamente, contribuyendo asi a la compleja interaccion entre las proteinas
plasmadticas y las plaquetas. Al exponer la sangre del paciente a una superficie no
endotelial (circuito de CEC) se genera una situaciéon de hipercoagulabilidad y/o

protrombdtica.

La heparina no fraccionada (HNF) continua siendo el farmaco de eleccién en el
tratamiento de este estado de hipercoagulabilidad y su administracion permite la

realizacion del procedimiento, asumiento el riesgo de sangrado que conlleva.

La heparina no fraccionada actia uniendose a la antitrombina Il (ATII),
produciendo un cambio conformacional que aumenta la capacidad inhibitoria de esta

enzima sobre los factores de coagulacidon: Trombina, Xa y IXa.

Los efectos de la HNF son dificiles de predecir y monitorizar (mas en la poblacidn
pediatrica) debido a las variaciones en la sensibilidad de la HNF relacionada con los
niveles individuales de AT-lll y factor X (24) y a la disminucién de los niveles de
precalicreinay factores de coagulacién vitamina K dependientes (ll, VII, IX y X) pero hasta

el momento sigue siendo considerada la opcidn mas segura.

Hasta la fecha no existe un test ideal que proporcione informacién fiable para guiar la
terapia con HNF. Los mas utilizados son el tiempo de coagulacién activado (ACT), la
tromboelastografia y los test plasmaticos (tiempo de tromboplastina parcial activado y
el factor anti-Xa), estos ultimos precisan de centrifugacion del plasma y por tanto el
procesamiento por laboratorio por lo que el resultado tarda un tiempo variable sin
permitir una actuacién inmediata por lo que en quirofano la monitorizacion se realiza
fundamentalmente a través de los dos primeros realizandose in situ y de manera

seriada.

Una vez finalizado el procedimiento se revierte el efecto de la HNF con
protamina. La dosis es proporcional a la heparina administrada y al tiempo transcurrido

desde su administracién con una relaciéon 1-1,5 mg de protamina por cada 1mg de
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heparina. La protamina en si misma, sin la presencia de heparina, es un farmaco
anticoagulante que inactiva el paso de AT-IlIl activada a su forma inactiva e inhibe la
agregacion plaquetaria, se debe utilizar con precaucién en los pacientes pediatricos ya
que la respuesta a la infusién de protamina es menos predecible que en el adulto por lo
gue un exceso puede contribuir a la aparicion de hemorragia y coagulopatia en el

postoperatorio (25).

1.3.4 Técnica quirurgica de entrada en circulacion extracorpdrea

Se realiza el cebado del circuito y se hepariniza. Las soluciones de cebado varian
dependiendo del centro. Un protocolo estdndar incluye 1 litro (L) de cristaloide con 500
mililitros (mL) de coloide y 250 mL de manitol (estudios en poblacion pediatrica han

demostrado que reduce la incidencia de disfuncién renal postoperatoria (26))

Tras conseguir un cebado y heparinizacién adecuada, la bomba se pone en

funcionamiento mientras el corazén y los pulmones del paciente aun funcionan.

El proceso de canulacién quirdrgica consta de las siguientes fases: Insercion de
canula arterial, insercidn de la canula venosa, insercién de catéteres de aspiracion, cierre

de cualquier cortocircuito sistémico-pulmonar y clampaje o pinzamiento adrtico.

El cirujano realiza la canulacién arterial, la canulaciéon venosa y conecta las
canulas arteriales y venosas a la bomba. Como ambos lados del circuito de la bomba
estan en continuidad, el cirujano debe “dividir las lineas” para formar las canulas arterial

Yy venosa.

Primero se conecta la canula arterial, esto permite administrar volumen a la
circulacion del paciente si el paciente se ve comprometido desde el punto de vista
hemodindmico en algun punto del procedimiento. Esta linea, devuelve la sangre
oxigenada a la temperatura fijada desde el circuito a la circulacién sistémica. Se puede
insertar en diferentes puntos en funcion de las necesidades quirdrgicas, lo mas
frecuente en aorta ascendente. En los pacientes mds pequenos esta cdnula puede
producir una obstruccién al flujo arterial cerebral o sistémico por lo que se debe de tener

especial cuidado durante la cirugia.
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Posteriormente se realiza la insercidn de la canula venosa que recoge la sangre
del paciente para llevarla al circuito de CEC. Se puede canular directamente la auricula

derecha (AD), ambas cavas o desde la yugular derecha llegando a la AD.

Una vez insertadas las cdnulas arterial y venosa al circuito se insertan los
catéteres de aspiracion para vaciar las cavidades cardiacas en las que el cirujano se

dispone a trabajar y de esa manera exponer el campo quirdrgico.

Es necesario cerrar cualquier cortocircuito sistémico- pulmonar (ductus arterioso
persistente o fistula de Blalock-Taussig) para evitar robo de flujo sanguineo sistémico,
edema hemorrdgico pulmonar y retorno de sangre con distensién de cavidades

izquierdas.

Para la reparaciéon intracardiaca es fundamental realizar un clampaje o
pinzamiento adrtico. Una vez colocado el circuito, se inicia progresivamente la bomba
de CEC (esto determina el inicio del tiempo de CEC) con drenaje venoso pasivo que se
diluye con el fluido de cebado, se oxigena y se impulsa al sistema arterial a través de la
canula arterial. Cuando el flujo que pasa por el circuito extracorpéreo es total se detiene
la ventilacién de los pulmones y se procede al pinzamiento adrtico (a partir de aqui se

inicia el tiempo de clampaje adrtico).

Para que el cirujano pueda intervenir de forma cémoda y eficaz, el corazédn tiene
gue estar parado, ademads de vacio. Para lograr una parada del metabolismo celular se
utiliza una combinacién de hipotermia y la administracién de solucién cardiopléjica que
se administra en la raiz adrtica en direccién a las arterias coronarias, proximal al

clampaje adrtico.

Estas soluciones, basan su capacidad de detener la contractilidad cardiaca en su
alto contenido en potasio que causando la despolarizaciéon mantenida de la célula
miocardica. Esto detiene la contractilidad muscular disminuyendo el consumo de
energia. Sin embargo, este hecho también aumenta el calcio intracelular con el
consecuente dafio celular, sobre todo tras la reperfusidn. Para evitar este dafio, se
afiaden sustancias polarizantes como la lidocaina o la procaina, iones que compiten con
el calcio como el magnesio y soluciones tampdn para evitar la acidosis intracelular.

Ademads, se afnaden también hematies en diferentes proporciones con el objetivo de

42



mejorar el transporte de oxigeno, aunque el mecanismo exacto en el que los hematies

contribuyen a la proteccién miocardica sigue siendo controvertido.

Existen numerosas férmulas cardiopléjicas y estrategias cardioprotectoras cuya

eleccidn estd sujeta a criterio del equipo quirurgico en cada institucion.
Existen los siguientes tipos de soluciones:

a) Cardioplejia cristaloide utiliza soluciones cristaloides ricas en potasio,
generalmente se infunden frias y paralizan la actividad contractil del miocardio.
Contiene también otros aditivos mencionados para favorecer la proteccion

miocardica.

b) Cardioplejia hematica. Tradicionalmente se ha supuesto mas fisioldgica para
la proteccién miocdrdica con menos incidencia de bajo gasto postoperatorio,
aunque sin diferencia en cuanto a mortalidad. Se compone de cuatro partes de
sangre y una de solucién cristaloide. Se ha postulado que los mecanismos
principales por los que los hematies contribuirian a la proteccién miocardica seria
un mejor transporte de oxigeno, una mejora perfusién miocdrdica y un efecto
antioxidante (su alta concentracion de anhidrasa carbdnica que convierte
hidrogeniones y bicarbonato en CO,y agua contribuyendo al mantenimiento de

pH intracelular).

c) Cardioplejia de del Nido utilizada en pediatria desde hace 20 afios. Fue
desarrollada con el objetivo de adaptarse a las necesidades del corazon
inmaduro tras multiples estudios en animales que valoraban la eficacia de la
proteccién intracelular. Es una solucion en la que se mezclan cuatro partes de

cristaloide y una parte de sangre oxigenada. Esta solucidn:

- Contiene una concentracién de potasio mucho mayor que la sanguinea
(24 mEg/L) que provoca periodos largos de despolarizacion miocérdica
permitiendo ser administrada cada mas tiempo. Para contrarrestar los
inconvenientes de la despolarizacion (exceso de acumulacion de calcio
intracelular durante el periodo de parada) se afiade lidocaina, un
blogueante de los canales de sodio que aumenta el periodo refractario
del miocito y que polariza su membrana.
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- No contiene calcio afiadido aparte del contenido en la parte sanguinea.
Esto supone una concentracién minima de calcio para evitar el acimulo
de calcio intracelular durante la parada con la consecuente mayor

toxicidad durante el proceso de reperfusion.

- Tiene menor hematocrito que el resto (6%) y por tanto menor

viscosidad.

- Otros afiadidos a la composicion son: Manitol por su capacidad
protectora frente a radicales libres de oxigeno, magnesio que es un
blogueante natural de los canales de calcio y bicarbonato sédico como

solucion tampdn para mantener el pH intracelular.

Esta solucidn se administra a 8-122C en dosis Unica a 10-20mL/Kg (maximo 1 L)y
dura hasta 90 minutos, en el resto de soluciones generalmente se repite dosis cada 30

minutos.

Actualmente existe controversia sobre la temperatura en el proceso de
realizacion de la cardioplejia. En general, se utiliza cardioplejia a 42C al inicio, entre 29-

329C durante y posteriormente a 372C previo al desclampaje (27).

1.3.5 Procedimiento para concluir la cirugia extracorporea
Es el momento mas critico ya que el organismo tiene que responder a los

cambios que ha sufrido durante la cirugia correctora.

Durante este proceso es necesario asegurar un nivel 6ptimo de anestesia para evitar

una respuesta negativa al estrés y se preparara al paciente:

1. Adecuada monitorizacidn con pulsioximetria, tension arterial, frecuencia
cardiaca y diuresis

2. Electrocardiograma (ECG)

3. Capnografia

4. Saturacion cerebral de oxigeno con espectrometria del infrarrojo cercano

cerebral (NIRS)
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5. Colocacién y funcionamiento de cables de marcapasos epicardico y drenajes
pleuromediastinicos

6. Monitorizacion hidroelectrolitica y del sangrado.

Tras reiniciar la ventilacién mecdnica completa y antes de retirar el clampaje adrtico,
se debe extraer bien todo el aire de las cavidades cardiacas. Se puede utilizar la ecografia

transesofdgica (ETE) para guiar la adecuada desaireacién.

Una vez realizada la desaireacion completa se procede al desclampaje aértico y se
espera al retorno del ritmo adecuado del corazén, si no es asi se utilizard el marcapasos

buscando sincronia auriculo-ventricular.

Progresivamente se va disminuyendo el flujo de la canula venosa aumentando el
retorno venoso hacia la AD que pasa a través de la circulacion pulmonar hasta la auricula
izquierda (Al) y se eyecta por la aorta ya desclampada. Cuando el ventriculo izquierdo
(V1) estd lleno se disminuye el flujo de la CEC y una vez que existe pulsatilidad adecuada
en la onda de presion arterial, se procede al clampaje de la cdnula venosa terminando
en ese momento el tiempo de CEC. Este es un momento critico en el que debemos de
observar durante un tiempo los pardmetros hemodindamicos, aspecto del corazén

(coloracion, movilidad, dilatacidn) y su funciéon mediante ETE.

Una vez asegurada una adecuada repuesta del paciente a los cambios sufridos
durante la cirugia correctora, se procede a retirada de la canula venosa, infusién de
protamina para revertir el efecto de la heparina administrada y retirada de la canula

arterial.

Dentro de las causas que hay que tener en cuenta cuando no se consigue una salida
de CEC adecuada son: La incorrecta reparacién quirdrgica, la disfunciéon ventricular
izquierda producida por una combinacion entre la posible disfuncién ya existente, el
dano por la isquemia-reperfusién y otros posibles insultos consecuencia de la cirugia o
la existencia de hipertensién pulmonar. Para el diagndstico diferencial se utiliza la ETE
gue puede indicar si existe un defecto estructural que obligara a entrar de nuevo en CEC

para su reparacion.
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Otro componente importante del proceso es el recalentamiento del paciente, que sera
mas lento cuanto menor sea la temperatura de la que se parte, en un paciente pedidtrico

con hipotermia moderada puede llevar 60-90 minutos.

La ultrafiltracion modificada (MUF) ha demostrado importantes beneficios en cirugia
cardiaca pedidtrica, con reduccién del agua corporal total, disminucion de la
concentracion sistémica de mediadores inflamatorios y mejora de los indices

hemodinamicas. En nuestros pacientes se realizé a todos tras finalizar la CEC.

1.3.6 Respuestas fisiopatoldgicas en el paciente pedidtrico a la CEC

La salida de la CEC es el momento critico en el cual el organismo tiene que

responder a los cambios que ha sufrido durante el tiempo de CEC.

Todo el proceso previamente descrito implica una alteracién en la funcién de
diferentes organos que comienzan con la CEC y prevalece durante el postoperatorio.
Dichas lesiones pueden ser subclinicas, manifestarse muy sutilmente o evolucionar a

fallo y fracaso multiorganico. Los mecanismos de lesién asociados a CEC son:

a) Activacion de la respuesta inflamatoria sistémica: Desde que se comenzaron
a realizar las primeras intervenciones con CEC se observd que la técnica
provocaba una respuesta pro-inflamatoria con la consecuente repercusién
multiorgdnica. La aparicién de fiebre, respuesta neuro-endocrina al estrés
con el consecuente aumento del consumo de oxigeno, coagulopatia,
alteracion en la microcirculacion (formacién de microagregados de
leucocitos, plaquetas, eritrocitos y fibrina junto con alteracién en la
resistencia vascular), escape tisular y consecuente edema a nivel tisular no

facilitan el proceso de recuperacién postoperatorio.

Segun los datos de un estudio reciente la incidencia acumulada tras la realizacion
de cirugia cardiaca con CEC en pacientes pediatricos afectos de CC fue del 22,4%

en las primeras 24 horas y del 34,5% a las 72 horas.

46



Variables como la edad, el tiempo de clampaje adrtico, cantidad de solucion
cardiopléjica y la duracién de la intervencion mostraron asociacion con la

aparicion de SRIS (28).

Los principales mecanismos de produccién de la respuesta inflamatoria que

puede generarse son (29):

-Activacion plaquetaria y de la cascada de coagulacion con la consecuente

disminucion progresiva de factores de coagulacion.
-Activacion de la fibrinolisis y de la cascada de la quinina-calicreina

-Activacion de células endoteliales con liberacion de mediadores

proinflamatorios

-Activacion de células inflamatorias con la consecuente desgranulacidn
de neutrdfilos, liberacién de proteasas plasmaticas con activacién del

complemento.
-Produccién de radicales de oxigeno

b) Hemolisis: Se debe a la deformacién de los eritrocitos sometidos a diferentes
fuerzas generadas por los rodillos y las canulas de aspiracién que succionan e
infunden la sangre. Esto provoca ruptura de la membrana con liberacion de
hemoglobina libre que provoca dafio tisular, fundamentalmente a nivel renal.
Existe mayor grado de hemdlisis en recién nacidos y en pacientes que reciben

transfusiones (30)

c) Hemodilucién: Supone cambios en la viscosidad sanguinea y en la distribucion

del flujo sistémico hasta el capilar alterando el trasporte de oxigeno.

d) Dafio por isquemia/reperfusién: Los d6rganos sometidos a un periodo de
isquemia relativa o completa sufren alteraciones en el metabolismo celular y
liberan radicales libres y citoquinas inflamatorias contribuyendo también al
estado proinflamatorio. Dichas condiciones de hipotermia e hipoxia conllevan a

un aumento del calcio y el sodio intracelular. Posteriormente, durante la
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reperfusion, los cambios que se producen lesionaran las membranas celulares

provocando disfuncién celular organica.

e) La pérdida de flujo pulsatil genera un aumento en la hemdlisis, inflamacién

sistémica y postcarga del VI (31)

Todos estos mecanismos fisiopatoldgicos, pueden desdencadenarse en el paciente que

somete a CEC produciendo efectos a nivel multisistemico:

1.3.7 Efectos a nivel miocdrdico: Sindrome de isquemia reperfusion miocdrdica

Es el factor mas importante asociado a morbi-mortalidad postoperatoria. Existen

numerosos factores que condicionan la disfuncidn miocardica.

Por un lado, la existencia de disfuncidn perioperatoria producida por la propia
CC. Por otro lado, es bien conocido que la CEC y la cirugia provocan el denominado
sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) en las primeras 24 horas tras la cirugia. En el

siguiente apartado se profundizara mas sobre el SBGC.

El SBGC se define como la incapacidad del corazén para mantener un volumen
minuto (VM) suficiente para aportar oxigeno y nutrientes a los tejidos. Este concepto
implica la influencia que el gasto cardiaco (GC) y la resistencia al flujo sanguineo de los

vasos periféricos tienen en la adecuada perfusidn tisular.

1.3.8 Lesion pulmonar asociada a CEC

La aparicién de lesion pulmonar asociada a la CEC estd relacionada con la edad,
la hipotermia, la duracién de la CEC, el balance hidrico, la politransfusién y la existencia

de alteracién pulmonar previa.

Tras la CEC se producen:
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1.

Alteraciones parenquimatosas: Atelectasias por el colapso pulmonar y
alteraciones en la produccién del surfactante. Para el tratamiento de las
atelectasias se utilizan las estrategias que disminuyen los mediadores de la
inflamacidn, la aspiracién cuidadosa a través del tubo endotraqueal por el riesgo
de hemorragia, el reclutamiento pulmonar a la salida de la CEC y el uso de
broncodilatadores.

Aumento del agua pulmonar: Se utiliza la ultrafiltracién modificada (MUF) previo
a la salida de bomba, asi como el uso cuidadoso de expansores durante la cirugia
y hemoderivados.

Alteraciones de las resistencias vasculares pulmonares. Tras la CEC se acentua la
respuesta vascular pulmonar a la hipercapnia. Para la prevencién y tratamiento
de la hipertensién pulmonar a la salida de CEC se mantendra una anestesia
profunda, normotermia, optimizacion de la ventilaciéon, 6xido nitrico (NO)
inhalado, asi como farmacos que optimicen la funcién sistdlica y diastdlica del
ventriculo derecho (milrinona y/o levosimendan). Cuando todas estas medidas
fallan, puede ser necesario el soporte con membrana de oxigenacién

extracorpérea (ECMO).

1.3.9 Lesion renal

El dafio renal agudo (LRA) asociado al proceso de circulacién extracorpdrea esta

asociado a la suma de todos estos factores:

1.
2.

Lesidon por isquemia-reperfusion.

SRIS, la interleucina 6 (IL-6) es una glicoproteina secretada por los linfocitos Ty
B, macrofagos, fibroblastos, células endoteliales, mesangiales y por las células
del tdbulo renal; aumenta rdpidamente en el suero de pacientes con LRA. Liu et
al. observaron que el nivel sérico de IL-6 aumenta a las 2 h después de la cirugia
cardiaca, y su concentracién alas 2 hy 12 h se correlacioné con la aparicion de

LRA en el postoperatorio (32).
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3. Alteraciones hemodinamicas con periodos de hipotension.
4. Hemodlisis (con la toxicidad renal que provoca la hemoglobina libre plasmatica).

5. Exposicion a farmacos nefrotodxicos y tiempos de CEC >180minutos (33).

Con el objetivo de prevenir dicho dafio, se intenta minimizar la hemdlisis,
monitorizar el NIRS renal como marcador indirecto de perfusidon renal, asegurar una
presion de perfusion adecuada tras la salida de bomba y evitar sobrecarga hidrica

mediante MUF y estimulacion de diuresis.

1.3.10 Lesion neuroldgica

Las lesiones que pueden producirse en el sistema nervioso central (SNC) durante
la circulacién extracorpdrea son una de las mayores preocupaciones del clinico debido

a su irreversibilidad.

Los pacientes con cardiopatia complejas y neonatos, tienen una mayor incidencia
de complicaciones neurolégicas. Los mecanismos de lesidn neuroldgica son
hipoperfusién, hipoxia, hemorragia, micro embolismo (aéreo o trombético), edema

cerebral e hipertensidn intracraneal (34).

Normalmente la hipotermia disminuye el consumo metabdlico cerebral de
oxigeno, la deplecién de fosfatos de alta energia, la acidosis intracelular y liberacion de
neurotransmisores excitatorios durante la isquemia/reperfusion cerebral. Ademas, se
llevan a cabo otras estrategias con presunto efecto protector a nivel neurolégico como
el empleo de gas anestésico halogenado des fluorado, corticoides, alopurinal,
barbituricos, sangre des leucocitada y la monitorizacion mediante el indice biespectral

(BIS).

1.3.11 Afectacion endocrinologica

50



Es bien conocida la disminucion de la hormona tiroidea circulante,
fundamentalmente de triyodotironina (T3) durante la circulaciéon extracorpérea hasta

varios dias después de la cirugia, esta disminucion es mds profunda en nifos.

En pediatria la administracién de terapia hormonal sustitutiva no esta del todo
clara. Hay varios ensayos clinicos realizados en estos pacientes en los que se administra
T3 vs placebo a menores de 3 afios sometidos a cirugia con circulacién extracorpédrea
con la hipdtesis de que dicho tratamiento era seguro y mejoria el prondstico

postoperatorio (tiempo desde el desclampaje adrtico y extubacion).

En los resultados del estudio, no hubo efectos adversos significativos en el grupo
de tratamiento, la incidencia de sindrome de bajo gasto cardiaco fue significativamente
menor en el grupo de tratamiento con T3. Ademads, tuvieron un menor tiempo de
ventilacion mecanica y menor dosis de soporte inotrépico respecto al grupo que recibid

placebo.

A la espera de mds ensayos clinicos en este grupo de edad no existe por el
momento evidencia suficiente para recomendar el uso generalizado de T3 durante y tras

el CPB cardiopulmonar en nifios (35).

1.3.12 Efectos a nivel digestivo

La hipoperfusidn, con tiempos largos de CEC, generalmente por encima de 120
min en condiciones de hipotermia profunda se produce una redistribucion del flujo
sanguineo con una disminucién de la perfusién esplacnica con el consecuente dafio a

nivel gastrointestinal (36).

Las complicaciones gastrointestinales ocurren en un 2-4% de los pacientes. Como
factores de riesgo predisponentes estan el bajo peso, cardiopatias con bajo gasto o
ciandticas, tratamiento con prostaglandinas y la presencia de shunts o colaterales que
generen fendmeno de robo de la circulacion sistémica. Esta hipoperfusién esplacnica
produce una alteracidn de la mucosa gastrointestinal con sobrecrecimiento bacteriano

y liberacién de endotoxinas.
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A nivel hepatico, las lesiones severas son raras y suelen ser en el contexto de fallo
multiorganico. Como factores de riesgo se ha destacado la IC preoperatoria y la

transfusion masiva.

1.4 Manejo postoperatorio del sindrome isquemia-reperfusion

1.4.1 Definicion de Sindrome de bajo gasto cardiaco

La correccién quirurgica de una CC supone una alteracién de la hemodindmica
previa de un paciente que se habra de adaptar a una nueva situacion fisioldgica. La
anestesia general combinada con la CEC sumara efectos sobre los determinantes de
transporte de oxigeno, existiendo una situacién de necesidad adaptativa continua en las
primeras horas tras la cirugia. Durante este periodo existe riesgo de producirse un SBGC
y por ello es esencial anticiparse a las posibles complicaciones con una adecuada

monitorizacién del estado hemodindmico del paciente.

Tras la cirugia cardiaca con CEC, la disminucion de la funcién ventricular alcanza
un maximo entre las 8 h y las 12 h, luego se recupera gradualmente a las 24-48 h. Es,
por tanto, una complicacién relativamente frecuente tras la cirugia cardiaca que
conlleva importantes alteraciones hemodinamicas y fisioldgicas. Su incidencia en los
pacientes pediatricos intervenidos de cirugia de CC es del 25% (37, 38) siendo la principal

causa de muerte en estos pacientes.

La aparicién de SBGC sigue un curso predecible en las horas posteriores a la salida
de la CEC, con una disminucién del rendimiento miocardico frente a una elevacion de la
demanda del gasto cardiaco. Cuando la demanda supera al aporte, se produce una
situacion de shock por lo que la identificacién e intervencién temprana pueden reducir

la morbilidad y mortalidad asociada a este evento(39).

En los ultimos anos su incidencia ha disminuido debido a las mejoras en todos

los niveles asistenciales implicados: Cirugia (técnica quirdrgica, mejores sistemas de
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circuito extracorpéreo) anestesia y cuidados postoperatorio en UCIP. Es importante
mencionar que el SGBC tiene un origen y modo de presentacién diferente al de la
insuficiencia cardiaca IC. Su expresion clinica es variable y podemos encontrar desde

situaciones leves hasta complicadas con shock cardiogénico.

En las guias de practica clinica para el manejo de SBGC en el postoperatorio de

cirugia cardiaca en adultos, encontramos las siguientes definiciones (40):

1. SBGC postcirugia: indice cardiaco (IC) < 2,2 I/min/m2, sin hipovolemia relativa
asociada. Puede deberse a fracaso ventricular izquierdo y/o derecho y asociar o
no congestion pulmonar.

2. Cuadro compatible con SBGC: Comprende los casos en los que no disponemos
de un sistema de medicidon de GC, pero presentan un cuadro compatible con
SBGC: Oliguria (diuresis< 0,5 ml/kg/h), saturacién venosa central de oxigeno
(Svc02) < 60% (con saturacion arterial normal) y/o lactato >3 mmol/Il, sin
hipovolemia relativa. En este grupo se incluyen aquellos pacientes que vienen de
quiréfano con inotrépicos y/o balén de contrapulsacion intraadrtico (BCIA0) y

han de mantenerse para conseguir una situacion hemodindmica adecuada.

En ausencia de unos criterios universalmente aceptados para definir el SBGC en
pediatria y considerando que por su tamafio es mas dificil de monitorizar el gasto
cardiaco de forma invasiva, consideramos los mas adecuados los considerados por
Hoffman el al. Se define SBGC si demuestran signos y sintomas clinicos del sindrome,
como taquicardia, oliguria, extremidades frias o paro cardiaco, con o sin una diferencia
de 230% en la saturacidén de oxigeno venoso-arterial mixto o acidosis metabdlica (un
aumento en el déficit de bases de> 4 o un aumento en el lactato de > 2 mg/dL) en dos

mediciones sucesivas de gases en sangre (41).

1.4.2 Fisiologia del Sindrome de bajo gasto cardiaco postquirurgico

La anatomia y funcidn cardiaca preoperatorias afectan la contractilidad cardiaca

en el postoperatorio y contribuyen de alguna manera a la aparicion de SBGC.
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Los principales factores que condicionan el desarrollo de SBGC tras la CEC se resumen

en la Figura 2 (42).

| Bypass cardiopulmonar | | Intervencion quirdrgica |

| Inflamacion sistémica |

Ventriculotomia

| Isquemia-reperfusion |
| Disfuncion mitocondrial | l
" |
| hipermetabolismo |
| Alteracion de llenado cardiaco | | Alteracion ritmo | 1

1 | Disfuncién miocdrdica | l 2 Fallo diastéli
Desbalance demanda-

aporte 02 | Disfuncion miocdrdica |

hlpovolemla Vasoconstriccion
sistémica y pulmonar

IC previa a cirugia |\ SBGC | )

Figura 2: Factores implicados en la génesis del SBGC secundario a CEC. Epting CL, McBride ME, Wald EL,
Costello JM. Pathophysiology of Post-Operative Low Cardiac Output Syndrome. Curr Vasc Pharmacol.
2016;14(1):14-23

Dentro de los factores postoperatorios, destacamos los que con mas frecuencia se
presentan como determinantes del SBGC en la UCIP tras el postoperatorio de cirugia de

CC:

1. Disfuncién diastdlica: La disfuncion diastélica postoperatoria contribuye a la
aparicion del SBGC. Su aparicion se asocia al postoperatorio de lesiones que

obstruyen el tracto de salida ventricular, como sucede en la tetralogia de Fallot

54



(TOF) o la estenosis adrtica (eAo). En el caso concreto de TOF la disfuncion
diastdlica del ventriculo derecho asociada a la hipertrofia del mismo se exacerba
si se realiza ventriculotomia durante el proceso de reparacién. Ademas, la
aparicién de una insuficiencia pulmonar residual a la colocacién de parche
trasanular de ser requerido, no contribuye a mejorar la funcién ventricular
derecha.

Presencia de arritmias: La presencia de arritmias postoperatorias contribuye al
desarrollo del SBGC. Su incidencia en nifios intervenidos de cirugia correctora de
CCes del 30%. Tiempos largos de CEC y clampaje adrtico asi como cifras elevadas
de troponina estan asociadas con el desarrollo de arritmias en el postoperatorio.
La pérdida de la sincronia auriculo-ventricular en el contexto de la temida
taquicardia de la unién (JET) (43) u otras taquiarritmias pueden comprometer
rapidamente en llenado ventricular incrementando el consumo de oxigeno a
nivel miocardico y disminuyendo el flujo coronario lo que conlleva a una
disminucion brusca del GC favoreciendo la aparicién de SBGC. Por otra parte, las
bradiarritmias disminuyen el nimero de contracciones ventriculares por minuto,
lo cual es un problema importante en el paciente pediatrico ya que gran parte
de su GC es mantenido por una FC elevada. Durante el postoperatorio serd
necesario evitar todos los factores que puedan favorecer la aparicion de
arritmias: Hipotermia, acidosis, hipoxemia, hipoglucemia vy alteraciones

hidroelectroliticas.

Lesiones residuales: Deben de sospecharse cuando la evolucion postoperatoria
del paciente se desvia del curso postoperatorio normal, especialmente en
aquellos pacientes que necesitan ECMO durante el postoperatorio. Es muy
importante que se realice por parte del equipo una revisidn tras la correccion
mediante ETE comparando los datos preoperatorios con los obtenidos tras la
correccion quirdrgica. La presencia de defectos residuales importantes tras la
cirugia tiene un impacto profundo en la mortalidad de los pacientes, su

reconocimiento y reintervencién precoz mejoran el prondstico.
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4. Taponamiento cardiaco: La aparicion de taponamiento cardiaco debe ser
reconocida de forma precoz al ser considerada una de las etiologias que pueden
poner de manifiesto el SBGC.

5. La presencia de derrame pleural, neumotdrax o necesidad de ventilacién con
presién positiva con presiones medias elevadas pueden comprometer el retorno
venoso y disminuir la precarga.

6. Hipertension pulmonar (HTP): El estrés quirurgico, la circulaciéon no pulsatil
durante la CEC y la reperfusién genera lesién endotelial a nivel sistémico y
pulmonar disminuyendo la produccion de NO enddgeno, lo que genera aumento
de las resistencias vasculares pulmonares. Todo esto puede generar una

reduccion en el GC ventricular derecho contribuyendo a la aparicién de SBGC.

1.4.3 Monitorizacion hemodindmica y biomarcadores del Sindrome de bajo gasto

cardiaco

Clinicamente el SBGC se manifiesta como una respuesta compensatoria del
sistema vascular asociada al descenso de GC: Taquicardia y aumento en las resistencias
vasculares periféricas (RVP), lo que condiciona la aparicién de hallazgos clinicos y

biomarcadores que reflejan una inadecuada perfusion tisular:
1. Oligoanuria
2. Aumento en la diferencia arterio-venosa de oxigeno (Sat a-v)
3. Aumento de acido lactico
4. Acidosis metabdlica

La ecocardiografia permite esclarecer la causa del SBGC y evaluar los voliumenes
cardiacos, la funcion sistélica y diastdlica, patologia valvular, circulacién pulmonar, las
presiones de llenado ventricular, derrame pericardico y capacidad de respuesta al

volumen.

El manejo de los pacientes con disfuncidon ventricular perioperatoria requiere

una confirmacién rapida de las causas potencialmente reversibles, por lo que el uso
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precoz de la ecocardiografia es Util para examinar la funcion de los ventriculos, optimizar

la precarga y excluir las posibles causas mecdnicas.

Si bien se han realizado grandes avances en las técnicas quirurgicas y en el
manejo médico tras la cirugia correctora de CC la morbi-mortalidad asociada a este tipo

de cirugia sigue siendo significativa.

Numerosos estudios han demostrado que varios factores influyen en los
resultados quirdrgicos entre ellos, los niveles perioperatorios de BNP y cTnl son
indicadores prondsticos bien caracterizados de los eventos adversos cardiacos después

de la cirugia cardiaca en adultos (44).

Recientes estudios han sugerido que las mediciones de BNP y cTnl dentro de las

primeras 24 h tras la cirugia de CC tienen valor prondstico en pediatria (45-48).

Sin embargo, estos estudios se centraron en eventos adversos cardiacos
posoperatorios y no tuvieron en cuenta eventos preoperatorios. Ademas, no se sabe si
los niveles preoperatorios de cTnl predicen eventos adversos cardiacos, mientras que
varios informes han demostrado que los niveles de BNP preoperatorio pueden predecir

eventos adversos tras la correccién quirurgica de CC con circulacién extracorpérea.

Algunos autores han descrito una correlacion entre el SBGCy los valores de cTnl,
gue se pueden considerar predictores precoces de la evolucidon posoperatoria inicial y
pueden ser utiles para identificar a los nifios pequeios que tienen mayor riesgo de

desarrollar SBGC tras la cirugia cardiaca con CEC.

En un estudio realizado por Pérez-Navero et al. en el postoperatorio de cirugia
correctora de CC, la cTnl fue el biomarcador predictor de SBGC que mostrd diferencias
significativas de manera mas precoz (a las 2 horas tras el CEC) entre los grupos a estudio.
En este estudio se observa que la prediccién del SBGC se refuerza al utilizar un valor de
corte de cTnl > 14 ng/mL a las 2 horas tras la CEC, con independencia de la edad del

paciente, el tipo de cardiopatia congénita y la duracién del CEC.
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1.4.4 Tratamiento del Sindrome de bajo gasto cardiaco

El objetivo del tratamiento del SBGC es optimizar el GCy el DO>. Para ello, utilizaremos
farmacos inotrépicos, vasodilatadores y el empleo de dispositivos mecanicos y

asistencia ventricular si fuera necesario.

Es importante, corregir todos los factores que pueden contribuir a la aparicion del SBGC
como son la presencia de: Anemia, hipovolemia, hipoxia, alteraciones metabdlicas e

hidroelectroliticas o arritmias.
Farmacos vasoactivos utilizados en el SBGC:

1. Simpaticomiméticos:
a. Catecolaminas enddgenas: Dopamina, adrenalina y noradrenalina

b. Catecolaminas sintéticas: Isoproterenol y dobutamina

2. Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE): Milrinona
3. Agonistas de la vasopresina: Vasopresina y terlipresina
4. Prostaglandinas: Prostaglandina E1 y epoprostenol

5. Sensibilizadores de los canales de calcio: Levosimendan

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion de los agentes vasoactivos
basado en su mecanismo de accion. Estos mecanismos incluyen tres procesos basicos a

nivel del miocito (49):

1. Agentes que aumentan el contenido de Ca?* intracelular, denominados
“calcitropos” (aqui se incluyen las catecolaminas enddgenas y sintéticas): Los
agentes inotrdépicos aumentan la fuerza de contraccidn incrementando el
volumen sistélico (VS) para una determinada precarga y la FC. El efecto
inotrdpico de las catecolaminas enddégenas y sintéticas estd mediado por los
receptores beta (B) adrenérgicos (AR) favoreciendo un aumento de AMP ciclico
(AMPc) con el incremento intracitoplasmatico de Ca?* en el cardiomiocito, este

aumento del calcio intracitoplasmatico se ha relacionado con la toxicidad directa
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gue estos farmacos ejercen sobre estas células, se ha constatado que el aumento
de calcio intracelular aumenta el consumo de oxigeno miocardico, favorece la
isquemia cardiaca, presencia de arritmias y aumento de la mortalidad (50).

2. Agentes que actuan de forma directa sobre la miosina u otros componentes del
sarcoémero, denominados “miotropos”.

3. Agentes que alteran la produccidon de energia al actuar sobre procesos los
mitocondriales de las mitocondrias que se encuentran en el sarcémero,

denominadas “mitotropas”.

Los receptores AR estan involucrados en la regulacion del tono del musculo liso en el
sistema cardiovascular, bronquial y gastrointestinal. Hay tres tipos de receptores AR: a,

B y Dopaminérgicos (DA).

Los receptores AR a1 estan acoplados a la proteina G de membrana celulary promueven
la activacién de la fosfolipasa C y la consecuente movilizaciéon de calcio intracelular

mediada por el inositol-trifosfato (IP3).

Los receptores AR a; también acoplados a una proteina G, inhiben la actividad del
enzima adenilato ciclasa disminuyendo las concentraciones de adenosin monofosfato

ciclico (AMPc).

La adenilato ciclasa es una proteina que facilita el paso de adenosin trifosfato (ATP) ->

APM. que a su vez activa a la proteina quinasa A (PKA).

Por el contrario, los receptores AR 3 acoplados a proteina G, producen estimulacién de
la adenilato ciclasa y generan un aumento considerable en los niveles de APM.

intracitoplasmaticos.

La PKA activada por AMPc lleva a cabo numerosos procesos intracelulares que tienen

como resultado el incremento de la contractilidad cardiaca:

1. Aumento de la reabsorcién de Ca?* por el RS fosforilando a las proteinas SERCA.

2. Fosforilacion y activacion de las proteinas RyR2 que luego liberardn mas Ca?*
durante la despolarizacion.

3. Fosforilacidon de la troponina C que facilita la exposicidn de la actina a la miosina

y por tanto mejora la contraccién del miocito.
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Las catecolaminas ejercen efectos diferentes en los receptores a y B dependiendo
de la afinidad de la hormona por los receptores de un érgano efector determinado. Los
receptores AR a1 y a» tienen diferentes mecanismos de accion, mientras que los receptores
B1y B2 poseen el mismo, no obstante los efectos bioldgicos son diferentes dependiendo
de si su estimulacion es a nivel cardiaco o en el lecho vascular. A continuacion, se

describen las drogas vasoactivas mas frecuentemente utilizadas en las UCIP (51):

La dopamina, un precursor de la noradrenalina, actda a nivel central y periférico
como neurotransmisor, estimula los receptores AR: B1 ,B2 ,a y DA vy se utiliza en
perfusién continua en pediatria; a dosis comprendidas entre 1-4 microgramos
(ug)/Kg/min produce efecto vasodilatador en el territorio renal, mesentérico y cerebral
estimulando de forma preferente los receptores DA, mejorando la perfusién renal. A
dosis altas estimula los receptores B1y B2 AR incrementando la contractilidad y la
frecuencia cardiaca, asi como los receptores AR a provocando vasoconstriccion y

aumento de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares.

Como efecto adverso aumenta el consumo miocardico de oxigeno (02). A dosis alta
produce taquicardia y disminucion del flujo coronario en diastole asi como arritmias, por
esto, la tendencia es a utilizar dosis bajas, entre 3 y 5 ug/Kg/min, intentando no superar
los 8-10 pg/Kg/min. Otro de sus efectos adversos es la inhibicion de la secrecién de

tirotropina (TSH) y prolactina a nivel del SNC.

La adrenalina es una catecolamina enddgena. Estimula receptores B1, B2 y a AR. Su
principal aplicacion es en la reanimacién cardiopulmonar avanzada empleandose con

frecuencia en pediatria en perfusién continua.

A diferencia de la dopamina y dobutamina es mads efectiva durante la acidosis
metabdlica. Los efectos cardiovasculares de la adrenalina dependen de sus niveles
plasmaticos; a dosis bajas 0.01-0.1 pg/Kg/min disminuye las RVP aumentando el GC, con
efecto predominante en los receptores B1 y B2 ; a dosis comprendidas entre 0.1-2
ug/Kg/min aumenta el GC y las RVP estimulando de manera predominante los
receptores B1y a1y por encima de 2 pg/Kg/min el aumenta RVP de forma casi selectiva

por efecto a1 por lo que puede llegar a disminuir el GC por aumento de la postcarga.
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La noradrenalina es un potente vasoconstrictor a dosis mas bajas que la adrenalina,
mantiene o disminuye ligeramente el GC. En situaciones de bajo gasto cardiaco,
aumenta el flujo coronario por incrementar la presién de perfusién miocardica. Dosis

habitualmente empleadas en pediatria: 0.05-1 pug/Kg/min.

El empleo de noradrenalina puede enmascarar la presencia de hipovolemia por lo
gue es necesario reevaluar el estado de volemia del paciente si se requieren dosis altas

de noradrenalina ya que, puede generar apoptosis y necrosis en los miocitos.

Excluido el estado de hipovolemia del paciente, la infusién continua de
noradrenalina a dosis relativamente bajas (0.05-0.1 pg/Kg/min) es altamente efectiva
con menos efectos secundarios a nivel renal, pulmonar y vascular, por tanto, se prefiere
su uso al de dopamina a dosis altas si queremos aumentar las RVP en los pacientes que
predomine el estado de vasodilatacién ya que estudios en animales han demostrado

que tiene 20 veces mas efecto vasoconstrictor a nivel sistémico que pulmonar (52) .

En el caso del fallo cardiaco derecho asociado a presiones ventriculares
telediastdlicas elevadas, la infusién de noradrenalina tiene una indicacién importante
independientemente de que la causa que la produzca sea de origen cardiaco o

pulmonar.

Dobutamina es una catecolamina sintetizada con actividad preferencial sobre los
receptores PB1, B2 AR. Su efecto inotrépico puede ser monitorizado de forma clinica con
la FC del paciente. Se conoce que el aumento del GC producido por la Dobutamina es a
expensas de un aumento en el VS y/o aumento de la FC. En el caso de que el aumento
del GC en un paciente sea debido a un aumento en el VS la frecuencia cardiaca se
mantendrd estable, de manera que el uso inadecuado de la Dobutamina en pacientes
inestables generara aumento inadecuado de la FC. Ademads, disminuye las resistencias
vasculares sistémicas y pulmonares y posee cierto efecto lusitrdpico. Los inhibidores de
la PDE Il han desplazado a la Dobutamina a un segundo lugar en el tratamiento del fallo

cardiaco agudo.

La Milrinona, es el inhibidor de la PDE Ill mas utilizado para tratar a pacientes
pediatricos con fallo cardiaco agudo(53). Los inhibidores de la PDE Ill se han relacionado

en adultos con la aparicién de arritmias durante su infusién, pero es menos frecuente
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su aparicion en pacientes pediatricos. Es muy util en el tratamiento de la disfuncién
ventricular derecha con hipertensiéon pulmonar y en el tratamiento de la disfuncién

ventricular después de cirugia de CC con CEC.

Se ha demostrado que disminuye la incidencia de SBGC tras cirugia
cardiovascular en pediatria (54), no obstante, su uso en el shock cardiogénico es limitado
debido a su vida media prolongada y la hipotensién arterial generada durante su
infusion.

A nivel hemodindmico aumenta el GC al aumentar la contractilidad y disminuir
las RVP y pulmonares, optimiza el llenado ventricular por su efecto lusitrépico y mejora
la funcidén del ventriculo derecho. Posee un efecto vasodilatador sistémico y pulmonar
mas potente que la dobutamina por lo que puede ser mas eficaz en el fallo cardiaco

derecho.

Recientemente se estan utilizando un nuevo grupo de farmacos inotrépicos que
incrementan la sensibilidad de las proteinas contrdactiles al calcio (troponina C)
aumentando la contractilidad miocardica sin incrementar los niveles de calcio
intracelular y, por tanto, sin incrementar las cifras de calcio intracitoplasmaticas en los
cardiomiocitos con el consiguiente incremento en el consumo de oxigeno miocardico.

Su principal representante es levosimendan (55).

1.5 Levosimendan

1.5.1 Introduccion

Antes de la década de los ochenta la terapia médica utilizada para aumentar la
contractilidad cardiaca en el fallo cardiaco dependia de la administracién oral de
digitalicos y la asociacién de beta adrenérgicos intravenosos como la dopamina y

dobutamina en situaciones agudas.

La aparicién de la amrinona fue producto de una iniciativa de investigacién que

reconocio las limitaciones de la terapia inotrdpica existente hasta la fecha y se convirtié
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en el primer farmaco de uso clinico de la importante familia de los inhibidores de la PDE,
mas tarde, aparecié la actualmente conocida milrinona. Sin embargo, a pesar de ser
agentes inotrdpicos no simpaticomiméticos todos los inhibidores de la PDE, aumentan
la concentracién de calcio en el citoplasma del cardiomiocito compartiendo algunos de

los efectos no deseados de cualquier farmaco que incrementa el calcio intracelular.

De hecho, todos los movilizadores de calcio, por definicion, ejercen su efecto
inotrépico al proporcionar niveles elevados de calcio idnico para la maquinaria de la
proteina contractil, un proceso que en ultima instancia resulta perjudicial para los

cardiomiocitos y por lo tanto también para los pacientes.

1.5.2 Levosimendan como agente inotrdpico

Fue en 1995 cuando se publicaron los hallazgos de una investigacién minuciosa
sobre el mecanismo de accion de una nueva molécula que potenciaba la sensibilidad al

calcio de las proteinas contractiles mediante la unién a la troponina C del cardiomiocito.

Esta molécula, Levosimendan, genera aumento de la contractilidad cardiaca a
través de la sensibilizacion al calcio de la maquinaria contractil del cardiomiocito, sin

incrementar la concentracidn de calcio intracitoplasmatica.

Para comprender bien el mecanismo de accién de Levosimendan como agente
inotrépico vamos a repasar el mecanismo molecular mediante el cual se produce la

contraccion en el musculo esquelético miocardico.

Cada fibra muscular esta formada por haces filamentosos que la recorren en toda
su longitud, denominados miofibrillas. Las miofibrillas estdn compuestas por unidades
contractiles repetidas (sarcémeros) y contienen los elementos esenciales para la
actividad contractil del musculo, los filamentos contractiles formados por: Actina

(filamentos delgados) y miosina (filamentos gruesos) (56)

Un filamento delgado tipico estd compuesto por tres proteinas: Actina,

tropomiosina y troponina.
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La tropomiosina es una proteina alargada que cubre los sitios activos de la actina
y evita la interaccidn actina-miosina. En su regién media esta unida a una molécula de

troponina.

En condiciones de reposo, el complejo troponina-tropomiosina evita la unién de

la miosina a las moléculas de actina, lo que generaria la contraccién muscular.
La molécula de troponina consta de tres subunidades globulares:

Una subunidad se une a la tropomiosina, manteniéndola junta como complejo
troponina-tropomiosina, mientras una segunda subunidad se une a la actina,
manteniendo en posicién el complejo troponina-tropomiosina. La tercera subunidad,
conocida como Troponina C, tiene alta afinidad al Ca?*, pero en el miocito en reposo las
concentraciones intracelulares de Ca%* son muy bajas, por lo que se encuentra vacio.
Para que la contraccidn ocurra, la posicion del complejo troponina-tropomiosina debe
cambiar, exponiendo los sitios activos de la actina, un cambio en posicidon que ocurre

cuando los iones Ca?* se unen a receptores de la Troponina C.

Es en esta subunidad ddonde ejerce su efecto Levosimendan, sensibiliza la
troponina C al calcio intracitoplasmatico, de manera que potencia su unién sin
incrementar los niveles de calcio intracitoplasmaticos. Esta uniéon cambia de forma vy
provoca el desplazamiento de la tropomiosina unida a la Troponina C, este
desplazamiento de la tropomiosina libera el punto activo de uniéon de la actina con la
miosina, de manera que la miosina puede unirse a la actina y asi se produce la
contraccion miocdrdica de forma mas eficiente. Este es el motivo por el que
Levosimendan mejora la contractilidad miocardica y la funcién diastélica del VI sin
aumentar las demandas de oxigeno y generando menos cantidad de arritmias que las

catecolaminas enddgenas (57).

En la figura 3 se muestra el ciclo que inicia la contraccidn muscular, a la izquierda,
la terminal nerviosa libera acetilcolina que induce un potencial de accidén que viaja por
la membrana superficial e ingresa en los tubulos transversos, de ahi se estimula la
liberacion de calcio por parte del RS que difunde a los miofilamentos en concreto se une
a subunidad Cde la troponina lo que permite que se una la actina a la miosina generando

la contraccion muscular.
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Figura 3. Unidad mototra y ciclo de la contraccion muscular.
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Otro mecanismo mediante el cual el Levosimendan mejora la contraccion
cardiaca es mediante la inhibicidn de una de las isoformas de las PDE intracelulares, en
concreto es selectivo de la PDE-Ill. La selectividad de Levosimendan por inhibir a la
isoforma PDE-IIl es 10.000 veces superior que la comparada con la milrinona que inhibe

de manera no selectiva otras PDE: Tanto a la PDE- Ill como a la PDE-IV.

Se conoce que la selectividad que presenta Levosimendan para inhibir de forma
tan selectiva a la isoforma Ill de la PDE puede ser insuficiente para aumentar los niveles
de AMPc intracelulares y por tanto explica las diferencias con respecto al mecanismo de

accion de la milrinona y su menor consumo de oxigeno.

1.5.3 Levosimendan como agente vasodilatador periférico

Levosimendan ha demostrado producir vasodilatacién debido a su capacidad
para abrir los canales de potasio dependiente de ATP en las células del musculo liso en
las arteriolas (Kate channels) y la estimulacion de los canales de potasio (Ca?* / voltaje)
dependientes (Kcay Ky) localizados en las células del musculo liso vascular de grandes

vasos (58).

Esto genera una hiperpolarizacion de las membranas de las células del musculo
liso vascular que inhibe la entrada de Ca?* a través de los canales de Ca?*tipo L (I ca-l) ¥
potencian la salida de Ca?* a través del intercambiador Na*/Ca?*. (59).Todos estos
mecanismos promueven la disminucion de Ca?*intracelular e inducen vasodilatacion.

Figura 4.
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Figura 4. Mecanismo de hiperpolarizacion de las células del musculo liso vascular
inducido por levosimenddn: Inibicién de los canales Ca?* tipo L (I c..1) y potenciacion del

intercambiador Na*/Ca?*.
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Un aspecto fundamental de levosimendan que lo diferencia del resto de
farmacos vasoactivos es que el efecto vasodilatador sistémico se produce por un
mecanismo diferente de su efecto inodilatador mediante la activacion de los Karp
channels. Esto, lo diferencia de los inhibidores de la PDE. La vasodilatacién que ejerce
sobre el lecho vascular pulmonar disminuye la postcarga del ventriculo derecho e
incrementa el flujo coronario al mejorar la funcién endotelial mediante el aumento de

la produccién de NO asociado a la apertura de los Karp channels.

1.5.4 Levosimendan y su efecto antiapoptdtico y antiinflamatorio

Se ha demostrado recientemente que la administracidon de levosimenddan causa
reduccion significativa de los niveles de IL-6 y mediadores solubles de apoptosis celular
incluso un mes después de su infusién intravenosa en pacientes con fallo cardiaco (60).
Al mejorar la funcion ventricular e inducir vasodilatacidon periférica disminuye la
hipoperfusion tisular disminuyendo la produccidn de citoquinas proinflamatorias de los

tejidos periféricos.

1.5.5 Levosimendan e isquemia miocdrdica: Efecto cardioprotector

Levosimendan es capaz de abrir los Kate channels localizados en la membrana
mitocondrial del miocardiocito (61). Estos canales fueron descubiertos por primera vez
por Noma A. (62) en los miocardiocitos de los cerdos, posteriormente se descubrié que
estos canales se encontraban en el ser humano en numerosos tejidos: Musculo cardiaco,

células de la musculatura lisa y estriada, pancreas y cerebro.

La apertura de estos canales aumenta el contenido de potasio en el interior de
la mitocondria, esto genera: Despolarizacién de la membrana mitocondrial, disminuye

la sobrecarga de Ca?* intramitocondrial y mejora el proceso de respiracion aerobia.
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Todo esto se asocia a cardio proteccion, reduccion del tamafio de zonas
infartadas en el miocardio y la reduccion de las lesiones producidas por

isquemia/reperfusion.

El efecto cardioprotector también ha sido justificado por el efecto que tiene
levosimendan sobre los Katp channels localizados en el sarcolema (63). La activacidén de
estos canales genera acortamiento de la repolarizacién del cardiomiocito,
hiperpolarizacion de la membrana, disminucién en la entrada de Ca%

intracitoplasmatico y preservacion del ATP intracelular.

1.5.6 Levosimendan y su efecto en la disfuncion ventricular postisquémica aguda

La disfuncién ventricular postisquemia aguda (también conocida con el nombre
de miocardio aturdido) es una alteracidn transitoria de la contraccién miocardica que se
produce cuando el miocardio sufre una isquemia severa y aguda en ausencia de

necrosis.

Es posiblemente el resultado de una disminucién de la sensibilidad al Ca?* de las
miofibrillas del miocardio secundaria a la produccién de radicales libres derivados del

oxigeno y a la sobrecarga de Ca?* secundaria a la reperfusién del miocardio isquémico.

En la disfuncién ventricular post-isquémica aguda se combina una disfuncion sistdlica y
diastdlica por lo que la infusién de levosimendan en estos pacientes cobra especial

relevancia.

1.5.7 Farmacocinética del levosimendadn

Su vida media es de 1-1.5 h, tras una dosis de carga y tras la infusién continua se

alcanza una concentracion media constante a las cuatro horas.

Un 5% del farmaco se convierte en el metabolito OR-1855 en el intestino delgado, y

después de acetilarse en el higado se forma el metabolito activo OR-1896. Este
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metabolito activo conocido como OR-1896, tiene una vida media de eliminacién de

aproximadamente 80 h.

Levosimendan se une en un 98% a las proteinas plasmaticas y el metabolito
activo lo hace en un 40% lo cual explica por qué tiene, con baja concentracion, efecto
tan prolongado, manteniendo sus efectos hasta 7 dias después de la interrupcién de su

administracion.

En insuficiencia renal y hepatica la farmacocinética no sufre cambios, sélo se
prolonga su eliminacion, por lo que no existe contraindicacion para su uso en estas

condiciones clinicas ni se requiere del ajuste de la dosis.

Ademas de los efectos cardiovasculares, se han descrito efecto antiinflamatorio,
antioxidante y anti apoptoético en dérganos diferentes al musculo cardiaco incluidos

rifones, higado, vasculatura mesentérica, pulmones y musculos respiratorios (64).

1.5.8 Uso de levosimenddn como acondicionar miocdrdico previo a cirugia cardiaca

Como se ha mencionado anteriormente la aparicion de SBGC tras la realizacion
de cirugia cardiaca en pacientes con CC aumenta un 17% la tasa de mortalidad durante

el postoperatorio.

La funcidn ventricular izquierda preoperatoria ha sido reconocida como el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo posterior de SBGC. Numerosos ensayos
clinicos y metaanalisis han comparado la administracién preoperatoria de levosimendan
con otros agentes inotrdpicos o con placebo en pacientes sobre los que se va a realizar

una cirugia cardiaca programada.

Tritapepe et al. realizaron un estudio aleatorizado doble ciego en el que se
incluyd a 106 pacientes subsidiarios de cirugia cardiaca programada, sobre los que se
realizé cirugia de revascularizacidn coronaria. En el grupo de tratamiento se administré
una infusién de levosimendan diez minutos antes de la cirugia, en el grupo control se
administré placebo. Se encontré una reduccidn significativa en el tiempo de intubacién

orotraqueal, estancia en UCl y necesidad de farmacos inotrdpicos durante mas de 12
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horas en pacientes en los que se administré levosimendan previo a la cirugia de

revascularizacion coronaria (65).

Un reciente metaanalisis recoge los resultados obtenidos hasta el afio 2020 sobre
los efectos beneficiosos sobre el uso profilactico de levosimendan en pacientes con
disfuncién ventricular izquierda que se someten a cirugia cardiaca. En este metaanalisis
la administracion de levosimenddn se asocié a una reduccion de la mortalidad,

disminucion de la aparicion de SBGC y menor tasa de lesion renal aguda en adultos (66).

Es conocido que los pacientes en edad pediatrica tienen una reserva contractil
limitada lo que aumenta la probabilidad de que aparezca el SBGC postcirugia como
consecuencia de numerosos factores como son la hipoxia, acidosis, hipotermia e

isquemia-reperfusion secundaria a la CEC.

La administracidon de determinados agentes farmacolégicos se hace esencial para
intentar de alguna manera evitar la aparicidon del SBGC o su tratamiento. Sin embargo,
a dia de hoy no existen pautas especificas sobre la seguridad y uso eficaz de
medicamentos especificos para la prevencién y el tratamiento del SBGC en lactantes y

nifos intervenidos de cirugia cardiaca correctora de CC.

La milrinona se ha utilizado tradicionalmente de forma profilactica en pacientes
pediatricos de las caracteristicas descritas ayudando a prevenir el SBGC postoperatorio.
No obstante, este fdrmaco posee potencialmente efectos adversos graves debido al
aumento de AMPc y Ca?* intracelular a nivel de los cardiomiocitos que, aumentando el
consumo de oxigeno a nivel miocardico, aparicion de isquemia y necrosis miocardica asi

como taquiarritmias.

Los efectos inotrépicos y lusitropos del levosimendan atribuidos a la
sensibilizacion de los receptores de Ca%* de la troponina Cy la inhibicidn selectiva de la
PDE-IIl han hecho de este farmaco el idoneo para realizar un adecuado
acondicionamiento miocardico sin aumentar la sobrecarga de calcio intracitoplasmatica,
mejorando las tasas de supervivencia en los paciente adultos con insuficiencia cardiaca

intervenidos de cirugia cardiaca (67).

71



Ademas, la administracion de levosimendan se ha relacionado con menores
tasas de isquemia miocardica peri procedimiento y disminucidn de los niveles de acido

lactico comparado con placebo, dobutamina o milrinona (68).

Aunque muchos ensayos clinicos de pequefio tamafio han sugerido que
levosimendan puede proporcionar beneficios sustanciales para los pacientes, los

ensayos clinicos a gran escala no han podido reproducir dicho efecto (69).

En el caso concreto de la poblacidn pediatrica y dada la baja prevalencia de la
enfermedad a estudiar, supone un desafio particular. Sin embargo, dado que la
contractilidad del cardiomiocito pediatrico depende mds del calcio idnico
intracitoplasmdtico que en el adulto y que los ensayos clinicos de pequefio tamafio
realizados hasta el momento muestran resultados prometedores e importante que se
siga investigando para evaluar si este medicamento puede tratar o prevenir la aparicién
de SBGC en pacientes pediatricos intervenidos de cirugia correctora de CC (70) lo que

nos ha animado a realizar este trabajo.
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2.1 Hipotesis

La infusidn preoperatoria de levosimendan previa a la realizacién de cirugia
cardiaca de cardiopatias congénitas bajo circulacion extracorpdérea previene la

disfuncién miocdrdica en pacientes pedidtricos en el postoperatorio inmediato.
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2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo principal:

1.

Analizar el efecto de la infusidon preoperatoria de levosimendan

sobre los biomarcadores de lesién miocardica (troponina | y péptido

natriurético B) en el postoperatorio inmediato de pacientes

pediatricos sometidos a cirugia de cardiopatias congénitas con

circulaciéon extracorpdrea y compararlos con los obtenidos en el

grupo control.

2.2.2 Objetivos secundarios:

1.

2.

3.

Evaluar la seguridad de la administracion preoperatoria de
levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a cirugia de
cardiopatias congénitas con circulacion extracorpodrea.

Analizar el efecto de la infusién preoperatoria de levosimendan
sobre la duracion de la ventilacién mecanica, los dias de estancia
en UCIP y la mortalidad a los 30 dias tras intervencion de
pacientes pediatricos sometidos a cirugia de cardiopatias
congénitas con circulacion extracorpdrea y compararlos con los
obtenidos en el grupo control.

Analizar el efecto de la infusién preoperatoria de levosimendan
sobre la FC, temperatura diferencial, PAM, equilibrio acido-base,
niveles de acido lactico, relleno capilar (segundos), diuresis
(ml/Kg/h), creatinina (mg/dl), aclaramiento de creatinina
(ml/min/1.73 m2), escala inotrépica de vasoactivos (VIS),
saturaciéon venosa central (%) y aporte de oxigeno a los tejidos
(ml/min/m2) a las 0, 12 y 24 horas tras la intervenciény

compararlos con los obtenidos en el grupo control.
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3.PACIENTES Y METODOS
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3.1 Enfermos

3.1.1 Criterios de inclusion
Pacientes con edades comprendidas entre los 28 dias de vida y los 13 afos
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada, que van a ser sometidos
mediante cirugia cardiaca extracorpdrea a la correccion de una cardiopatia

estructural y que presentan al menos dos de los siguientes factores de riesgo:

-Edad menor de 6 meses o peso inferior a 7kg en el momento de la

cirugia.
-Situacion de insuficiencia cardiaca previa a la intervencion.

-Tiempo de bypass estimado por la complejidad de la cirugia superior a

100 minutos.

-Hipertensién pulmonar preoperatoria o con riesgo elevado de
hipertensién pulmonar posquirdrgica (cardiopatias con hiperaflujo

pulmonar).

3.1.2 Criterios de exclusion:

-Pacientes de menos de 28 dias de vida o mayores de 13 afnos.

-Pacientes que no reunan al menos 2 de los criterios anteriormente

descritos.

-Negativa manifiesta de los padres o tutores de participar en el estudio
o negativa a firmar el consentimiento informado por parte del

padre/madre/tutor.

-Alergia o hipersensibilidad a Levosimendan u otros componentes de

Simdax®.

-Pacientes a los que no se pueda prescribir la medicacién del estudio por

estar contraindicada segun ficha técnica: obstrucciones mecdnicas que
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afecten al llenado o vaciado ventricular o a ambos, insuficiencia renal
grave (Clcr < 30 ml/min), insuficiencia hepdatica grave, hipotension

arterial refractaria, arritmias malignas (Torsades de Pointes).

-Historia de enfermedad autoinmune.

3.2 Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado en Fase Il doble ciego, con intervencion
enmascarada al investigador, personal de enfermeria (observador) y al paciente, con

dos ramas de intervencion: levosimendan y placebo.

Duracion de la fase de tratamiento: 36 horas.

3.3 Ambito de estudio

Ensayo clinico aleatorizado en Fase Ill doble ciego, llevado a cabo en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada. En esta Unidad se reciben habitualmente a los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca infantil para el seguimiento del postoperatorio inmediato de estos

pacientes.

3.4 Intervencion

El proceso de seleccion de los pacientes se realizé de manera consecutiva, de

todos aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

Una vez seleccionados y tras la firma del consentimiento informado, se realizé la

asignacion aleatoria a un determinado grupo de tratamiento con levosimenddan o
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placebo, mediante la generacidén de una sucesion de nimeros aleatorios generados con

un software especializado (M.A.S. 2.1® GlaxoSmithKline).

Una vez aleatorizados los pacientes recibieron desde 12h antes de la cirugia
hasta pasadas las primeras 24h de ingreso (36h de tratamiento) una infusiéon continua

con levosimendan o placebo tal y como se describe a continuacién:

-Grupo experimental: Recibio levosimendan intravenoso via periférica con una
dosis de 0,2mcg/kg/min diluido en suero glucosado al 5% desde 12 horas antes
de la intervencién hasta 24 horas después de la cirugia (sin administrarse dosis
previa de carga) (LEVO, Grupo terapéutico: CO1CX: otros estimulantes cardiacos.
Nombre comercial: Simdax ©®. Presentacién 2,5 mg/ml. Concentrado para
solucién de perfusién. Envase con un vial de 5 ml. Via de administracion:

intravenosa).

-Grupo placebo: Recibié una infusidn continua intravenosa via periférica de
suero glucosado al 5%. (SG5% preparado en jeringas opacas idénticas y con el
mismo volumen con las que se administrard levosimendan. Via de

Administracién intravenosa)
Técnicas de enmascaramiento utilizada:

Se realiz6 enmascaramiento de la intervencién al investigador que asigna la
intervencion, a los padres/tutores y a la enfermera que administra la intervencion
(observador). El Servicio de Farmacia Hospitalaria, a través de Unidosis, fue el encargado
de suministrar las intervenciones y el placebo mediante las dosis individualizadas

diariamente.

Se utilizaron idénticas jeringas y sistemas de infusidon opacos que impiden la
visualizacién de la coloracion del medicamento (Levosimendan es un farmaco coloreado
+) y los sistemas para su administracién se recibieron purgados con 1,5ml de SG5% para

su administracion directa.

El etiquetado de las intervenciones se realizé conforme a las normas contenidas
en el Anexo 13 sobre etiquetado de los medicamentos en investigacion de la Agencia

Espanola del Medicamento.
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Ademas del farmaco en estudio tanto durante el procedimiento quirurgico, como
durante el postoperatorio, los pacientes de ambos grupos recibieron el tratamiento
inotrépico adicional en funcién de la situacién hemodindmica individual de cada

paciente.

Respecto a los potenciales efectos adversos de levosimendan, se considerd que
cualquier paciente podria ser excluido del estudio por cualquiera de las siguientes

razones:
1. Cualquier acontecimiento adverso grave
2. Enfermedad intercurrente grave

3. Retirada del consentimiento de los tutores legales

3.5 Variables del estudio

3.5.1 Variables principales

Niveles de Troponina | y péptido natriurético B a su llegada de quiréfano y
posteriormente a las 12 y 24 horas de su ingreso en la Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos.

3.5.2 Variables secundarias

Una vez incluidos los pacientes en el grupo correspondiente de estudio
se recogieron las siguientes variables demograficas: sexo, edad, peso, superficie
corporal, cardiopatia congénita subsidiaria de correccion, y score RACHS-1 (Risk
Adjustment for Congenital Heart Surgery), tratamiento previo con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), digoxina 6 betabloqueantes y

niveles de péptido natriurético tipo B preoperatorio.
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3.6 Recogida de los datos

Tras la intervencion se recogieron tiempo de clampaje adrtico, tiempo total de

cirugia extracorpdrea y volumen de ultrafiltraciéon realizado (MUF).

A su llegada de quiréfano en todos los pacientes fueron monitorizados de
manera continua frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura central

(rectal) y periférica (en un pie), presién arterial y pulsioximetria.

Los controles seriados gasométricos, del estado acido base, lactato,
concentracion de hemoglobina y perfil neurohormonal se realizé6 a la llegada de

quiréfano de cada paciente y posteriormente a las 12 y 24 horas de la intervencién.

Respecto a las variables clinicas analizadas fueron: FC, PAM (mmHg), presion
venosa central (PVC, mmHg), gradiente térmico (2C), tiempo de relleno capilar
(segundos), diuresis (mililitros/kg/hora), creatinina (mg/dl), filtrado glomerular (FG)
(ml/min. 1.73 m?), arritmias, indice inotrépico (VIS score), BNP (pg/dl), troponina-I
(pg/ml), lactacidemia (mmol/l), saturacién venosa central de oxigeno (Sav0: %) y
transporte de oxigeno (D0?) (ml/min/m?2). Al igual que los controles analiticos se
realizaron las determinaciones de todas estas variables al ingreso, y posteriormente a

las 12 y 24h de la intervencidn quirurgica.

Previo al alta de cada paciente en UCIP se recogieron los dias de estancia en la
unidad, dias de ventilacion mecanica invasiva, aparicion de complicaciones y/o efectos

adversos y supervivencia a los 30 dias.
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3.7 Analisis estadisticos de los resultados

Las variables continuas se expresan como medias y 95% de intervalo de
confianza (IC). Las variables no paramétricas como mediana [P25-P75]. Las variables
cualitativas se expresan mediante frecuencias absolutas y relativas. La normalidad de

los datos se contrastd con el test de Shapiro Wilks.

Para comparar las posibles diferencias entre los grupos experimental y placebo,
se llevé a cabo un analisis bivariante, aplicando el test t de Student para muestras
independientes o método Bootstrap para el cdlculo de 95% IC y las diferencias entre

sus medias en caso de no cumplirse la hipdtesis de normalidad.

Para las variables cualitativas se emplead el test chi-cuadrado de Pearson o
Fisher cuando no se cumplan las condiciones de aplicabilidad. Para las variables
continuas se analizaron las diferencias entre las medias de los dos grupos (95% IC).

Para las variables cualitativas se calculé la odds ratio para el 95% Cl.

El andlisis se hizo por intencién de tratar. El nivel de significacién para todos los test

serd 0.05. Los datos se analizaran con el software IBM SPSS 19.0.

El tamafio de muestra requerido para detectar diferencias en la prueba de la
hipdtesis nula (HO) de que p1 = p2 mediante una prueba x 2 bilateral para dos muestras
independientes, con una potencia de 0,8 y un error e = 0,05, se calculé que debian

incluirse 15 pacientes en cada grupo.

3.8 Consideraciones éticas

El ensayo se ha realizado de acuerdo con el protocolo aprobado por el Comité
de Etica Regional Andaluz, la Buena Practica Clinica (BPC) y los requisitos legales

pertinentes.

86



El estudio ha sido autorizado por la Agencia Espanola de Medicamento del
Ministerio Nacional de Sanidad (EudraCT 2012-005310-19.). La valoracion de los
candidatos se realizd por el equipo médico responsable y se solicitd el consentimiento
informado a los padres de todos los pacientes enrolados en el ensayo, asi como el
consentimiento de los pacientes a partir de los 12 afos de edad. (todo esto debe ir en

un apartado al final que se denomine consideraciones éticas).
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4.RESULTADOS
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Se reclutaron 31 pacientes en edad pediatrica candidatos a cirugia correctora de
cardiopatias congénitas durante el periodo de estudio comprendido entre el afo 2013
y 2016. 15 enfermos (50%) recibieron tratamiento profilactico con levosimendan y 15

(50%) recibieron placebo. Uno de los pacientes rechazé participar en el estudio.

Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes incluidos en el estudio se
recogen en la tabla 4. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos en cuanto a caracteristicas epidemioldgicas (sexo, edad, peso y talla).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en ambos grupos de estudio

antes de la cirugia se describen en la tabla 5 sin encontrarse diferencias significativas

entre grupos de tratamiento.

Levosimendan n=15 Placebo n=15

Masculino/Femenino n (%) 9 (60%) / 6(40%) 10 (66.7%) / 5 (33.3%)

Peso (kg) 6[5.1-13.5] 7[5.2-13] 0.678

Talla (cm) 66 [63-100] 65 [61-92] 0.835

LD 0.6 [0.5-4] 0.9 [0.6-8] 0.517

Superficie corporal (m?) 0.3[0.3-0.6] 0.3[0.3-0.5] 0.824

Tabla 4. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes incluidos en ambos grupos a estudio
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Tratamiento farmacolégico preoperatorio

ACE inhibidores

Beta bloqueantes

Digoxina

Hipertensidonpulmonar preoperatoria

BNP preoperatorio (pg/dL)

Levosimendan n=15 Placebo n=15

7 (46.7%) 3 (20%)

0 (0%) 2 (13.3%) 0.483
0 (0%) 1(6.7%) 1
9 (60%) 5 (33.3%) 0.143

104.5 [42.85-155.5] 32.5[22.6-81] | 0.063

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en ambos grupos de estudio

En la tabla 6 se recogen los datos de la cirugia realizada en cada uno de los

grupos, tiempos de bypass y clampaje, asi como el riesgo quirurgico evaluado mediante

la escala de estratificacion de riesgo quirurgico en cirugia de cardiopatias congénitas

(RACHS-1).

Levosimendan n=15

Cirugia correctora [EYEI0F7]

Bypass (min) 113 [95-130]

Clampaje (min) 77 [55-91]

MUF® (ml)

416.67+/-186.76

RACHS-1 2[2-3]

Placebo n=15

14 (93.3%)

113 [106-154] 0.519
85 [72-120] 0.329
325.00+/-224.07 0.248
2 [2-2] 0.671

IMUF: Ultrafiltracion modificada

Tabla 6 Caracteristicas quirurgicas de los pacientes incluidos en ambos grupos de estudio
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Tampoco se encontraron diferencias significativas entre grupos con respecto al
tratamiento farmacoldgico recibido, niveles de BNP preoperatorios y existencia de
hipertension pulmonar. En la tabla 7 se resumen las cardiopatias congénitas

intervenidas.

SMI2 | CIV® | AV CIAe T.Fallot CIV+DO- SPI¢ AoS" PVR!
canal® canal + RVf
TFaIIotd CIV

Levo (n=15)
Placebo
(n=15)

9SMI: Correccidn quirtrgica de insuficiencia mitral; *CIV: Comunicacién interventricular; AV canal: Canal

auriculo ventricular ; °T. Fallot: Tetralogia de Fallot; €CIA: Comunicacion interauricular; '/DO-RV: Ventriculo
derecho de doble salida; 9SPI: Insuficiencia pulmonar; "AoS: Estenosis subadrtica; 'PVR: Drenaje venoso
pulmonar anémalo parcial.

Tabla 7. Tipos de cardiopatias intervenidas
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Las variables hemodinamicas, analiticas y clinicas en el momento de la llegada de

los pacientes a UCIP tras la intervencion quirurgica se recoge en la tabla 8.

PAM® (mmHg) 60.62 [54.38-66.86]

‘ Levosimendan n=15 ‘ Placebo n=15

62.67 [53.46-71.88]

Dif. medias (95% C1 )

-2.05[-12.67- 8.58]

FC(lpm)

138.13 [124.04-152.23]

134.47
154.31]

[114.62-

3.67[-19.58-26.92]

PVC? (mmHg) 9.80[7.91-11.69]

12.67[10.27-15.06]

-2.87[-5.78-0.04]

BNP® (pg/dL)

175.54[68.02-330.19]

138.67[52.36-
262.29]

36.86[-134.16-
225.64]

Troponina 30.38 [19.07-41.70]

(pg/mL)

33.70[21.32-46.08]

-3.32[-19.34-12.70]

Lactato(mmol/L) ‘ 1.26 [1.00 — 1.60]

2.78[1.51 - 4.45]

-1.52[-3.19 - -0.25]

DO2f
(ml/min/m?)

VIS score

1,325.14[959.74-1690] | 1,164.59 [675.69- | 160.55[-420.19-
1653.49] 741.29]

13.50[4.50-30.99] 133.18[4.50- -119.68[-394.37-
406.20] 14.86]

Gradiente 4.013[2.76-5.26]

termico (2C)

5.36 [3.86-6.86]

-1.34[-3.19-0.51]

R oo To 1 ETl 2.79[2.19-3.46]

(seg)

3.27[2.69-4.00]

-0.49[-1.37-0.46]

Diuresis 3.29[2.50-4.26]

(ml/kg/h)

3.14[2.65-3.64]

0.15[-0.74-1.16]

SatvO2¢ (%) 62.82[56.48-68.30]

64.86[54.67-74.22]

-2.04[-13.65-9.77]

Creatinina 0.50 [0.44-0.57]

(mg/dL)

0.53[0.43-0.63]

-0.03[-0.14-0.08]

Aclaramiento 81.29[67.26-97.63]
creatinina

(ml/min/1,73m2)

86.40[67.16-
108.34]

-5.10[-31.64-18.39]

a|C: Intervalo de confianza; ® PAM: Presién arterial media; °FC: Frecuencia cardiaca; “PVC: Presién venosa

central; ©BNP: Péptido natriurético cerebral; 'DO,: Aporte de oxigeno a los tejidos; 9Satv02: Saturacion

venosa central de oxigeno.

Tabla 8. Variables registradas al momento de ingreso en UCIP en ambos grupos.
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Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en las medias de los
niveles séricos de acido lactico entre ambos grupos, siendo menor en el grupo que
recibié levosimendan. El resto de los pardmetros analizados resulté similar entre ambos

grupos de estudio.

No se encontrd, en este momento de estudio, diferencias significativas entre la

PAM y FC recogidas en ambos grupos de tratamiento.

95



Los datos recogidos a las 12 horas de la intervencion se reflejan en la tabla 9.

PAM® (mmHg)

FC(lpm)

PVC! (mmHg) (mmHg)

BNP® (pg/dL)

Troponlna
(pg/mL)

Lactato(mmol/L)

DO2f
(ml/min/m?)

VIS score

Gradiente
térmico (2C)

Relleno
(seg)

capilar

Diuresis
(ml/kg/h)

Satv02& (%)

Creatinina
(mg/dL)

Aclaramiento
creatinina
(ml/min/1,73m2)

‘ Levosimendan n=15 Placebo n=15

‘ 58.54 [52.51-64.57]

62.11 [58.23-66.00]

Dif. medias (95% C1 )

-3.57[-10.43- 3.28]

125.87
136.22]

[115.51-

133.33
127.07]

[114.59-

-7.47[-27.92-12.98]

8.80[6.27-11.33]

11.27[9.20-11.33]

-2.47[-5.59-0.65]

744.69[446.16-
1,085.1]

1,095.48[239.72-
2234.66]

-350.79[-1,459-
557.45]

19.55 [10.79-30.48]

21.97 [10.10-38.27]

-2.42[-19.78-13.95]

0.97 [0.79 -1.18]

2.18[1.12 - 3.50]

-1.20[-2.53 - -0.10]

1,489.81(1,120.48-
1,997.98]

862.11
1,184.41]

[562.80-

627.70[122.34-
1,162.67]

31.87[-7.61-71.34]

79.71[-14.12-173.55]

-47.85 [-145.07-49.38]

3.73[2.28-5.32]

3.94 [2.08-6.57]

-0.22[-2.95-2.15]

2.37[1.95-2.82]

2.78[2.00-3.67]

-0.41[-1.43-0.44]

1.64[1.33-1.99]

1.27[0.92-1.70]

0.37[-0.13-0.83]

64.03[59.18-69.84]

58.92[46.62-69.54]

5.10[-6.65-18.70]

0.50 [0.42-0.57]

0.62[0.50-0.73]

-0.12[-0.25-0.01]

87.74[72.32-105.00]

82.79[57.64-106.44]

4.96[-26.52-36.10]

?|C: Intervalo de confianza; * PAM: Presién arterial media; °FC: Frecuencia cardiaca; “PVC: Presién venosa
central; ©BNP: Péptido natriurético cerebral; 'DOz: Aporte de oxigeno a los tejidos; 9Satv02: Saturacion
venosa central de oxigeno.

Tabla 9. Variables registradas a las 12 horas después de la cirugia en ambos grupos
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Al igual que sucedia a la llegada de los pacientes a la UCIP, a las 12 horas del
ingreso, se encontraron diferencias significativas en los niveles séricos de acido lactico
entre ambos grupos, siendo la media menor en el grupo que recibié levosimendan: con

una diferencia entre las medias de ambos grupos de -1.20 [-2.53 - -0.01] IC 95%.

Se objetivdé un mayor aporte de oxigeno (D0;) en el grupo de los pacientes que
recibieron tratamiento en este momento: 1,489.81 [1120.48-1997.98] ml/min/m?
versus 862.11 [562.80-1,184.41] ml/min/m? en el grupo que recibié placebo con una
diferencia entre las medias de 627.70[122.34-1,162.67] IC 95%.

A las 12 horas, cédmo sucedia en el momento de su llegada, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la PAM y FC recogidas entre ambos

grupos.

El andlisis de los datos recogidos a las 24 horas de ingreso en UCIP se recogen en
la tabla 10, en este momento del estudio, el Unico dato diferente entre los grupos fue el

DO0;: con una diferencia entre las medias de 832.35[58.15-1,651.38] IC 95%.

A las 24 horas, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre la PAM y FC recogidas en ambos grupos de tratamiento.
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PAM® (mmHg)

FC(lpm)
PVC? (mmHg)
BNP* (pg/dL)

Troponina
(pg/mL)

Lactato(mmol/L)

DO2f
(ml/min/m?)

VIS score

Gradiente
térmico (2C)

Relleno
(seg)

capilar

Diuresis
(ml/kg/h)

Satv02& (%)

Creatinina
(mg/dL)

Aclaramiento
creatinina
(ml/min/1,73m2)

Levosimendan n=15

61.11 [57.24-64.99]

Placebo n=15

59.81 [50.49-69.12]

Dif. medias (95% C1 )

1.31[-8.05-10.66]

128.67[114.92-142.41]

128.21[111.32-145.11]

0.45[-20.17-21.08]

11[8.81-13.19]

12.50[10.72-14.28]

-1.5[-4.21-1.21]

556.98[304.00-935.18]

867.33[292.43-1,979.69]

-310.35[-1,505-509.82]

15.86 [8.88-24.66]

89.90 [3.61-278.59]

-79.94[-266.99-16.39]

1.72 [0.67 — 3.84]

1.65[0.77 —3.10]

0.06[-2.12 - 2.62]

1,686.81[1,065.83-
2,360.36]

853.82 [428.61-1,327.79]

832.35[58.15-1,651.38]

27.10[-11.33-65.53]

78.79[-67.58-225.16]

-51.69 [-191.12-87.74]

3.93[2.79-5.33]

2.78 [1.43-4.22]

1.15[-0.73-3.18]

2.08[1.50-2.61]

2.55[1.71-3.40]

-0.47[-1.50-0.57]

2.18[1.51-2.90]

1.90[1.06-2.77]

0.28[-0.80-1.35]

66.14[61.04-70.76]

61.66[53.10-68.61]

4.49[-4.09-13.83]

0.58 [0.45-0.72]

0.64[0.52-0.81]

-0.06[-0.27-0.12]

88.43[61.78-115.09]

75.22[51-05-99.41]

13.20[-21.41-47.83]

a|C: Intervalo de confianza; ® PAM: Presion arterial media; °FC: Frecuencia cardiaca; YPVC: Presién venosa

central; °BNP: Péptido natriurético cerebral; 'DO,: Aporte de oxigeno a los tejidos; 9Satv02: Saturacion

venosa central de oxigeno.

Tabla 10. Variables registradas a las 24 horas después de la cirugia en ambos grupos
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Las figuras 5,6,7 y 8 resumen la evolucién de las variables principales cTnl y BNP en los

tres momentos de estudio en ambos grupos y la evolucidn de las variables secundarias

acido lacticoy DO, .

1200

Levosimendan

Placebo
1000

800

600

BNP (pg/dl)

400
200

0

Ingreso en UCIP 12 horas 24 horas

Figura 5. Evolucidn de niveles de BNP obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso en UCIPy a
las 12 h y 24 h después de la salida de CEC.
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Figura 6. Evolucion de niveles de cTnl obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso en UCIPy a
las 12 h y 24 h después de la salida de CEC.
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Figura 7. Evolucion de DOz obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso en UCIPy a las 12 h y
24 h después de la salida de CEC.
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Figura 8. Evolucion de los niveles de dcido Idctico obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso
enUCIPyalas 12 hy 24 h después de la salida de CEC.
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No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto a los dias de

estancia en UCIP ni en la duracién de ventilacién mecanica (tabla 11).

Diferencia entre las medias IC
95%

Levosimendan n=15 | Placebo n=15

Ventilacion (LW 4.06 [0.67 —9.97]
(dias)

3.03[0.92-6.30] 1.05[-4.14-7.41]

UCIP (dias) 10.73[4.86 —18.13] | 8.27[6.06 —11.00] 2.47 [-4.24 — 10.42]

Arritmias posqgx (n)

2(13.3%) 2(13.3%) 1[0.121 - 8.210]

Exitus 0(0%) 2(13.3%)

Tabla11. Duracion de ventilacion mecanica, dias de estancia en UCIP, presencia de arritmias y exitus en
cada uno de los grupos

La aparicién de arritmias postoperatorias en el grupo que recibié levosimendan
fue del 13,3 % (dos de los pacientes). El mismo porcentaje que se encontrd en el grupo

que recibié placebo.

Ningun paciente que recibié tratamiento fallecid. En el grupo placebo, dos de los

enfermos fueron exitus.

Dos de los pacientes incluidos en el estudio presentaron tras la cirugia shock
cardiogénico siendo necesario suspender el ciego del estudio. Una vez suspendido se
comprobd que ambos pacientes habian sido asignados originalmente al grupo de
placebo, decidiéndose iniciar tratamiento con levosimenddan en estos dos casos por su

utilidad clinica en el shock cardiogénico.

De igual forma, un paciente del grupo placebo, presentd tres episodios de parada

cardiorrespiratoria secundaria a la situacidon de bajo gasto sobreviviendo finalmente,
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otro paciente de este mismo grupo requirio asistencia con oxigenacién por membrana

extracorpérea (ECMO).

La tolerancia hemodinamica a la administracion de levosimendan fue excelente
y no se asocié en ningun caso a efectos adversos y suspension del tratamiento; en
ningunos de los pacientes del grupo de tratamiento fue necesario romper el ciego dada

la buena evolucion clinica de todos ellos.

En los tres momentos estudiados PAM y FC fueron iguales entre grupos.
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5. DISCUSION
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El SBGC es una complicacién grave asociada a elevada morbimortalidad en el
postoperatorio de los pacientes pedidtricos sometidos a cirugia cardiaca de CC. Su
incidencia es de aproximadamente el 25% de los pacientes pediatricos intervenidos de
cirugia cardiaca de CC (71),(38) siendo la principal causa de muerte en estos pacientes.

A dia de hoy no existen pautas especificas y universalmente validadas sobre Ia
seguridad y uso eficaz de medicamentos para prevenir y/o tratar el SBGC en la poblacion

pediatrica sometida a cirugia cardiaca correctora de CC.

Las estrategias profilacticas y terapéuticas para la prevencién del SBGC en estos
pacientes se basan en la utilizacion de catecolaminas (72), pero tienen efectos

secundarios considerables.

Puesto que en estos pacientes se produce una disfuncién ventricular post-
isquémica aguda que combina una disfuncién sistélica y diastélica, la infusiéon de
levosimendan en estos pacientes podria tener especial interés, ademds de por su efecto
lusitrépico, por su papel cardioprotector mediado por la apertura de los Kate channels
localizados en la membrana mitocondrial de los miocardiocitos (61) descritos por
primera vez por Noma A. (62). Numerosos estudios han demostrado que levosimendan
aumenta el flujo sanguineo coronario y la perfusién colateral subepicdrdica y miocardica
a la misma dosis que produce efecto inotrdpico positivo (58),(59),(73). Por todo esto, se
considerd que el uso de levosimendan previo a la intervencidén quirdrgica de estos

pacientes podria resultar beneficioso.

Para evaluar los efectos hemodinamicos de la infusion preoperatoria de
levosimendan en pacientes pediatricos programados para cirugia de CC, se examinaron

los perfiles de dos biomarcadores de dafio miocardicos: Niveles de cTnl y BNP.

Estudios previos han demostrado que niveles elevados de BNP y NT-proBNP son
predictores independientes de SBGC postoperatorio (74) y marcador prondstico en

ninos sometidos a cirugia cardiaca (75) respectivamente.

De los resultados obtenidos, se concluye que levosimendan versus placebo no
reduce los niveles postoperatorios de cTnl ni de BNP de forma significativa en

comparacion con el grupo de placebo.
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Parissis et al. (76) describe una disminucion significativa en los niveles
plasmaticos de BNP después de la administracién de levosimendan en pacientes con IC
avanzada en adultos. Estos mismos resultados obtiene Zhou, S et al. (77) en un
metaanalisis realizado en el afio 2019, en él, se demuestra que la infusion de
levosimendan en pacientes adultos (37) con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada redujo los niveles de BNP en comparacién con la administracién de

placebo o furosemida.

Tritapepe et al. (78) en su ensayo clinico aleatorizado doble ciego realizado en
106 pacientes adultos sometidos a cirugia de bypass coronario en el que se compara la
administracion de levosimenddan con placebo en el postoperatorio inmediato demuestra

un descenso de los niveles de cTnl de los pacientes que recibieron levosimendan.

Estos resultados obtenidos por Tritapepe et al. fueron corroborados por Momeni
et al. (79) en pediatria; es el primer ensayo clinico doble ciego en poblacién pediatrica
subsidiaria de intervenciéon quirdrgica reparadora de CC en el que se compara la
administracion intraoperatoria de levosimenddn versus milrrinona. Momeni et al.
encuentran niveles mas bajos de cTnl en el postoperatorio inmediato de los pacientes

gue reciben levosimendan aunque dicha diferencia no es estadisticamente significativa.

Si se considera su efecto inotrdépico/lusitrépico, asi como la proteccion frente al
dafio producido por la isquemia/reperfusidn tras la realizacion de cirugia cardiaca con
CEC, el estudio apoya los datos obtenidos por otros investigadores (80), (81), (82) y (83).
En todos ellos se demuestra una disminucidn significativa en los niveles de acido lactico
tras la infusidn de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca
CEC de CC. También se observé en el grupo de tratamiento niveles mas bajos de acido
lactico en el momento de la llegada a UCIP y a las 12 horas de la intervencién de forma

significativa.

Sin embargo, en el ensayo clinico aleatorizado doble ciego de Lechner E et al.(84)
realizado en pacientes pedidtricos sometidos a cirugia de CC con CEC en el que se
administra en un grupo de pacientes levosimenddan y se compara con otro grupo en el
qgue se administra milrrinona, no se encuentran diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de acido lactico obtenidos entre grupos.
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El presente estudio no ha demostrado que la infusidon profilactica de
levosimendan tenga un impacto beneficioso sobre el riesgo de mortalidad, dias de
estancia en UCIP, dias de ventilacion mecanica o tasas de supervivencia en estos
pacientes. Estos datos coinciden con los resultados del metaanalisis realizado por
Hummel J et al. (85) en el que se revisa la eficacia y seguridad del uso profilactico
posoperatorio de levosimenddn para la prevenciéon del SBGC y la mortalidad en
pacientes pedidtricos sometidos a cirugia de CC. En este metanalisis, se incluyen 5
ensayos clinicos aleatorizados con un total de 212 pacientes. Uno de los ensayos clinicos
incluidos es el que se presenta en este trabajo, el Unico que compara la infusién de

levosimendan con placebo.

Hummel J et al. no encuentran diferencias significativas en la duracién de la
estancia en UCIP, duracién de estancia hospitalaria y dias de ventilacién mecdnica.
Concluyen que levosimendan no mostré efecto claro sobre la reduccién del riesgo de
mortalidad en los pacientes sobre los que se administré si se comparaban con el
tratamiento estandar. Los autores de este metandlisis evaluaron la calidad de la
evidencia como baja, utilizando el enfoque GRADE. Una de las razones para catalogar la
evidencia como baja fue el riesgo grave de sesgo ya que, salvo los resultados que se

presentan en este trabajo, en el resto no existe enmascaramiento.

Sin embargo, es cierto que la supervivencia en los pacientes que recibieron
levosimendan de forma profilactica fue del 100%, mientras que, con placebo, dos
pacientes presentaron disfuncion miocdardica postoperatoria severa y fue necesario

suspender el ciego del estudio antes de las 24 h posteriores al bypass cardiopulmonar.

A diferencia de los anteriores estudios, Tritapepe et al. en su ensayo clinico
aleatorizado doble ciego que compara administracién de levosimenddan con placebo en
poblacién adulta intervenida de cirugia de bypass coronario, encuentra una reduccion
significativa en los dias de estancia en UCl y de ventilacion mecanica de los pacientes

gue reciben levosimendan.

Con respecto a la oxigenacion tisular a nivel de Scv0; no se encuentran

diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento al igual que lo descrito por
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Kolseth SM et al. (86) y a diferencia de lo publicado por Amiet V et al. (82) y por Osthaus
et al.(83).

No obstante, se objetivd un aumento de los niveles de D0z a las 12 y 24 h después
de la cirugia en los pacientes que recibieron levosimendan, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. Estos datos no han sido previamente analizados en la

literatura y por tanto no pueden ser contrastarlos con otros estudios.

Existe informacidn limitada sobre la proporcidon de pacientes pedidtricos que
experimentan efectos secundarios por la administracién de levosimendan. La
probabilidad de aparicion de efectos secundarios durante la administracion de
levosimendan oscila en la poblacion pedidtrica entre el 0% y el 54% (85). La prevalencia
de hipotensién, uno de los efectos secundarios mas peligrosos, se ha estimado en un
11-30% (87). Se han descrito otros efectos adversos del levosimendan como la aparicién
arritmias, mareos, dolor de cabeza, insomnio, hipocalcemia, anemia y trastornos

gastrointestinales. No se han notificado efectos adversos mortales (85).

Los pacientes del grupo que recibieron levosimenddn no presentaron mas
episodios de hipotension arterial, taquicardia o aparicién de arritmias comparados con
el grupo control en ningin momento durante el seguimiento. No se observd ningln otro

efecto adverso en este ensayo clinico.
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6.CONCLUSIONES
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La infusion profilactica de levosimendan no disminuye de forma significativa
los niveles de cTnl y BNP en el postoperatorio inmediato de pacientes
pediatricos sometidos a cirugia correctora de cardiopatias congénitas con
circulacién extracorpdrea en comparacién con la infusidn de placebo.

La administracion preoperatoria de levosimendan como acondicionador
miocdrdico es bien tolerada antes y después de cirugia cardiaca
extracorpdrea de cardidiopatias congénitas en pacientes pediatricos sin
producirse efectos adversos (taquicardia y/o hipotension arterial) durante su
infusion.

El preacondicionamiento miocardico con levosimendan no disminuye de
forma significativa los dias de estancia en UCIP, dias de ventilacion mecanica
ni disminuye la mortalidad en pacientes pediatricos.

Levosimendan no influye sobre la FC, temperatura diferencial, PAM,
equilibrio acido-base, relleno capilar, diuresis, creatinina ni alcaramiento de
creatininina. Tampoco hay diferencias entre grupo en la escala inotrépica de
vasoactivos (VIS) o saturacion venosa central.

La infusidn profilactica de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos
a cirugia correctora de cardiopatias congénitas con circulacién extracorpdrea
reduce de forma significativa los niveles de acido lactico en el postoperatorio
inmediato (0, 12 horas postcirugia) y aumenta el DO, (12, 24 horas

postcirugia) en comparacion con la administracion de placebo.

Conclusion final:

Los resultados obtenidos en este estudio indican que la infusidén preoperatoria

de levosimendan en los pacientes pediatricos que van a ser sometidos a cirugia

correctora de cardiopatias congénitas con circulacién extracorpérea podria tener

efectos beneficiosos a nivel miocdardico. Sin embargo, son necesarios estudios a mayor

escala para comprender los efectos de levosimendan como acondicionador miocardico

y su papel en el manejo del sindrome de bajo gasto cardiaco en el postoperatorio de

cirugia correctora de cardiopatias congénitas en nifios.
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Abstract

Objectire The aim was o iesi the hypothesis tha preoperative infesion of levesimendan would decresse patienis’ candiac
béomarker profiles during e innsedise posiopertive stage (tnoponin | and B-type natriuretic peptde levels) more efficiemly
than placebos after cardiopulmonary bypass.

Methods [n a resdomised, placebo-comtralled, double-blinded siudy, 310 pasdissric patenis were scheduled for congeninal
hean disesse surgery. 15 patiens (3065 ) peceived prophylactic levesimendan and 13 patients (307% ) received placebo from
12 b before cordiopulmonary by pass so 24 h afer surgery.

Results Troponin | levels were higher in the placebo group at 0, 12, mnd 24 h afier condicpulmonary bypass, although the
maean differemces between the study groups snd the 93% confidence invervals (Cls) for troponin | kevels did not presem suacii-
cally significam differences at mmy of the thres dme pommts considered (mean differences [93% Cls] = 3282 pgéml [= 195480
1270, = 242 pgéml [ = 19.7% s0 15.95), and = 7954 pgfml | = 366 99 40 16.5%] & 0, 1X, and 24 h, respecively). A similar
lack of stadsticelly significant difference was chserved for B-aype natriuretic peptide (mesn differences [93% Cls] 3656
paidl [= 134,16 o ZX 64, = 350.7% pgidl [= 143967 w0 38T 45], and = 310,35 pgidl [= 1505.76 1o 309 £2)). Lactic acid
levels were significamly lower with levesimendan; ihe mean dfferences berween the stady groups and the 93% Cls for lacise
levels presen simtistically sipnificen differences o O h (= 132 numold] [= 309 b0 = 0.25]) ond 12 k(= 1.20 mmald |- 233
o = CL10] p afier cardiopulmonary bypass. Oxygen delivery () was significantly higher 2 12 b and 24 h after sergery
(mean diffepence [93% C1) 62770 mimisdm® 122540 1162.67) and 83238 mlinsin'm® [38.15 10 163 1.38), respectively)
Condusions Levnsimendan does not significanly insprove patients” posioperative troponin | and B-iype narsretic pepuide
profiles durisg the immediste postoperative stage in comparison with placebo, sthough both were memerically higher with
placebo. Levosimendan, hiwever, significamly reduced lactic acid levels and imgoroved patienis’ [M), profiles. These resulis
highdight the impaonance of this sew drug snd is possible henefit with regand 1o nyyocerdial imjury; however, evalumion in
larger, adequately powered irials is meeded 1o determine the efficacy of levnsimendan.

Trial registry sumber: Fadr™T 20020831019,

1 Introduction
Loww cordis: oulpet sysdrome im children is mainly asso-
e cisied with congenitel hear dissase, cardicanyopathy, ar
Pyl gl cas sepsis. Aduer cardiac sargery, iis incidence is nearly 244
' Pedistric bakersive Care Usit, Hospits] Uriwersitario Virgen [1]. Rizk fsctors in this comsenn are relaed 1o the patient’s
de b Micwes, Universaty of Cransda, Geasad, Spain preoperative condition, age, type of sUFgery (corrective
? Pactbuiric Canbulogy Uit Hoopital Universitario Virgen de or pallistive), and durstion of aomic clamping. changes im
ke Meves, Ceaesaly, Spmin pulmanary sed systemic vascolar resistsnce, cardioplegis,
' Partbsiric Canbo Surgery Ui Hospital Universirio and the sctivation or oiberwise of syssemic indlammaory
Wirgen dc las Micvew, Cransda, Spoen resporce syndrome dee 1o exmmoarporeal circulation. These
o hesia Linit, Homspitall Linivemsitario Vingen de facears can indece the sppesrance of ventriculer dyshes: ton
ken Mecves. Crarada, Spain
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K Blaril-Modma el al

A mmdomised conomdled mial was conduced m pesn g
Brypoahesis that preoperative mfusion of levosinendasn
wiitld decrease myncardisl injury bicmarkers { roponin
1 and B-type mamrisretic peptde) afier pasdiaric cardine
surgery mane efficienaly then plasehn

Troponin I end B-rype notriuretic pepaide levels were
Biigher with placebo o 12 sxd 24 b afier cardiopulmeo-
mary hypass, bt the differences were noi smistically
significant. Lactic acid level was significantly lower and
onygen delivery (D0, wos significanily higher ar 12 and
24 b after wergery im Levesimendan group.

The resulzs highligha the imporance of this new drug
and iss possible hemefin with regord oo myocsrdial injery;
berwever, evaluation in larger, adeqaately powered mals
15 nended so determine the efficacy of bavesimendan.

secomdary in nyocerdial ischoemis and an sose miamma.
Loy respanse |1

For these patiens, the ooomrence of hean foibere in the
immedise posioperative phise produces a considerable
imcremse in morhidity omd momalay, due o the longer period
off mechanical vemilarion required and the longer stay in s
imgemsive care unit mainly. Therefore, the early tremmeen:
(2med sdenlly, prevention) is an essential ohjective im the ser.
gical interventian performed [3).

The curremt prosocols for weming hearnt fuibere include
the mdminismradon of caecholamings, milrinone, and, more
recently, levosimendan [4]. Unlile the simumion in sdult
patients, cardine cutpet moniorisg s childres & a complex
martier; validmed echocssdiographi: pammesers have niol yet
been esnhlisbed and treatment s fendamennally based om
climical evalumion snd the monisoning of parameens such
s laciale levels, disresis, central vemoes anygen saturation,
cerehral near-infrared specomoscopy (MIES) lnbormory
parameiers of end organ funcrion, ond Baemod ynamic pres-
sures [2, 3]

The stamdard remment of low cardiac cuspul with ino-
rouc dregs heightens comraoility by increasimg cyclic
ndemnsine moncphosplare (cAMP) and free imrecellolar
calcimm, which im turn incresses oxygen consampiion s
raises e risk of archydimia and cell death |6 Levosi-
mendan helomgs w0 o mew category of inorogee drugs ermed
calciem sensitisers, which improve myocandial conomconliny
bvy increasing the sensitivity of myofibrils oo caleism dur-
img sysinle, e schisving greaier inoiropic power without
increasing the come enaraiion of mracelbelar colcism, m oon-
i i aliemarive inooopic drogs. As & conseqeence, dere
is ni» increase in myocardial oxygen consmmpiion, which
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i= the main disadvamege of other inotropls drugs. Levesi-
mendan, unlike milrinone, does not progressively increase
imarazallular calessrn levale snd tharafiors dose il sgarounls
the risk of arhythmia | 7] or prodece siher affects swociaied
with imcrensed mtracellaler calcium, such as cell death, sys-
tdic andfor diastalic dysfuncuon, of incressed comsumption
of couygen by myocyies (8, %]. In nddivion, levosimendan
exerts a cardioprotective effect on the cardiac muscle by
opening the miicchondrial poiassium channels of the car-
dicanyocyee. These feavares mean that levosimendan has a
cardioprogective effect and. from & theoreticel standpoint,
muakes an ideal drug dor the nmnagement of low cordise cem-
put [4-11]. Levosimendsn does noi provole any incremse in
myyocandial nxygen corsumpion, dee (o is combined voso-
dilssory effect, which reduces the afterioad. This effect is
respansihle for ivs myocardial ann-ischeemic sotion, thus
improving the stanned myocardism fanction, preventing
myyocandinl spopensis md stimolanmg a pre-ischasmic myo-
cardial conditioner [ 1:2-17). The haemodymamic effects of
levosimendsn ore greatest im dee firss 72 h after adminis-
traticn and persist for s least 7 deys after the infusiom is
concluded [18). hMindful of these cardioproweciive effects,
ik present siudy was designed vo evabmate the efficacy of
levomimendan in e pre-ischasmic myocardial conditioning
of pasdiarric patients censidered at high risk of suffering loa
candine cmput in the immediste posioperative period.

This sudy, therefare, 12sts the by potbesis that levosi-
mendomn infusion, when swaried in the preopermive stage of
congeniinl keam disease surgery. could prevem postopera-
v neyocardinl dysfuncrion im children. The primary soady
mim wis w0 study e effec of levosimendan versus placeka
regiment, adminisiered during ihe preoperaiive siage of
congeniial hean disease surgery, on tropomin | and B-aype
nairiuretsc peptide {BRFL, omarkers of myocardial injury,
during the bmmediste possoperaive period.

2 Methods

The stwdy was spproved by the Andalusian Regional Exh-
ics Comminiee |{code: BedralT 20120053 10-1%9; dae of
opprovel, 12 December 30 2. Signed informed consent
wis ohinined from the parests/guardions of all the pamici-
panis_ This rendomised, phase (11, double-hlind, placeho.
conirolled clinicsl rial was conducted im & simgle hospinal
(Virgen de | Mieves University Hospiinl, Grmmada, Spain)
The parmicipasss, sged bewesn 38 days snd 15 years, were
radomised in o 1:1 procedure imo two groaps. The imes-
wendinn was masked from the investigaos, the mursing siaff,
and the patiemts. Two imtervention bramches were analysed:
levemimendasn verses placebo. The deration of the oresment

phase wms 36 h.



Lirverirsancla's Efsact on Ebornarkr of Myosardial inpury Alr Faediain: Candiser Susgery ]

2.1 Inclusion and Exclusion Criteria

Al patienis were transierned frons the operation mom o the
peediairic imensive care it (PICL) in Virgen de las Rieves
University Hospital im Gransds. Spain. Patients were oged
beiween 28 days and 15 years, and were scheduled for car-
diopalmonary bypass. The patients nesded o bave & less
e af the following risk feciors for developing bow candiac
oL sfter surgery:

*  Aged less than & nends or weighing less than 7 kg @the
tinse of surgery

*  Hean fxilure before the surgery (defined as clinical stage
M-IV according 1o the modified Ross ClassiScation of
cardis: insafficiency im childnen [19])

» D o e complexiiy of the ssrgery, an estimaind bypass
tinee exceeding 100 min

» Preoperoiive pulmomary hyperession (defined by o
mean pulmonary arery pressure grester than 23 numHg
&l rest, with systolic pressare greaier than 35 mmHg by
echocerdicgraphy [30] ) or a high risk of posioperative
pulmonary hyperension {hean disease with palmonary
shiumisg L.

Exclusion criteria were patients aged less than 28 days or
meowe than 135 years, patiests nol meeting oi leass two of the
ahowve factors, refusal by the pareni='gussdians wo participae
im the sudy or refusal i provide informed conseni, allergy
or ypersasilivity 1o levesimendan or other componenats of
Simdax™, or patients o whean the siudy nesdication cannc
be prescnibed becauss it is comtraindicmed acoonding wthe
technical don sheet, such s meckhanical obsiructions tha
affect veniricaler filling or empiying or both, severe resal
issufficiency (creatinine clearance [CriCl] < 3 mlminj,
severs hipati insufficiency. refraciorny enerial hypotension,
and malignas ariythmia {porsades de poinies). Excluded
patients imcluded those with a basiory of auoinurmene diseace
and patients who were receiving imotropic mfesions before
SUTBETY.

2.2 Settings

This clinical prial ook place o the Virgen de los Nieves Uni-
wersity Hospiial in Granada, Spain. Patenis were ennolled
ot the PHU, where kevosimendan or placebo indesion was
imitimied 12 b before sargery. The infusion wis continued in
later when the patiests came hack w e PLCL, where the
imdusiom wans maintained 24 h more.
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2.3 Imtervention

Patients were selected consecmively ansoag those wio me
the inclesiom crisenia. On receipt of e corresponding signed
imfformied comrent forms, the patiens were s<igned (o0m spe-
cific rremmeni growp (levosimendan or placebo) by o sim-
ple randomisation process, in which o succession of random
numshers were genermied using specialised software for this
purpose (M.AS. 2.1, GlaxoSmithKlme). This rendomisa-
tion was performed by the hospiinl plarmacy service 24 b
before the cardiopalmonary ypass.

In scoordance with the spady protocol. e levesimendan
or ploceba infusion wes inivated 12 h before the cardiogaal-
munary bypiss procedure, contimsed during the surgery, snd
subsequemly nainised for 24 b im the PICLL

The endpoinis were assessed om arrival from the opera-
ing roscn and &1 12 hoand 24 h afier postoperative admission.
This lass maschied in time with the end of the levesimendan
o placeba infusion.

The appropriatz dosage of lewnsimendan, scconding 1o
ther drug packsge insem, is (0502 pgikgdmin, with o prior
loading dose of fi-12 ppkg. Previces comparable siudies
of poedisric patients heve uied dosages of 001-02 peig!
nuin, in most cases, also with a kbading dose. However, in
thes paresemt irial, it wes decided not 1o sdmimisier the load-
imeg doese, et ratker io stanl perfesion @ the maxinuwm dos-
age recommended in the drug package insert. This dosage
has been shimm io be sale, and in the sbsence of a loading
diose, the risk of byposession or ewessive vasodilsesion is
redeced [21]. Afver randomismion, the paiiests were given
A ecatinueus infusion of kewmsimendan or placeho from 12
hi besfiore: the surgery uniil 24 h afierwards (e, 36 h of rem-
meent], &= described helom:

o Eyperimennn geoip Levosimendan wis supplied inora-
vemously at o dosage of 0.2 pgfginuin dilined s 3%
ghycated serum foons 12 h before the sergery unil 24 &
affter surgery (with mo loading dose) (Levo, Anstomicsl
Therapeuric Chemical [ATC] Classification group code
O X pibeer cordize st lenes; irsde name: Simsdax™
presemation: 2.8 mgiml; concemrate for infusion sole-
tion; pack wiih 5-ml vial; rowte of sdministraton: intm-
VeS|

*  Placebo group: These patiemis received & conbinuoes
intravences infesion of glucose serum m 3% (GS3% )
prepared inopages syringes ideniical in appesmne: and
with the sane voleme as those usad for the imtravences
administration of levesimendan.

The inservention wos masked o cthe invesiigaror wio
mesigned the weament groeps, o the patients’ parens/gussd-
ian=, and 1o the nurse who sdmimistered the imervention

(ohserver). The Hospital Prarmacy Service wis respoasible
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fior supplying the imervenson material and the placebo =
individwalised daily doses dwough dose drug dispensing sys-
teny. Identical syrimges and opage: infusion sysiems were
used in order i prevent visuslisation of the dnag's colour
(levosimendan is a yellrw-orange sodstion . The sysems for
admisisiration of the drug were received pre-purged {with
1.5 mad of GS3% ) po facilitae direct sdministraon.

The imservention materials were labelled in socordance
with the regalotions s oun im Annex 13 oo the lebelling
of drugs used in clinical research, issued by the Spanish
Apgemcy of Medicines and Medical Devices. Pollowing the
cardiopulnemary bypass, patients in both groeps received
thee pddlitiomal inotropic treamsent nseded secording so their
imdlivideal heemsodynamic situmion, following the recom-
mezndmtions for the management of the postoperstive myo-
cardial dysfunction after cardiopulmonery bypass [4).

Regandisg the potential dverse effects of levosimendan,
it was decided tho patienis woald be excluded from the
stndy if any of the following situstions arose: o serioos
ndverse evemt, serices ndverse Feaction, 4 severe inercur-
remt disease, or the withdrawal of consesa by the patient’s

parenis'guardians.
2.4 Endpoints of the Study

The primary exdpoint of the study was m 24 b afver surgery.,
whem levels of troponin | and BNF were detenmined.

Toe date, no echocardiographic paransesers have heen
walidmed for cardine ouiput monisoring in children, so the
present assesmend is based om the evalumion of nehiple
physiologice]l parameters and analytical parameters such
s lactmie bevels and cemtral vemous oxygen salurmion [2].
Hiwever, tropomdn [ is o sessivive snd specific hiomarker
of mwyocardial injury afier cardiopulmonary bypass snd an
imdepemdent predicior of possoperative nvpocardial dysfunc-
tion after congenital hesn disease surgery in childees [22].

Parsmesers such as the safety of levosimendan infusion
im children, possible sdverse effects during the imtravenoes
imfusion, the duration of mechanical venuilation, the lengih
of stay in the PICL, and the 3dey monality raie were
nddressed in the secomdary smdy simes

When patients were asigned 1o the comesponding sbady
groups, the follrwing demographic variables were colleoed:
sen, age, welgh, body surface area, surgically ireainble con-
Sewrgery (RLACHS- 1) soore, prior pharmacologicsl wessmens
with angiotessin-converting exeymse inbdhiiors, digosin, or
bens-hlockers, ped preoperative levels of BNP: Adver sergery,
mortic clamping time, bengeh of cordiopalmonary bypass
imizetes ), sned modified witrafioraibon volumss | mllilires)
were reconded.

From the preoperative siage to 24 b after surgery, all
patients were continuoesly moniiored, and physiological
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varinhles such & heart rae, respinmory rase, cenirnl and
periphera] semnspemire {rectum mmd fool, respectively ), ane-
rial pressune, and pulse oximery were reconded befone stan-
img the ssady infusion.

Acid—hase staus, lacime levels, haemoglohin concenma-
ticn, oned BMP { pgidlp were siudied o the patient's admission
i ther PRCL. Intermedistely after the surgical poocedure amd
later i 12 smd 24 h after the surgery, oll these parameiers
were determized in addition 1o iroponin @ levels.

In sddmion, the follwing varishles were measured when
the patieni was sdmizied o the PRCU fier the surgical pro-
cedure and ar 12 ond 24 h after the sergery: hesst rase, mean
arieriol pressure (MAP: numHg . central venous pressure
(CYP; manHg), thermal gradies (“Ch, capillary refill dme
(seconds ), disresis (mifkgth), crestinine {mgfdip, CrCl (mlf
nuind 1. 73 m::l, arrtythmia, vasoactve-inotropls index (VIS)
score, ceniral vemous oxy sapsraion (%}, and oxygen
delivery (D) {md'mindm” )

Prior so discharge from the PICUL dsts om lengeh of sioy
(doys), days of invesive neechanicel ventilanion requined,
appearance of complications andior sdverse effects, ond the
rate of survival a8 50 deys were collecied.

2.5 Statistical Analysis

The sample size required for the study was calculaved by
reference 1o dain obimined in previous research im this feld.
Begarding other siudy paramssiers, decressed BN levels
hine been ohserved after levosimendon infesion in paiienis
with nomte heart failure, although withow guantifying the
difference versus placebo weamment. In comrast, other
haemodymansic varighles hove been repomed o improve.
Thus, Magliola e al. [25] described & 3076 improvensent
im the inotropic score and in the areriovenous oxygen dif-
feremce {AY DL ) in patienis with poasoperoiive mmocardisl
dysfunction afier cardiopulmonary bypass when they were
admuinisiered levosimendan versas potbems who did nog
receive this resmment. Therefore, 1w deiea differences in
the nest of the null hypothesis (HOp the pll = p2 by a hil merad
J test for o independens samples, with 2 power of (L8 and
an exror @ e S, we calcolmied that 15 patiemis should be
im luded in esch groep.

The svady dain were analysed usisg SPES Simistics for
Windows (version 19; IBM Corp., Armosk, New York,
USA), scoording 1o istestion 1o trem. The conzinuous varni-
ohles are expressed as mems and 95% confidence imervals
(Cls) and the gqualitative ones in terms of shsolete and rela-
tive frequencies. The mormality of the data dismribution was
determimed by the Shopiro-Wilk st Poscible differences
beiween the groups were idestifed by mems of a bivarime
analysis, opplying Stodesa’s ¢ vest for indepemsdent samgples.
For mon -moimial| disiribesed varinhles, bootstrap simulation
wis performeed io caleulate the 95% Cls and the differences
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im means. The qualitmive varinhles were snalysed wsing
Pearson’s chi-square or Fisher's exact 1es1, and the continu-
ous variahles by calculming the mesn diferences berween
the oo growps and the comresponding 93% Cls. Por the
qualitative doin, odds ratios ((#s) end 959% Cls were cal-
culsted. Two-ailed # values less tham 008 were considensd
statistically significant.

3 Results

During the siudy period (January 2003 po M ovensber 2006),
30 patients were scheduled for pasdiatnic cardine surgery
i the Virgen de las Nieves University Hospinal. 13 (30%)
recieived levosimendan and 15 (305 ) received the placeia.
The wrial comcbaded in secordance with the dase foreseen
im the protocol presensed o the Andslusian Progress smd
Health Foundaiiom.

The demographic amnd baseline clinical charamernistics of
all patients are shown in Tabde 1. We are aware that we have
imcluded o heserogenenes populotion of paiesss due 1o the
loww prevalence of paediotric patiests reguining cardise ser
gery nowadeys. There were mo statistically significam difer-
ences herwsen the groups in terms of clisical characwerisics
prior in the inservention, pharmacological ireamment, pre-
surgical BNP walues, or RACHS- 1 score. Tahle 2 is onine hed
im order o describe each of the performed procedures in

cach study group.

Two pavienas presemsed severely low cardise cetput tha
cawsed the blinding w be suspended. Bolk palicms were
origimally mssigned 1o the plocebo group, and when the
limding wes suspended, they ininaved levosimendan. Ome of
these patienis had three episodes of cardicresparaiory arvest,
which were survived. and the other one reguired exirscor.
poreal memsbrane oxygenstion therapy. This second patient
subsequenily died of a cerehbrnl haemoarhage.

Among all the pagiesas in the trestmena groep, baemody-
namic ioderance 1o de adminisration of levosimendan was
excellent, and it was not associmed im any cose with odverse
effects tha required suspension of the treatmeni. [n fuct,
ni patients in levosimendan growp required sespension of
blinding. extracorporeal membrase oaygenaticn therapy or
hean ransplanistion. Mo patients of sy group required o
hesr transplant.

Tabde 3 shows the resalis obsined for sach spedy groep
(levesimendan ve. placebe), collecied on admdssion 1o the
FICLU and ot 12 and 24 h afier the candiopalmonary bypass
procedure. Troponin [ was higher im the placebo group a0,
12, and 24 h afier cardiopealmanary bypass, although the dif.
feremces were nol ststistically significant. BRP levels were
higher 12 and 24 h after cardiopalmonary bypass, olthousgh
the differences were niol statistically significant eitber.
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Tabka 1 Demepraphic anl baschne clisscal chorsctenstes of e fan
proups al palicels

Lovimirmemndan Flaccha "
in= L5} = 15}
MalciTormde, n {53 % (600 (30 L0 66 TS (3% 0TS
Wi ghil, kg &|5.1-13.5] TIEE-17] TR
Height, cm & R0 a5 Al -5 fEis
Agr, year dLh [E—E] 5 L A-E] QELT
ij;:.l.rl'-.'rm L% [i3-08] TEN R kM
m
Frarmarniogical
PICLRTI R e
meni m (5
ACE mhibiior T&6T) kX 1]] LN el ]
m %)
Escta-blrcders, @inp Y R Q431
LEEY
Cgoain, = (%) @ ng LT ]
Prevperative FHT. % 50 5e1533) @4l
w iR
Provperative BRIP, 145 [SLES-155.5] 315 [21&41] (il %]
Peadl
Comecties sumpery. 15 {104 14493135 [
miTi
Eiypees deraizon 113 [95=130] LA [L06—154] [R5
frmal
Clarsp duration T7T [55-%1] a5 [72-120] (iR
frmal
MUF, mi 41667 = IRSDS X004 XA WME
EACHE-1 L ] | oy R | LI ]

Mermal mmencal vanables e ovpressed aomean and sondand doa-
slion, and ke sosparamcine: varobles momekon [P1I5-F7 5], Cholbis-
live varssbles are cxpresscd m frequency and prrceniape

ACE spmiznen-comveriing creyme nhshion, §87 B-type naks-
retic popimle, WLF modificd wlinfilinabon volome, PRT pulmonary

hypericnsose, BACHE-] Rsk Adusimcnt e Conpemisld Heard Ser-
=y

Locuste levels wene bigher with the placebo o 0 and 12
h alver cardiopulmonary bypass, and significani differences
were obeerved also with the D00, volues, which were higher
im the experimental group o 12 and 24 h sfter surgery. Fig-
ures L, 2. 5, and 4 pre anacked in order 1o summarise part of
ther information showm in Table 3.

Clur analysis of the other siudy parameters such os the
WIS and of physislogical varishles such as CVF did not
reveal samiistically significane differences beaween the
groups, shhough both paranssters were higher with placebo
ot each of the thres time points. Regarding the other physi-
odogical variahles analysed, there were no significom differ-
ences bevween the groweps.

There were no sintisically sigraficant differences between
the growps regarding the incidence of arrhythmia im the
posioperaiive period (15.3% in the levosimendan groug
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Tabla ¥ Peocethores perfsrmed m exch grosp

SMI OV AVcmal AVamls: CA+CIV  Thiad CIV+  5H Aok PR
T. Falloi DO-RY

I b i 1R | g El i 1] T n i i i

Placeha in = 15} 3 1 2 I 2 3 2 ¢ 0 o

AnS wehsoris siesoss resection, AV canal serpseal cormecton of sirmsvenivicular canal defecis, CI4 surgeesl comecton of sirol sepial deferis,
C1% surpacall coerection of veniricelar scplal defecis, IRV sergical corecton of double-ouilel right vemincke, FUR iotal pelimosary vein
repair, SHY sunperal corection of mitnl isefficiescy, P srpeeal oorrection of pulmonsey imuficiency, T Follod surgical coerection of ictral-

oy o Fallol

and 13.3% in the conrol growp; mean difference |93% C1)
I |0.12-RB.21]; Tahle 4). This able also shows thes for the
durstion of invesive mechanical vestiloion sed the length
of samy in gthe PICLL there were no sstisticslly significant
differemces betwesn the groups. Regarding the ousconse vari-
b, Aldey survivel was 100 inthe levosimendan groep,
but 13.3% of the patients in the comral group died during

i period.

4 Discussion

Lievesimendan may be slvantageous in pabients requirisg
imoeroie suppoat whi mre dleo o risk of myocardial ischee-
muia. Activation of sdemcsing triphosphae -regulmed potas-
st channels dering infusion of levosinuendsn may prodece
cardioproteciive effects while simulianeously enhand isg
venimicular conmactile fanction. Experimental evidence
imdicases that K qp-channel acovation is ke end-eSecvor
of & cardinprotective signal sansduction patbmoy activmed
during ischaemic preconditioming Levosimendan stimuloes
glyburide-sensiive K, qp-channe] currents in venironler ssd
amerial myncyies, mnd this nocurs independently of myafila-
ment Co™* -sensitising propenies of this dnsg, hypespolarises
anerial smeooth muoscle cells in vion, decreases iniracel lular
cakeism concentrution, snd relaxes comeary arienies inde-
pendently of intracellular calcium concentrabion. Levosd-
meendan imcreased corsary blood Sow mnd incresced sub-
epicardial and midnwyocardial collmiemn| perfusion at o dose
that produces a comncomiimmi positive imotrogie effect [11).
In order in assess the heenodynanic effects of e pre-
operstive infasion of levosimendan in pasdimric patiencs
sctendulsd for cardiopalmonary bypass sergeny, we examinad
ran cardiac hiomarker peofiles: iroponin | and BYP levels.
Thise parameiers were determined o thres time poinis der.
img thee first 24 b after surgery. From the resuls ohained, we
canmod cone lude that levosimendan versus placebo reduces
posboperative tropondn [ or BYP levels. Akhough bot bio-
muirkers were higher 2 12 and 24 h afier surgery with the
placebo, the differences were nil stanstically significans.
Previows studies have shoan tho BNP snd N-ierminal
proformone of brain namiuretic pepride (NT-proBRP),
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rather than being independent predicrors of nsorality in
patienis wigh hesn foibere, ore s foc predicmors of poaop-
erative myocardial dyshemeoom [24]. Inthis respect, Panissis
et al. reporied & significen decrease in plosma BNP levels
afier ibe adminisiration of levesimendan in patiems with
abwmcaial ledft veniriculer dissclic fencrion [25), and & revent
maevin-analysis concledsd thas kevosimendan infusion in adul
patients with acuie hesn fuilure appearsd o redwoce BNF,
compared with placeho or furosenide [26].

Apccording o prior resesrch, the preoperstive infasion
off levosimendon redeces iroponin [ levels in the inumedi-
nie posicperaiive period, shhoagh these resulis were nog
canfirmed in our siudy. A prospective modomised stady by
Tritmpepe et al. concluded that patients who receved levo-
shmenidan before cardiopulmonary hypass surgery presenied
loweer oroponin [ levels ond had a sigmificasaly higher index
of coardise oatput than the comirol growp [27). These find-
imgs were corrobarated by Momend ei al, who perfonmed
the first rundsmised. double-bind, prospective sosdy of
pasdiairc patents undergoing candis: sergery, (o Compare
the intranperative adminisiration of levosimendan versus
muilrinone. These authors shiained simdlsr resules, reportisg
loweer posaoperative plasma rropomin [ levels in the patients
wha received ineranperative levosimendan [ 28].

Levesimendon ireaoment also fxiled w heve sy signifi-
cant inspact on momakity and lesgrh of sy in the PHOU, dovs
of mechamical vemtilation, or sarvival rmes. Meveribeless,
thee survival rase was 110F% with levosimendan, and none
of these cases reqaired suspession of the hlinding., while
with pil scefn, fwo patients presemied o severe posiopertive
neyocardial dysfunction, and it wes necessary o suspend
the blimding before 24 h after the cardiopulmonary bypass.

The patients in the levosimendan group did mon presenn
redeced MAP values, higher beari rate, or greaier develop-
maenii of arrbvvthmin ar any time dering follow-sp. In face, o
mdverse effecs dee o levnsimendan infusion were observed.

Only limited information bas been published ahout the
propaorticss of pasdimric paients experiencing side efects
from the sdministracion of levosimendsn. In this respect,
values ranging from (4 w0 34% have been repomed [ 24-26].
The prevalence of hypotension, one of the moss damger-
o5 shde effects. his heen estimated a1 11-30% sccording
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Crarrem evidence for the adminisration of levesimendan
i a myncardial comditioner for sduls patiems remains slight,
ond this rremmen is not recommended [30]. Por chdldren,
even less research evidence is mailable ahom prophylsctic
levosimensdan infesion os a pre-ischoemic nepocandial comdi-
ticmser. ‘This, & recent Cochaone mets-smalysis evalusied only
five clinical trials. Cher study was ciied m dis mets-snalysis,
but mon assessed becmese the putcome dats had nm yet been
pubdisked [16). I is impomant to mote cenain differences
betwesn our siudy ond those imcluded in the meia-malysis.
{in the ane hand. mone of the lmer sindied levosimendan
wersis placebo. £in the other, our mal & the first o include
the gppllication of o conditioning proiecol during the preap-
eralive singe: oiber researchiers bave sosdied the sdminison-
tion of levosimendan iniviated either intrecperatively or in
the inumiediate postoperative period.

Analysis of olber parameters related o the patiens'
haemodynamic simus segpests that ours may be a valushle
lacnase levels in each group, both on admdssion o the oper-
oiing theawe and @ 12 b afier the cardiopelmonary bypass
surgery. In sdditiom, 03, levels & 12 and 24 h sdier sargery
were slatistically significantly higher winh levosimendan
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than with the placebe. These results suppon those pab-
lkerdd by Egan et ol. [31] and Biocd et sl |32, bok of whom
reponied o significant decremse in lacmie levels with levosi-
meendan infusion. Moreover, these resalis are in line with
those pbiained in small-scale paedioiric resesrch, sech e
thet performed by Ostheus et al. [33], who reported ibat
whille heemodymamic paramssiers ssch as beart mie, CVP,
and MAF were not improved by levosimendan, there was &
sigmificoml imcrease in venous cxygen saturation and a sig-
nificemt decresse im lnctsse bevels ar 24 and 48 h after the
start of the bevosimendan infusion. This ouicome is further
evidemce of te known inowopic effect of the dneg.

The present sesdy presents ceriain bimiaiioes that should
be ncknosledged. Akhough the climical ial was randomissd
and douhle blimded, the mumber of paticnts wes smuall
Muoreowver, no schocardingraphic paranssters were mess-
ured, becosse none bad vet been validaed for cardise cutput
meomitoring in children. which is whiy the presem sscess.
merni is based exclesively on the evaluation of physisbogi-
call amed analyiical parameiers. Finally, althosgh no sdverse
effecis of levosimendan mfesion were recorded, the lack of
statistical power of this spedy with regerd 1o the safery of
levomimendan should be mken into sccount. In cofsequsnce,
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further research in this area, with poricelsr reference 1o the
pasdisric populmicen, is meedsd w cornoborme and ewend
the fmadings reporned im this paper.

5 Concluslons

Levosimendan does not significonily inSeence ihe pos-
operative candiac biomarker profile dering the immedime
posoperaive siage (moponin [ and BN levels) in com-
parisom with placeba, though bosth bomerker bevels were
numerically higher with placebo after condiopal monsry
berpass. Levosimendan, bowesver, signifcmaly redeced laoic
ooid levels and improved panesss’ DO, profiles afier sur-
gery. These resules are indicative of te fmoemble effecs
of levesimendan om the cardiee nvescle: bowever, we agres
with oiber outhors in this field thm funther resesrdh basad
on lerger-seale, ramdomised, compolled irials is needed o
enhamce our undersisnding of the myocsrdial conditioning
effieci of levosimendan and i role in &e complex. manege-
meent of posisperative nyocandial dysfunction im the pasdi-
atric papulation.

& pumler prescnisiam o e Matoeal Coogeess of the Spasisk Iniensve
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Anmidamcr weth i sicle: W would ke o thaek the Rosarch Mk
kol y aza] Hisstatstics Bescarch Suppon Unil YVigges de las Misves
Ursveraicy Hisgital, foe the sish l s porit. Thes article o b basis
of the cormesponding asihor's devizsal e of UGER.
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