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RESUMEN 

 

 

 Hipótesis: La infusión preoperatoria de levosimendan disminuye los niveles de 

marcadores de daño miocárdico (troponina I y péptido natriurético tipo B) de los 

pacientes pediátricos afectos de cardiopatías congénitas sometidos a cirugía cardiaca 

mediante circulación extracorpórea de manera más eficiente que el placebo.  

Métodos: En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego. Treinta 

pacientes pediátricos afectos de cardiopatías congénitas fueron programados para 

cirugía. Quince pacientes (50%) recibieron levosimendán profiláctico, el resto (50%) 

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

Resultados: La diferencia de las medias de los niveles de troponina I y BNP entre los 

grupos de estudio con un intervalo de confianza (IC) al 95% no son estadísticamente 

significativas en cualquiera de los tres puntos de tiempo considerados. Los niveles de 

ácido láctico fueron significativamente más bajos en los pacientes que recibieron 

levosimendán. El aporte de oxígeno (DO2) fue significativamente mayor a las 12 h y 24 

h después de la cirugía en los pacientes que recibieron levosimendán.  

Conclusiones: Levosimendán no mejora de forma significativa los marcadores de daño 

miocárdico (troponina I y péptido natriurético tipo B) de los pacientes pediátricos 

afectos de cardiopatías congénitas y sometidos a cirugía cardiaca durante el 

postoperatorio inmediato en comparación con placebo. Sin embargo, se observa una 

reducción significativa de los niveles de ácido láctico y una mejoría en el DO2 en los 

pacientes que recibieron levosimendan. Estos resultados muestran el posible efecto 

beneficioso de este nuevo fármaco; sin embargo, es necesario realizar ensayos clínicos 

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

Número de registro del ensayo: EudraCT 2012-005310-19. 
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1.1 Cardiopatías congénitas en Pediatría 
 

La incidencia de cardiopatías congénitas (CC) en la edad pediátrica se estima en 

8 de cada 1.000 nacidos vivos. Las CC suponen las malformaciones congénitas más 

frecuentes en los recién nacidos (1). La incidencia de los diferentes tipos de CC se 

muestra en la tabla 1. 

Las anomalías cardiacas estructurales pueden variar desde la presencia de 

pequeños defectos en la estructura de los tabiques que separan cada una de las cámaras 

cardiacas hasta grandes defectos de grandes vasos o ventrículos. Por ejemplo, el 

Síndrome de corazón izquierdo hipoplásico es una de las CC más graves y con mayor 

complejidad quirúrgica, sin tratamiento es letal. Después de 30 años desde su primera 

descripción, hoy podemos decir, que tras una serie de cirugías complejas la mayoría de 

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

 

Lesión estrutural subyacente % CC 

Defectos pared ventricular 20% 

Tetralogía de Fallot 10% 

Defectos pared auricular 5% 

Atresia tricuspídea 1% 

Estenosis pulmonar 1% 

Trasposición de grandes vasos 5% 

Anomalía de Ebstein 1% 

Coartación de aorta 10% 

Estenosis aórtica crítica 5% 

Interrupción del arco aórtico 1% 

Síndrome del corazón izquierdo hipoplásico 1% 

Persistencia ductus arterioso 10% 

 

Tabla 1 Tipos de CC más frecuentes. 
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En la inmensa mayoría de las cardiopatías congénitas existe una etiología 

multifactorial y por el momento no conocida, siendo raros los casos ligados a una única 

mutación genética. 

El riesgo de recurrencia en los hermanos de un niño afectado es cercano al 3%. 

Sin embargo, tener un niño con síndrome de corazón izquierdo hipoplásico aumenta el 

riesgo de CC en un hijo posterior hasta cerca del 10%.  

Las CC se clasifican (3) en función de:  

▪ Cortocircuitos izquierda-derecha. Son aquellas en las que se produce un defecto 

en las estructuras cardiacas que separan la circulación sistémica de la pulmonar, 

produciéndose el paso de sangre de la primera a la segunda. En este grupo 

encontramos la comunicación interauricular e interventricular, ductus arterioso 

persistente y defectos de los cojinetes endocárdicos entre otras. 

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

Entre ellas destacamos: La estenosis aórtica, pulmonar y la coartación de aórta. 

▪ Cardiopatías congénitas cianóticas. Mezcla de sangre de circulación sistémica y 

pulmonar, produciendo cianosis. Las más frecuentes son: La transposición de 

grandes vasos, la tetralogía de Fallot y la anomalía de Ebstein. 

Actualmente el screening prenatal permite que la mayoría de las CC sean 

diagnosticadas intraútero mediante ecografía, sin embargo, algunas escapan a la 

detección durante el embarazo y no se diagnostican hasta que producen los primeros 

síntomas. 

En la tabla 2 se recoge el periodo más probable de presentación dependiendo de 

la lesión cardíaca. 
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Lesión estructural subyacente Tiempo de presentación 

Defectos pared ventricular > 4 semanas 

Tetralogía de Fallot Nacimiento – 12 semanas 

Atresia tricuspídea Nacimiento – 2 semanas 

Estenosis pulmonar Nacimiento – 2 semanas 

Trasposición de grandes vasos Nacimiento – 2 semanas 

Anomalía de Ebstein Nacimiento – 2 semanas 

Coartación de aorta 1-2 semanas si crítica 

Estenosis aórtica crítica 1-2 semanas si crítica 

Interrupción del arco aórtico Nacimiento – 2 semanas 

Síndrome del corazón izquierdo hipoplásico Nacimiento – 2 semanas 

Persistencia ductus arterioso >4 semanas 

 

Tabla 2: Edad de presentación clínica 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 oxigenación gracias a la mezcla de sangre procedente de la circulación 

sistémica y pulmonar.  De ahí que un niño 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 más tardíos de la vida y debutan con clínica de insuficiencia 

cardiaca congestiva (ICC)(3).  

Respecto a las pruebas diagnósticas, las CC suelen producir alteraciones en el 

electrocardiograma y la radiografía de tórax, pero la prueba diagnóstica Gold estándar 

es la ecocardiografía; que permite diagnosticar y evaluar la gravedad de la mayoría 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 será quirúrgico, aunque no siempre con el objetivo de 

conseguir una corrección completa del defecto, siendo a veces la unica opción 

terapeutica la realización de cirugía paliativa.  En ocasiones, la malformación puede 

tratarse con un único procedimiento quirúrgico, pero en las cardiopatías congénitas más 

complejas puede ser necesaria la realización de varias intervenciones sucesivas.  

Afortunadamente en la actualidad y gracias al desarrollo de nuevas tecnologías 

y dispositivos, muchos procedimientos se pueden realizar por vía percutánea, sin 

necesidad de cirugía abierta. 

Una vez intervenidos, un gran numero de pacientes con cardiopatías congénitas 

permanecrán completamente asintomáticos. Sin embargo, es fundamental realizar 

seguimiento con el fin de prevenir y detectar la posible aparición de complicaciones 

evolutivas. 

Los avances diagnósticos y terapéuticos han mejorado mucho el pronóstico, de 

forma que actualmente más del 90% de niños afectados sobreviven hasta la edad adulta 

y para la mayoría de los pacientes afectos de una CC, la esperanza media de vida es 

prácticamente comparable a la de la población general. 

 

1.2 Insuficiencia cardiaca aguda en Pediatría 

 
Se calcula que el organismo humano tiene 1014 células que deben intercambiar 

material con el medio externo para mantenerse vivas, es decir para cubrir sus 

necesidades metabólicas. Este intercambio es posible gracias al sistema circulatorio: Un 

circuito hidráulico cerrado con una bomba de eyección automática que promedia 100 

000 eyecciones al día, un flujo volumétrico que promedia 8000 litros/día y un entramado 

de vasos conductores. Se define IC aguda como el síndrome fisiopatológico y clínico 

derivado de la incapacidad del corazón para mantener una funcion de eyección 

adecuada para mantener una adecuada oxigenación tisular. 
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1.2.1 Etiología de la insuficiencia cardiaca aguda en pediatría  
 

Las causas de IC aguda en la edad pediátrica difieren respecto a la población 

adulta. Las causas más frecuentes en los países desarrollados tras la desaparición de la 

fiebre reumática, son las CC, cardiomiopatías y la toxicidad por antraciclinas. En cambio, 

en países en vías de desarrollo las infecciones respiratorias de vías bajas y la anemia 

secundaria a enfermedades endémicas como la malaria o malnutrición crónica suponen 

la mayoría de los casos de IC aguda. 

 La edad es un factor determinante en la etiología de la IC: Durante la etapa 

neonatal y lactante, la principal causa de IC son las cardiopatías congénitas, 

especialmente los cortocircuitos de gran tamaño y las lesiones obstructivas; en la edad 

escolar predominan las miocardiopatías, mientras que en adolescentes las 

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

La prevalencia actual en España de IC en la edad pediatrica es de 83,3 casos por 

cada 100.000 niños. No obstante determinar la verdadera incidencia y prevalencia en 

pediatría es todo un reto debido a la falta de una definición estandarizada de IC aguda 

en pediatría. (5). 
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En la tabla 3 se muestran las principales causas de IC en la población pediátrica: 

Cardiopatías congénitas Corazón estructuralmente normal 

 1.Sobrecarga de volumen 

   1.a Cortocircuitos I-D 

                   Cianógenas (D-TGA, truncus …) 

                   No cianógenas (CIV, canal AV, DAP...) 

    1.b Insuficiencia valvular AV o semilunar 

 

 2.Sobrecarga de presión 

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

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

 

 3.Cardiopatías complejas 

   3.a Ventrículo único (SCIH, canal AV disbalanceado) 

   3.b VD sistémico (L-TGA) 

   3.c Otros: rechazo trasplante cardiaco 

 1.Miocardiopatía primaria: Dilatada, hipertrófica, 

restrictiva. 

 

 2.Miocardiopatía secundaria: 

   2.a Arritmogénica: TSV, BAV completo 

   2.b Isquémica: Anomalias coronarias, lesiones 

obstructivas…) 

   2.c Tóxicos 

   2.d Infiltrativa: Enfermedades por depósito 

   2.e Infecciosa: Endocarditis, miocarditis, pericarditis, FR 

   2.f Enfermedades metabólicas/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 fisiopatológicos de la Insuficiencia cardiaca aguda en Pediátrica 
 

La IC aguda puede originarse a partir de trastornos anatomopatológicos 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 simpático y del sistema renina-angiotensina-aldosterona en un 

intento de garantizar una presión de perfusión adecuada para las atender las demandas 

metabólicas de los tejidos. La activación de estos mecanismos conduce a la retención 

hidrosalina, vasoconstricción sistémica, renal y cardiaca. 



31 
 

En el caso de que la IC se cronifique, estos mecanismos producen aumento en el 

consumo de oxígeno a nivel miocárdico, alteraciones en el metabolismo del calcio (Ca2+ ) 

a nivel del miocito conduciendo a un remodelado ventricular , pérdida de miocitos 

(apoptosis) y disminución de sensibilidad del estímulo de los receptores cardiacos 

adrenérgicos (6).  De hecho, recientemente varios estudios han demostrado que el 

movimiento intracelular anómalo de Ca2+ dentro de los miocitos, juega un papel 

fundamental en el desarrollo de la IC (7, 8). En estos estudios se demuestra una relación 

estrecha entre alteraciones del manejo del Ca2+ y la progresión de la IC que preceden a 

la depresión mecánica. 

En la figura 1 se muestran las proteínas involucradas en la captación y liberación 

de Ca2+ por parte del retículo sarcoplásmico (RS) del miocito. La despolarización de la 

membrana celular genera a través de los canales L-type Ca2+ (LTCC) una pequeña 

corriente de Ca2+  desde el espacio extracelular hacia el interior del citoplasma del 

miocito generando una corriente de Ca2+ en sentido opuesto que se dirige desde el RS 

hacia el citoplasma a través de los canales de rioanodina (RyR2), aumentando la 

concentración de Ca2+ e iniciando de esta manera la sístole.  

Durante la diástole, los LTCC se inactivan y los canales RyR2 se cierran, por lo que 

el Ca2+ es secuestrado hacia el interior del RS gracias a la proteína SERCA, esto hace que 

disminuya la concentración de Ca2+ intracitoplasmático. En este momento el 

intercambiador de membrana de Ca2+  (NCX) devuelve el Ca2+ que entró con la 

despolarización 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 proteínas SERCA y RyR2 alterando el flujo normal cíclico de Ca2+ dentro del 

miocito. En el caso de la disfunción sistólica la proteína RyR2 es incapaz de generar la 

corriente de Ca2+ hacia el citoplasma del miocito necesaria para que se produzca una 

contracción efectiva; en el caso de la disfunción sistólica es la proteína SERCA la que no 

es capaz de reintroducir el Ca2+ desde el citoplasma hacia el RS de manera que no se 

produce una relajación efectiva. 
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Figura1. Proteínas del RS involucradas en la captación y liberación de Ca2+. Tomado de 

Amanda L. Denniss et al. Biophys Rev. 2020. 

 

 

1.2.3 Clasificación de insuficiencia cardiaca aguda en pediatría 
 

La IC aguda no es una entidad aislada, sino que se clasifica en función de la parte 

del ciclo cardiaco afectada (disfunción sistólica o diastólica) y el lado del corazón 

implicado (insuficiencia cardiaca derecha o izquierda).  

Las primeras descripciones de la IC atribuían la mayoría de los casos a fallos 

contráctiles durante la sístole. Sin embargo, las observaciones durante los últimos 30 

años señalan que la disfunción diastólica es responsable de un porcentaje no 

despreciable de casos de IC (9)  

La IC diastólica puede ser difícil de diferenciar de la sistólica puesto que ambas 

se asocian a un aumento de la presión telediastólica (PTD). Se caracteriza por una 

disminución de la distensibilidad ventricular con alteración del llenado ventricular 

durante la diástole.  
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Para diferenciarlas es fundamental el papel de la ecografía y la valoracion del 

volumen telediastólico (VTD) y la fracción de eyección (FE): 

Insuficiencia sistólica: PTD alta / VTD alto / FE baja 

Insuficiencia diastólica: PTD alta / VTD bajo / FE normal 

El VTD y la FE pueden distinguir la insuficiencia cardiaca diastólica de la sistólica. 

De hecho, actualmente se han abandonado los términos insuficiencia cardiaca sistólica 

y diastólica denominándose ahora insuficiencia cardiaca con FE baja ó normal 

respectivamente.  

La identificación del tipo de IC aguda va a ser muy útil para quiar el tratamiento 

durante el postoperatorio de cirugía correctora de CC, tal y como veremos en el 

apartado siguiente.  

 

1.2.4 Diagnóstico clínico, bioquímico y ecográfico de la Insuficiencia cardiaca aguda en 

Pediatría 

El diagnóstico de IC en la edad pediátrica es fundamentalmente clínico. Una 

historia clínica detallada junto con una exploración física minuciosa nos ayudará a 

detectar los signos y síntomas clínicos y a enfocar el diagnóstico.  

Podemos encontrar signos por afectación miocárdica (mala perfusión periférica, 

taquicardia, ritmo de galope, gradiente térmico aumentado, oligoanuria), signos de 

congestión sistémica (en caso de fallo cardiaco derecho: ingurgitación yugular, 

hepatomegalia, edemas) y/o signos de congestión pulmonar (taquipnea, ortopnea y 

cianosis).  

Los síntomas de presentación más frecuentes varían en función de la edad (10): 

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

taquipnea, dificultad respiratoria y taquicardia.  

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

excesiva, taquipnea o infecciones respiratorias de repetición entre otras.  
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-Niños y adolescentes: Clínica similar al adulto con IC, la mayor parte de 

las veces, disnea de esfuerzo e intolerancia al ejercicio.  

Respecto a las variables bioquímicas propuestas para la monitorización del 

paciente pediátrico con IC aguda se dispone de distintas opciones:  

Se han descrito dos biomarcadores fundamentales para el diagnóstico y 

seguimiento de la IC aguda: El péptido natriurético cerebral (BNP) y la troponina I 

ultrasensible (cTnI). 

Tanto BNP como cTnI se han propuesto como clínicamente útiles en la evaluación y 

seguimiento de la IC. BNP refleja el estrés hemodinámico o carga, mientras que la cTnI 

es un marcador de lesión miocárdica (11). 

Los péptidos natriuréticos son hormonas que se encuentran en distintos tejidos, 

pero principalmente son sintetizadas y almacenadas en los miocitos auriculares y 

ventriculares. Estas moléculas se unen a receptores específicos localizados en las células 

endoteliales y fibras musculares lisas activando la guanilato ciclasa (Gc). La producción 

del guanosinmonofosfato cíclico (GMPc) intracelular media sus efectos fisiológicos, 

como el incremento del filtrado glomerular, la excreción de sodio, de la vasodilatación 

periférica y la atenuación 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 clínica 

(12). 

La valoracion del transporte de oxígeno a los tejidos se realiza mediante una 

ecuacion matematica que permite valorar el equilibrio entre el transporte y el consumo 

de oxígeno. Tiene dos componentes: La tasa de aporte de oxígeno a la microcirculación 

(D02) y la tasa de captación de oxígeno hacia los tejidos (V02). Cuando el V02 es menor 

que el índice metabólico parte de la glucosa es metabolizada de forma anaerobia 

generando acidosis metabólica. A medida que el gasto cardiaco disminuye, se alcanza 

un límite crítico en el cual el V02 sobrepasa al D02.  
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El sistema de transporte de oxígeno actúa para mantener un V02 constante a 

pesar de posibles variaciones del D02, lo que se consigue mediante cambios 

compensadores en la extracción de oxígeno (13). 

V02 = D02 x CE0 

Esta ecuación predice que el V02 permanecerá constante cuando el D02 

disminuya si hay un aumento en el cociente de extracción de oxígeno (CE0). La 

extracción de oxígeno está presentada por la diferencia (Sa02-Sv02). En un individuo 

sano, la diferencia (Sa02-Sv02) es del 25%. A medida que disminuye el D02 por debajo de 

lo normal el V02 se mantiene inicialmente invariable, gracias al aumento del CE0. Sin 

embargo, el mcanismo de compensacion puede acabar agotandose y enconces ya el V02 

comenzara tambien a descender. Esto ocurrira cuando el cociente de extracción 

deóxígeno supere el 50%.  

El punto en el que el V02 empieza a disminuir es el punto en el que la extracción 

de oxígeno es máxima (aproximadamente el 50%) y ya no puede aumentar más. Más 

allá de este punto los descensos de D02 se acompañan de descensos similares de V02, lo 

que señala el inicio de la hipoxia tisular. Así pues, el punto en el que la extracción de 

oxígeno es máxima es el umbral anaeróbico. 

Por tanto, un V02 anormalmente bajo (<110ml/min/m2) sería el resultado de un 

estado de oxigenación tisular inadecuada. De hecho, el V02 puede ser un marcador más 

sensible de oxigenación tisular inadecuada que la concentración de lactato sérico, 

pudiendo existir un periodo de tiempo de decalaje de hasta 6 horas entre el descenso 

de V02 hasta la elevación de lactato (14).  

Finalmente, respecto al papel de la ecografía 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 ecocardiografía nos ayuda en la evaluación del estado del líquido del paciente 

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

1.Estimación cualitativa de eyección del ventrículo izquierdo 
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2.Presencia o ausencia de derrame pericárdico 

3.Igualdad (tamaño relativo del ventrículo derecho) 

4.Entrada (tamaño y colapsabilidad de la VCI) 

5.Salida (medición del volumen sistólico en el tracto de salida del ventrículo 

izquierdo [TSVI]) 

  La evaluación de las presiones de llenado del ventrículo izquierdo para detectar 

la congestión hemodinámica puede ayudar a valorar el tratamiento con diuréticos antes 

de la aparición de los síntomas de IC. Se han utilizado diversos parámetros 

ecocardiográficos para evaluar las presiones de llenado del ventrículo izquierdo: 

1.Las velocidades de flujo de entrada mitral 

2.El flujo venoso pulmonar 

3.Doppler tisular 

4.Indice de volumen de la aurícula izquierda.  

De estos, el Doppler de flujo transmitral es el que se usa más 

frecuentemente. Para obtener el trazado del flujo, el volumen de la muestra Doppler se 

coloca entre las puntas de las valvas de la válvula mitral abiertas en la vista apical de 4 

cámaras. El trazado normal consta de ondas E y A correspondientes al flujo durante el 

período de llenado rápido y la sístole auricular, respectivamente. En individuos jóvenes 

y sanos, la mayor parte del llenado del ventrículo izquierdo ocurre durante el período 

de llenado rápido y, por lo tanto, la velocidad máxima de la onda E excede la de la onda 

A (relación E / A> 1). 

El tiempo de desaceleración de la onda E (DT) es el tiempo necesario para que la 

velocidad máxima de la onda E cruce la línea de base. Representa el tiempo de disipación 

del gradiente de presión máximo entre la aurícula izquierda y el ventrículo 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 ventrículo izquierdo 
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en pacientes con fracción de eyección conservada. Tampoco se puede utilizar en los 

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

Las imágenes 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 válvula mitral (septal o lateral) durante la 

diástole. Normalmente, este trazado consiste en una onda e ′ por debajo de la línea de 

base, lo que refleja la relajación temprana; y una onda a ′, que refleja la contracción 

auricular en la diástole tardía.  

La relación de E y e ′ predice presiones de llenado PTD elevadas, y una relación E 

/ e ′ lateral > 13 o una E / e ′ septal> 15 se considera indicativa de presión 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 eñ 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 respiración normal mientras observamos 

con ecografía el diámetro de la VCI para estandarizar el esfuerzo. Un diámetro de la VCI 

≤2,1 cm y una colapsabilidad (max-min/máx) > 50% en adultos es indicativo de una PAD 

normal (0–5 mm Hg); el diámetro de la VCI> 2,1 cm con colapso inspiratorio <50% indica 

una PAD elevada (10-20 mm Hg). En pacientes conectados a ventilación mecánica 

mediremos el índice de distensibilidad (máx-mín/mín) > 12% será 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 ecografíca pulmonar puede detectar agua pulmonar 

extravascular antes de que la congestión sea clínicamente evidente, supera a la 

radiografía de tórax para descartar edema intersticial y derrame pleural (21).  

En un pulmón normal bien aireado, la única estructura detectable es la pleura, 

que aparece como una línea hiperecoica brillante entre las costillas. Le siguen artefactos 

horizontales hiperecoicos equidistantes llamados líneas A, que son reflejos de la línea 



38 
 

pleural debido al pulmón subyacente lleno de aire. Las líneas B, son artefactos 

hiperecoicos verticales que se objetivan cuando el contenido de aire en el pulmón 

disminuye debido al trasudado o exudado en el intersticio. Una “región de línea B 

positiva” se define como la presencia de ≥ 3 líneas B en un plano longitudinal entre 2 

costillas y ≥ 2 regiones positivas de forma bilateral constituyen un síndrome intersticial 

indicativo de edema pulmonar difuso. 

El recuento de líneas B mediante ecografía pulmonar disminuye con la terapia 

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

La evaluación ecográfica añade una dimensión completamente nueva al examen 

clínico de cabecera. Dicho esto, POCUS supone una pieza del rompecabezas 

hemodinámico y debe usarse junto con, pero no en lugar de, la evaluación clínica 

general.  

Además, se debe realizar una evaluación exhaustiva de múltiples parámetros 

para compensar las limitaciones de las aplicaciones POCUS en pacientes pediátricos y la 

necesidad de su validación en esta población.  

 

1.3 Tratamiento quirúrgico de las cardiopatías congénitas en la infancia 
 

1.3.1 Circulación extracorpórea 
 

Para poder reparar de forma segura defectos localizados dentro de la cavidad 

cardiaca es necesario someter al paciente a una circulación extracorpórea (CEC). Este 

procedimiento, respondió a una de las preguntas más difíciles planteadas en la historia 

de la medicina: ¿Se puede intervenir un corazón humano sin que fallezca el paciente? 

La CEC es conjunto de técnicas cuya finalidad es mantener la perfusión tisular y 

el intercambio gaseoso de manera artificial excluyendo al corazón, que queda aislado 

de la circulación del paciente para que pueda ser intervenido. Mediante la canulación 

de los grandes vasos se consigue derivar la sangre a un circuito extracorpóreo, 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 aparición de la CEC, tan sólo algunas entidades clínicas que incluían 

traumas del pericardio y alteraciones congénitas extra cardiacas como la coartación de 

aorta o el ductus arterioso persistente eran subsidiarias de una reparación quirurgica.  

En un inicio, el circuito consistía en otra persona sana compatible conectada a la 

circulación del paciente de manera que su corazón y su pulmón substituían 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 Inducción anestésica y monitorización 

 

Los dos componentes más importantes durante esta fase son la monitorización 

del paciente (canalización de accesos vasculares venosos centrales y líneas arteriales 

para monitorización hemodinámica continua) y la inducción anestésica.  

Este proceso puede ser laborioso sobre todo en los neonatos por su menor 

tamaño y mayor complejidad a la hora de canalizar acceso venoso central y arterial. Se 

deberá conocer y tener en cuenta la fisiología de la circulación del paciente con CC no 

corregida (presencia de shunts, ventrículo único, cardiopatías cianógenas, disfunción 

ventricular preoperatoria…) y se elegirán los fármacos anestésicos teniendo en cuenta 

sus posibles efectos adversos sobre la hemodinámica específica de cada paciente.  

Es importante anticipar los posibles problemas que puedan surgir al 

interaccionar dichos fármacos anestésicos con la fisiología cardiocirculatoria del 

paciente. Una vez anestesiado, se asegurará la optimización de su situación 

hemodinámica y se administrará la profilaxis antibiótica antes de la incisión quirúrgica 

ya sea por esternotomía o toracotomía.  

En nuestro estudio no se realizó monitorización invasiva del gasto cardiaco en los 

pacientes pediátricos incluidos en el estudio debido a que muchos de sus parámetros 

no estaban en el momento del inicio del estudio validados para la población pediátrica.  
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1.3.3 Anticoagulación 

 

En condiciones fisiológicas las membranas del endotelio vascular están cargadas 

negativamente, contribuyendo así a la compleja interacción entre las proteínas 

plasmáticas y las plaquetas. Al exponer la sangre del paciente a una superficie no 

endotelial (circuito de CEC) se genera una situación de hipercoagulabilidad y/o 

protrombótica.  

La heparina no fraccionada (HNF) continúa siendo el fármaco de elección en el 

tratamiento de este estado de hipercoagulabilidad y su administracion permite la 

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

La heparina no fraccionada actúa uniendose a la antitrombina III (ATIII), 

produciendo un cambio conformacional que aumenta la capacidad inhibitoria de esta 

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

Los efectos de la HNF son difíciles de predecir y monitorizar (más en la población 

pediátrica) debido a las variaciones en la sensibilidad de la HNF relacionada con los 

niveles individuales de AT-III y factor X (24) y a la disminución de los niveles de 

precalicreína y factores de coagulación vitamina K dependientes (II, VII, IX y X) pero hasta 

el momento sigue siendo considerada la opción más segura. 

Hasta la fecha no existe un test ideal que proporcione información fiable para guiar la 

terapia con HNF. Los más utilizados son el tiempo de coagulación activado (ACT), la 

tromboelastografía y los test plasmáticos (tiempo de tromboplastina parcial activado y 

el factor anti-Xa), estos últimos precisan de centrifugación del plasma y por tanto el 

procesamiento por laboratorio por lo que el resultado tarda un tiempo variable sin 

permitir una actuación 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 administración con una relación 1-1,5 mg de protamina por cada 1mg de 
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heparina. La protamina en sí misma, sin la presencia de heparina, es un fármaco 

anticoagulante que inactiva el paso de AT-III activada a su forma inactiva e inhibe la 

agregación plaquetaria, se debe utilizar con precaución en los pacientes pediátricos ya 

que la respuesta a la infusión de protamina es menos predecible que en el adulto por lo 

que un exceso puede contribuir a la aparición de hemorragia y coagulopatía en el 

postoperatorio (25). 

 

1.3.4 Técnica quirúrgica de entrada en circulación extracorpórea 

Se realiza el cebado del circuito y se hepariniza. Las soluciones de cebado varían 

dependiendo del centro. Un protocolo estándar incluye 1 litro (L) de cristaloide con 500 

mililitros (mL) de coloide y 250 mL de manitol (estudios en población pediátrica han 

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

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

funcionamiento mientras el corazón y los pulmones del paciente aún funcionan.  

El proceso de canulación quirúrgica consta de las siguientes fases: Inserción de 

cánula arterial, inserción de la cánula venosa, inserción de catéteres de aspiración, cierre 

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

El cirujano realiza la canulación arterial, la canulación venosa y conecta las 

cánulas arteriales y venosas a la bomba. Como ambos lados del circuito de la bomba 

están en continuidad, el cirujano debe “dividir las líneas” para formar las cánulas arterial 

y venosa.  

Primero se conecta la cánula arterial, esto permite administrar volumen a la 

circulación del paciente si el paciente se ve comprometido desde el punto de vista 

hemodinámico en algún punto del procedimiento. Esta línea, devuelve la sangre 

oxigenada a la temperatura fijada desde el circuito a la circulación sistémica. Se puede 

insertar en diferentes puntos en función de las necesidades quirúrgicas, lo más 

frecuente en aorta ascendente. En los pacientes más pequeños esta cánula puede 

producir una obstrucción al flujo arterial cerebral o sistémico por lo que se debe de tener 

especial cuidado durante la cirugía. 
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Posteriormente se realiza la inserción de la cánula venosa que recoge la sangre 

del paciente para llevarla al circuito de CEC. Se puede canular directamente la aurícula 

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

Una vez insertadas las cánulas arterial y venosa al circuito se insertan los 

catéteres de aspiración para vaciar las cavidades cardiacas en las que el cirujano se 

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

Es necesario cerrar cualquier cortocircuito sistémico- pulmonar (ductus arterioso 

persistente o fístula de Blalock-Taussig) para evitar robo de flujo sanguíneo sistémico, 

edema hemorrágico pulmonar y retorno de sangre con distensión de cavidades 

izquierdas.  

Para la reparación intracardiaca es fundamental realizar un clampaje o 

pinzamiento aórtico. 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 

cánula arterial. Cuando el flujo que pasa por el circuito extracorpóreo es total se detiene 

la ventilación de los pulmones y se procede al pinzamiento aórtico (a partir de aquí se 

inicia el tiempo de clampaje aórtico).  

Para que el cirujano pueda intervenir de forma cómoda y eficaz, el corazón tiene 

que estar parado, además de vacío. Para lograr una parada del metabolismo celular se 

utiliza una combinación de hipotermia y la administración de solución cardiopléjica que 

se administra en la raíz aórtica en dirección a las arterias coronarias, proximal al 

clampaje aórtico.  

Estas soluciones, basan su capacidad de detener la contractilidad cardiaca en su 

alto contenido en potasio que causando la despolarización mantenida de la célula 

miocárdica. Esto detiene la contractilidad muscular disminuyendo el consumo de 

energía. Sin embargo, este hecho también aumenta el calcio intracelular con el 

consecuente daño celular, sobre todo tras la reperfusión. Para evitar este daño, se 

añaden sustancias polarizantes como la lidocaína o la procaína, iones que compiten con 

el calcio como el magnesio y soluciones tampón para evitar la acidosis intracelular. 

Además, se añaden también hematíes en diferentes proporciones con el objetivo de 
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mejorar el transporte de oxígeno, aunque el mecanismo exacto en el que los hematíes 

contribuyen a la protección miocárdica sigue siendo controvertido.  

Existen numerosas fórmulas cardiopléjicas y estrategias cardioprotectoras cuya 

elección está sujeta a criterio del equipo quirúrgico en cada institución.  

Existen los siguientes tipos de soluciones:  

a) Cardioplejía cristaloide utiliza soluciones cristaloides ricas en potasio, 

generalmente se infunden frías y paralizan la actividad contráctil del miocardio. 

Contiene también otros aditivos mencionados para favorecer la protección 

miocárdica. 

b) Cardioplejía hemática. Tradicionalmente se ha supuesto más fisiológica para 

la protección miocárdica con menos incidencia de bajo gasto postoperatorio, 

aunque sin diferencia en cuanto a mortalidad. Se compone de cuatro partes de 

sangre y una de solución cristaloide. Se ha postulado que los mecanismos 

principales por los que los hematíes contribuirían a la protección miocárdica sería 

un mejor transporte de oxígeno, una mejora perfusión miocárdica y un efecto 

antioxidante (su alta concentración de anhidrasa carbónica que convierte 

hidrogeniones y bicarbonato en C02 y agua contribuyendo al mantenimiento de 

pH intracelular).  

c) Cardioplejía de del Nido utilizada en pediatría desde hace 20 años. Fue 

desarrollada con el objetivo de adaptarse a las necesidades del corazón 

inmaduro tras múltiples estudios en animales que valoraban la eficacia de la 

protección intracelular. Es una solución en la que se mezclan cuatro partes de 

cristaloide y una parte de sangre oxigenada. Esta solución: 

- Contiene una concentración de potasio mucho mayor que la sanguínea 

(24 mEq/L) que provoca periodos largos de despolarización miocárdica 

permitiendo ser administrada cada más tiempo. Para contrarrestar los 

inconvenientes de la despolarización (exceso de acumulación de calcio 

intracelular durante el periodo de parada) se añade lidocaína, un 

bloqueante de los canales de sodio que aumenta el periodo refractario 

del miocito y que polariza su membrana.  



44 
 

- No contiene calcio añadido aparte del contenido en la parte sanguínea. 

Esto supone una concentración mínima de calcio para evitar el acúmulo 

de calcio intracelular durante la parada con la consecuente mayor 

toxicidad durante el proceso de reperfusión. 

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

viscosidad. 

- Otros añadidos a la composición son: Manitol por su capacidad 

protectora frente a radicales libres de oxígeno, magnesio que es un 

bloqueante natural de los canales de calcio y bicarbonato sódico como 

solución tampón para mantener el pH intracelular. 

Esta solución se administra a 8-12ºC en dosis única a 10-20mL/Kg (máximo 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 

realización de la cardioplejía. En general, se utiliza cardioplejía a 4ºC al inicio, entre 29-

32ºC durante y posteriormente a 37ºC previo al desclampaje (27). 

 

1.3.5 Procedimiento para concluir la cirugía extracorpórea 

Es el momento más crítico ya que el organismo tiene que responder a los 

cambios que ha sufrido durante la cirugía correctora.  

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

una respuesta negativa al estrés y se preparará al paciente:   

1. Adecuada monitorización con pulsioximetría, tension arterial, frecuencia 

cardiaca y diuresis 

2. Electrocardiograma (ECG) 

3. Capnografía 

4. Saturación cerebral de oxígeno con espectrometría del infrarrojo cercano 

cerebral (NIRS) 
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5. Colocación y funcionamiento de cables de marcapasos epicárdico y drenajes 

pleuromediastinicos 

6. Monitorizacion hidroelectrolitica y del sangrado.  

Tras reiniciar la ventilación mecánica completa y antes de retirar el clampaje aórtico, 

se debe extraer bien todo el aire de las cavidades cardiacas. Se puede utilizar la ecografía 

transesofágica (ETE) para guiar la adecuada desaireación.  

Una vez realizada la desaireación completa se procede al desclampaje aórtico y se 

espera al retorno del ritmo adecuado del corazón, si no es así se utilizará el marcapasos 

buscando sincronía auriculo-ventricular. 

Progresivamente se va disminuyendo el flujo de la cánula venosa aumentando el 

retorno venoso hacia la AD que pasa a través de la circulación pulmonar hasta la aurícula 

izquierda (AI) y se eyecta por la aorta ya desclampada. Cuando el ventrículo izquierdo 

(VI) está lleno se disminuye el flujo de la CEC y una vez que existe pulsatilidad adecuada 

en la onda de presión arterial, se procede al clampaje de la cánula venosa terminando 

en ese momento el tiempo de CEC. Este es un momento crítico en el que debemos de 

observar durante un tiempo los parámetros hemodinámicos, aspecto del corazón 

(coloración, movilidad, dilatación) y su función mediante ETE. 

Una vez asegurada una adecuada repuesta del paciente a los cambios sufridos 

durante la cirugía correctora, se procede a retirada de la cánula venosa, infusión de 

protamina para revertir el efecto de la heparina administrada y retirada de la cánula 

arterial.  

Dentro de las causas que hay que tener en cuenta cuando no se consigue una salida 

de CEC adecuada son: La incorrecta reparación quirúrgica, la disfunción ventricular 

izquierda producida por una combinación entre la posible disfunción ya existente, el 

daño por la isquemia-reperfusión y otros posibles insultos consecuencia de la cirugía o 

la existencia de hipertensión pulmonar. Para el diagnóstico diferencial se utiliza la ETE 

que puede indicar si existe un defecto estructural que obligará a entrar de nuevo en CEC 

para su reparación.  
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Otro componente importante del proceso es el recalentamiento del paciente, que será 

más lento cuanto menor sea la temperatura de la que se parte, en un paciente pediátrico 

con hipotermia moderada puede llevar 60-90 minutos. 

La ultrafiltración modificada (MUF) ha demostrado importantes beneficios en cirugía 

cardíaca pediátrica, con reducción del agua corporal total, disminución de la 

concentración sistémica de mediadores inflamatorios y mejora de los índices 

hemodinámicas. En nuestros pacientes se realizó a todos tras finalizar la CEC. 

 

1.3.6 Respuestas fisiopatológicas en el paciente pediátrico a la CEC  

 

La salida de la CEC es el momento crítico 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 alteración en la función de 

diferentes órganos que comienzan con la CEC y prevalece durante el postoperatorio. 

Dichas lesiones pueden ser subclínicas, manifestarse muy sutilmente o evolucionar a 

fallo y fracaso multiorgánico. Los mecanismos de lesión asociados a CEC son:  

a) Activación de la respuesta inflamatoria sistémica: Desde que se comenzaron 

a realizar las primeras intervenciones con CEC se observó que la técnica 

provocaba una respuesta pro-inflamatoria con la consecuente repercusión 

multiorgánica. La aparición de fiebre, respuesta neuro-endocrina al estrés 

con el consecuente aumento del consumo de oxígeno, coagulopatía, 

alteración en la microcirculación (formación de microagregados de 

leucocitos, plaquetas, eritrocitos y fibrina junto con alteración en la 

resistencia vascular), escape tisular y consecuente edema a nivel tisular no 

facilitan el proceso de recuperación postoperatorio. 

Según los datos de un estudio reciente la incidencia acumulada tras la realización 

de cirugía cardiaca con CEC en pacientes pediátricos afectos de CC fue del 22,4% 

en las primeras 24 horas y del 34,5% a las 72 horas. 
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Variables como la edad, el tiempo de clampaje aórtico, cantidad de solución 

cardiopléjica y la duración de la intervención mostraron asociación con la 

aparición de SRIS (28). 

Los principales mecanismos de producción de la respuesta inflamatoria que 

puede generarse son (29):  

-Activación plaquetaria y de la cascada de coagulación con la consecuente 

disminución progresiva de factores de coagulación.  

-Activación de la fibrinolisis y de la cascada de la quinina-calicreína 

-Activación de células endoteliales con liberación de mediadores 

proinflamatorios 

-Activación de células inflamatorias con la consecuente desgranulación 

de neutrófilos, liberación de proteasas plasmáticas con activación del 

complemento.  

-Producción de radicales de oxígeno  

b) Hemólisis: Se debe a la deformación de los eritrocitos sometidos a diferentes 

fuerzas generadas por los rodillos y las cánulas de aspiración que succionan e 

infunden la sangre. Esto provoca ruptura de la membrana con liberación de 

hemoglobina libre que provoca daño tisular, fundamentalmente a nivel renal. 

Existe mayor grado de hemólisis en recién nacidos y en pacientes que reciben 

transfusiones (30)   

c) Hemodilución: Supone cambios en la viscosidad sanguínea y en la distribución 

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

d) Daño por isquemia/reperfusión: Los órganos 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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reperfusión, los cambios que se producen lesionarán las membranas celulares 

provocando disfunción celular orgánica. 

e) La pérdida de flujo pulsátil genera un aumento en la hemólisis, inflamación 

sistémica y postcarga del VI (31) 

Todos estos mecanismos fisiopatológicos, pueden desdencadenarse en el paciente que 

somete a CEC produciendo efectos a nivel multisistemico:  

 

1.3.7 Efectos a nivel miocárdico: Síndrome de isquemia reperfusión miocárdica  

 

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

numerosos factores que condicionan la disfunción miocárdica. 

Por un lado, la existencia de disfunción perioperatoria producida por la propia 

CC. Por otro lado, es bien conocido que la CEC y la cirugía provocan el denominado 

síndrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) en las primeras 24 horas tras la cirugía. En el 

siguiente apartado se profundizará más sobre el SBGC. 

El SBGC se define como la incapacidad del corazón para mantener un volumen 

minuto (VM) suficiente para aportar oxígeno y nutrientes a los tejidos. Este concepto 

implica la influencia que el gasto cardiaco (GC) y la resistencia al flujo sanguíneo de los 

vasos periféricos tienen en la adecuada perfusión tisular.  

 

1.3.8 Lesión pulmonar asociada a CEC  

 

La aparición de lesión pulmonar asociada a la CEC está relacionada con la edad, 

la hipotermia, la duración de la CEC, el balance hídrico, la politransfusión y la existencia 

de alteración pulmonar previa.  

Tras la CEC se producen:  
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1. Alteraciones parenquimatosas: Atelectasias por el colapso pulmonar y 

alteraciones en la producción del surfactante. Para el tratamiento de las 

atelectasias se utilizan las estrategias que disminuyen los mediadores de la 

inflamación, la aspiración 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. 

2. Aumento del agua pulmonar: Se utiliza la ultrafiltración modificada (MUF) previo 

a la salida de bomba, así como el uso cuidadoso de expansores durante la cirugía 

y hemoderivados.  

3. Alteraciones de las resistencias vasculares pulmonares. Tras la CEC se acentúa la 

respuesta vascular pulmonar a la hipercapnia. Para la prevención y tratamiento 

de la hipertensión pulmonar a la salida de CEC se mantendrá una anestesia 

profunda, normotermia, optimización de la ventilación, óxido nítrico (NO) 

inhalado, así como fármacos que optimicen la función sistólica y diastólica del 

ventrículo derecho (milrinona y/o levosimendán). Cuando todas estas medidas 

fallan, puede ser necesario el soporte con membrana de oxigenación 

extracorpórea (ECMO). 

 

1.3.9 Lesión renal 

 

El daño renal agudo (LRA) asociado al proceso de circulación extracorpórea está 

asociado a la suma de todos estos factores: 

 

1. Lesión por isquemia-reperfusión. 

2. SRIS, la interleucina 6 (IL-6) es una glicoproteína secretada por los linfocitos T y 

B, macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, mesangiales y por las células 

del túbulo renal; aumenta rápidamente 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 cirugía 

cardíaca, y su concentración a las 2 h y 12 h se correlacionó con la aparición de 

LRA en el postoperatorio (32). 
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3. Alteraciones hemodinámicas con periodos de hipotensión. 

4. Hemólisis (con la toxicidad renal que provoca la hemoglobina libre plasmática). 

5. Exposición a fármacos nefrotóxicos y tiempos de CEC >180minutos (33).  

Con el objetivo de prevenir dicho daño, se intenta minimizar la hemólisis, 

monitorizar el NIRS renal como marcador indirecto de perfusión renal, asegurar una 

presión de perfusión adecuada tras la salida de bomba y evitar sobrecarga hídrica 

mediante MUF y estimulación de diuresis. 

 

1.3.10 Lesión neurológica 

 

Las lesiones que pueden producirse en el sistema nervioso central (SNC) durante 

la circulación extracorpórea son una de las mayores preocupaciones del clínico debido 

a su irreversibilidad.  

Los pacientes con cardiopatía complejas y neonatos, tienen una mayor incidencia 

de complicaciones neurológicas. Los mecanismos de lesión neurológica son 

hipoperfusión, hipoxia, hemorragia, micro embolismo (aéreo o trombótico), edema 

cerebral e hipertensión intracraneal (34). 

Normalmente la hipotermia disminuye el consumo metabólico cerebral de 

oxígeno, la depleción de fosfatos de alta energía, la acidosis intracelular y liberación de 

neurotransmisores excitatorios durante la isquemia/reperfusión cerebral. Además, se 

llevan a cabo otras estrategias con presunto efecto protector a nivel neurológico como 

el empleo de gas anestésico halogenado des fluorado, corticoides, alopurinol, 

barbitúricos, sangre des leucocitada y la monitorización mediante el índice biespectral 

(BIS). 

 

1.3.11 Afectación endocrinológica 
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Es bien conocida la disminución de la hormona tiroidea circulante, 

fundamentalmente de triyodotironina (T3) durante la circulación extracorpórea hasta 

varios días después de la cirugía, esta disminución es más profunda en niños.  

En pediatría la administración de terapia hormonal sustitutiva no está del todo 

clara. Hay varios ensayos clínicos realizados en estos pacientes en los que se administra 

T3 vs placebo a menores de 3 años sometidos a cirugía con circulación extracorpórea 

con la hipótesis de que dicho tratamiento era seguro y mejoría el pronóstico 

postoperatorio (tiempo desde el desclampaje aórtico y extubación). 

En los resultados del estudio, no hubo efectos adversos significativos en el grupo 

de tratamiento, la incidencia de síndrome de bajo gasto cardiaco fue significativamente 

menor en el grupo de tratamiento con T3. Además, tuvieron un menor tiempo de 

ventilación mecánica y menor dosis de soporte inotrópico respecto al grupo que recibió 

placebo.  

A la espera de más ensayos clínicos 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 niños (35). 

 

1.3.12 Efectos a nivel digestivo 

 

La hipoperfusión, con tiempos largos de CEC, generalmente por encima de 120 

min en condiciones de hipotermia profunda se produce una redistribución del flujo 

sanguíneo con una disminución de la perfusión esplácnica con el consecuente daño a 

nivel gastrointestinal (36).  

Las complicaciones gastrointestinales ocurren en un 2-4% de los pacientes. Como 

factores de riesgo predisponentes están el bajo peso, cardiopatías con bajo gasto o 

cianóticas, tratamiento con prostaglandinas y la presencia de shunts o colaterales que 

generen fenómeno de robo de la circulación sistémica. Esta hipoperfusión esplácnica 

produce una alteración de la mucosa gastrointestinal con sobrecrecimiento bacteriano 

y liberación de endotoxinas. 
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A nivel hepático, las lesiones severas son raras y suelen ser en el contexto de fallo 

multiorgánico. Como factores de riesgo se ha destacado la IC preoperatoria y la 

transfusión masiva.  

 

1.4 Manejo postoperatorio del síndrome isquemia-reperfusión  

 

1.4.1 Definición de Síndrome de bajo gasto cardiaco 

 

La corrección quirúrgica de una CC supone una alteración de la hemodinámica 

previa de un paciente que se habrá de adaptar a una nueva situación fisiológica. La 

anestesia general combinada con la CEC sumará efectos sobre los determinantes de 

transporte de oxígeno, existiendo una situación de necesidad adaptativa continua en las 

primeras horas tras la cirugía. Durante este periodo existe riesgo de producirse un SBGC 

y por ello es esencial anticiparse a las posibles complicaciones con una adecuada 

monitorización del estado hemodinámico del paciente.  

Tras la cirugía cardiaca con CEC, la disminución de la función ventricular alcanza 

un máximo entre las 8 h y las 12 h, luego se recupera gradualmente a las 24-48 h. Es, 

por tanto, una complicación relativamente frecuente tras la cirugía cardiaca que 

conlleva importantes alteraciones hemodinámicas y fisiológicas. Su incidencia en los 

pacientes pediátricos intervenidos de cirugía de CC es del 25% (37, 38) siendo la principal 

causa de muerte en estos pacientes. 

  

La aparición de SBGC sigue un curso predecible en las horas posteriores a la salida 

de la CEC, con una disminución del rendimiento miocárdico frente a una elevación de la 

demanda del gasto cardiaco. Cuando la demanda supera al aporte, se produce una 

situación de shock por lo que la identificación e intervención temprana pueden reducir 

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

En los últimos años su incidencia ha disminuido debido a las mejoras en todos 

los niveles asistenciales implicados: Cirugía (técnica quirúrgica, mejores sistemas de 
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circuito extracorpóreo) anestesia y cuidados postoperatorio en UCIP. Es importante 

mencionar que el SGBC tiene un origen y modo de presentación diferente al de la 

insuficiencia cardiaca IC.  Su expresión clínica es variable y podemos encontrar desde 

situaciones leves hasta complicadas con shock cardiogénico.  

En las guías de práctica clínica para el manejo de SBGC en el postoperatorio de 

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

1. SBGC postcirugía: Índice cardiaco (IC) < 2,2 l/min/m2, sin hipovolemia relativa 

asociada. Puede deberse a fracaso ventricular izquierdo y/o derecho y asociar o 

no congestión pulmonar. 

2. Cuadro compatible con SBGC: Comprende los casos en los que no disponemos 

de un sistema de medición de GC, pero presentan un cuadro compatible con 

SBGC: Oliguria (diuresis< 0,5 ml/kg/h), saturación venosa central de oxígeno 

(SvcO2) < 60% (con saturación arterial normal) y/o lactato >3 mmol/l, sin 

hipovolemia relativa. En este grupo se incluyen aquellos pacientes que vienen de 

quirófano con inotrópicos y/o balón de contrapulsación intraaórtico (BCIAo) y 

han de mantenerse para conseguir una situación hemodinámica adecuada.  

En ausencia de unos criterios universalmente aceptados para definir el SBGC en 

pediatría y considerando que por su tamaño es más difícil de monitorizar el gasto 

cardiaco de forma invasiva, consideramos los más adecuados los considerados por 

Hoffman el al. Se define SBGC si demuestran signos y síntomas clínicos del síndrome, 

como taquicardia, oliguria, extremidades frías o paro cardíaco, con o sin una diferencia 

de ≥30% en la saturación de oxígeno venoso-arterial mixto o acidosis metabólica (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 Fisiología del Síndrome de bajo gasto cardiaco postquirúrgico 

 

La anatomía y función cardiaca preoperatorias afectan la contractilidad cardiaca 

en el postoperatorio y contribuyen de alguna manera a la aparición de SBGC.  



54 
 

Los principales factores que condicionan el desarrollo de SBGC tras la CEC se resumen 

en la Figura 2 (42). 

 

 

 

 

 

 

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 más frecuencia se 

presentan como determinantes del SBGC en la UCIP tras el postoperatorio de cirugía de 

CC:  

1. Disfunción diastólica: La disfunción diastólica postoperatoria contribuye a la 

aparición del SBGC. Su aparición se asocia al postoperatorio de lesiones que 

obstruyen el tracto de salida ventricular, como sucede en la tetralogía de Fallot 
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(TOF) o la estenosis aórtica (eAo). En el caso concreto de TOF la disfunción 

diastólica del ventrículo derecho asociada a la hipertrofia del mismo se exacerba 

si se realiza ventriculotomía durante el proceso de reparación. Además, la 

aparición de una insuficiencia pulmonar residual a la colocación de parche 

trasanular de ser requerido, no contribuye a mejorar la función ventricular 

derecha.  

2. Presencia de arritmias: La presencia de arritmias postoperatorias contribuye al 

desarrollo del SBGC. Su incidencia en niños intervenidos de cirugía correctora de 

CC es del 30%. Tiempos largos de CEC y clampaje aórtico así cómo cifras elevadas 

de troponina están asociadas con el desarrollo de arritmias en el postoperatorio. 

La pérdida de la sincronía auriculo-ventricular en el contexto de la temida 

taquicardia de la unión (JET) (43) u otras taquiarritmias pueden comprometer 

rápidamente en llenado ventricular incrementando el consumo de oxígeno a 

nivel miocárdico y disminuyendo el flujo coronario lo que conlleva a una 

disminución brusca del GC favoreciendo la aparición de SBGC. Por otra parte, las 

bradiarritmias disminuyen el número de contracciones ventriculares por minuto, 

lo cual es un problema importante en el paciente pediátrico ya que gran parte 

de su GC es mantenido por una FC elevada. Durante el postoperatorio será 

necesario evitar todos los factores que puedan favorecer la aparición de 

arritmias: Hipotermia, acidosis, hipoxemia, hipoglucemia y alteraciones 

hidroelectrolíticas.   

 

 

3. Lesiones residuales: Deben de sospecharse cuando la evolución postoperatoria 

del paciente se desvía 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 revisión tras la corrección 

mediante ETE comparando los datos preoperatorios con los obtenidos tras la 

corrección quirúrgica. La presencia de defectos residuales importantes tras la 

cirugía tiene un impacto profundo en la mortalidad de los pacientes, su 

reconocimiento y reintervención precoz mejoran el pronóstico.  
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4. Taponamiento cardiaco: La aparición de taponamiento cardiaco debe ser 

reconocida de forma precoz al ser considerada una de las etiologías que pueden 

poner de manifiesto el SBGC.  

5. La presencia de derrame pleural, neumotórax o necesidad de ventilación con 

presión positiva con presiones medias elevadas pueden comprometer el retorno 

venoso y disminuir la precarga.  

6. Hipertensión pulmonar (HTP): El estrés quirúrgico, la circulación no pulsátil 

durante la CEC y la reperfusión genera lesión endotelial a nivel sistémico y 

pulmonar disminuyendo la producción de NO endógeno, lo que genera aumento 

de las resistencias vasculares pulmonares. Todo esto puede generar una 

reducción en el GC ventricular derecho contribuyendo a la aparición de SBGC.  

  

1.4.3 Monitorización hemodinámica y biomarcadores del Síndrome de bajo gasto 

cardiaco 

 

Clínicamente 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 aparición de hallazgos clínicos y 

biomarcadores que reflejan una inadecuada perfusión tisular: 

1. Oligoanuria 

2. Aumento en la diferencia arterio-venosa de oxígeno (Sat a-v) 

3. Aumento de ácido láctico 

4. Acidosis metabólica 

La ecocardiografía permite esclarecer la causa del SBGC y evaluar los volúmenes 

cardíacos, la función sistólica y diastólica, patología valvular, circulación pulmonar, las 

presiones de llenado ventricular, derrame pericárdico y capacidad de respuesta al 

volumen.  

El manejo de los pacientes con disfunción ventricular perioperatoria requiere 

una confirmación rápida de las causas potencialmente reversibles, por lo que el uso 
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precoz de la ecocardiografía es útil para examinar la función de los ventrículos, optimizar 

la precarga y excluir las posibles causas mecánicas. 

Si bien se han realizado grandes avances en las técnicas quirúrgicas y en el 

manejo médico tras la cirugía correctora de CC la morbi-mortalidad asociada a este tipo 

de cirugía sigue siendo significativa.  

Numerosos estudios han demostrado que varios factores influyen en los 

resultados quirúrgicos entre ellos, los niveles perioperatorios de BNP y cTnI son 

indicadores pronósticos bien caracterizados de los eventos adversos cardíacos después 

de la cirugía cardíaca en adultos (44). 

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

primeras 24 h tras la cirugía de CC tienen valor pronóstico en pediatría (45-48).  

Sin embargo, estos estudios se centraron en eventos adversos cardíacos 

posoperatorios y no tuvieron en cuenta eventos preoperatorios. Además, no se sabe si 

los niveles preoperatorios de cTnI predicen eventos adversos cardíacos, mientras que 

varios informes han demostrado que los niveles de BNP preoperatorio pueden predecir 

eventos adversos tras la corrección quirúrgica de CC con circulación extracorpórea. 

Algunos autores han descrito una correlación entre el SBGC y los valores de cTnI, 

que se pueden considerar predictores precoces de la evolución posoperatoria inicial y 

pueden ser útiles para identificar a los niños pequeños que tienen mayor riesgo de 

desarrollar SBGC tras la cirugía cardiaca con CEC. 

 

En un estudio realizado por Pérez-Navero et al. en el postoperatorio de cirugía 

correctora de CC, la cTnI fue el biomarcador predictor de SBGC que mostró diferencias 

significativas de manera más precoz (a las 2 horas tras el CEC) entre los grupos a estudio. 

En este estudio se observa que la predicción del SBGC se refuerza al utilizar un valor de 

corte de cTnI > 14 ng/mL a las 2 horas tras la CEC, con independencia de la edad del 

paciente, el tipo de cardiopatía congénita y la duración del CEC. 
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1.4.4 Tratamiento del Síndrome de bajo gasto cardiaco  

 

El objetivo del tratamiento del SBGC es optimizar el GC y el DO2. Para ello, utilizaremos 

fármacos inotrópicos, vasodilatadores y el empleo de dispositivos mecánicos y 

asistencia ventricular si fuera necesario.  

Es importante, corregir todos los factores que pueden contribuir a la aparición del SBGC 

como son la presencia de: Anemia, hipovolemia, hipoxia, alteraciones metabólicas e 

hidroelectrolíticas o arritmias.  

Fármacos vasoactivos utilizados en el SBGC:  

1. Simpaticomiméticos:   

a. Catecolaminas endógenas: 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: Levosimendán  

 

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificación de los agentes vasoactivos 

basado en su mecanismo de acción. Estos mecanismos incluyen tres procesos básicos a 

nivel del miocito (49):  

1. Agentes que aumentan el contenido de Ca2+  intracelular, denominados 

“calcitropos” (aquí se incluyen las catecolaminas endógenas y sintéticas): Los 

agentes inotrópicos aumentan la fuerza de contracción incrementando el 

volumen sistólico (VS) para una determinada precarga y la FC. El efecto 

inotrópico de las catecolaminas endógenas y sintéticas está mediado por los 

receptores beta (β) adrenérgicos (AR) favoreciendo un aumento de AMP cíclico 

(AMPc) con el incremento intracitoplasmático de Ca2+   en el cardiomiocito, este 

aumento del calcio intracitoplasmático se ha relacionado con la toxicidad directa 
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que estos fármacos ejercen sobre estas células, se ha constatado que el aumento 

de calcio intracelular aumenta el consumo de oxígeno miocárdico, favorece la 

isquemia cardiaca, presencia de arritmias y aumento de la mortalidad (50). 

2.  Agentes que actúan de forma directa sobre la miosina u otros componentes del 

sarcómero, denominados “miotropos”.  

3. Agentes que alteran la producción de energía al actuar sobre procesos los 

mitocondriales de las mitocondrias que se encuentran en el sarcómero, 

denominadas “mitotropas”.  

Los receptores AR están involucrados en la regulación del tono del musculo liso en el 

sistema cardiovascular, bronquial y gastrointestinal. Hay tres tipos de receptores AR: α, 

β y Dopaminérgicos (DA).  

Los receptores AR α1 están acoplados a la proteína G de membrana celular y promueven 

la activación de la fosfolipasa C y la consecuente movilización de calcio intracelular 

mediada por el inositol-trifosfato (IP3). 

Los receptores AR α2 también acoplados a una proteína G, inhiben la actividad del 

enzima adenilato ciclasa disminuyendo las concentraciones de adenosín monofosfato 

cíclico (AMPc). 

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

APMc   que a su vez activa a la proteína quinasa A (PKA).  

Por el contrario, los receptores AR β acoplados a proteína G, producen estimulación de 

la adenilato ciclasa y generan un aumento considerable en los niveles de APMc  

intracitoplasmáticos.  

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 reabsorción de Ca2+ por el RS fosforilando a las proteínas SERCA. 

2.  Fosforilación y activación de las proteínas RyR2 que luego liberarán más Ca2+ 

durante la despolarización. 

3. Fosforilación de la troponina C que facilita la exposición de la actina a la miosina 

y por tanto mejora la contracción del miocito.  
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Las catecolaminas ejercen efectos diferentes en los receptores α y β dependiendo 

de la afinidad de la hormona por los receptores de un órgano efector determinado. Los 

receptores AR α1 y α2 tienen diferentes mecanismos de acción, mientras que los receptores 

β1 y β2  poseen el mismo, no obstante los efectos biológicos son diferentes dependiendo 

de si su estimulación es a nivel cardiaco o en el lecho vascular. A continuación, se 

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

La dopamina, un precursor de la noradrenalina, actúa a nivel central y periférico 

como neurotransmisor, estimula los receptores AR: β1  ,β2  ,α y DA  y se utiliza en 

perfusión continua en pediatría; a dosis comprendidas entre 1-4 microgramos 

(µg)/Kg/min produce efecto vasodilatador en el territorio renal, mesentérico y cerebral 

estimulando de forma preferente los receptores DA, mejorando la perfusión renal. A 

dosis altas estimula los receptores β1 y β2 AR incrementando la contractilidad y la 

frecuencia cardiaca, así como los receptores AR α provocando vasoconstricción y 

aumento de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares.  

Como efecto adverso aumenta el consumo miocárdico de oxígeno (02). A dosis alta 

produce taquicardia y disminución del flujo coronario en diástole así cómo arritmias, por 

esto, la tendencia es a utilizar dosis bajas, entre 3 y 5 µg/Kg/min, intentando no superar 

los 8-10 µg/Kg/min. Otro de sus efectos adversos es la inhibición de la secreción de 

tirotropina (TSH) y prolactina a nivel del SNC. 

La adrenalina es una catecolamina endógena. Estimula receptores β1, β2 y α AR. Su 

principal aplicación es en la reanimación cardiopulmonar avanzada empleándose con 

frecuencia en pediatría en perfusión continua.  

A diferencia de la dopamina y dobutamina es más efectiva durante la acidosis 

metabólica. Los efectos cardiovasculares de la adrenalina dependen de sus niveles 

plasmáticos; a dosis bajas 0.01-0.1 µg/Kg/min disminuye las RVP aumentando el GC, con 

efecto predominante en los receptores β1 y β2 ; a dosis comprendidas entre 0.1-2 

µg/Kg/min aumenta el GC y las RVP estimulando de manera predominante los 

receptores β1 y α1 y por encima de 2 µg/Kg/min el aumenta RVP de forma casi selectiva 

por efecto α1 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 más bajas que la adrenalina, 

mantiene o disminuye ligeramente el GC. En situaciones de bajo gasto cardiaco, 

aumenta el flujo coronario por incrementar la presión de perfusión miocárdica. Dosis 

habitualmente empleadas en pediatría: 0.05-1 µg/Kg/min.  

El empleo de noradrenalina puede enmascarar la presencia de hipovolemia por lo 

que 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 infusión continua de 

noradrenalina a dosis relativamente bajas (0.05-0.1 µg/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 vasodilatación ya que estudios en animales han demostrado 

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

En el caso del fallo cardiaco derecho asociado a presiones ventriculares 

telediastólicas elevadas, la infusión de noradrenalina tiene una indicación 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 β1, β2 AR. Su efecto inotrópico puede ser monitorizado de forma clínica 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 

mantendrá estable, de manera que el uso inadecuado de la Dobutamina en pacientes 

inestables generará aumento inadecuado de la FC. Además, disminuye las resistencias 

vasculares sistémicas y pulmonares y posee cierto efecto lusitrópico. Los inhibidores de 

la PDE III han desplazado a la Dobutamina a un segundo lugar en el tratamiento del fallo 

cardiaco agudo.   

La Milrinona, es el inhibidor de la PDE III más utilizado para tratar a pacientes 

pediátricos con fallo cardiaco agudo(53). Los inhibidores de la PDE III se han relacionado 

en adultos con la aparición de arritmias durante su infusión, pero es menos frecuente 
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su aparición en pacientes pediátricos. Es muy útil en el tratamiento de la disfunción 

ventricular derecha con hipertensión pulmonar y en el tratamiento de la disfunción 

ventricular después de cirugía de CC con CEC.  

Se ha demostrado que disminuye la incidencia de SBGC tras cirugía 

cardiovascular en pediatría (54), no obstante, su uso en el shock cardiogénico es limitado 

debido a su vida media prolongada y la hipotensión arterial generada durante su 

infusión.  

A nivel hemodinámico aumenta el GC al aumentar la contractilidad y disminuir 

las RVP y pulmonares, optimiza el llenado ventricular por su efecto lusitrópico y mejora 

la función del ventrículo derecho. Posee un efecto vasodilatador sistémico y pulmonar 

más potente que la dobutamina por lo que puede ser más eficaz en el fallo cardiaco 

derecho.  

Recientemente se están utilizando un nuevo grupo de fármacos inotrópicos que 

incrementan la sensibilidad de las proteínas contráctiles al calcio (troponina C) 

aumentando la contractilidad miocárdica sin incrementar los niveles de calcio 

intracelular y, por tanto, sin incrementar las cifras de calcio intracitoplasmáticas en los 

cardiomiocitos con el consiguiente incremento en el consumo de oxígeno miocárdico. 

Su principal representante es levosimendán (55). 

 

1.5 Levosimendan 

 

1.5.1 Introducción 

 

Antes de la década de los ochenta la terapia médica utilizada para aumentar la 

contractilidad cardiaca en el fallo cardiaco dependía de la administración oral de 

digitálicos y la asociación de beta adrenérgicos intravenosos como la dopamina y 

dobutamina en situaciones agudas.  

La aparición de la amrinona fue producto de una iniciativa de investigación que 

reconoció las limitaciones de la terapia inotrópica existente hasta la fecha y se convirtió 
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en el primer fármaco de uso clínico de la importante familia de los inhibidores de la PDE, 

más tarde, apareció la actualmente conocida milrinona. Sin embargo, a pesar de ser 

agentes inotrópicos no simpaticomiméticos todos los inhibidores de la PDE, aumentan 

la concentración de calcio en el citoplasma del cardiomiocito compartiendo algunos de 

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

De hecho, todos los movilizadores de calcio, por definición, ejercen su efecto 

inotrópico al proporcionar niveles elevados de calcio iónico para la maquinaria de la 

proteína contráctil, un proceso que en última instancia resulta perjudicial para los 

cardiomiocitos y por lo tanto también para los pacientes.   

 

1.5.2 Levosimendan como agente inotrópico 

 

Fue en 1995 cuando se publicaron los hallazgos de una investigación minuciosa 

sobre el mecanismo de acción de una nueva molécula que potenciaba la sensibilidad al 

calcio de las proteínas contráctiles mediante la unión a la troponina C del cardiomiocito.  

Esta molécula, Levosimendan, genera aumento de la contractilidad cardiaca a 

través de la sensibilización al calcio de la maquinaria contráctil del cardiomiocito, sin 

incrementar la concentración de calcio intracitoplasmática.  

Para comprender bien el mecanismo de acción de Levosimendan como agente 

inotrópico vamos a repasar el mecanismo molecular mediante el cual se produce la 

contracción en el musculo esquelético miocárdico.  

Cada fibra muscular está formada por haces filamentosos que la recorren en toda 

su longitud, denominados miofibrillas. Las miofibrillas están compuestas por unidades 

contráctiles repetidas (sarcómeros) y contienen los elementos esenciales para la 

actividad contráctil del músculo, los filamentos contráctiles formados por: Actina 

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

Un filamento delgado típico está compuesto por tres proteínas:  Actina, 

tropomiosina y troponina. 
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La tropomiosina es una proteína alargada que cubre los sitios activos de la actina 

y evita la interacción actina-miosina. En su región media está unida a una molécula de 

troponina.  

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

la miosina a las moléculas de actina, lo que generaría la contracción 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 posición el complejo troponina-tropomiosina. La tercera subunidad, 

conocida como Troponina C, tiene alta afinidad al Ca2+ , pero en el miocito en reposo las 

concentraciones intracelulares de Ca2+ son muy bajas, por lo que se encuentra vacío. 

Para que la contracción ocurra, la posición del complejo troponina-tropomiosina debe 

cambiar, exponiendo los sitios activos de la actina, un cambio en posición que ocurre 

cuando los iones Ca2+ se unen a receptores de la Troponina C. 

Es en esta subunidad dónde ejerce su efecto Levosimendán, sensibiliza la 

troponina C al calcio intracitoplasmático, de manera que potencia su unión sin 

incrementar los niveles de calcio intracitoplasmáticos. Esta unión cambia de forma y 

provoca el desplazamiento de la tropomiosina unida a la Troponina C, este 

desplazamiento de la tropomiosina libera el punto activo de unión de la actina con la 

miosina, de manera que la miosina puede unirse a la actina y así se produce la 

contracción miocárdica de forma más eficiente. Este es el motivo por el que 

Levosimendán mejora la contractilidad miocárdica y la función diastólica del VI sin 

aumentar las demandas de oxígeno y generando menos cantidad de arritmias que las 

catecolaminas endógenas (57).  

En la figura 3 se muestra el ciclo que inicia la contracción muscular, a la izquierda, 

la terminal nerviosa libera acetilcolina que induce un potencial de acción que viaja por 

la membrana superficial e ingresa en los túbulos transversos, de ahí se estimula la 

liberación de calcio por parte del RS que difunde a los miofilamentos en concreto se une 

a subunidad C de la troponina lo que permite que se una la actina a la miosina generando 

la contracción muscular.  
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Figura 3. Unidad mototra y ciclo de la contracción muscular. 
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Otro mecanismo mediante el cual el Levosimendan mejora la contracción 

cardiaca es mediante la inhibición de una de las isoformas de las PDE intracelulares, en 

concreto es selectivo de la PDE-III. La selectividad de Levosimendan por inhibir a la 

isoforma PDE-III es 10.000 veces superior que la comparada con la milrinona que inhibe 

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

Se conoce que la selectividad que presenta Levosimendan para inhibir de forma 

tan selectiva a la isoforma III de la PDE puede ser insuficiente para aumentar los niveles 

de AMPc intracelulares y por tanto explica las diferencias con respecto al mecanismo de 

acción de la milrinona y su menor consumo de oxígeno.   

 

1.5.3 Levosimendan como agente vasodilatador periférico 

 

Levosimendan ha demostrado producir vasodilatación debido a su capacidad 

para abrir los canales de potasio dependiente de ATP en las células del musculo liso en 

las arteriolas (KATP channels) y la estimulación de los canales de potasio (Ca2+ / voltaje) 

dependientes (KCa y Kv) localizados en las células del musculo liso vascular de grandes 

vasos (58).  

Esto genera una hiperpolarización de las membranas de las células del musculo 

liso vascular que inhibe la entrada de Ca2+ a través de los canales de Ca2+ tipo L (I Ca-L) y 

potencian la salida de Ca2+  a través del intercambiador Na+/Ca2+. (59).Todos estos 

mecanismos promueven la disminución de Ca2+ intracelular e inducen vasodilatación. 

Figura 4. 
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Figura 4. Mecanismo de hiperpolarización de las células del musculo liso vascular 

inducido por levosimendán: Inibición de los canales Ca2+ tipo L (I Ca-L) y potenciación del 

intercambiador Na+/Ca2+. 
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Un aspecto fundamental de levosimendán que lo diferencia del resto de 

fármacos vasoactivos es que el efecto vasodilatador sistémico se produce por un 

mecanismo diferente de su efecto inodilatador mediante la activación de los  KATP 

channels. Esto, lo diferencia de los inhibidores de la PDE. La vasodilatación que ejerce 

sobre el lecho vascular pulmonar disminuye la postcarga del ventrículo derecho e 

incrementa el flujo coronario al mejorar la función endotelial mediante el aumento de 

la producción de NO asociado a la apertura de los KATP channels.  

 

1.5.4 Levosimendan y su efecto antiapoptótico y antiinflamatorio 

 

Se ha demostrado recientemente que la administración de levosimendán causa 

reducción significativa de los niveles de IL-6 y mediadores solubles de apoptosis celular 

incluso un mes después de su infusión intravenosa en pacientes con fallo cardiaco (60). 

Al mejorar la función ventricular e inducir vasodilatación periférica disminuye la 

hipoperfusión tisular disminuyendo la producción de citoquinas proinflamatorias de los 

tejidos periféricos.  

 

1.5.5 Levosimendan e isquemia miocárdica: Efecto cardioprotector  

 

Levosimendán es capaz de abrir los KATP 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 descubrió que 

estos canales se encontraban en el ser humano en numerosos tejidos: Musculo cardiaco, 

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

La apertura de estos canales aumenta el contenido de potasio en el interior de 

la mitocondria, esto genera: Despolarización de la membrana mitocondrial, disminuye 

la sobrecarga de Ca2+ intramitocondrial y mejora el proceso de respiración aerobia. 



69 
 

 Todo esto se asocia a cardio protección, reducción del tamaño de zonas 

infartadas en el miocardio y la reducción de las lesiones producidas por 

isquemia/reperfusión.  

El efecto cardioprotector también ha sido justificado por el efecto que tiene 

levosimendán sobre los KATP channels localizados en el sarcolema (63). La activación de 

estos canales genera acortamiento de la repolarización del cardiomiocito, 

hiperpolarización de la membrana, disminución en la entrada de Ca2+ 

intracitoplasmático y preservación del ATP intracelular.   

 

1.5.6 Levosimendan y su efecto en la disfunción ventricular postisquémica aguda  

 

La disfunción ventricular postisquemia aguda (también conocida con el nombre 

de miocardio aturdido) es una alteración transitoria de la contracción miocárdica que se 

produce cuando el miocardio sufre una isquemia severa y aguda en ausencia de 

necrosis.  

Es posiblemente el resultado de una disminución de la sensibilidad al Ca2+ de las 

miofibrillas del miocardio secundaria a la producción de radicales libres derivados del 

oxígeno y a la sobrecarga de Ca2+ secundaria a la reperfusión del miocardio isquémico.  

En la disfunción ventricular post-isquémica aguda se combina una disfunción sistólica y 

diastólica por lo que la infusión de levosimendán en estos pacientes cobra especial 

relevancia.  

 

1.5.7 Farmacocinética del levosimendán 

 

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

alcanza una concentración media constante a las cuatro horas.  

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

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

aproximadamente 80 h. 

Levosimendán se une en un 98% a las proteínas plasmáticas y el metabolito 

activo lo hace en un 40% lo cual explica por qué tiene, con baja concentración, efecto 

tan prolongado, manteniendo sus efectos hasta 7 días después de la interrupción de su 

administración. 

En insuficiencia renal y hepática la farmacocinética no sufre cambios, sólo se 

prolonga su eliminación, por lo que no existe contraindicación para su uso en estas 

condiciones clínicas ni se requiere del ajuste de la dosis. 

Además de los efectos cardiovasculares, se han descrito efecto antiinflamatorio, 

antioxidante y anti apoptótico en órganos diferentes al musculo cardiaco incluidos 

riñones, hígado, vasculatura mesentérica, pulmones y músculos respiratorios (64).  

 

1.5.8 Uso de levosimendán como acondicionar miocárdico previo a cirugía cardiaca 

 

Como se ha mencionado anteriormente la aparición de SBGC tras la realización 

de cirugía cardiaca en pacientes con CC aumenta un 17% la tasa de mortalidad durante 

el postoperatorio. 

La función ventricular izquierda preoperatoria ha sido reconocida como el factor 

de riesgo más importante para el desarrollo posterior de SBGC. Numerosos ensayos 

clínicos y metaanálisis han comparado la administración preoperatoria de levosimendán 

con otros agentes inotrópicos o con placebo en pacientes sobre los que se va a realizar 

una cirugía cardiaca programada. 

Tritapepe et al. realizaron un estudio aleatorizado doble ciego en el que se 

incluyó a 106 pacientes subsidiarios de cirugía cardiaca programada, sobre los que se 

realizó cirugía de revascularización coronaria. En el grupo de tratamiento se administró 

una infusión de levosimendán diez minutos antes de la cirugía, en el grupo control se 

administró placebo. Se encontró una reducción significativa en el tiempo de intubación 

orotraqueal, estancia en UCI y necesidad de fármacos inotrópicos durante más de 12 
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horas en pacientes en los que se administró levosimendán previo a la cirugía de 

revascularización coronaria (65). 

Un reciente metaanálisis recoge los resultados obtenidos hasta el año 2020 sobre 

los efectos beneficiosos sobre el uso profiláctico de levosimendán en pacientes con 

disfunción ventricular izquierda que se someten a cirugía cardiaca. En este metaanálisis 

la administración de levosimendán se asoció a una reducción de la mortalidad, 

disminución de la aparición de SBGC y menor tasa de lesión renal aguda en adultos (66). 

Es conocido que los pacientes en edad pediátrica tienen una reserva contráctil 

limitada lo que aumenta la probabilidad de que aparezca el SBGC postcirugía como 

consecuencia de numerosos factores como son la hipoxia, acidosis, hipotermia e 

isquemia-reperfusión secundaria a la CEC.  

La administración de determinados agentes farmacológicos se hace esencial para 

intentar de alguna manera evitar la aparición del SBGC o su tratamiento. Sin embargo, 

a día de hoy no existen pautas específicas sobre la seguridad y uso eficaz de 

medicamentos específicos para la prevención y el tratamiento del SBGC en lactantes y 

niños intervenidos de cirugía cardiaca correctora de CC.  

La milrinona se ha utilizado tradicionalmente de forma profiláctica en pacientes 

pediátricos de las características descritas ayudando a prevenir el SBGC postoperatorio. 

No obstante, este fármaco posee potencialmente efectos adversos graves debido al 

aumento de AMPc y Ca2+  intracelular a nivel de los cardiomiocitos que, aumentando el 

consumo de oxígeno a nivel miocárdico, aparición de isquemia y necrosis miocárdica así 

como taquiarritmias.  

Los efectos inotrópicos y lusitropos del levosimendán atribuidos a la 

sensibilización de los receptores de Ca2+  de la troponina C y la inhibición selectiva de la 

PDE-III han hecho de este fármaco el idóneo para realizar un adecuado 

acondicionamiento miocárdico sin aumentar la sobrecarga de calcio intracitoplasmática, 

mejorando las tasas de supervivencia en los paciente adultos con insuficiencia cardiaca 

intervenidos de cirugía cardiaca (67).  
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Además, la administración de levosimendán se ha relacionado con menores 

tasas de isquemia miocárdica peri procedimiento y disminución de los niveles de ácido 

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

Aunque muchos ensayos clínicos de pequeño tamaño han sugerido que 

levosimendán puede proporcionar beneficios sustanciales para los pacientes, los 

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

En el caso concreto de la población pediátrica y dada la baja prevalencia de la 

enfermedad a estudiar, supone un desafío particular.  Sin embargo, dado que la 

contractilidad del cardiomiocito pediátrico depende más del calcio iónico 

intracitoplasmático que en el adulto y que los ensayos clínicos de pequeño tamaño 

realizados hasta el momento muestran resultados prometedores e importante que se 

siga investigando para evaluar si este medicamento puede tratar o prevenir la aparición 

de SBGC en pacientes pediátricos intervenidos de cirugía correctora de CC (70) lo que 

nos ha animado a realizar este trabajo. 
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2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS   
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2.1 Hipótesis  
 

 

  

La infusión preoperatoria de levosimendán previa a la realización de cirugía 

cardiaca de cardiopatías congénitas bajo circulación extracorpórea previene la 

disfunción miocárdica en pacientes pediátricos en el postoperatorio inmediato.  
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2.2 Objetivos  

2.2.1 Objetivo principal:  

1.  Analizar el efecto de la infusión preoperatoria de levosimendán 

sobre los biomarcadores de lesión miocárdica (troponina I y péptido 

natriurético B) en el postoperatorio inmediato de pacientes 

pediátricos sometidos a cirugía de cardiopatías congénitas con 

circulación extracorpórea y compararlos con los obtenidos en el 

grupo control.  

  

2.2.2 Objetivos secundarios:   

 

1. Evaluar la seguridad de la administración preoperatoria de 

levosimendán en pacientes pediátricos sometidos a cirugía de 

cardiopatías congénitas con circulación extracorpórea.  

2. Analizar el efecto de la infusión preoperatoria de levosimendán 

sobre la duración de la ventilación mecánica, los días de estancia 

en UCIP y la mortalidad a los 30 días tras intervención de 

pacientes pediátricos sometidos a cirugía de cardiopatías 

congénitas con circulación extracorpórea y compararlos con los 

obtenidos en el grupo control.  

3. Analizar el efecto de la infusión preoperatoria de levosimendán 

sobre la FC, temperatura diferencial, PAM, equilibrio acido-base, 

niveles de ácido láctico, relleno capilar (segundos), diuresis 

(ml/Kg/h), creatinina (mg/dl), aclaramiento de creatinina 

(ml/min/1.73 m2), escala inotrópica de vasoactivos (VIS), 

saturación venosa central (%) y aporte de oxígeno a los tejidos 

(ml/min/m2) a las 0, 12 y 24 horas tras la intervención y 

compararlos con los obtenidos en el grupo control.  
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3.PACIENTES Y MÉTODOS 

 

 

 

 
  



80 
 

  



81 
 

3.1 Enfermos  

 

3.1.1 Criterios de inclusión 

Pacientes con edades comprendidas entre los 28 días de vida y los 13 años 

atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos del Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves de Granada, que van a ser sometidos 

mediante cirugía cardiaca extracorpórea a la correccion de una cardiopatía 

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 

cirugía. 

-Situación de insuficiencia cardiaca previa a la intervención. 

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

100 minutos.  

-Hipertensión pulmonar preoperatoria o con riesgo elevado de 

hipertensión pulmonar posquirúrgica (cardiopatías con hiperaflujo 

pulmonar).   

 

3.1.2 Criterios de exclusión: 

-Pacientes de menos de 28 días de vida o mayores de 13 años.  

-Pacientes que no reúnan 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 medicación del estudio por 

estar contraindicada según ficha técnica: obstrucciones mecánicas que 
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afecten al llenado o vaciado ventricular o a ambos, insuficiencia renal 

grave (Clcr < 30 ml/min), insuficiencia hepática grave, hipotensión 

arterial refractaria, arritmias malignas (Torsades de Pointes). 

-Historia de enfermedad autoinmune. 

 

3.2 Diseño del estudio 

 

Ensayo clínico aleatorizado en Fase III doble ciego, con intervención 

enmascarada al investigador, personal de enfermería (observador) y al paciente, con 

dos ramas de intervención: levosimendán y placebo.  

Duración de la fase de tratamiento: 36 horas.  

 

3.3 Ámbito de estudio 

 

Ensayo clínico aleatorizado en Fase III doble ciego, llevado a cabo en la Unidad 

de Cuidados Intensivos Pediátricos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de 

Granada. En esta Unidad se reciben habitualmente a los pacientes intervenidos de 

cirugía cardiaca infantil para el seguimiento del postoperatorio inmediato de estos 

pacientes. 

 

3.4 Intervención 

 

El proceso de selección de los pacientes se realizó de manera consecutiva, de 

todos aquellos pacientes que cumplían los criterios de inclusión.  

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

asignación aleatoria a un determinado grupo de tratamiento con levosimendán o 
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placebo, mediante la generación de una sucesión de números aleatorios generados con 

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

Una vez aleatorizados los pacientes recibieron desde 12h antes de la cirugía 

hasta pasadas las primeras 24h de ingreso (36h de tratamiento) una infusión continua 

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

-Grupo experimental: Recibió levosimendán intravenoso vía periférica con una 

dosis de 0,2mcg/kg/min diluido en suero glucosado al 5% desde 12 horas antes 

de la intervención hasta 24 horas después de la cirugía (sin administrarse dosis 

previa de carga) (LEVO, Grupo terapéutico: C01CX: otros estimulantes cardíacos. 

Nombre comercial: Simdax ®. Presentación 2,5 mg/ml. Concentrado para 

solución de perfusión. Envase con un vial de 5 ml. Vía de administración: 

intravenosa). 

-Grupo placebo: Recibió una infusión continua intravenosa vía periférica de 

suero glucosado al 5%. (SG5% preparado en jeringas opacas idénticas y con el 

mismo volumen con las que se administrará levosimendán. Vía de 

Administración intravenosa)  

Técnicas de enmascaramiento utilizada: 

Se realizó enmascaramiento de la intervención al investigador que asigna la 

intervención, a los padres/tutores y a la enfermera que administra la intervención 

(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 infusión opacos que impiden la 

visualización de la coloración del medicamento (Levosimendan es un fármaco coloreado 

+) y los sistemas para su administración se recibieron purgados con 1,5ml de SG5% para 

su administración directa. 

El etiquetado de las intervenciones se realizó conforme a las normas contenidas 

en el Anexo 13 sobre etiquetado de los medicamentos en investigación de la Agencia 

Española del Medicamento.  
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Además del fármaco en estudio tanto durante el procedimiento quirurgico, como 

durante el postoperatorio, los pacientes de ambos grupos recibieron el tratamiento 

inotrópico adicional en función de la situación hemodinámica individual de cada 

paciente.  

Respecto a los potenciales efectos adversos de levosimendán, se consideró que 

cualquier paciente podría 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 I y péptido natriurético B a su llegada de quirófano y 

posteriormente a las 12 y 24 horas de su ingreso en la Unidad de Cuidados 

Intensivos Pediátricos.  

 

3.5.2 Variables secundarias 

 

Una vez incluidos los pacientes en el grupo correspondiente de estudio 

se recogieron las siguientes variables demográficas: sexo, edad, peso, superficie 

corporal, cardiopatía congénita subsidiaria de corrección, y score RACHS-1 (Risk 

Adjustment for Congenital Heart Surgery), tratamiento previo con inhibidores de 

la enzima convertidora de angiotensina (IECA), digoxina ó betabloqueantes y 

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

 

Tras la intervención se recogieron tiempo de clampaje aórtico, tiempo total de 

cirugía extracorpórea y volumen de ultrafiltración realizado (MUF).  

A su llegada de quirófano en todos los pacientes fueron monitorizados de 

manera continua frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura central 

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

Los controles seriados gasométricos, del estado acido base, lactato, 

concentración de hemoglobina y perfil neurohormonal se realizó a la llegada de 

quirófano de cada paciente y posteriormente a las 12 y 24 horas de la intervención. 

Respecto a las variables clínicas analizadas fueron: FC, PAM (mmHg), presión 

venosa central (PVC, mmHg), gradiente térmico (ºC), tiempo de relleno capilar 

(segundos), diuresis (mililitros/kg/hora), creatinina (mg/dl), filtrado glomerular (FG) 

(ml/min. 1.73 m2), arritmias, índice inotrópico (VIS score), BNP (pg/dl), troponina-I 

(pg/ml), lactacidemia (mmol/l), saturación venosa central de oxígeno (Sav02 %) y 

transporte de oxígeno (D02) (ml/min/m²).  Al igual que los controles analíticos se 

realizaron las determinaciones de todas estas variables al ingreso, y posteriormente a 

las 12 y 24h de la intervención quirúrgica.  

Previo al alta de cada paciente en UCIP se recogieron los días de estancia en la 

unidad, días de ventilación mecánica invasiva, aparición de complicaciones y/o efectos 

adversos y supervivencia a los 30 días.  
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3.7 Análisis estadísticos 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 contrastó con el test de Shapiro Wilks.  

Para comparar las posibles diferencias entre los grupos experimental y placebo, 

se llevó a cabo un análisis bivariante, aplicando el test t de Student para muestras 

independientes o método Bootstrap para el cálculo de 95% IC y las diferencias entre 

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

Para las variables cualitativas se empleaó 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 calculó la odds ratio para el 95% CI.  

El análisis se hizo por intención de tratar. El nivel de significación para todos los test 

será 0.05. Los datos se analizarán con el software IBM SPSS 19.0. 

El tamaño de muestra requerido para detectar diferencias en la prueba de la 

hipótesis nula (H0) de que p1 = p2 mediante una prueba χ 2 bilateral para dos muestras 

independientes, con una potencia de 0,8 y un error ∞ = 0,05, se calculó que debían 

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 Ética Regional Andaluz, la Buena Práctica Clínica (BPC) y los requisitos legales 

pertinentes.  
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El estudio ha sido autorizado por la Agencia Española de Medicamento del 

Ministerio Nacional de Sanidad (EudraCT 2012-005310-19.). La valoración de los 

candidatos se realizó por el equipo médico responsable y se solicitó el consentimiento 

informado a los padres de todos los pacientes enrolados en el ensayo, así como el 

consentimiento de los pacientes a partir de los 12 años 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 pediátrica candidatos a cirugía correctora de 

cardiopatías congénitas durante el periodo de estudio comprendido entre el año 2013 

y 2016. 15 enfermos (50%) recibieron tratamiento profiláctico con levosimendán y 15 

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

Las características epidemiológicas de los pacientes incluidos en el estudio se 

recogen en la tabla 4. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos en cuanto a características epidemiológicas (sexo, edad, peso y talla). 

Las características clínicas de los pacientes incluidos en ambos grupos de estudio 

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

entre grupos de tratamiento. 

 

 Levosimendan n=15 Placebo n=15 p 

Masculino/Femenino n (%) 9 (60%) / 6(40%) 10 (66.7%) / 5 (33.3%) 0.705 

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

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

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

Superficie corporal (m2) 0.3 [0.3-0.6] 0.3 [0.3-0.5] 0.824 

     

 Tabla 4. Características demográficas de los pacientes incluidos en ambos grupos a estudio 
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 Levosimendan n=15 
 
Placebo n=15 

 
p 

Tratamiento farmacológico preoperatorio 

 ACE inhibidores  

Beta bloqueantes 

Digoxina 

   

7 (46.7%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

3 (20%) 

2 (13.3%) 

1 (6.7%) 

 

0.121 

0.483 

1 

Hipertensiónpulmonar preoperatoria 9 (60%) 5 (33.3%) 0.143 

 BNP preoperatorio (pg/dL) 104.5 [42.85-155.5] 32.5 [22.6-81] 0.063 

 

Tabla 5. Características clínicas de los pacientes incluidos en ambos grupos de estudio 

 

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

grupos, tiempos de bypass y clampaje, así como el riesgo quirúrgico evaluado mediante 

la escala de estratificación de riesgo quirúrgico en cirugía de cardiopatías congénitas 

(RACHS-1).  

 

 Levosimendan n=15 Placebo n=15 p 

  Cirugía correctora 

  Bypass (min) 

  Clampaje (min) 

  MUFa  (ml) 

  RACHS-1 

15 (100%) 

113 [95-130] 

77 [55-91] 

416.67+/-186.76 

2 [2-3] 

14 (93.3%) 

113 [106-154] 

85 [72-120] 

325.00+/-224.07 

2 [2-2] 

1 

0.519 

0.329 

0.248 

0.671 

aMUF: Ultrafiltración modificada 

 

Tabla 6 Características quirúrgicas de los pacientes incluidos en ambos grupos de estudio  
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Tampoco se encontraron diferencias significativas entre grupos con respecto al 

tratamiento farmacológico recibido, niveles de BNP preoperatorios y existencia de 

hipertensión pulmonar. En la tabla 7 se resumen las cardiopatías congénitas 

intervenidas. 

 

 SMIa CIVb AV 

canalc  
AV 

canal + 

T.Fallotd 

CIAe 

+ 

CIV 

T.Fallot CIV+DO- 

RVf 
SPIg AoSh PVRi 

Levo (n=15) 1 5 4 0 0 2 0 1 1 1 
Placebo 

(n=15) 
3 2 2 1 2 3 2 0 0 0 

aSMI: Corrección quirúrgica de insuficiencia mitral; bCIV: Comunicación interventricular; cAV canal: Canal 

aurículo ventricular ; dT. Fallot: Tetralogía de Fallot; eCIA: Comunicación interauricular; fDO-RV: Ventrículo 

derecho de doble salida; gSPI: Insuficiencia pulmonar; hAoS: Estenosis subaórtica; iPVR: Drenaje venoso 

pulmonar anómalo parcial. 

 

                Tabla 7. Tipos de cardiopatías intervenidas 
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Las variables hemodinámicas, analíticas y clínicas en el momento de la llegada de 

los pacientes a UCIP tras la intervención quirúrgica se recoge en la tabla 8. 

  

 Levosimendan n=15 Placebo n=15 Dif. medias (95% C I a) 

PAMb  (mmHg)  60.62 [54.38-66.86] 62.67 [53.46-71.88] -2.05[-12.67- 8.58] 

FCc(lpm) 138.13 [124.04-152.23] 134.47 [114.62-

154.31] 

3.67[-19.58-26.92] 

PVCd (mmHg) 9.80[7.91-11.69] 12.67[10.27-15.06] -2.87[-5.78-0.04] 

BNPe (pg/dL) 175.54[68.02-330.19] 138.67[52.36-

262.29] 

36.86[-134.16-

225.64] 

Troponina 

(pg/mL) 

30.38 [19.07-41.70] 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/m2)  

1,325.14[959.74-1690] 1,164.59 [675.69-

1653.49] 

160.55[-420.19-

741.29] 

VIS score 13.50[4.50-30.99] 133.18[4.50-

406.20] 

-119.68[-394.37-

14.86] 

Gradiente 

termico  (ºC)  

4.013[2.76-5.26] 5.36 [3.86-6.86] -1.34[-3.19-0.51] 

Relleno capilar 

(seg)  

2.79[2.19-3.46] 3.27[2.69-4.00] -0.49[-1.37-0.46] 

Diuresis 

(ml/kg/h)  

3.29[2.50-4.26] 3.14[2.65-3.64] 0.15[-0.74-1.16] 

SatvO2g (%)  62.82[56.48-68.30] 64.86[54.67-74.22] -2.04[-13.65-9.77] 

Creatinina 

(mg/dL)  

0.50 [0.44-0.57] 0.53[0.43-0.63] -0.03[-0.14-0.08] 

Aclaramiento 

creatinina 

(ml/min/1,73m2) 

81.29[67.26-97.63] 86.40[67.16-

108.34] 

-5.10[-31.64-18.39]  

a IC: Intervalo de confianza; b PAM: Presión arterial media; cFC: Frecuencia cardiaca;  dPVC: Presión venosa 

central; eBNP: Péptido natriurético cerebral; fDO2: Aporte de oxígeno a los tejidos; gSatv02: Saturación 

venosa central de oxígeno. 

Tabla 8. Variables registradas al momento de ingreso en UCIP en ambos grupos. 
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Se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en las medias de los 

niveles séricos de ácido láctico entre ambos grupos, siendo menor en el grupo que 

recibió levosimendán. El resto de los parámetros analizados resultó similar entre ambos 

grupos de estudio.  

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

PAM y FC recogidas en ambos grupos de tratamiento.  
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Los datos recogidos a las 12 horas de la intervención se reflejan en la tabla 9. 

 Levosimendan n=15 Placebo n=15 Dif. medias (95% C I a) 

PAMb  (mmHg)  58.54 [52.51-64.57] 62.11 [58.23-66.00] -3.57[-10.43- 3.28] 

FCc(lpm) 125.87 [115.51-

136.22] 

133.33 [114.59-

127.07] 

-7.47[-27.92-12.98] 

PVCd (mmHg) 8.80[6.27-11.33] 11.27[9.20-11.33] -2.47[-5.59-0.65] 

BNPe (pg/dL) 744.69[446.16-

1,085.1] 

1,095.48[239.72-

2234.66] 

-350.79[-1,459-

557.45] 

Troponina 

(pg/mL) 

19.55 [10.79-30.48] 21.97 [10.10-38.27] -2.42[-19.78-13.95] 

Lactato(mmol/L) 0.97 [0.79 – 1.18] 2.18[1.12 – 3.50] -1.20[-2.53 - -0.10] 

DO2f 

(ml/min/m2)  

1,489.81[1,120.48-

1,997.98] 

862.11 [562.80-

1,184.41] 

627.70[122.34-

1,162.67] 

VIS score 31.87[-7.61-71.34] 79.71[-14.12-173.55] -47.85 [-145.07-49.38] 

Gradiente 

térmico  (ºC)  

3.73[2.28-5.32] 3.94 [2.08-6.57] -0.22[-2.95-2.15] 

Relleno capilar 

(seg)  

2.37[1.95-2.82] 2.78[2.00-3.67] -0.41[-1.43-0.44] 

Diuresis 

(ml/kg/h)  

1.64[1.33-1.99] 1.27[0.92-1.70] 0.37[-0.13-0.83] 

SatvO2g (%)  64.03[59.18-69.84] 58.92[46.62-69.54] 5.10[-6.65-18.70] 

Creatinina 

(mg/dL)  

0.50 [0.42-0.57] 0.62[0.50-0.73] -0.12[-0.25-0.01] 

Aclaramiento 

creatinina 

(ml/min/1,73m2) 

87.74[72.32-105.00] 82.79[57.64-106.44] 4.96[-26.52-36.10]  

a IC: Intervalo de confianza; b PAM: Presión arterial media; cFC: Frecuencia cardiaca;  dPVC: Presión venosa 

central; eBNP: Péptido natriurético cerebral; fDO2: Aporte de oxígeno a los tejidos; gSatv02: Saturación 

venosa central de oxígeno. 

Tabla 9. Variables registradas a las 12 horas después de la cirugía en ambos grupos 
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Al igual que sucedía a la llegada de los pacientes a la UCIP, a las 12 horas del 

ingreso, se encontraron diferencias significativas en los niveles séricos de ácido láctico 

entre ambos grupos, siendo la media menor en el grupo que recibió levosimendán: con 

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

Se objetivó un mayor aporte de oxígeno (D02) en el grupo de los pacientes que 

recibieron tratamiento en este momento: 1,489.81 [1120.48-1997.98] ml/min/m2 

versus 862.11 [562.80-1,184.41] ml/min/m2 en el grupo que recibió placebo con una 

diferencia entre las medias de 627.70[122.34-1,162.67] IC 95%. 

A las 12 horas, cómo sucedía en el momento de su llegada, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre la PAM y FC recogidas entre ambos 

grupos.  

El análisis de los datos recogidos a las 24 horas de ingreso en UCIP se recogen en 

la tabla 10, en este momento del estudio, el único dato diferente entre los grupos fue el 

D02: con una diferencia entre las medias de 832.35[58.15-1,651.38] IC 95%.  

A las 24 horas, tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre la PAM y FC recogidas en ambos grupos de tratamiento.  
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 Levosimendan n=15 Placebo n=15 Dif. medias (95% C I a) 

PAMb  (mmHg)  61.11 [57.24-64.99] 59.81 [50.49-69.12] 1.31[-8.05-10.66] 

FCc(lpm) 128.67[114.92-142.41] 128.21 [111.32-145.11] 0.45[-20.17-21.08] 

PVCd (mmHg) 11[8.81-13.19] 12.50[10.72-14.28] -1.5[-4.21-1.21] 

BNPe (pg/dL) 556.98[304.00-935.18] 867.33[292.43-1,979.69] -310.35[-1,505-509.82] 

Troponina 

(pg/mL) 

15.86 [8.88-24.66] 89.90 [3.61-278.59] -79.94[-266.99-16.39] 

Lactato(mmol/L) 1.72 [0.67 – 3.84] 1.65[0.77 – 3.10] 0.06[-2.12 – 2.62] 

DO2f 

(ml/min/m2)  

1,686.81[1,065.83-

2,360.36] 

853.82 [428.61-1,327.79] 832.35[58.15-1,651.38] 

VIS score 27.10[-11.33-65.53] 78.79[-67.58-225.16] -51.69 [-191.12-87.74] 

Gradiente 

térmico (ºC)  

3.93[2.79-5.33] 2.78 [1.43-4.22] 1.15[-0.73-3.18] 

Relleno capilar 

(seg)  

2.08[1.50-2.61] 2.55[1.71-3.40] -0.47[-1.50-0.57] 

Diuresis 

(ml/kg/h)  

2.18[1.51-2.90] 1.90[1.06-2.77] 0.28[-0.80-1.35] 

SatvO2g (%)  66.14[61.04-70.76] 61.66[53.10-68.61] 4.49[-4.09-13.83] 

Creatinina 

(mg/dL)  

0.58 [0.45-0.72] 0.64[0.52-0.81] -0.06[-0.27-0.12] 

Aclaramiento 

creatinina 

(ml/min/1,73m2) 

88.43[61.78-115.09] 75.22[51-05-99.41] 13.20[-21.41-47.83]  

a IC: Intervalo de confianza; b PAM: Presión arterial media; cFC: Frecuencia cardiaca;  dPVC: Presión venosa 

central; eBNP: Péptido natriurético cerebral; fDO2: Aporte de oxígeno a los tejidos; gSatv02: Saturación 

venosa central de oxígeno. 

 

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

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

ácido láctico y D02 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Evolución de niveles de BNP obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso en UCIP y a 

las 12 h y 24 h después de la salida de CEC. 

 

 

 

0

200

400

600

800

1000

1200

Ingreso en UCIP 12 horas 24 horas

B
N

P
 (

p
g

/
d

l)

Levosimendan

Placebo



100 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Evolución de niveles de cTnI obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso en UCIP y a 

las 12 h y 24 h después de la salida de CEC. 
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Figura 7. Evolución de D02 obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso en UCIP y a las 12 h y 

24 h después de la salida de CEC. 
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Figura 8. Evolución de los niveles de ácido láctico obtenidos en cada grupo de estudio al ingreso 

en UCIP y a las 12 h y 24 h después de la salida de CEC. 
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No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto a los días de 

estancia en UCIP ni en la duración de ventilación mecánica (tabla 11). 

 

 Levosimendan n=15 Placebo n=15 Diferencia entre las medias IC 

95% 

Ventilación mecánica 

(días) 

4.06 [0.67 – 9.97] 3.03 [0.92 – 6.30] 1.05 [-4.14 – 7.41] 

UCIP (días) 10.73 [4.86 – 18.13] 8.27 [6.06 – 11.00] 2.47 [-4.24 – 10.42] 

Arritmias posqx (n)  

2 (13.3%) 

 

2 (13.3%) 

 

1 [0.121 – 8.210] 

Exitus 0 (0%) 2 (13.3%)  

 

Tabla11. Duración de ventilación mecánica, días de estancia en UCIP, presencia de arritmias y exitus en 

cada uno de los grupos 

 

  

La aparición de arritmias postoperatorias en el grupo que recibió levosimendán 

fue del 13,3 % (dos de los pacientes). El mismo porcentaje que se encontró en el grupo 

que recibió placebo.  

Ningún paciente que recibió tratamiento falleció. En el grupo placebo, dos de los 

enfermos fueron exitus.  

Dos de los pacientes incluidos en el estudio presentaron tras la cirugía shock 

cardiogénico siendo necesario suspender el ciego del estudio. Una vez suspendido se 

comprobó que ambos pacientes habían sido asignados originalmente al grupo de 

placebo, decidiéndose iniciar tratamiento con levosimendán en estos dos casos por su 

utilidad clínica en el shock cardiogénico.  

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

cardiorrespiratoria secundaria a la situación de bajo gasto sobreviviendo finalmente, 
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otro paciente de este mismo grupo requirió asistencia con oxigenación por membrana 

extracorpórea (ECMO).  

La tolerancia hemodinamica a la administración de levosimendán fue excelente 

y no se asoció en ningun caso a efectos adversos y suspensión del tratamiento; en 

ningunos de los pacientes del grupo de tratamiento fue necesario romper el ciego dada 

la buena evolución clínica de todos ellos. 

En los tres momentos estudiados PAM y FC fueron iguales entre grupos.  
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5. DISCUSIÓN 
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El SBGC es una complicación grave asociada a elevada morbimortalidad en el 

postoperatorio de los pacientes pediátricos sometidos a cirugía cardiaca de CC. Su 

incidencia es de aproximadamente el 25% de los pacientes pediátricos intervenidos de 

cirugía cardiaca de CC (71),(38) siendo la principal causa de muerte en estos pacientes.  

A día de hoy no existen pautas específicas y universalmente validadas sobre la 

seguridad y uso eficaz de medicamentos para prevenir y/o tratar el SBGC en la población 

pediátrica sometida a cirugía cardiaca correctora de CC.   

Las estrategias profilácticas y terapéuticas para la prevención del SBGC en estos 

pacientes se basan en la utilización de catecolaminas (72), pero tienen efectos 

secundarios considerables.  

Puesto que en estos pacientes se produce una disfunción ventricular post-

isquémica aguda que combina una disfunción sistólica y diastólica, la infusión de 

levosimendán en estos pacientes podría tener especial interés, además de por su efecto 

lusitrópico, por su papel cardioprotector mediado por la apertura de los KATP channels 

localizados en la membrana mitocondrial de los miocardiocitos (61) descritos por 

primera vez por Noma A. (62). Numerosos estudios han demostrado que levosimendán 

aumenta el flujo sanguíneo coronario y la perfusión colateral subepicárdica y miocárdica 

a la misma dosis que produce efecto inotrópico positivo (58),(59),(73). Por todo esto, se 

consideró que el uso de levosimendán previo a la intervención quirúrgica de estos 

pacientes podría resultar beneficioso. 

Para evaluar los efectos hemodinámicos de la infusión preoperatoria de 

levosimendán en pacientes pediátricos programados para cirugía de CC, se examinaron 

los perfiles de dos biomarcadores de daño miocárdicos: Niveles de cTnI y BNP. 

Estudios previos han demostrado que niveles elevados de BNP y NT-proBNP son 

predictores independientes de SBGC postoperatorio (74) y marcador pronóstico en 

niños sometidos a cirugía cardíaca (75) respectivamente.  

De los resultados obtenidos, se concluye que levosimendán versus placebo no 

reduce los niveles postoperatorios de cTnI ni de BNP de forma significativa en 

comparación con el grupo de placebo.  
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Parissis et al. (76) describe una disminución significativa en los niveles 

plasmáticos de BNP después de la administración de levosimendán en pacientes con IC 

avanzada en adultos. Estos mismos resultados obtiene Zhou, S et al. (77) en un 

metaanálisis realizado en el año 2019, en él, se demuestra que la infusión de 

levosimendán en pacientes adultos (37) con insuficiencia cardíaca aguda 

descompensada redujo los niveles de BNP en comparación con la administración de 

placebo o furosemida.  

Tritapepe et al. (78) en su ensayo clínico aleatorizado doble ciego realizado en 

106 pacientes adultos sometidos a cirugía de bypass coronario en el que se compara la 

administración de levosimendán con placebo en el postoperatorio inmediato demuestra 

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

Estos resultados obtenidos por Tritapepe et al. fueron corroborados por Momeni 

et al. (79) en pediatría; es el primer ensayo clínico doble ciego en población pediátrica 

subsidiaria de intervención quirúrgica reparadora de CC en el que se compara la 

administración intraoperatoria de levosimendán versus milrrinona. Momeni et al. 

encuentran niveles más bajos de cTnI en el postoperatorio inmediato de los pacientes 

que reciben levosimendan aunque dicha diferencia no es estadísticamente significativa. 

Si se considera su efecto inotrópico/lusitrópico, así como la protección frente al 

daño producido por la isquemia/reperfusión tras la realización de cirugía cardiaca con 

CEC, el estudio apoya los datos obtenidos por otros investigadores (80), (81), (82) y (83). 

En todos ellos se demuestra una disminución significativa en los niveles de ácido lactico 

tras la infusión de levosimendán en pacientes pediátricos sometidos a cirugía cardiaca 

CEC de CC. También se observó en el grupo de tratamiento niveles más bajos de ácido 

láctico en el momento de la llegada a UCIP y a las 12 horas de la intervención de forma 

significativa.  

Sin embargo, en el ensayo clínico aleatorizado doble ciego de Lechner E et al.(84) 

realizado en pacientes pediátricos sometidos a cirugía de CC con CEC en el que se 

administra en un grupo de pacientes levosimendán y se compara con otro grupo en el 

que se administra milrrinona, no se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles de ácido láctico obtenidos entre grupos. 



111 
 

El presente estudio no ha demostrado que la infusión profiláctica de 

levosimendán tenga un impacto beneficioso sobre el riesgo de mortalidad, días de 

estancia en UCIP, días de ventilación mecánica o tasas de supervivencia en estos 

pacientes. Estos datos coinciden con los resultados del metaanálisis realizado por 

Hummel J et al. (85) en el que se revisa la eficacia y seguridad del uso profiláctico 

posoperatorio de levosimendán para la prevención del SBGC y la mortalidad en 

pacientes pediátricos sometidos a cirugía de CC. En este metanálisis, se incluyen 5 

ensayos clínicos aleatorizados con un total de 212 pacientes. Uno de los ensayos clínicos 

incluidos es el que se presenta en este trabajo, el único que compara la infusión de 

levosimendán con placebo.  

Hummel J et al. no encuentran diferencias significativas en la duración de la 

estancia en UCIP, duración de estancia hospitalaria y días de ventilación mecánica. 

Concluyen que levosimendán no mostró efecto claro sobre la reducción del riesgo de 

mortalidad en los pacientes sobre los que se administró si se comparaban con el 

tratamiento estándar. Los autores de este metanálisis 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 

levosimendán de forma profiláctica fue del 100%, mientras que, con placebo, dos 

pacientes presentaron disfunción miocárdica 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 clínico 

aleatorizado doble ciego que compara administración de levosimendán con placebo en 

población adulta intervenida de cirugía de bypass coronario, encuentra una reducción 

significativa en los días de estancia en UCI y de ventilación mecánica de los pacientes 

que reciben levosimendán.  

 

Con respecto a la oxigenación tisular a nivel de Scv02 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 objetivó un aumento de los niveles de D02 a las 12 y 24 h después 

de la cirugía en los pacientes que recibieron levosimendán, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas. Estos datos no han sido previamente analizados en la 

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

Existe información limitada sobre la proporción de pacientes pediátricos que 

experimentan efectos secundarios por la administración de levosimendán. La 

probabilidad de aparición de efectos secundarios durante la administración de 

levosimendán oscila en la población pediátrica entre el 0% y el 54% (85). La prevalencia 

de hipotensión, uno de los efectos secundarios más peligrosos, se ha estimado en un 

11-30% (87). Se han descrito otros efectos adversos del levosimendán como la aparición 

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 levosimendán no presentaron más 

episodios de hipotensión arterial, taquicardia o aparición de arritmias comparados con 

el grupo control en ningún momento durante el seguimiento. No se observó ningún otro 

efecto adverso en este ensayo clínico.  
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6.CONCLUSIONES 
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1. La infusión profiláctica de levosimendan no disminuye de forma significativa 

los niveles de cTnI y BNP en el postoperatorio inmediato de pacientes 

pediátricos sometidos a cirugía correctora de cardiopatías congénitas con 

circulación extracorpórea en comparación con la infusión de placebo.  

2. La administración preoperatoria de levosimendan como acondicionador 

miocárdico es bien tolerada antes y después de cirugía cardiaca 

extracorpórea de cardidiopatías congénitas en pacientes pediátricos sin 

producirse efectos adversos (taquicardia y/o hipotensión arterial) durante su 

infusión.  

3. El preacondicionamiento miocárdico con levosimendan no disminuye de 

forma significativa los días de estancia en UCIP, días de ventilación mecánica 

ni disminuye la mortalidad en pacientes pediátricos.   

4. Levosimendan no influye sobre la FC, temperatura diferencial, PAM, 

equilibrio ácido-base, relleno capilar, diuresis, creatinina ni alcaramiento de 

creatininina. Tampoco hay diferencias entre grupo en la escala inotrópica de 

vasoactivos (VIS) o saturación venosa central. 

5. La infusión profiláctica de levosimendán en pacientes pediátricos sometidos 

a cirugía correctora de cardiopatías congénitas con circulación extracorpórea 

reduce de forma significativa los niveles de ácido láctico en el postoperatorio 

inmediato (0, 12 horas postcirugía) y aumenta el D02 (12, 24 horas 

postcirugía) en comparación con la administración de placebo. 

 
   
Conclusión final:  

 

Los resultados obtenidos en este estudio indican que la infusión preoperatoria 

de levosimendán en los pacientes pediátricos que van a ser sometidos a cirugía 

correctora de cardiopatías congénitas con circulación extracorpórea podría tener 

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

escala para comprender los efectos de levosimendán como acondicionador miocárdico 

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

cirugía correctora de cardiopatías congénitas en niños.  
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