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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de bajo gasto cardiaco
ocurre frecuentemente en el posoperatorio de pa-
cientes con cirugia cardfaca. Las catecolaminas,
utilizadas como inotrépicos, pueden provocar efec-
tos adversos potencialmente deletéreos. El levosi-
menddn es un nuevo fdrmaco inotrépico no
adrenérgico con posibles beneficios en esta pobla-
cién de pacientes. Este estudio evalud la seguridad
y eficacia del levosimendan en nifios con bajo
gasto posoperatorio.

Poblacion, material y métodos. Estudio prospecti-
vo, abierto, no controlado, realizado en la Unidad
de Recuperacién Cardiovascular de un hospital
pedidtrico de alta complejidad. Se administré
levosimenddn, como uso compasivo, a todos los
pacientes con bajo gasto posoperatorio refractario
altratamiento convencional. Se administré una dosis
de cargade 6 ug/kgEV, seguido de 0,1 ug/kg/min
por 24 h. La variable primaria predeterminada fue
el impacto clinico del levosimendén sobre el gasto
cardfaco. Dos observadores independientes reali-
zaron la evaluacion clinica del gasto cardifaco. Se
analizé la funcién cardfaca por ecocardiografia y
variables clinicas, bioquimicas y hemodindmicas
antes de la infusién y después de ella.

Resultados. Se administr6 levosimendan a 14 pa-
cientes en 18 oportunidades La mediana de edad
fue de 27,5 meses (r: 0,16-197) y el peso de 11,1 kg (r:
2,98-48). En 9/18 intervenciones (50%; p= 0,004) se
observé una mejoria en el gasto cardiaco. El puntaje
de inotrépicos disminuy6 (12,1 contra 6,1; p=0,01),
la SvO, mejoré (69,5 + 11,4% contra 76 = 9,29%, p=
0,03) y la A-VDO, disminuy6 (26,78 + 11,5% contra
20,81 +7,72%, p=0,029). No se identificaron efectos
adversos. Cuatro pacientes fallecieron, ninguno en
relacién con la administracién del formaco.
Conclusiones. En el 50% de las intervenciones se
observé mejoria en el gasto cardiaco. No se detecta-
ron efectos adversos atribuibles al farmaco.
Palabras clave: bajo gasto cardiaco posoperatorio, levo-
simenddn, cardiopatia congénita, terapia intensiva pe-
didtrica.

SUMMARY

Introduction. Low cardiac output syndrome occurs
frequently in pediatric patients after cardiac sur-
gery. Catecholamines are used as inotropic drugs to
treat this threatening condition, but may cause un-
desirable and potentially harmfull side effects. This
study was performed to evaluate the efficacy and

safety of levosimendan (LEVO) in pediatric pa-
tients with low cardiac output syndrome.
Patients and methods. Open prospective, cuasi ex-
perimental, cohort. LEVO was given as compas-
sionate treatment in patients with refractory pos-
surgical low cardiac output syndrome. Every pa-
tient received an IV infusion of LEVO at 6 ug/kg
during a fifteen minutes period, followed by a24 h
IV infusion at 0.1 ug/kg/min. Clinical improve-
ment of cardiac output was the primary end point of
the study. Two independent observers performed
clinical evaluation, bidimensional echocardiogram,
hemodinamic and laboratory tests were performed
pre and after LEVO infusion.

Results. LEVO was infused in 18 oportunities (four-
teen children). The response was considered suc-
cessful in 9/18 interventions (50%; p= 0.004). Both
inotropic score (12.1 vs. 6,1, p=0.01) and A-VDO,2
(26.78 = 11.5% vs. 20.81 = 7.72%, p= 0.029) showed
reduction, while SvO,improved (69.5+11.4% vs. 76
+9.29%, p=0.03). No adverse effects were noticed.
Four patients died, none of them related to LEVO
administration.

Conclusions. LEVO improved cardiac output in
50% of the interventions with pos-surgical LCOS
and no adverse effect was observed.

Key words: low cardiac output, levosimendan, congeni-
tal heart disease, pediatrics, intensive care.

INTRODUCCION

El sindrome de bajo gasto cardiaco
(SBGC) ocurre con frecuencia en los pacien-
tes pediatricos, luego de cirugfas cardfacas
reparadoras o paliativas con circulaciéon
extracorpérea (CEC). Las causas de este
sindrome son mdltiples e incluyenla condi-
cién preoperatoria, la isquemia miocdrdica
secundaria al clampeo adrtico, el tipo de
reparacion, la activacién del sindrome de
respuesta inflamatoria y los cambios en las
resistencias pulmonares y sistémicas.'

El objetivo principal del tratamiento
delnifio con enfermedad cardiaca es man-
tener un gasto cardiaco (GC) suficiente
para satisfacer la demanda metabdlica de
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6rganosy sistemas. Laoptimizacién dela precarga,
junto con la terapia vasodilatadora y un uso juicio-
so de farmacos inotrépicos constituyen los pilares
del tratamiento del SBGC posoperatorio (PO). Las
catecolaminas—dopamina, dobutamina, adrenalina
e isoproterenol- son los fdrmacos inotrépicos mas
utilizados y actiian estimulando los receptores alfa
y beta adrenérgicos. Desafortunadamente, pueden
causar efectos indeseables, como el aumento en el
consumo de oxigeno, arritmias, disfuncién diasto-
lica y vasoconstriccién pulmonar y sistémica. Esta
demostrado que la adrenalina en dosis altas puede
causar dafio irreversible en el miocardio del recién
nacido.**Debido a estas limitaciones el uso de los
inhibidores de la fosfodiesterasa (IF) ha aumenta-
do en el posoperatorio cardiovascular. Algunos
estudios han demostrado que la milrinona, en
pacientes con SBGC-PO, aumenta el GC al tiempo
que reduce la resistencia vascular pulmonar y
sistémica.*”> Un ensayo clinico aleatorizado re-
ciente mostré que altas dosis de milrinona redu-
jeron el riesgo de SBGC luego de la cirugfa cardia-
ca.’ Este grupo de agentes de uso intravenoso
mejora la contractilidad al incrementar la concen-
tracion de calcio intracelular, lo cual aumenta el
consumo de oxigeno miocdrdico y puede tener
efectos cardiotdxicos, como arritmias, apoptosis o
necrosis cardfaca.>?”®

En este escenario, un foirmaco que aumenta la
contractilidad sin elevar el calcio intracelular cons-
tituye una alternativa muy atractiva. El levosimen-
dan (LEVO) pertenece a un nuevo grupo de agen-
tes desarrollados para el tratamiento de las enfer-
medades cardfacas. Su efecto inotrépico positivo
se basa en la unién —dependiente del calcio— del
farmaco a la troponina C, que sensibiliza su unién
con las protefnas, sinaumentar la concentracién de
calcio intracelular, ni el consumo de oxigeno. Ade-
mas, abrelos canales ATP-dependientes de potasio,
produciendo vasodilatacién. Teéricamente, estos
agentes superan algunas de las limitaciones de los
farmacos AMPc-dependientes.” E1 LEVO puede
ademads contribuir a la reduccién de los mediado-
res de respuesta inflamatoria y apoptosis, presen-
tes en la insuficiencia cardiaca descompensada.'®!!

El LEVO es una alternativa efectiva para el
tratamiento de la insuficiencia cardfaca aguda en
adultos.'"® Sin embargo, los estudios en pacientes
con SBGC-PO son escasos.'” " El compromiso en la
funcién sistélica y diastdlica, y la presencia de
hipertensiéon pulmonar son elementos frecuentes
en el posoperatorio de los recién nacidos y nifios
sometidos a cirugfa cardiaca. En este escenario, el
LEVO puede ser particularmente ttil. Hasta el

momento, la experiencia publicada sobre el trata-
miento del SBGC-PO en pacientes pedidtricos se
reduce a algunos informes de casos.””*' El objetivo
del presente estudio es evaluarlos efectosdel LEVO
en pacientes que desarrollan SBGC-PO de cirugia
cardiovascular.

PACIENTES Y METODOS

El protocolo de investigacién fue aprobado
por el Comité de Etica de Investigacién del "Hos-
pital Prof. Dr. Juan P.Garrahan" (nimero de pro-
tocolo 315) y se obtuvo el consentimiento infor-
mado en todos los pacientes que participaron en
el estudio. El disefio del estudio fue abierto, de
cohorte prospectiva, no controlado, donde cada
paciente fue su propio control, y se realizé en la
unidad de recuperacién cardiovascular (15 ca-
mas) de un hospital pedidtrico de alta compleji-
dad, que realiza aproximadamente 600 cirugias
cardfacas al afio.

Se incluyeron todos los nifios, de 1 dfa a 18 afios
deedad, internados enla UCl entre eneroy octubre
de 2005, con SBGC refractario en el posoperatorio
de una cirugfa de cardiopatia congénita. El SBGC
se defini6é como la presencia de signos y sintomas
clinicos —taquicardia, oliguria y mala perfusién
periférica, o paro cardiorrespiratorio, con aumento
deladiferenciaarterio-venosade oxigeno (A-VDO,)
o acidosis metabdlica o sin ellos.® Definimos como
patolégicauna A-V DO?>30%, acidosis lacticaaun
pH arterial < 7,30 con bicarbonato < 20 mEq/1 y
lactato > 2 mmol/1. Una SvO? < 50% se considerd
anormal en pacientes acianéticos y < 40% en pa-
cientes portadores de una cardiopatia ciandtica.
Todos los pacientes recibian tratamiento conven-
cional, sin respuesta al momento de la infusién de
LEVO. Esto incluye optimizacién de la precarga,
medio interno y hemoglobina normal, ventilacién
mecdnica, optimizacién del ritmo cardfaco y apoyo
inotrépico (adrenalina hasta 0,2 ug/kg/min y
milrinona hasta 0,75 ug /kg/min). E1 SBGC se con-
sider6 grave antela presencia de hipotensién (TAM<
35 mmHg en neonatos, <45 mmHg en lactantes y
< 55 mmHg en nifios), y persistente cuando su
duracién fue > de 24 h.

A todos los pacientes se les realizé un ecocar-
diograma bidimensional, calculdndose el indice de
desempefio miocdrdico (MPI, por su sigla en in-
glés) antes de la infusién de LEVO y después de
ella.?** Se consideré patolégico un MPI> 0,40 para
el ventriculo izquierdo y > 0,35 para el derecho.
Todas las observaciones clinicas fueron realizadas
de manera independiente por dos médicos entre-
nados. Se descartaron defectos residuales por eco-
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cardiografia o por cateterismo cardiaco, segtin fue-
ra necesario.

Se administré LEVO como tratamiento compa-
sivo a dos grupos de pacientes. El Grupo I: pacien-
tes con SBGC grave en cualquier momento del PO
y el Grupo II con SBG persistente. Se excluyeron
pacientes con defectos residuales significativos,
hipotensién grave (< 40% de los valores definidos
para SBGC) o falta de consentimiento informado.

La milrinona fue suspendida al menos 3 h antes
delacargade LEVO, que en todos los pacientes fue
administrado en una dosis EV de carga de 6 ug/kg
en quince minutos, seguido de una infusién conti-
nua de 0,1 ug/kg/min por 24 h.

Elimpacto del LEVO sobre el GC se consideré
la variable predeterminada primaria del estudio.
Los efectos del LEVO sobre la frecuencia cardiaca
(FC), presién arterial sistélica y diastélica (TAS,
TAD), presién venosa central (PVC), presion de
auricula izq (PAI), niveles de dcido l4ctico, SvO,,
A-VDO,y el MPIfueronlas variables predetermi-
nada secundarias.

Los parametros clinicos, bioquimicos y hemo-
dindmicos se registraron en todos los pacientes
antes de comenzar la infusién y cada 4 h durante

TaBLA 1. Datos demogrdficos

ella. Enrelacién al requerimiento de inotrépicos, se
utiliz6 el puntaje descripto por Wernosvsky?* (dosis
de dopamina o dobutamina + adrenalina X 100 +
milrinona X 10 ug/kg/min). Dado que el retiro de la
milrinona, por protocolo, podria alterar los resulta-
dos, para el cdlculo del puntaje se mantuvo la
misma dosis de milrinona antes del LEVO y des-
pués de éL

Se considerd una respuesta favorable a la mejo-
ria de la perfusién periférica y la diuresis, y al
menos dos de los siguientes pardmetros: Sv0,, A-V
DO,, 4cido lactico o MPI; en ausencia de efectos
adversos. Se registraron ademds posibles efectos
adversos, como arritmias, hipotensién u 6bito, en
todos los pacientes

Anadlisis estadistico: las variables categdricas se
expresan como valores absolutos y porcentajes, las
continuas como media y DE o mediana e intervalo,
segtn su distribucién. Las variables hemodindmi-
cas, bioquimicas y respiratorias antes del LEVO y
después de él fueron analizadas mediante una
prueba no paramétrica (Wilcoxon) para variables
apareadas continuas y ji cuadrado o la prueba de
Fisher para las categoéricas (Stata 8.0). Se consideré
significativa una p <0,05.

N Edad (meses) Sexo Peso (kg) Diagnéstico Procedimiento Tiempo CEC Tiempo clampeo
1 0,16 M 3,7 D-TGA (RF) Switch arterial 160 90
2 23 * F 9,2 DSVD + EP (RF) Correctora 207 142
3 0,26 F 2,9 ATRVP + CIV Correctora s/d s/d
4 5,83 M 6,4 AP + CIV Homoinjerto + CIV fenestrada 297 183
5 46 M 17 L-TGA + AP Senning + Rastelli 250 151
6* 48,4 M 14,5 VU + estenosis Conducto
subadrtica extracardiaco 90 0
7 33 M 13 ATRVP (RF) Correctora 107 62
8 4 M 9 Fallot (RF) Correctora 116 57
9 32 F 19 Fallot + CAVC (RF) Correctora 360 118
10* 133 ** M 28,8 Tronco arterioso (RF) 1- Recambio homoinjerto +
aortoplastia/reemplazo adrtico 282 160
11 197 M 48 L-TGA + AP Reemplazo homoinjerto 369
12 3 F 3,5 CAVC (RF) Correctora 119 88
13* 9% F 5,7 CIV + APRV +
anomalfa coronaria +
CoAo (RF) Correctora 367 225
14 14 M 7,5 L-TGA + CIV + Reemplazo
I. valvular sistémica valvular + cierre CIV 298 275

(*): Dos intervenciones. (**): Tres intervenciones. (RF): Respuesta favorable; CEC: circulacién extracorpérea;

TGA: transposicién de grandes arterias; DSVD: doble salida de ventriculo derecho; EP: estenosis pulmonar;

ATRVP: anomalia total del retorno venoso pulmonar; CIV: comunicacién interventricular; AP: atresia pulmonar; VU: ventriculo
tnico; CAVC: canal auriculo-ventricular completo; APRVP: anomalia parcial del retorno venoso; CoAo: coartacién de aorta.
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RESULTADOS

Catorce pacientes —18 intervenciones— con SBGC
refractario recibieron LEVO durante el periodo del
estudio. Los datos demograficos, diagnésticos y pro-
cedimientos quirtdrgicos se observan en la Tabla 1.
Lamediana de edad fue de 27,5 meses (r: 0,16-197),
la de peso 11,1 kg (r: 2,98-48). Doce pacientes fue-
ron de sexo masculino (66,66%).

Variable predeterminada primaria

Larespuesta al LEVO se consideré favorable en
9/18intervenciones (50%, p=0,004; prueba de Mac
Nemar). Encontramos diferencias en el grado de
respuesta cuando se analizaron por grupos. S6lo
2/7 (37%) en el grupo I (SBGC grave) tuvieron una
respuesta favorable, mientras que en el grupo II
(SBGC persistente) 7/11 (63%) intervenciones fue-
ron consideradas exitosas, Figura 1 (p=0,34).

Variables predeterminadas secundarias

La Tabla 2 muestra el comportamiento pre y
post LEVO de las variables utilizadas para definir
la respuesta, mientras que la Tabla 3 muestra el

FIGURA 1. Respuesta segiin indicacién

comportamiento de todas las variables analizadas.
Si bien todas mostraron mejoria en el grupo de
respondedores, s6lo alcanzaron significacién esta-
disticalaSvO, A-V DO,y el puntaje de inotr6picos,
Figuras 2,3y 4.

En todos los pacientes la infusién de LEVO fue
bien tolerada. No se identificaron efectos adversos
durantelainfusién, a excepcién de un paciente con
hipotension transitoria, que respondié rdpidamente
a un descenso del ritmo de infusién a la mitad, por
20 minutos. Cuatro pacientes fallecieron, ninguna
de estas muertes pudo relacionarse con la adminis-
traciéon de LEVO. El paciente 4 falleci6 30 dfas
después por falla cardiaca refractaria, el 9 por
insuficiencia respiratoria hipoxémica y el paciente
11 por shock séptico, todos ellos del grupo de no
respondedores. Sélo uno del grupo de responde-
dores falleci6, el paciente 13, por falla multiorgani-
ca cronica.

DISCUSION
Hasta donde sabemos, este es el mayor estudio
prospectivo comunicado sobre el uso de LEVO en

LEVOSIMENDAN
18
|
[ |
BGC GRAVE BGC PERSISTENTE
7 1
| |
1 1 1 1
FAVORABLE NO RESPUESTA FAVORABLE NO RESPUESTA
2 5 7 4

BGC: Bajo gasto cardiaco.

Tabla 2. Variables en respondedores y no respondedores

Respondedores No respondedores
Pre-LEVO Post-LEVO P Pre-LEVO Post-LEVO P
Lé4ctico (Mmol/L) 2,75 +2,14 1,36 £ 0,70 0,12 4,12 + 6,8 1,71+1,2 0,4
SvO, (%) 68,1 13,1 80,24 +9,5 0,007 71,12+ 9,9 71,25 + 6,58 1,06
AVDO, (%) 28,5+12,0 18277 0,007 24,5+11,3 24,1 +6,8 0,84
Diuresis (ml/k/h) 1,39 2,0 2,39 1,18 0,07 2,1+1,92 1,63 1,67 0,16
IPM 0,54 + 0,31 0,38 + 0,26 0,18 0,53 £ 0,32 0,44 0,13 0,75

SvO, saturacién venosa de oxigeno. AVDO2: diferencia arterio-venosa de oxigeno. IPM: indice de desempefio miocérdico.
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pacientes pedidtricos con cirugia cardiaca con
SBGC-PO. Nuestros resultados mostraron una res-
puestasatisfactoriaen el 50% delasintervenciones.
Estos datos revisten una gran importancia, ya que
este grupo de pacientes constituye una poblacién
de nifios gravemente enfermos, pero con grandes
posibilidades de una buena sobrevida si superan
este periodo critico, y a la fecha del estudio no
disponiamos de ECMO como una alternativa ante
el fracaso del tratamiento convencional.

La mejoria fue mds evidente en el grupo Il y
podemos especular que el uso mds temprano del
LEVO podriahaber atenuado el SBGC, pero este no
fue el objetivo del estudio. Si bien la SvO,yla A-V
DO, son variables que van en la misma direccién,
brindan elementos objetivos de la mejoria del GC.
Esta mejorfa permitié el descenso del apoyo
inotrépico en la mayoria de nuestros pacientes, lo
que se observareflejado enlareduccién del puntaje.
Sobre los hallazgos ecocardiograficos cabe mencio-
nar que los valores de MPI mostraron mejoria,
aunque sin alcanzar significacién estadistica.

En el protocolo, la milrinona fue suspendida
antes deiniciar el LEVO en todos los casos. Pensa-
mos que la asociacién de dos compuestos con
efecto vasodilatador podria predisponer a la hi-
potensién, por lo que no podemos descartar que
esta asociacién pudiera ser beneficiosa, especial-

TasLa 3. Variables pre-LEVO y post-LEVO

Variable Pre- LEVO  Post- LEVO P

FC (latidos por minuto) 138,8 +27,2 132,3+257 0,04
TAM (mm Hg) 64 +13,7 642+11,6 0,84
PAI (con HZO) 9,55+ 3,2 92+48 0,65
PVC(con H,0) 11,4 £ 3,9 10,5 4,7 0,58
Temperatura central (°C) 37,1+0,68 370+063 0,72
Temperatura del pie (°C) 19,2 +5,9 255+9,5 0,65

Relleno capilar >3 s 94% 44% 0,35

Diuresis (ml/kg/h) 1,77 £1,97 2,01+14 0,90
Acido l4ctico (mmol /1) 347 +49 1,53 +0,97 0,11
SvO, (%) 69,5+11,4 76 9,29 0,03
A-VDO,2 (%) 26,78 11,5 20,81=+7,72 0,029
Saturacién O, (%) 95,4 +5,0 96,16 £58 0,64
IPM izquierdo 0,54 £ 0,29 0,40 £ 0,21 0,14
FAVI (%) 38 +3,0 3357 0,78

Puntaje de inotrépicos 12,1 +5, 6,1+ 5. 0,01

FC: frecuencia cardfaca. TAM: tensién arterial media.
PALI presién de auricular izquierda.

PVC: presiéon venosa central.

SvO,: saturacién venosa de oxigeno.

A-VDO,: diferencia arteriovenosa de oxigeno.

IPM: indice de desempefio miocardico.

FAVI: fraccién de acortamiento de ventriculo izquierdo.

FiGura 2. Puntaje de inotrépicos
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mente porque ambos fdrmacos acttian a través de
mecanismos diferentes, y probablemente sinérgi-
cos. Se necesitan mds estudios para evaluar estas
asociaciones.

Hemos utilizado la menor dosis recomendada
en pacientes adultos con falla cardfaca inestable.'
Dado que nuestros pacientes posefan algtin grado
de fallo hepdtico y renal (5 con didlisis peritoneal)
temfamos que una dosis superior pudiera elevar
los niveles de LEVO a concentraciones toxicas. Si
bien se realiz6 un estudio sobre farmacocinética en
nifios preoperatorios de cirugia cardiaca,® hacen
falta nuevos estudios que permitan establecer las
dosis 6ptimas de LEVO.

A pesar de estas limitaciones el LEVO posee
muchas propiedades tedricamente beneficiosas,
como un mecanismo de accién prolongada por la
presencia de metabolitos activos de larga semivi-
da,® que le permite lograr un incremento en la
contractilidad sin efectos adversos sobre la funcién
diastélica, mejorar la perfusién coronaria sin au-
mentar el consumo de oxigeno y producir vasodi-
latacién pulmonar y sistémica. Estos efectos hacen
del LEVO una alternativa atractiva en pacientes
posoperatorios de cirugfa cardiaca.

Namachivayam y col. publicaron una serie re-
trospectiva de nifios con disfuncién ventricular
dependiente de catecolaminas en quienes se utilizé
LEVO.”® En esta serie los pacientes que mads se
beneficiaron con el uso del fairmaco fueron aque-
llos con fallo cardiaco agudo. En nuestra serie,
igualmente pequefia, pudimos ver que aquellos
pacientes con SBGC grave (con hipotensién), no
fueron muy beneficiados, mientras que aquellos
con SBGC persistente, e imposibilidad de ser
extubados, tuvieron unamejorevolucién con LEVO.
Coincidimos con el mencionado autor® en el me-
nor requerimiento de agentes catecolaminérgicos
luego de la infusién de LEVO. Resultados hemodi-
ndmicos similares, con un menor requerimiento de
compuestos inotrépicos, fue comunicado por Egan
y col. en otra pequefia serie de pacientes pedidtri-
cos, donde el LEVO se administré luego de la
circulacién extracorpérea en quienes presentaban
riesgo de desarrollar SBGC-PO.”” En ambos estu-
dios*** y en nuestra serie, no se observaron efectos
adversos atribuibles al fdrmaco.

Este estudio posee limitaciones. El disefio (an-
tes-después) no evita el sesgo temporal, pero se debe
recordar que estos eran pacientes con mala evolu-
cién, con alto riesgo de muerte y sin otras alterna-
tivas terapéuticas disponibles. Se trata, ademads, de
una pequefia serie de pacientes y no de un estudio
aleatorizado y controlado. No se realizé medicién

directa del volumen minuto cardiaco, si bien el
diagnéstico de SBGC estuvo basado en el criterio
clinico de profesionales con alto grado de entrena-
miento, junto con datos hemodindmicos y de labo-
ratorio. Por dltimo, si bien los observadores eran
independientes, no desconocian la administracién
de LEVO.

CONCLUSIONES

Ellevosimendan mejor6 el SBGC-PO en el 50%
de las intervenciones, sin producir efectos adver-
sos durante su infusién. Se necesitan estudios con-
trolados y aleatorizados que permitan confirmar
estos hallazgos.
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