UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UTILIDAD DE LEVOSIMENDAN EN EL TRATAMIENTO DE

INSUFICIENCIA CARDIACA PEDIATRICA

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad de Ciencias Médicas

de la Universidad de -San Carlos de Guatemala

Sofia Del Cid Rubio

Médico y Cirujano

Guatemala, septiembre 2022



DOCUMENTOS APROBATORIOS

0 lo]
USAS: COORDINACION DE: mos DE GRADUACION i@

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion -COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, hacen constar que la estudiante:

1. SOFIADEL CIDRUBIO 201600003 3002076880101

Cumplié con los requisitos solictados por esta Facultad, previo a optar al titulo de
Médico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el trabajo de
graduacion, en modalidad de monografia titulada;

UTILIDAD DE LEVOSIMENDAN EN EL TRATAMIENTO
DE INSUFICIENCIA CARDIACA PEDIATRICA

Trabajo asesorado por la Dr. Silvia Consuelo Higueros Durini, revisado por el Dr
Jaime Alberto Bueso Lara, quienes avalan y firman conformes. Por lo anterior, se
emite, firma y sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION
En la Ciudad de Guatemala, el veintisiete de sg@'embte del ano dos mil veintidés

4 DINACIO!I DET,
(OTRAG-
Dra. Magda Francisca Velasquez Tohom

Coordinadora

Dr. Jorge Fe l/ rnando Orellana Oliva. PhD
Decano

Savs
0.166-22
149_22MBKCM



£ USAC CcooRDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
TRICENTENARIA -COTRAG- S

e
S BT ATV m

La infrascrita Coordinadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas,
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que la

estudiante:
1. SOFIA DEL CID RUBIO 201600003 3002076890101

Presento el trabajo de graduacién en modalidad de monografia, titulada:

UTILIDAD DE LEVOSIMENDAN EN EL TRATAMIENTO
DE INSUFICIENCIA CARDIACA PEDIATRICA

La cual ha sido revisada y aprobada por la Dra. Bremily Kenelma Chinchilla
Menéndez, profesora de la COTRAG vy, al establecer que cumple con los requisitos
solicitados, se le AUTORIZA continuar con los tramites correspondientes para
someterse al Examen General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, el
veintisiete de septiembre del afio dos mil veintidds.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

s e

DINACION DE TRABAJOS
DE GRADUACION
-COTRAG-

Dra. Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora

eavs

149 _22MBKCM



g;‘“":‘wUSAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
& IRCINTINRIA COTRAG-

AP e

Guatemala, 27 de septiembre del 2022

Doctora

Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG
Presente

Le informamos que nosotros: i
1. SOFIA DEL CID RUBIO @-,

Presentamos el trabajo de graduacion titulado:

UTILIDAD DE LEVOSIMENDAN EN EL TRATAMIENTO
DE INSUFICIENCIA CARDIACA PEDIATRICA

Del cual la asesora y el revisor se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad
y validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de
las conclusiones y recomendaciones propuestas,

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONALES .
A
Q) h'wﬂ""“j"*’
5 5 ‘\.‘ ‘A‘
Asesora; | )F 0 1A .‘h?}\):“;:;.,: y,}"
Dra. Silvia Consuelo Higueros Durini, v % Lol ¥ ¥ o
ey e
Revisor: B P /A S
Dr. Jaime Alberto Bueso Lara f‘\‘/\g?"“" - <
Registro de persoral’ _[/04E - Lot
Widico C';z‘

eavs
149_22MBKCM



FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE SAM CARLDS DE GUATEMALS

De laresponsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores es 0 son los Unicos responsables de la originalidad, validez cientifica,
de los conceptos y de las opiniones expresados en el contenido del trabajo de graduacion.

Su aprobacién en ningiin momento o de manera alguna implica responsabilidad para la
Coordinacion de Trabajos de Graduacion -COTRAG-, la Facultad de Ciencias Médicas y para la

Universidad de San Carlos de Guatemala -USAC-.

Si se llegara a determinar y comprobar que se incurrié en el delito de plagio u otro tipo de
fraude, el trabajo de graduacion sera anulado y el autor o autores debera o deberan someterse a
las medidas legales y disciplinarias correspondientes, tanto de la Facultad, de la Universidad y

otras instancias competentes involucradas.



AGRADECIMIENTOS

A Dios Centro y guia de mi vida, fuente y luz de
entendimiento, dador de sabiduria para
culminar mi carrera profesional. Todo lo que

tengo se lo debo a El.

A mis papas Lety y Juan Carlos, mi mayor inspiracion y
ejemplos de vida. Gracias por acompafiarme
en este proceso, por motivarme y ensefiarme
a sofiar en grande, por su apoyo incondicional,
pero sobre todo por su amor infinito. Este logro
es por y para ustedes. Los amo con todo mi

corazon.

A mi hermano Carlitos, gracias por tu apoyo y carifio. Sabes
gue soy una hermana orgullosa y deseo verte
cumplir todas tus metas. Eres grande y

llegaras muy lejos. Té amo.

A mi abuelita Mi mamita Lety, mi segunda mama. Gracias
por todo tu amor, por esos consejos y palabras
sabias en todo momento. Este suefio

cumplido es también para ti. Te amo.

A mis abuelitos Abuelita Irma (Q.E.P.D.), quien siempre me
ensefio a esforzarme y luchar por mis metas,
sé que desde el cielo me estd acompafiando
con esa sonrisa que la caracterizaba. Un beso

y abrazo, siempre en mi corazon.

Abuelito Tono, gracias por su carifio y por su
alegria, su angelito se gradua el dia de hoy. Lo

quiero mucho.



A mi bisabuelita

A mi familia

A mi novio

A mis amigos

A mi asesoray revisor

A la Universidad de San Carlos de

Guatemalay Facultad de Ciencias
Médicas

Carlotia (Q.E.P.D.), quien me vio crecer y
estuvo pendiente siempre de mi. Se que
desde el cielo me cuida y me acompafia en
este dia especial. Besos y abrazos abuelita

linda.

Por su carifio, comprension y apoyo en todo

momento.

Por su motivacion, apoyo, compafiia

incondicional y todo su amor. Te amo.

Por ser parte de este suefio, por su apoyo y

amistad incondicional.

Dra. Silvia Higueros y Dr. Jaime Bueso,
gracias por su ayuda, consejos Yy
conocimientos compartidos para que este

trabajo de graduacion fuera una realidad.

Mi casa de estudios y alma mater, por permitir
formarme como médico y cirujano y poder

ahora ejercer tan noble profesion.



INDICE

Prélogo

el o Lo [ Lol o3[ ] o I P PP P PP PTP PPN i
(@] o] =1 170 3SR iii
MELOTOS Y LECIICAS ..eeiuetieiiiieeiiee ettt ettt e ettt e ettt e st e e st e e st e e sa b e e e sabeesenbeesbbeessnbeesanneesnneenas v

Contenido tematico

Capitulo 1. Tratamiento insuficiencia cardiaca pediatrica.........ccccccveeeeeeeeeicciirreeeeeeeeeccnenn, 1
Capitulo 2. Generalidades de |eVOSIMENAAN ..........ooccciiiiiiiiee e e 19
Capitulo 3. Levosimendan en insuficiencia cardiaca pediatrica........ccccccveeeeviveeeevicrveeeennns 25
(O o 114U ] Lo T Y = 113 SRR 35
CONCIUSIONES ...ttt s e e e e e s s b e e e s e a e e e s s bbb e e s seabaeeesaans 37
RECOMENUACIONES ...eiiiiiiiie ittt e s e e e s snb e e e e s sn e e e e s snreeessnneee 39
Referencia BibDHOGIAfICAS .......uuviiiiiiii et e e e e s eee e 41






PROLOGO

La Unidad Nacional de Cirugia Cardiovascular de Guatemala (UNICAR) es la primera
Institucién especializada en la atencién de cardiopatias congénitas y su correccion quirargica,
gracias a la participacion del reconocido mundialmente Dr. Aldo Castafieda (Q.E.P.D), pionero
en el campo de la Cirugia Cardiovascular Pediatrica, quien luego de una exitosa carrera
profesional en el extranjero, regresé a Guatemala 'y dedico su vida a la creacién y funcionamiento
del &rea quirargica Pediatrica de la Unidad, en funcionamiento desde 1997. Actualmente la Gnica

unidad en donde se realiza correccion de cardiopatias congénitas complejas en el pais.

Hace algun tiempo, una estudiante de la Facultad de Ciencias Médicas de sexto afio
solicitdé hacer una rotacion en la Unidad de Cuidado Intensivo Cardiovascular Pediatrico de la
Unidad. Su pasion por una de las ramas mas nobles de la Medicina, la Pediatria, la llevo a querer
saber mas acerca del manejo de los pacientes con cardiopatia congénita llevados a correccion
quirargica, un tema revisado bibliograficamente durante nuestra formacion como Médico y

Cirujano, pero al cual pocos tienen acceso en la practica clinica.

Especialmente interesada en lo referente al manejo de estos pacientes en la Unidad de
Cuidado Intensivo Cardiaco, la alta frecuencia con la que nos enfrentamos a falla cardiaca la llevo
a querer profundizar en lo referente al manejo de esta patologia, para lo cual contamos en la
Unidad con todos los medicamentos utilizados a nivel internacional en las unidades de terapia

intensiva cardiovacuscular pediatricas.

Dentro de estos medicamentos, el levosimendan es el mas recientemente agregado a la
lista, estando ya ampliamente aprobado para su uso en el manejo de la falla cardiaca en el adulto

y de uso cada vez mas frecuente en el paciente pediatrico debido a sus ventajas y eficacia.

Es asi como el deseo de conocer mas a fondo todo lo referente al medicamento y los
datos mas recientes reportados, llevéd a la realizacibn de la presente Monografia del
medicamento, en la cual se presenta una revision bibliografica que incluye generalidades vy los

datos mas recientes en relacion con su uso en la poblacion pediatrica.

Dra. Silvia Consuelo Higueros Durini
Intensivista Cardiovascular Pediatrica
Sub-Jefe Unidad de Cuidado Intensivo

UNICAR






INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca se manifiesta cuando el corazén es incapaz de bombear el
volumen sanguineo necesario para satisfacer las necesidades metabdlicas del organismo, 1® para
compensarlo se desarrollan mecanismos compensatorios que contribuyen temporalmente a la
estabilidad circulatoria, sin embargo, con el tiempo se vuelven ineficientes, produciendo fibrosis

cardiaca y apoptosis, favoreciendo asi su progresion.*?

En pediatria la insuficiencia cardiaca es causa importante de morbilidad y mortalidad, con
una incidencia de 0.9 a 7.4 casos por cada 100 000 nifios y una mortalidad de 7—26%.%? En su
etiologia se describen principalmente: cardiopatias congénitas, infecciones, procesos

inflamatorios, miocardiopatias y sindromes metabdlicos.'?

Cuadros clinicos descompensados constituyen el 6% de los pacientes ingresados a las
unidades de cuidados intensivos pediatricos, asi mismo 1 de cada 5 pacientes fallecen. Existen
factores de riegos asociados a una mayor mortalidad, como: pacientes menores de 1 afio,
asistencia respiratoria bajo ventilacion mecanica, uso de aminas vasoactivas, oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO), taquicardia ventricular, hipertensién pulmonar e insuficiencia

hepatica.®

El manejo terapéutico se basa en cuatro pilares fundamentales: estabilidad del paciente,
aumento del gasto cardiaco y mejora de la perfusion tisular, evitar progresion de la enfermedad
y garantizar un entorno éptimo para el crecimiento y desarrollo del paciente. Dentro del espectro
de medicamentos para su tratamiento se encuentran: diuréticos, inotropicos, vasodilatadores,

inhibidoras de la enzima convertidora de angiotensina y beta bloqueadores.> 12

Actualmente estudios observacionales plantean el uso de levosimendan, enantiomero que
pertenece a los inotropicos sensibilizadores de calcio, farmaco que favorece la contractilidad
miocardica y a diferencia de los inotrépicos convencionales, no aumenta la concentracion de
calcio intracelular ni el consumo de oxigeno por el miocardio. Ademas, incrementa el flujo
sanguineo coronario y la perfusion colateral, disminuye la poscarga del ventriculo izquierdo por
su efecto su efecto vasodilatador y previene la apoptosis de cardiomiocitos. considerandolo un

farmaco cardioprotector que previene la disfuncion sistélica y diastdlica.3* 53 56



El levosimendan se ha extrapolado al tratamiento de diferentes condiciones
cardiovasculares como insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, cirugia cardiaca, sindrome de
bajo gasto cardiaco e hipertensién pulmonar, demostrando efectos satisfactorios para los
pardmetros hemodindmicos y neuro-humorales de los pacientes, disminuyendo
significativamente la estancia hospitalaria, los ingresos a las unidades de cuidados intensivos y

la menor necesidad de soporte inotrépico adicional.

La presente monografia muestra una compilacién de informacion de datos que fueron
obtenidos de metaandlisis, revisiones sistémicas y ensayos controlados citados en revistas

cientificas y bases de datos en linea.



OBJETIVOS

Objetivo General

e Describir la utilidad de Levosimendan en el tratamiento de insuficiencia cardiaca

pediatrica.
Objetivos Especificos

Definir el tratamiento de insuficiencia cardiaca pediatrica.
Indicar la farmacocinética y farmacodinamia de Levosimendan.
3. Establecer las indicaciones, contraindicaciones, dosificacion y efectos secundarios de

Levosimendan para el tratamiento de insuficiencia cardiaca pediatrica.






METODOS Y TECNICAS

Fue desarrollada una monografia de compilacién con disefio descriptivo titulada: Utilidad
de Levosimendan en el tratamiento de Insuficiencia Cardiaca Pediatrica. Se realizé una basqueda
amplia en revistas cientificas y bases de datos en linea como: Rima-Core Journal, American
College of Cardiology, PubMed, EBSO, Cochrane, Google Académico, obteniéndose
metaanalisis, revisiones sistémicas y ensayos clinicos controlados. Como citeriores de inclusion
se aceptaron investigaciones especificamente en humanos, en poblacion pediatrica y adulta, con

intervalo de tiempo de 2017—2022 y redactados en inglés o espariol. (Anexo 1-2)

Posterior a su eleccion fueron analizados cada uno de los articulos y estudios
detalladamente. La informacion de mayor relevancia fue sintetizada y contribuy6 al desarrollo del
contenido tematico, el cual fue dividido en cuatro capitulos y subcapitulos pertinentes. En el
primer capitulo fueron citados datos relevantes de insuficiencia cardiaca pediatrica, relacionados
a estadisticas epidemioldgicas, caracteristicas clinicas, métodos diagndsticos y terapéuticos
utilizados actualmente. Los capitulos posteriores describieron hallazgos que avalaron y

evidenciaron la utilidad de Levosimendan en Pediatria.

El uso de Levosimendan se ha extrapolado a diversos eventos cardiovasculares,
demostrando su eficacia en la evolucion clinica satisfactoria de los pacientes. A pesar de ser un
farmaco de inicio reciente para su uso en Pediatria, gran parte de los estudios analizados
concluyeron que los beneficios son superiores, sus mecanismos de accién y propiedades

farmacolégicas sobresalen en relacién con otros farmacos de uso convencional.

Por lo tanto, se establecié una respuesta a la pregunta principal de la monografia, al
demostrar por medio de una amplia revision bibliografica el impacto que presenta el farmaco en
la patologia.
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Capitulo 1. TRATAMIENTO INSUFICIENCIA CARDIACA PEDIATRICA

SUMARIO

¢ Insuficiencia Cardiaca Pediatrica

e Tratamiento

La insuficiencia cardiaca es un sindrome complejo que representa una causa importante de
morbilidad y mortalidad en la infancia. Su etiologia es variable, sin embargo, los casos mas reportados
corresponden a cardiopatias congénitas y miocardiopatias. Como toda patologia el inicio del diagnéstico
se basa en una adecuada anamnesis y evaluacion clinica que posteriormente se correlaciona con estudios
de imagen. El tratamiento se rige de acuerdo con el estado de la enfermedad, con el objetivo de evitar su
progresion y garantizar un entorno 6ptimo para el crecimiento y desarrollo del paciente. Lo antes descrito

se expone en el capitulo a continuacion.

1.1 Insuficiencia Cardiaca Pediatrica
1.1.1 Definiciones
Insuficiencia Cardiaca

En el afio 2013 el American College of Cardiology y American Heart Association (AHA)
definen a esta patologia como un “sindrome clinico complejo, que es el resultado de cualquier
lesion estructural o funcional que desarrollan incapacidad para el llenado o eyeccion ventricular
de la sangre”.»%¢ Un afio después la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmoén
realizdé un consenso que establece un nuevo concepto para insuficiencia cardiaca, definiéndola
como un “sindrome clinico y fisiopatolégico que corresponde al resultado de disfuncién
ventricular, sobrecarga de presion o volumen asociado a anormalidades circulatorias, neuro-
humorales y moleculares que desarrollan signos y sintomas caracteristicos; como retraso del

crecimiento, trastornos de la alimentacion, intolerancia al ejercicio y fatiga”. *
Precarga

Corresponde al grado de estiramiento maximo o tension de las fibras miocardicas antes
del inicio de la contraccion ventricular. Se determinan por la longitud media de los sarcomeros al

final de la diastole.®



Poscarga

Resistencia vascular sistémica y pulmonar a la que se opone el ventriculo para la

contraccion.®
Volumen Telediastolico
Corresponde al volumen alcanzado en los ventriculos durante la diastole.*
Volumen Sistdlico
Se refiere a la cantidad de flujo sanguineo liberado por los ventriculos durante la sistole.*
Volumen Telesistélico
Es el volumen restante que queda en cada uno de los ventriculos.*
1.1.2 Clasificacion
Insuficiencia Cardiaca Aguda

Describe una alteracion funcional o estructural del corazén que se desarrolla en un lapso
de minutos a horas. Se caracteriza por presentar congestion, inadecuada perfusién, taquicardia

e hipotension.®
Insuficiencia Cardiaca Croénica

Se refiere a un sindrome clinico y fisiopatol6gico progresivo causado por anormalidades
cardiovasculares y no cardiovasculares asociadas a trastornos circulatorios, moleculares y neuro-
humorales. Suele manifestarse con edema, insuficiencia respiratoria e intolerancia al ejercicio.
Remodelacién ventricular debe de ser evidente con una duracion de por lo menos 3 meses para

establecer el diagndstico.®
Insuficiencia Cardiaca Aguda Descompensada

Hace referencia a disfuncion sistélica o diastdlica que requieren de infusién continua de
vasopresores y diuréticos, soporte ventilatorio y circulatorio.® Se asocia a estancia hospitalaria

prolongada en la unidad de cuidados intensivos y tasas elevadas de mortalidad.?®
Insuficiencia Cardiaca Derecha

Su etiologia es variable, sin embargo, se menciona que dentro de los mecanismos que

pueden desencadenarla se encuentran: disfuncion miocardica primaria del ventriculo derecho,



sobrecarga de volumen o sobrecarga de presion. Su evaluacion y diagnéstico es complejo y se

asocia con mayores tasas de mortalidad y mal prondstico para los pacientes.’

Ademas de las definiciones antes descritas, la Asociacion Internacional de Trasplante de
Corazo6n y Pulmén clasifico la insuficiencia cardiaca pediatrica en cuatro estados;® con el objetivo
de identificar pacientes con factores de riesgo y asintomaticos en contraste con aquellos que

desarrollan un cuadro avanzado y requieren de terapias especializadas.® 3

Clase A: pacientes con alto riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca, sin presencia de

lesiones estructurales. Sin sintomatologia evidente.

Clase B: se evidencia lesion estructural cardiaca o alteracion funcional, pacientes son

asintomaticos.

Clase C: pacientes con evidente afectacién estructural o funcional y sintomatologia caracteristica
de insuficiencia cardiaca. Se recomienda corregir cualquier defecto residual o realizar la

correccion quirargica.

Clase D: pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento convencional. Requieren

infusién continua de inotrépicos, soporte circulatorio mecanico y trasplante cardiaco.
1.1.3 Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca pediatrica representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad en la infancia.® *? Se reporta una incidencia de 0.9 a 7.4 casos por cada 100 000 nifios

y una mortalidad estimada de 7 — 26%.%

Se establece que la insuficiencia cardiaca es el resultado de mdultiples procesos
patolégicos como miocardiopatias, cardiopatias congénitas, arritmias, miocarditis, enfermedad de
Kawasaki. Sin embargo, estudios demuestran que las cardiopatias congénitas corresponden al
60 — 70% de admisiones hospitalarias y se relacionan con mayor mortalidad (19%) en
comparacion con pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca, pero no reportan anomalias
estructurales (11%).1* Asi mismo tienen mayor uso de ventilacion mecanica y riesgo de ser
intubados nuevamente 48 horas post extubacion. Describe que independientemente de la

etiologia, la insuficiencia cardiaca es progresiva y de pronéstico variable.®

El Departamento de Cardiologia Pediatrica de Texas Children’s Hospital y el Hospital 12
de Octubre de Madrid Espafia, realizaron un estudio utilizando la base de datos del sistema de
informacién de salud pediatrica, comprendiendo los afios 2004—2019 con 67 349 pacientes. Se
observo que 58 386 presentaron insuficiencia cardiaca pediatrica relacionada a cardiopatias

3



congénitas, 4080 miocardiopatias y 4883 con una combinacion de ambas. Se concluy6 que el
mayor porcentaje de ingresos fueron pacientes con cardiopatias congénitas, sin embargo, el
grupo que fue diagnosticado con ambas patologias presento la tasa de mortalidad mas alta (15%),
mayor ingreso a cuidados intensivos (94%), complicaciones quirargicas (89%) e infecciones

asociadas (67%).%°

La insuficiencia cardiaca aguda descompensada constituye el 6% de los pacientes
ingresados en las unidades de cuidados intensivos pediatricos, con una media de estancia
hospitalaria de 7.9 dias, siendo significativamente mayor en pacientes con cardiopatias
congénitas que aquellos que no presentan anomalias estructurales. Asi mismo se establece que
y 1 de cada 5 pacientes ingresados fallecen. Entre los factores de riesgo asociados a una mayor
mortalidad se mencionan la edad menor a un afio, asistencia respiratoria bajo ventilacion
mecéanica, uso de aminas vasoactivas, oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO),
taquicardia ventricular, hipertension pulmonar e insuficiencia hepatica se asocian con mayores
tasas de mortalidad. También se reporta que 10% de los pacientes ingresados desarrolla paro

cardiaco.®

En comparacioén con pacientes adultos, los nifios con diagnostico de insuficiencia cardiaca
presentan mayor estancia hospitalaria, necesidad de aminas vasoactivas, ventilacion mecanica
y por lo tanto mayores tasas de mortalidad reportadas. Ademas, desarrollan frecuentemente
complicaciones como insuficiencia respiratoria y sepsis.'* Asi mismo se ha determinado que el
14-53% de los pacientes adultos hospitalizados utilizan infusion de inotrépicos, en comparacion
con la poblacion pediatrica en donde mas del 88% los utilizan, incluso al 100% se le administra

milrinona.®
1.1.4 Etiologia

En la poblacion pediatrica la etiologia de insuficiencia cardiaca se clasifica segun grupo
etario. En los neonatos y lactantes predominan las cardiopatias congénitas y cortocircuitos de
gran tamafio,”* en la edad escolar cominmente se reportan miocardiopatias, mientras que en los

adolescentes las arritmias son la causa principal.*? 34

En general se describe que puede ser secundaria a algunos de los siguientes

mecanismos: !
Cardiopatias Congénitas

Asociada a unos de los siguientes mecanismos fisiopatologicos:



Flujo sanguineo pulmonar aumentado

Se asocia a la presencia de cortocircuitos de izquierda a derecha en donde la circulacion
sistémica se mezcla con la circulacion pulmonar, desarrollando sintomas de congestion cardiaca.
Dentro de este grupo se incluye Comunicacion Interventricular, Comunicacion Interauricular,
Persistencia de Ductus Arterioso.

Sobrecarga de presion *

- Obstruccién izquierda: se desarrolla aumento de la poscarga del ventriculo izquierdo,

resultando en hipertrofia ventricular, aumento de la demanda de oxigeno y presion
pulmonar venosa lo que predispone a perfusion de érganos inadecuada. Coartacion de la

Aorta y Estenosis Adrtica son ejemplos de este mecanismo etioldgico.

- Obstruccién derecha: la estenosis pulmonar severa representa el 80-90% de los casos,

desarrollando presién ventricular derecha supra sistémica, lo que desencadena sintomas

congestivos desde muy temprana edad en los pacientes.
Miocardiopatias

Se refiere a una afeccion de la musculatura cardiaca que resulta en una deficiencia
contractil.'* Es considerada la principal causa de insuficiencia cardiaca en la infancia sin

anomalias estructurales.*®
Flujo sanguineo pulmonar aumentado

Se asocia a la presencia de cortocircuitos de izquierda a derecha, en donde la circulacién
sistémica se mezcla con la circulacién pulmonar, desarrollando sintomas de congestién cardiaca.
Dentro de este grupo se incluye Comunicacion Interventricular, Comunicacion Interauricular,

Persistencia de Ductus Arterioso.
1.1.4 Fisiopatologia

A diferencia de los adultos, en quienes la mayoria de los casos de insuficiencia cardiaca
es secundaria a una pérdida de miocitos por enfermedad isquémica, en los nifios su desarrollo
es mas frecuente debido a la sobrecarga de volumen por los cortocircuitos, siendo menos comun

la secundaria, lesiones isquémicas o inflamatorias.

La sistole auricular y ventricular corresponde al 25% del ciclo cardiaco, el 75%

corresponde a la diastole. EI 30% de los casos el compromiso de la disfuncion diastdlica es la



causa de esta patologia, pero en general pasa inadvertida. Por lo tanto, se considera que las
patologias que dafien la diastole auricular o ventricular comprometen gran parte del ciclo

cardiaco.

Los factores que pueden conducir al desarrollo de insuficiencia cardiaca se clasifican en

cinco categorias:
Disminucion de la funcién contréctil

Puede considerarse secundaria a pérdida de sarcomeros o alteracién de su funcion,
infarto o isquemia. Esta disminucion de la contractilidad se manifiesta por una reduccion en la
capacidad de generar fuerza contractil, asi como disminucion en el acortamiento y velocidad de
la fibra miocérdica. Asociado a esto se puede detectar una alteracion en los niveles de ATP de la

miosina que en la mayoria de los casos puede ser causa de alteracion de la contractilidad.!
Sobrecarga de volumen

Se observa en los cortocircuitos de izquierda a derecha, que potencialmente causan
dilatacion de ambos ventriculos, aumento de la tensién transmural, alterando la relaciéon de
suministro — consumo de oxigeno miocardico al disminuir la capacidad contréctil. Estos cambios
elevan la presion diastélica, limitando la precarga y como consecuencia desarrolla disfuncién

diastélica.t
Sobrecarga de presidn

Se produce por obstruccion al flujo sanguineo. El ventriculo al encontrarse sometido a una
sobrecarga de presion continua se produce hipertrofia e incremento en el espesor de la pared, lo

que conlleva a la caida del gasto cardiaco con alteracién en el suministro de oxigeno sistémico.?
Disfuncidn diastoélica

Conlleva una alteracion en la relajacion, alterando la diastole ventricular. Se desarrolla

disminucién del volumen latido y como consecuencia del gasto cardiaco.!
Cambios en el sistema vascular periférico

Se refiere a alteraciones del endotelio que impide la vasodilatacion arterial en estimulos.

Se considera como el tltimo factor que desencadena insuficiencia cardiaca.?

El organismo utiliza mecanismos compensadores sistémicos para adaptarse a la
insuficiencia cardiaca cronica, ya sea de caracter celular o molecular. Dentro de los més

importantes se hace mencion:



Compensacion circulatoria

- Mecanismo de Frank—Starling: el corazén puede considerarse como una bomba, con un

volumen de la salida proporcional a su volumen de llenado e inversamente proporcional a
la resistencia contra la que bombea el flujo sanguineo. Cuando aumenta el volumen
ventricular telediastdlico, un corazén sano incrementa el gasto cardiaco hasta un maximo
en donde posterior a eso ya no es posible aumentarlo mas. El aumento del volumen
sistélico obtenido de esta forma se debe al estiramiento de las fibras miocéardicas, también
se provoca un aumento de la tension parietal que eleva el consumo de oxigeno
miocéardico. Un corazén con una funcion intrinseca contractil comprometida adicional de
un aumento de retorno venoso requiere un mayor grado de dilatacién para aumentar el
volumen sistélico, sin embargo, no alcanza el gasto cardiaco maximo del miocardio

normal.'®

- Remodelacién ventricular: se refiere a mayor dilatacién e hipertrofia con el objetivo de

conservar el gasto cardiaco, sin embargo, a largo plazo puede desarrollarse disfuncién
diastdlica. La disminucion del gasto cardiaco acompafiado de hipotension activa los
barorreceptores, activando el sistema simpético que resulta en un aumento de la

contractilidad miocéardica y frecuencia cardiaca.®
Activacion neuro-humoral

El desarrollo de hipoperfusion provoca la activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona. Por lo tanto, si se detecta disminucion del flujo sanguineo renal, el sistema
yuxtaglomerular secreta renina en el torrente sanguineo. Esta escinde el angiotensinégeno en
angiotensina I, la cual es inactiva y se convierte a angiotensina Il por la enzima convertidora de
angiotensindgeno (ECA). Contribuye a la constriccion de las paredes musculares de las arteriolas
provocando un aumento en la presion arterial, asi mismo desencadena la liberacién de la
aldosterona y hormona antidiurética o vasopresina, las cuales causan retencién de sodio y agua,

aumentando asi el volumen sanguineo y los niveles de presion arterial.?

El mecanismo que inicia el desarrollo de insuficiencia cardiaca es el compromiso de la
funcion contractil, sin embargo, son los mecanismos compensatorios sobre estimulados los
responsables de la perpetuacion y cronicidad del cuadro clinico, provocando cardiotoxicidad,
retencién de sodio y agua, incremento de la resistencia vascular periférica, caquexia, depresion

miocardica, arritmias y muerte.?



1.1.5 Presentacion Clinica

Las manifestaciones clinicas de esta patologia dependen del grado de reserva cardiaca
del paciente. Un lactante o nifio en situacién critica que ha agotado los mecanismos
compensadores se encuentra en un punto en el que el gasto cardiaco deja de ser suficiente para
satisfacer las necesidades metabdlicas basales del organismo, por lo tanto, se considera que
tendra sintomatologia en reposo. Por otro lado, se encuentran los pacientes que son incapaces
de aumentar el gasto cardiaco en respuesta al ejercicio, por o que experimentaran signos y

sintomas evidentes.®

Adicional a lo antes descrito se describe que la sintomatologia se encuentra directamente

relacionada con la edad y camaras cardiacas afectadas:

Lactantes: puede ser dificil distinguir el cuadro clinico, sin embargo, dentro de la sintomatologia
mas caracteristica puede observarse taquipnea con retraccion subcostal e intercostal, aleteo

nasal, dificultad para alimentarse, diaforesis e irritabilidad.® "
Infantes: se caracterizan por presentar fatiga, cianosis, taquipnea y disnea.'?

Adolescentes: suelen observarse en estos casos fatiga, taquipnea, intolerancia al ejercicio, dolor

abdominal, nausea, vomitos y edema.!?

Insuficiencia Cardiaca Derecha: se caracteriza por presentar regurgitaciéon yugular,

hepatomegalia y en ocasiones se evidencia edema y ascitis.

Insuficiencia Cardiaca Izquierda: presenta frecuentemente disnea, hipertensién, sincope, dolor

abdominal e intolerancia al ejercicio.’

Surge entonces, la importancia de establecer una clasificacibn segun gravedad de la

insuficiencia cardiaca pediatrica, por lo que se desarrolla la estratificacion modificada de Ross.!?
Clase I: pacientes asintomaticos.

Clase IlI: en lactantes al observarse taquipnea leve o diaforesis al momento de la alimentacion.

En infantes al detectarse disnea.
Clase lll: infantes con taquipnea o diaforesis al momento de la alimentacion.

Clase |V: taquipnea, retracciones y diaforesis en reposo.



1.1.6 Diagnostico:

Realizar diagnéstico de insuficiencia cardiaca en poblacion pediatrica representa un reto

debido a que:!!

-La insuficiencia cardiaca es relativamente poco frecuente en nifios.

-La sintomatologia es similar con otras patologias descritas en la infancia.

-Inferir el estado hemodinamico basado en el examen clinico de pacientes es dificil de determinar.

Sin embargo, se considera que el paso inicial para determinar que un paciente desarrolla
insuficiencia cardiaca se basa en la historia clinica y examen fisico. No se necesita de estudios

invasivos para establecer el diagnostico.

Radiografia de térax: es util para determinar o evaluar el grado de cardiomegalia o edema
pulmonar. Ademas, en base a algunos hallazgos relacionados a formas observables en la silueta

cardiaca la presencia y sospecha del tipo de cardiopatia congénita.*?

Electrocardiograma: identifica hipertrofia ventricular derecha, izquierda o global y trastornos del

ritmo.*?

Ecocardiografia: estudio utilizado con mayor frecuencia. Util para identificar la causa de
insuficiencia cardiaca segun alteraciones funcionales o estructurales, asi mismo puede

determinarse la fraccion de eyeccién ventricular.t?

Resonancia magnética cardiovascular: cumple un rol importante en el diagndstico y manejo
de cardiopatias congénitas, debido a que aporta informacion hemodinamica y anatémica. Puede
ser evaluado grandes vasos, venas sistémicas y pulmonares, derivaciones, flujo vascular y

valvular.'?

Biomarcadores: se asocian a una respuesta fisioldgica de sobrecarga de volumen y estrés

ventricular.!” La familia de péptidos natriuréticos esta formada por tres componentes:!

Péptido Natriurético Atrial (ANP)

Es producido principalmente en las auriculas. Los incrementos en el volumen
intravascular, la tensiébn de pared muscular, estimulos hormonales, neurotransmisores,

endotelina o catecolaminas favorecen su liberacion.!



Péptido Natriurético Cerebral (NT—proBNP y BNP)

Es secretado por los ventriculos cardiacos cuando aumenta la tension de la pared

muscular.?

Actualmente NT — proBNP y BNP pueden utilizarse como marcadores coadyuvantes
dentro del muestreo diagndstico, seguimiento y manejo de nifios con insuficiencia cardiaca
secundaria a enfermedades congénitas o adquiridas.** Son (tiles para determinar el ingreso
hospitalario a los pacientes y determinar su necesidad de soporte circulatorio mecanico o
trasplante cardiaco.®”- 74 Son indicativos de severidad del cuadro clinico.®® sin embrago, es
importante establecer que sus niveles elevados no establecen el diagnéstico, deben de realizarse

estudios complementarios para confirmar la patologia.”

Péptido Natriurético C

Es producido por el endotelio y las células vasculares del masculo liso.!

Cateterismo Cardiaco: método invasivo en donde puede evaluarse gradientes de presion y
parametros hemodinamicos resistencias vasculares sistémicas y pulmonares, gasto cardiaco en
indice cardiaco.!?

Laboratorios

Hematologia Completa

De importancia para identificar anemia, lo cual se considera que progresa el cuadro clinico
de insuficiencia cardiaca o poliglobulia relacionada al grado de hipoxia. Recuento de glébulos

blancos elevados que evidencian infeccion.!?
Electrolitos

- Hiponatremia: refleja expansién del volumen del liquido extracelular.!?

- Hipopotasemia e Hipocloremia: resultado de administracion prolongada de diuréticos.?

- Hiperpotasemia: considerada por perfusion renal alterada, disminucién de la tasa de

filtrado glomerular o de la liberacién intracelular de potasio debido a perfusion tisular
alterada.'?
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Funcion Renal

Valores de creatinina y nitrdogeno de Urea se observan en cuadros clinicos

descompensados.*?

Funcion Hepéatica

Evaluacién de enzimas alanina aminotransferasa (ALT), Aspartato Aminotransferasa
(AST), lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina directa e indirecta, que se asocian con

congestion hepatica venosa, evidente en insuficiencia cardiaca.'?
Lactato

Valores elevados se observan en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada

como resultado de un gasto cardiaco insuficiente que lleva a metabolismo anaerobio.*?

Gases Arteriales

Evidencia hipoxemia en estados moderados de la patologia. Hipocapnia se detecta en los
estados iniciales de edema pulmonar por disociacion ventilacion / perfusion, que luego progresa

a hipercapnia y acidosis respiratoria relacionado con hipoperfusion.*?
1.2 Tratamiento

Debido a la variedad en la presentacion clinica y etiologia de la insuficiencia cardiaca
pediatrica, el manejo y estabilizacién de un paciente se convierte en un reto para los pediatras y

médicos intensivistas a cargo.

El manejo del paciente pediatrico en estado critico requiere de la comprension de la hemodinamia
y debe ajustarse a las condiciones clinicas para garantizar estabilidad y disminuir los efectos

adversos.'®

Se recomienda que los pacientes sean asistidos en un centro cardiolégico pediatrico y de

cuidados intensivos, para disminuir el riesgo de complicaciones y las tasas de mortalidad.*’

Se describen dos objetivos fundamentales en el tratamiento de insuficiencia cardiaca

pediatrica:?
Eliminar las causas que desencadenaron el cuadro clinico
-Correccion quirdrgica de cardiopatias congénitas.

-Manejo de enfermedades sistémicas o desequilibrio electrolitico detectado.

11



Control de sintomas y progresién de la enfermedad
1.2.1. Conocimientos Béasicos

Receptores Adrenérgicos

- Receptores o

al: ejerce su efecto primario sobre el musculo liso, su activacion se relaciona con un

aumento de la contractilidad cardiaca.

o2: su estimulacion desencadena vasodilatacion por la produccion de éxido nitrico

endotelial. Mejora la perfusion, principalmente a nivel coronario.*®

- Receptores f3:

B1: su agonismo es exclusivo a nivel cardiaco. Desencadena un efecto inotrépico y

cronotrépico, incrementando la frecuencia cardiaca y contractilidad, con el objetivo de

mejorar el volumen sistélico.
B2: su activacion desencadena vasodilatacion a nivel de arterias coronarias y periféricas.*®

Receptores Dopaminérgicos

D1: estimula diuresis y natriuresis.

D2: desencadena el 50% del efecto inotrépico. Asi mismo su estimulacién desencadena

liberacion de norepinefrina en las terminales nerviosas simpaticas.'®
1.2.2. Aspectos Generales
Soporte Nutricional

Se recomienda en infantes 150 kcal/kg/dia, y adolescentes 25-30 kcal/kg/dia. La cantidad
de proteinas establecida corresponde a 1.2—-1.5 g/kg/dia, aporte de carbohidratos no debe de ser
mayor a 6 g/kg/dia y los lipidos no sobrepasar los 2.5 g/kg/dia. El consumo de sal debe de ser
restringido para pacientes con edema y deben de disminuirse la ingesta de liquidos en aquellos

que no responden a diuréticos o desarrollan hiponatremia.*?
Oxigeno

En cardiopatias congénitas no ciandticas o miocardiopatias debe de iniciarse soporte
ventilatorio con saturacién de oxigeno <90%. A diferencia de las cardiopatias cianéticas en donde
12



el suministro de oxigeno presenta leve efecto por lo que no esta indicado.> 2 Ademas, en el
periodo neonatal, un paciente con cianosis puede presentar una cardiopatia congénita cianética
compleja. En cuyo caso el suministro de oxigeno a concentraciones mayores a la ambiental
puede desencadenar el cierre prematuro del conducto arterioso que podria ser el inico suministro

sanguineo a nivel pulmonar, causandole la muerte.
1.2.3. Farmacoterapia
Su administracién se basa en cuatro pilares fundamentales: > 12
-Estabilidad del paciente.
-Aumentar gasto cardiaco y mejorar la perfusion tisular.
-Evitar la progresion de la enfermedad.

-Garantizar un entorno éptimo para el crecimiento y desarrollo del paciente.
e Insuficiencia Cardiaca Aguda

Se describe que en la mayoria de los casos el tratamiento se rige de acuerdo con el estado
hemodinamico y de perfusién, en pacientes con un indice cardiaco < 2.2 L/min/m? y presion

capilar pulmonar >18mmHg, se recomienda el inicio de diuréticos, inotrépicos y vasodilatadores. '’

La terapéutica se encuentra directamente relacionada a identificar cualquier causa

reversible y abordar el perfil sintomético del paciente para evitar progresion de la enfermedad.’
Diuréticos

Son considerados farmacos de primera linea para el abordaje terapéutico. Disminuyen la
congestion sistémica, pulmonar y venosa, mejoran la precarga y contractilidad. Independiente de
la etiologia se ha descrito que su uso mejora significativamente el cuadro de insuficiencia
cardiaca. Dentro de sus posibles efectos adversos se mencionan hiponatremia, hipopotasemia,

hiperpotasemia e hipocloremia.’

Diuréticos de ASA

Inhiben la reabsorcién de sodio y cloro por el efecto del cotransportador Na + K + 2Cl en
la rama ascendente gruesa del asa de Henle, promoviendo asi la excrecion renal de sodio, cloro,
potasio y agua. Su uso crénico induce tolerancia secundaria a la hipertrofia de los tdbulos renales

distales.
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El mas utilizado actualmente es la furosemida, la cual se recomienda administrarla con

suplementos de cloruro de potasio.’

Diuréticos Tiazidicos

Inhiben la reabsorcion de sodio en los tdbulos renales distales, por lo que aumenta su
excrecion adicional a la de agua, potasio e hidrogeniones. Son utiles cuando la respuesta a la

Furosemida es limitada.’

Ahorradores de Potasio

Utilizado en pacientes con disfuncion ventricular. Espironolactona, es el mas utilizado en
poblacion pediatrica, compite con los receptores de aldosterona en el tdbulo renal distal,
aumentando la excrecidon de sodio y reteniendo potasio. Asi mismo presenta efecto en la

disminucién de la fibrosis miocardica.t’
Inotrépicos:

Utilizados en pacientes con sindrome de bajo gasto cardiaco e hipoperfusion tisular.
Milrinona

Su mecanismo de accién es por medio del incremento de los niveles de AMP ciclico
intracelular inhibiendo su degradacion por la fosfodiesterasa. Su efecto se produce por el
incremento en los niveles de calcio intracelular, necesario para el acoplamiento miosina-actina,
importantes para la contraccion miocéardica. Asi mismo reduce las resistencias vasculares
pulmonares y sistémicas sin cambios significativos en la frecuencia cardiaca.?°®> Por su efecto
lusitrépico es indicado en pacientes que presentan disfuncién diastélica por su efecto, debido a
que incrementa el tiempo de relajacion miocardica. Ha demostrado eficacia en el tratamiento de

estados de bajo gasto cardiaco post cirugia cardiaca.??

Dobutamina

Catecolamina que presenta efectos a y 3. Principalmente actGa en receptores miocéardicos
B1 con efecto inotrépico y cronotrépico.?? Desencadena vasodilatacion al actuar en los receptores

periféricos 32 y vasoconstriccion en receptores al. Su uso aumenta significativamente el

volumen sistélico, gasto cardiaco y mejora la perfusion renal.?>?? De gran utilidad en disfunciones

sistélicas y shock cardiogénico.® Es considerada la amina de elecciéon en el periodo neonatal.

14



Epinefrina

Presenta un efecto inotrépico mas efectivo que Dobutamina.?’ Presenta efecto a.y § segln

la dosis administrada. Infusion de <0.05-01 mg/kg/min estimula los receptores [32 — adrenérgicos,
reduciendo la resistencia vascular sistémica. Dosis >0.1 mg/kg/min activa los receptores

periféricos o adrenérgicos causando efecto contrario a lo antes descrito.? 22 65

Dopamina

Farmaco que contiene efecto o, B y Dopa de acuerdo con la dosis administrada al
paciente. Dosis <3ug/kg/min actia sobre los receptores D1 desencadenando vasodilatacion en
la arterial renal, mejorando asi la perfusion.??®> Aumentando la dosis hasta 10ug/kg/min
desarrolla efecto en los receptores 31 adrenérgicos del miocardio, aumentando su efecto
inotrépico y cronotropico para optimizar los niveles de presion arterial. Dosis >10ug/kg/min activa

los receptores periféricos o adrenérgicos aumentando la resistencia vascular sistémica.?? 22
Vasodilatadores

Nitroprusiato

Produce disminucién de la resistencia vascular periférica y por ende de la presion arterial.

Asi mismo actiia como donador de 6xido nitrico.?*

Una vez restablecida la perfusién y diuresis adecuados, el uso crénico de farmacos
vasoactivos puede extrapolarse. Los pacientes pueden seguir cumpliendo la terapéutica por via

oral para prevenir la recurrencia de la sintomatologia o evitar la progresion a estado cronico.
e Insuficiencia Cardiaca Crénica

Se considera que presenta un abordaje terapéutico mas complejo, debido a que implica
la presencia de una remodelacién estructural del corazén, ademas de la gravedad del cuadro

clinico que se presenta.
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA):

Farmacos considerados como primera linea, tienen como objetivo prevenir, atenuar y
revertir la remodelacion miocérdica fisiopatoldgica. Disminuyen la poscarga al inhibir la activacion
del sistema renina angiotensina aldosterona.???* Deben de utilizarse con precaucién en nifios

menores de 4 meses por el riesgo asociado de insuficiencia renal.??
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Beta Bloqueadores:

Antagonizan los efectos de la activacion miocardica simpéatica y revierten la remodelacion
del ventriculo izquierdo, mejorando la funcion sistolica. Disminuyen la frecuencia cardiaca, lo que
resulta en menor demanda miocérdica, optimiza el gasto cardiaco, mejorando asi la perfusion
coronaria. Reducen la produccién de radicales libres y la liberacion de factores neuro-humorales
adversos, la tensién de la pared ventricular, presencia de arritmias y la progresion del cuadro
clinico. En la poblacién pediatrica han sido aceptados tres farmacos pertenecientes a este grupo
para su uso, Metoprolol, Bisoprolol y Carvedilol. Este tltimo tiene efectos antioxidantes e inhibe
la disfunciébn miocardica inducida por liberacién de radicales libres, asi mismo estimula la

liberacion de 6xido nitrico por el endotelio vascular.?

Se recomienda continuar con uso de diuréticos en pacientes con sobrecarga de volumen
y sintomas asociados. Asi mismo el uso de Digoxina puede iniciarse en pacientes refractarios al

tratamiento.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria pueden recurrir a uso continuo de
inotrépicos intravenosos, asistencia ventilatoria o soporte cardiaco para preservar la perfusion

sistémica. Dicha terapéutica debe de persistir hasta el momento del trasplante cardiaco.?
1.2.4. Actualizacion Terapéutica
Ivabradina

Blogquea la cara intracelular del canal transmembranario, segmento en donde se produce
la corriente de entrada despolarizante. Por lo que se inhibe el movimiento de cationes, lo que
desencadena disminucién de la pendiente de despolarizacién diastoélica del potencial de accién
que genera, obteniendo como resultado disminucion de la frecuencia cardiaca sin afectar el
inotropismo cardiaco ni la resistencia vascular sistémica. Se describe que aumenta de la fraccion
de eyeccion, con una tendencia favorable para la mejora del estado clinico y optimizar la calidad

de vida de los pacientes. Farmaco aprobado para su uso en nifios >6 meses de edad.?®
Sacubitril / Valsartan

Se encuentran formulados como un complejo molecular en donde Sacubitril inhibe la
actividad enzimatica de la neprilisina, endopeptidasa que participa en la degradacion de diversos
péptidos natriuréticos, potenciando sus efectos, por otro lado, Valsartdn actia como sustrato
inhibidor del receptor tipo | de la angiotensina Il. Estudios recomiendan su uso en pacientes

pediatricos >1 afio con insuficiencia sistélica ventricular izquierda.?’
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Soporte Circulatorio

Existen diferentes tipos de terapias no farmacoldgicas que pueden ser utilizados en
pacientes con patologias reversibles que permiten el reposo miocardico y disminuyen el consumo
de oxigeno. Presentan como objetivo mejorar la funcién cardiaca, el estado general del paciente

y desarrollar mejores resultados para terapias a largo plazo, en caso el paciente las necesitara.

Dispositivo de Asistencia Ventricular (VAD):

Hace referencia a un dispositivo que brinda flujo sanguineo constante desde el corazén
hacia el resto del cuerpo. Se utiliza con el objetivo de contribuir a la funcion del ventriculo
izquierdo, derecho 0 ambos. Se ha convertido en una terapéutica fundamental para el manejo
de cuadros clinicos avanzados. Efectivo para pacientes con insuficiencia ventricular. Los criterios

para su implementacién son los siguientes:

- Disminucion del gasto cardiaco asociado a acidosis metabdlica.

- Indice cardiaco <2L/min/m? con dependencia de inotropicos, especialmente epinefrina.
- Saturacion venosa mixta <40%.

- Oliguria (<1 ml/kg/min).

- Perfusion periférica critica.

- Deterioro evidente de la funcion cardiaca confirmado por ecocardiograma.

- Aumento progresivo de BNP o proBNP.

Presenta cambios fisiolégicos y hemodinamicos significativos, reduce la presién y el
volumen telediastélico del ventriculo izquierdo, mejorando asi la perfusion coronaria. Disminuye
la poscarga y demanda metabdlica del ventriculo derecho. A largo plazo se desarrolla una
remodelacion positiva biventricular que permite la recuperaciéon miocardica, se observa mejoria
en el gasto cardiaco y la perfusion de los 6rganos diana. Su uso optimiza la condicién y

estabilizacion del paciente, asi como su supervivencia.?®

Oxigenacién por Membrana Extracorpdrea (ECMO)

Es una técnica indicada para falla cardiaca y/o pulmonar catastrofica que no responden a
terapia convencional. Reemplaza la funcién de dichos 6rganos diana de forma transitoria por
medio de un circuito extracorp6reo, con una bomba que propulsa la sangre a través de una
membrana que realiza intercambio gaseoso. Su objetivo principal es restaurar la perfusion de
6rganos diana.?®3' En la sobrevida con su empleo es alta, se reporta 52% en causas cardiacas y

58% para etiologia pulmonar.
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Se enlistan algunos criterios de inclusién para su uso:

- Insuficiencia cardiaca postquirdrgica.

- Condicion pulmonar y/o cardiaca reversible.
- Shock cardiogénico.

- Puente para trasplante cardiaco o pulmonar.

- Falla miocardica por miocardiopatias infecciososas.®!
Se han desarrollado tres tipos de terapéutica:

- ECMO Veno-Venoso: esta indicado en el soporte de falla respiratoria con funcién cardiaca

adecuada con o sin inotropicos. La sangre es drenada desde la vena femoral y se regresa

oxigenada a la auricula derecha por via yugular derecha.®!

-  ECMO Veno-Venoso con canula de doble lumen: indicado para el soporte de falla

respiratoria, con funcién cardiaca adecuada con o sin inotrdpicos. Se utiliza canula de
doble lumen insertada en via yugular derecha, por un lumen la sangre es drenada desde
la vena cava superior e inferior, pasa por el oxigenador y regresa a la auricula derecha

por el lumen restante.®!

- ECMO Veno-Arterial: permite soporte en falla cardiaca grave. La sangre es drenada desde

a la auricula derecha por la vena yugular interna derecha, vena femoral o directamente

de la auriculay es retornada a través de una canula carotidea derecha, femoral o adrtica.®?
Trasplante Cardiaco:

Es un tratamiento aceptado para pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria.
Incrementa la capacidad funcional, la sobrevida y calidad de vida. La Sociedad Internacional de
Trasplante de Coraz6n y Pulmén demuestra que la media de sobrevida en menores de 1 afio es
de 19.7 afos, 16.8 afios para nifios de 1-5 afos, 14.65 afios para la edad de 6-10 y 12.4 afos

en mayores de 11 afios.'? 23

18



Capitulo 2. GENERALIDADES DE LEVOSIMENDAN

SUMARIO

e Farmacocinética

e Farmacodinamia

Levosimendan es un farmaco en vanguardia en la poblacién pediatrica, con multiples beneficios y
resultados positivos para la evolucién clinica de los pacientes. Estudios lo consideran como una opcién
eficaz y segura para el tratamiento de eventos cardiovasculares. Es por esto que a continuacion se

describen las caracteristicas farmacoldgicas de mayor importancia.

2.1 Farmacocinética
Caracteristicas

Levosimendan es un farmaco que se metaboliza ampliamente, 5% se convierte en el
metabolito OR-1855 a nivel intestinal y luego se acetila a su forma activa, OR- 1896 a nivel del
higado. Presenta vida media de aproximadamente 1 hora, con 97% de unién a proteinas, 54%

del farmaco es eliminado por filtracion renal y el resto a través de las heces.®3

El metabolito activo presenta propiedades hemodinamicas similares a Levosimendan.
Contiene una vida media de eliminaciéon de 70 a 80 horas y 40% de unién a proteinas, lo cual
contribuye a la persistencia del efecto terapéutico; por incluso hasta 7 dias posterior a una infusién
continua de 24 horas.®® Se detectd que en recién nacidos Levosimendan en plasma podria

permanecer hasta 14 dias posterior al comienzo de su administracién.3*

En pacientes con disfuncion renal grave o afeccion hepatica, la farmacocinética no se
altera. Sin embargo, se observé que, en pacientes con insuficiencia renal crénica o requerimiento
de hemodidlisis intermitente, la vida media de eliminacion de los metabolitos se prolongé 1.5

veces.®
Tolerabilidad y Seguridad

El estudio REVIVE Il midié los cambios en el estado clinico de los pacientes durante los
primeros 5 dias de aleatorizacion. Se demostr6 que el grupo de pacientes asignados para

Levosimendan tenian menos probabilidades de deterioro que el grupo control.*®

El resumen integrado de datos de seguridad de estudios de Levosimendan controlado con

placebo no revelé diferencias en la proporcién de pacientes que experimentaron disminucion en
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los niveles de presion arterial. Para ambos se obtuvo 23.1% que presentaron dicho efecto

adverso.3®

Se reportd una incidencia de progresion de insuficiencia cardiaca de 15.6% para
Levosimendan y 28.4% en el grupo control. Los reportes de trastornos renales presentaron el

mismo curso con una tasa de 6.9%, frente a 10.4%, respectivamente.3®

Se establece que Levosimendan presenta un perfil alto de seguridad, utilizandose como
Unico inotrépico o en combinaciébn con agentes adrenérgicos como epinefrina, dopamina,

dobutamina, milrinona, norepinefrina.?®
2.2 Farmacodinamia
Origen

En la época de 1980, la terapéutica oral para mejorar la contractilidad miocéardica en
pacientes con insuficiencia cardiaca solia tratarse del uso de digitélicos y betaadrenérgicos como

dopamina o dobutamina.®®

Resalta la importancia de desarrollar nuevos agentes por via intravenosa para el
tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria. Es por ello que la Administraciéon
de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA), decide realizar estudios e implementar un
nuevo farmaco para su uso, Amrinona, primer agente importante de la familia de inhibidores de
fosfodiesterasa, presentan efecto inotropico y aumentan los niveles de calcio intracelular,

importante para la contractilidad.®

Estudios realizados en Chicago, propusieron un nuevo concepto de farmacos, deseando
gue estos agentes aumentaran la sensibilidad al calcio, sin aumentar sus niveles intracelulares.
Es por lo que en 1984 Ruegg y colaboradores describen la farmacologia de un nuevo producto
conocido como Pimobendan, que combina el efecto del grupo Inhibidores de Fosfodiesterasa con

un efecto sensibilizador de calcio directo.®

Se describia la era de la innovacion y, en 1995 se demostraba en articulos, el
descubrimiento de un nuevo farmaco sensibilizador de calcio conocido como Levosimendan. Al
inicio fue comparado y estudiado con cientos de drogas terapéuticas, incluido Pimobendan
marcando notables diferencias. Sin embargo, 20 afios después continla considerandose y
sobresaliendo como un farmaco Unico en su clase, con un mecanismo de accion que lo diferencia

claramente de los agentes adrenérgicos.*®
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La experiencia adquirida en estudios aleatorios y estandarizados estableci6 las bases y
guias técnicas para la aprobacién de Levosimendan. Es en el afio 2000 en Suecia cuando se
introdujo por primera vez al mercado como tratamiento de insuficiencia cardiaca aguda. A partir
de ese momento mas de 60 jurisdicciones han aprobado el farmaco, considerandose como una

terapéutica notablemente exitosa.*°

Levosimendan se ha evaluado en mas de 200 ensayos clinicos durante su vida (util.
Obteniendo un impacto favorable en los resultados y analisis, proporcionando indicaciones de

beneficio como terapéutica.®

Los hallazgos ampliamente afirmativos han sido comparados con otros farmacos
inotrépicos, sin embargo, Levosimendan sobresale en sus eficacia, efectividad y seguridad al no
comprometer la viabilidad a largo plazo de las células del musculo cardiaco a diferencia de otros

farmacos estudiados, segun lo establece Failure Global Survey Standard Treatment. 3
Mecanismos de Accion

Es un farmaco que se une a la troponina C cardiaca saturada de calcio en un parche
hidrofébico del dominio N, cerca del sitio en donde se encuentra la hélice  cuando la proteina se
encuentra en su forma lipidica. Esta interaccién conduce a la estabilizacién de la conformacién
unida al calcio del dominio regulador de la troponina C, lo que desarrolla cambio en la
conformacion de la troponina | y el desprendimiento de los filamentos de actina. Esto facilita la
formacion de uniones actina-miosina y la inhibicién de la enzima adenosina trifosfato sintetasa,

lo que resulta en la mejora de la contractibilidad cardiaca.*

La accién sensibilizadora de calcio de Levosimendan se describe como una relacién entre
la fuerza contractil y la concentracién de calcio. El aumento en la contractilidad no se asocia con
elevaciones de los niveles de calcio intracelular o el consumo de oxigeno del miocardio, a
diferencia de otros inotrépicos convencionalmente utilizados.®’-*8 Es importante destacar que
Levosimendan no prolonga el tiempo de relajacion y por lo tanto no se ve comprometida la

relajacion diastdlica.*®

Se describen dentro de su mecanismo de accidon que media la apertura de los canales
dependientes de potasio en células del masculo liso, disminuye la poscarga, mejora la perfusion
de 6rganos diana y fomenta la vasodilatacién sistémica.”® Actlda a nivel mitocondrial,
desarrollando un efecto cardioprotector asociado a lesiones isquémicas o de reperfusion. Por lo
gue su uso a dosis terapéuticas se debe de considerar como un farmaco inodilatador y no solo

inotrépico.*
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También se describe que inhibe enzima fosfodiesterasa lll, esta accién realiza sinergia
con el efecto de sensibilizacién de calcio para la accidn inotropica resultante. Autores exponen
gue a mayor cantidad de receptores B adrenérgicos son pre activados, el efecto inotropico
causado por Levosimendan es mas pronunciado y mediado por la inhibicion de la enzima. Por el
contrario, con una preactivacion baja de los receptores, el efecto de la sensibilizacion de calcio

por el farmaco es mas importante para la inotropia.*

Adicional a los mecanismos primarios, se ha descrito que Levosimendan presenta
acciones auxiliares, incluyendo efectos antiinflamatorios, antioxidantes y antiapoptoticos que

desarrollan efectos en 6rganos diana como rifiones, higado, intestino y vasculatura esplénica.>%

Los mecanismos de accién y farmacologia Unicos de Levosimendan los convierten en una
opcién segura para restablecer el equilibrio hemodindmico y neuro-humoral, disminuir la

sintomatologia y proteger el tejido cardiaco.>?
Efectos Clinicos
Hemodinamia

Levosimendan desarrolla aumentos significativos en gasto cardiaco y volumen sistélico.
Disminuye la presion arterial media, presion pulmonar media y la resistencia periférica total.

Mejora la contractilidad ventricular izquierda y derecha. Presenta efecto lusitropico.

Biomarcadores

Se describe disminucion de los niveles de BNP cinco dias posterior a su inicio como
infusion. Relacionandose esto con mejoria clinica para el paciente y considerandose un factor
pronéstico de efectividad. Reduce las citoquinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral
(TNF) e interleucina 6 (IL-6), los marcadores de estrés oxidativo y previene la apoptosis de los

miocitos.3°

Sistema Nervioso Autbnomo:

Disminuye las arritmias asociadas a isquemia y reperfusion, aumentando asi el indice de

supervivencia.*

Fisiologia Renal:

Se evidencia que el uso de Levosimendan desarrolla accién protectora a nivel renal,

causando vasodilatacion selectiva en las arteriolas aferentes, mejorando la perfusion,
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aumentando la tasa de filtracién glomerular y el aporte de oxigeno, permitiendo asi la restauracion

de la funcién renal y mitigando la vulnerabilidad a isquemia.3®-*

Otro hallazgo evidente se relaciona con la presion venosa central (PVC), la cual se
considera predictora importante de disfuncion renal en pacientes con insuficiencia cardiaca. Una
PVC elevada aumenta la contrapresion venosa renal, por lo tanto, disminuye la presién de
perfusién renal, deteriorando notablemente su funcién. Levosimendan reduce los valores de PVC
contrarrestando lo antes descrito. De igual forma se describe que el flujo sanguineo renal se
relaciona con la resistencia vascular. Por lo tanto, la vasodilatacion local obtenida por
Levosimendan a través de los canales dependientes de potasio en las arteriolas aferentes
aumenta notablemente la profusion renal, la presion de filtracion glomerular y por ende la tasa de

filtracion.*0: 43

Impacto en sintomatologia Insuficiencia Cardiaca Aguda:

El programa de eficacia de Levosimendan (REVIVE) confirma la eficacia del farmaco.

Disnea y fatiga respondieron mejor a la droga que al placebo administrado.*°

Soporte Ventilatorio y Circulatorio

Una proporcion sustancial de pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
utilizan por tiempo prolongado asistencia ventilatoria, lo que repercute notablemente en
morbilidad y mortalidad. Estudio observacional prospectivo en pacientes criticos dependientes de
ventilacibn mecanica y con dificultad para la suspensién de dicha terapia, demostré que
Levosimendan mejoré la contractilidad y las variables de oxigenacién con una separacion exitosa
del soporte ventilatorio.®

Dos estudios retrospectivos relacionados con suspension de uso de membrana
extracorpOrea venoarterial, concluyeron que el uso de Levosimendan se asocié con una mejora
sustancial en las tasas de éxito de finalizacion de la terapia y disminucién de la mortalidad a los
30 dias. Datos recientes demuestran que el farmaco permite la desconexion del soporte vital

extracorpéreo sin necesidad de uso de norepinefrina, en comparacion con otros inotrépicos.3®

En un estudio observacional en 118 nifios que recibieron terapia de Oxigenacién por
Membrana Extracorpérea y en 55 casos se administré Levosimendan antes de la decanulacion.
El andlisis controlado report6é que el farmaco se asocié con una disminucion de los riesgos tanto

del fracaso de la suspensién como de la mortalidad hospitalaria.
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Resultados Clinicos

Hospitalizacion

Basado en analisis de seguimiento retrospectivo de 180 dias para determinar los dias de
estancia hospitalaria, comparando el uso de Levosimendan y Dobutamina. Los resultados

reflejaron una mediana de 133 y 157 dias respectivamente.*®

Estudio REVIVE Il demostro que el uso de Levosimendan en pacientes, el alta hospitalaria
es pronta en comparacion con otros farmacos. La media fue de 5 dias para el primer grupo,

mientras que el grupo control fueron dados de alta a los 8 dias.®®
Mortalidad:

Por medio de una extensién retrospectiva de seguimiento a 180 dias para establecer
mortalidad, se reporté una tasa de 26% para Levosimendan frente al 38% para Dobutamina.®®
Estudio SURVIVE incluyé en sus analisis pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con el
objetivo de demostrar mortalidad a los 5 dias de estancia hospitalaria relacionada al farmaco
utilizado. Fue reportado para Levosimendan una tasa del 3.4% frente al uso de Dobutamina con
5.8%.%° La combinacion de riesgo de progresion y mortalidad por insuficiencia cardiaca fue
abordada por el estudio RUSSLAN, cuya conclusion describe que este abordaje fue
significativamente menor en los pacientes tratados con Levosimendan con un reporte de 2%,

comparado con un 6% para el grupo control.*
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Capitulo 3. LEVOSIMENDAN EN INSUFICIENCIA
CARDIACA PEDIATRICA

SUMARIO

e Indicaciones
e Contraindicaciones
e Dosis y vias de administracién

e Efectos Secundarios

Estudios han demostrado la utilidad de Levosimendan en la insuficientica cardiaca pediatrica y
otras patologias asociadas. Se describe su superioridad frente a farmacos inotrépicos de uso convencional,
contribuyendo a la mejora en la evolucion clinica de los pacientes y disminuyendo las tasas de mortalidad.
Considerandose lo anterior, es de suma importancia conocer los beneficios que presenta el medicamento,

informacion que es detallada a continuacion.

3.1 Indicaciones

Las guias publicadas en 2016 por la Asociacién Europea de Cardiologia identifican el
tratamiento de Levosimendan junto con otros inotrépicos adrenérgicos o inhibidores de la enzima
fosfodiesterasa como una alternativa terapéutica en el manejo de pacientes con caracteristicas
de hipoperfusion. Estos farmacos aumentan el gasto cardiaco y los niveles de presion arterial

para reestablecer la perfusion periférica y preservar la funcién de érganos diana.®®

Insuficiencia Cardiaca Aguda

Principal indicacion para uso de Levosimendan debido a que disminuye los niveles de
biomarcadores cardiacos, estancia hospitalaria y mortalidad. La comparacién con otros farmacos
muestra superioridad en los efectos hemodinamicos y neuro-humorales sin sefales de impacto

adverso en la supervivencia a largo plazo.

En este contexto se ha evidenciado que desarrolla un aumento significativo del gasto
cardiaco y el volumen sistélico. Disminuye la presion arterial media, presion auricular derecha,

presion arterial pulmonar y resistencia periférica total.*?

Adicionalmente se describe que, de acuerdo con sus mecanismos de accién, aumenta la
inotropia y la vasodilatacion, provocando por lo tanto efectos hemodinamicos positivos en esta

patologia.*
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En pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada refractaria al tratamiento, se ha

demostrado que Levosimendan ejerce efectos significativos en el aumento del gasto cardiaco.?

Shock Cardiogénico

Sindrome hemodinamicamente complejo caracterizado por disminucién del gasto cardiaco
que progresa a falla multiorganica.®?° La guia terapéutica establece el soporte inotrépico con el
objetivo de aumentar el volumen ventricular izquierdo, el flujo sanguineo coronario y la perfusion
miocérdica, disminuyendo el edema pulmonar. El perfil inodilatador del Levosimendan desarrolla
una respuesta mas completa que otros inotrépicos, por su capacidad en promover el inotropismo

sin efecto directo en la tasa metabdlica, demanda de energia o consumo de oxigeno.3 4

Cirugia Cardiaca:

Estudios realizados recomiendan el uso de Levosimendan en infusién previo al procedimiento
quirurgico, pues se evidencia que reduce el tiempo de asistencia ventilatoria, soporte inotrépico
y estancia hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos.*” 8 Se concluyé por medio de
metaanalisis realizado en 3198 pacientes, que el uso de Levosimendan como profilaxis
preoperatoria desarrolla efectos satisfactorios en los pacientes, adicional que prolonga su
supervivencia. Los resultados indican que 54.9% a los que se le administr6 dosis de
Levosimendan utiliz6 soporte inotrépico adicional, comparado con un 62.7% que no recibio la
profilaxis, se describié menor incidencia de insuficiencia renal aguda con un valor reportado de
7.9% frente a 16.0% y la tasa de mortalidad para los primeros fue de 3.7% y 7.2% para el segundo

grupo.*®

Trans-operatoriamente, Levosimendan demostré mayor eficacia comparado con milrinona
por medio de un estudio aleatorizado en pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca. Se
reportaron niveles de troponina | plasmatica, biomarcador predictor de disfuncion miocardica

posoperatoria, disminuidos en los pacientes a los que les fue administrado Levosimendan.3

Se describe que 24 a 48 horas posoperatorio aumenta los valores de saturacion venosa
central y mejora la perfusion cerebral y periférica, disminuye significativamente los niveles de
acido lactico y favorece el transporte de oxigeno.” Aumenta el flujo sanguineo coronario y la
perfusién colateral subepicardica y miocardica, produciendo un efecto inotrépico positivo. Lo que
demuestra ser un farmaco favorable con resultados satisfactorios para el musculo cardiaco. Asi
mismo incrementa el indice cardiaco y presenta efecto beneficioso sobre la funcién renal.

Adicional reduce significativamente la incidencia y el riesgo de desarrollar Sindrome de Bajo
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Gasto Cardiaco, complicacién de mayor frecuencia, luego de ser sometidos a procedimientos

quirdrgicos.3% 40

Estudio realizado en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espafia en
30 pacientes de 28 dias hasta 13 afos, con el objetivo de demostrar la eficacia del uso de
Levosimendan preoperatorio. Se formaron dos grupos aleatorizados, que fueron observados por

36 horas en la Unidad de Cuidados Intensivos. 15 de ellos recibieron 0.2ug/kg/min del farmaco

diluido en solucion de dextrosa al 5% vy el resto le fue administrado por via intravenosa glucosa
al 5%. Adicional ambos grupos recibieron soporte inotrépico de acuerdo con el estado
hemodindmico de cada paciente. Se demostr6 tasa de supervivencia del 100% con
Levosimendan sin necesidad de suspension del farmaco, no fueron reportados efectos adversos
debido a su infusion. A diferencia del grupo control, en donde dos pacientes presentaron

disfuncién miocardica posoperatoria grave y fue necesario suspender el placebo.3*

Estudio observacional en 110 pacientes, report6 el uso exitoso de Levosimendan como
inotropico primario en cirugia cardiaca. Se les administr6 dosis de carga durante el uso de bomba
extracorpOrea y se continué con infusion 48 horas posterior al procedimiento. Parametros
hemodinamicos presentaron resultados positivos, frecuencia cardiaca y presién arterial por arriba
de percentil 5, diuresis >0.5 mL/kg/hora, saturacién venosa central >60% y lactato <2 mmol. Estos
datos se obtuvieron al momento del traslado a la unidad de cuidados intensivos, a las 3, 6, 12, 24

y 48 horas finalizado el procedimiento.>!

En un metaandlisis que incluy6 9 estudios, analizé 547 pacientes que fueron ingresados
por cardiopatias congénitas para procedimientos quirdrgicos. El objetivo fue comparar el
Levosimendéan con otros inotrépicos sobre la saturacién venosa de oxigeno y niveles de lactato,
marcadores indirectos de perfusion tisular. El analisis identific6 mejoria significante de estos
indicadores en el periodo postoperatorio, posterior a la administracion de Levosimendan en

comparacion con el tratamiento control.>?

De acuerdo con estudio aleatorizado realizado en 137 pacientes, 69 de los cuales
recibieron Levosimendan y 68 Dobutamina. Se demostrd superioridad del primero en cuanto a
reduccién de morbimortalidad posoperatoria, estancia hospitalaria y menor necesidad de soporte

inotrépico y vasopresor adicional.®!

Reporte de casos en poblacién de neonatos prematuros de 32-36 semanas de edad
gestacional sometidos a cirugia cardiaca. Fue determinado que desarrollaron sindrome de bajo

gasto cardiaco, valores de saturacion venosa en 56%, acido lactico en 14.8mmol/L, presiéon
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arterial sistolica en 40mmHg y presién a nivel de la auricula izquierda con valor de 24mmHg. Se

les realizé ecocardiograma que reflejo reduccion de la funcion ventricular con fraccién de
acortamiento del 10%. Se dio inicio a administracion de Levosimendéan a dosis de 0.05 pg/kg/min
gue posteriormente fue incrementada a 0.05ug/kg/min por 24 horas. Seis horas posteriores al
inicio de la infusibn se realizan controles ecocardiograficos, evidencidndose resultados
satisfactorios con incremento de la presion sistolica a 60mmHg y disminucion de la presion de
auricula izquierda a 7mmHg. 24 horas posquirdrgicas con aumento notable de la saturacion

venosa a 81% y niveles de lactato dentro de rangos normales.®!

Se ha determinado que un gran nimero de pacientes sometidos a procedimientos
quirdrgicos son tratados con beta blogueadores, sin embargo, Levosimendan presenta ventajas
porque no interfiere con los mecanismos dados por catecolaminas y no altera la funcién
ventricular.53

Las tasas de mortalidad disminuyen, por lo que estudios consideran a Levosimendan

como el agente mas seguro en el amplio grupo de inotrépicos e inodilatadores.3* 36:3°

Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco

Su incidencia es del 25% y mayormente se asocia con Cardiopatias Congénitas,
Miocardiopatias o0 Sepsis. Relacionado a procedimientos quirdrgicos se establece que se
desarrolla en las primeras 6—18 horas postoperatorias. Corresponde al deterioro del rendimiento
miocéardico con disminucion del gasto cardiaco y perfusion de érganos diana, comprometiendo
su funcién.s® 55 Se ha descrito que aumenta 10-17 veces el riesgo de falla multiorganica

postquirdrgica.>*

Se asocia a diversos factores de riesgo que interaccionan a nivel perioperatorio, en donde
se citan isquemia miocardica por pinzamiento adrtico, uso de cuadriplejia, activacion de cascadas
inflamatorias, lesiones cardiacas residuales junto a alteraciones del tono vascular. Esto induce a
la aparicion de disfuncion ventricular derecha que se produce por una combinacion de
mecanismos como el aumento de precarga, poscarga, alteraciéon de la perfusiébn coronaria
derecha y disminucion de la contractilidad. Estas alteraciones conducen a un desplazamiento del
septo interventricular hacia el ventriculo izquierdo, lo que conlleva disminucién de su precarga y
por lo tanto del gasto cardiaco. Se desarrolla un aumento la morbilidad y mortalidad, uso de

soporte ventilatorio y estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos.®!
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Los signos clasicos para su identificacién corresponden presion diferencial <30mmHg y
presién arterial media <60mmHg en nifios mayores, <50mmHg en lactantes y <45mmHg en los

neonatos, taquicardia, oliguria, hipoperfusion tisular y disminucién de la presién arterial. 4 5!

El uso de inotrépicos convencionales como milrinona, dopamina, epinefrina y dobutamina
han sido parte de las guias terapéuticas sugeridas para prevenir y mitigar su desarrollo. Sin
embargo, se establece que la mayoria de estos farmacos aumentan el gasto cardiaco por medio
del incremento de los niveles de calcio intracelular en los cardiomiocitos con un alza en el
consumo de oxigeno miocardico. Lo que resulta de beneficio hemodinamico a corto plazo, pero

con riesgo de complicaciones y mortalidad elevados a largo plazo.®®

Levosimendan demostré que reduce el riesgo de incidencia debido a que por medio de la
estabilizacion del cambio conformacional cuando se une a la Troponina C cardiaca, la unién de
calcio en los miofilamentos mejora la contractilidad cardiaca sin requerimientos elevados de calcio
ni consumo de oxigeno. Ademas, la activacion de los canales sensibles de potasio, tanto en el
sarcomero como en la mitocondria, protege contra la isquemia cardiaca, manteniendo la
homedstasis energética, evitando la sobrecarga de calcio y previniendo el dafio oxidativo. Asi
mismo se evidencia disminucion de los niveles de citoquinas que evita el desarrollo de mayor
remodelacién miocardica. Estas caracteristicas hacen que Levosimendan se convierta en un

farmaco cardioprotector e ideal para el tratamiento de la patologia descrita.34 53 56

Como fue citado anteriormente, uno de los mecanismos que corresponden a su
patogénesis es lesion por isquemia — reperfusion causada por el pinzamiento adrtico. Lo cual
hace referencia a apoptosis debido a la apertura de los poros de transicion de permeabilidad
mitocondrial (mTPT) inducida por isquemia, de acuerdo con uno de los mecanismos de accion
de Levosimendan que indica la activacion de los canales de potasio, esto puede contribuir al

cierre de los mTPT y crear un efecto cardioprotector.®’

Se considera una patologia de afeccion grave, de dificil abordaje terapéutico y una
mortalidad reportada del 7.2%. Por lo tanto, se establece que la prevencion y el tratamiento
temprano es importante para optimizar los resultados en pacientes sometidos a cirugias

cardiacas, convirtiéndose en una tarea importante para los profesionales de cuidado intensivo.

Insuficiencia Ventricular Derecha

Considerada como una de las complicaciones en pacientes ingresados a cirugia cardiaca con
tasas de mortalidad alta. Basado en metaandlisis realizados, se identifico beneficios del uso de

Levosimendan en esta patologia con aumento de la excursién sistolica, fraccion de eyeccion,
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ademas de disminucion de la presion arterial pulmonar y resistencias vasculares pulmonares.” 3%

39,73

Adicional a las medidas para reducir la poscarga del ventriculo derecho por medio de la
administracién de vasodilatadores, mejorando la presién de perfusién sistémica y por lo tanto el
flujo sanguineo coronario.” *® El aumento de la funcién del ventriculo izquierdo con apoyo
inotropico, es un elemento importante en la respuesta médica y Levosimendan asociado a su
mecanismo de accion con aumento de la contractibilidad miocardica y reduccién de la poscarga

contribuye significativamente a la resolucion de la clinica.®®

Se demostrd que Levosimendan ejerce mayores beneficios comparados con Dobutamina
por medio de un estudio aleatorizado realizado en 40 pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada y disfuncion del ventriculo derecho. Ambos farmacos optimizaron su funcion,
mejorando la fraccidbn de eyeccién. Sin embargo, la excursién sistélica del plano anular

trictspideo, diuresis de 24 horas y creatinina, se vio favorecida con el grupo de Levosimendan.®

Resultados similares fueron reportados en un estudio aleatorizado a Levosimendan o
Dobutamina ecocardiografico de 62 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Se concluy6 que
Levosimendan fue mas eficaz para la resolucién y mejora de la funciona sistélica y diastélica del

ventriculo derecho.®®

Hipertensién Pulmonar

Se define como presion arterial pulmonar >25mmHg y resistencia vascular pulmonar >3
UW/m? en reposo medida por medio de cateterismo cardiaco. La incidencia estimada reportada
es de 2-16 casos por cada millon de pacientes pediatricos. La edad media al momento del
diagnostico es de 7 afos y predomina en el sexo femenino. Su etiologia es variable, se clasifica
en cinco grandes grupos y se describe que en todos ellos la funcién del ventriculo derecho es el

principal predictor de morbilidad y mortalidad:>® ©°

- Hipertension arterial pulmonar que incluye patologias asociadas a drogas o toxinas y
cardiopatias congénitas.

- Hipertensién pulmonar secundaria a cardiopatia congénita.

- Hipertensién pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia en donde se
citan enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva, enfermedades pulmonares del
desarrollo.

- Hipertension pulmonar tromboembalica y obstrucciones de arterias pulmonares.
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- Hipertensién arterial de mecanismo desconocido o multifactorial como afecciones

hematoldgicas, sistémicas o metabdlicas.>®

La circulacién pulmonar es un sistema de baja presién y alto flujo con una gran capacidad
para reclutamiento de los vasos normalmente no perfundidos. Como consecuencia, las paredes

de las arterias pulmonares son delgadas por su baja presion transmural. 58-60

La patologia de la hipertension arterial pulmonar hace referencia al estrechamiento
progresivo de las arterias pulmonares pequefias, lo que conlleva a un aumento en la resistencia
vascular pulmonar y poscarga del ventriculo derecho. Los aumentos continuos de presion arterial
pulmonar provocan dilatacion del ventriculo, preservando el gasto cardiaco por medio del
mecanismo de Frank-Starling. La funcion ventricular permanece hasta las ultimas fases de la
enfermedad, sin embargo, en Ultima instancia falla y se desarrolla regurgitacion tricispidea, lo

que conduce a insuficiencia cardiaca derecha.® 6!

Se establece que la vasoconstriccion, el remodelado vascular y la trombosis contribuyen

al aumento y desarrollo de la resistencia vascular pulmonar.®?

Los hallazgos clinicos evidentes en los pacientes corresponden a disnea, dificultad para
realizar actividad fisica, dolor precordial, palpitaciones y sincope. Al examen fisico puede
observarse la presencia de cianosis periférica 0 central, acropaquia, segundo ruido cardiaco

reforzado, aumento del didmetro anteroposterior y hepatomegalia.>® 3

Su diagnéstico se basa en la sospecha clinica y un interrogatorio adecuado. Debido a que
se considera una patologia de etiologia multifactorial deben de realizarse diversos estudios
complementarios para determinar su origen. El electrocardiograma presenta hallazgos de
desviacion de eje de QRS a la derecha de cavidades derechas. La radiografia de térax es anormal
en un 90% de los casos, evidenciandose cardiomegalia y dilatacion del tronco de la arteria
pulmonar. El ecocardiograma es considerado como el método de eleccion para la deteccion de
Hipertensién Pulmonar, permite evaluar la funcion ventricular y de valvulas tricispide y pulmonar
para estimar la presion de la arteria pulmonar. Asi mismo es util para descartar la presencia de
otras malformaciones cardiacas congénitas. Finalmente, el cateterismo cardiaco permite

confirmar el diagndstico, valorar gravedad y pronéstico.5® 63

El objetivo del tratamiento es estabilizar al paciente y garantizar calidad de vida y 6ptimo
desarrollo en su entorno, para ello se aplican medidas generales tales como el uso de oxigeno
gue previene el metabolismo anaerdbico en 6rganos periféricos. Se recomienda en todo paciente

con disociacién ventilacion — perfusion y saturacién arterial de oxigeno con valores inferiores a
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95%. Sin embargo, es importante descartar la presencia de cortocircuitos sistémicos —
pulmonares, debido a que aumenta la sobre circulacién pulmonar con el riesgo de aumentar la
disfuncion cardiaca y pulmonar. Ademas, fluidoterapia, la cual debe de ser altamente
monitorizada para evitar aumento de la precarga del ventriculo derecho y su posterior disfuncién,

asi como una descarga masiva que provoca una disminucién del gasto cardiaco.%®

La farmacoterapia en pacientes con hipertension pulmonar garantiza optimizar el flujo
sanguineo pulmonar y disminuir la poscarga del ventriculo derecho. Se recomienda el uso de
prostanoides intravenosos como epoprostenol, teprostinilo, terapia inhalada el 6xido nitrico que
actualmente es considerado el farmaco de eleccién y con resultados satisfactorios en los
pacientes. Otro grupo farmacoldgico corresponde a los inhibidores de la enzima fosfodiesterasa
5 como sildenafil que promueve la vasodilatacion pulmonar y la remodelacién.® Terapia con
medicamentos vasopresores como norepinefrina, vasopresina o terlipresina contribuyen a
aumentar la perfusién miocardica, contrarrestar el desplazamiento del tabique interventricular de
derecha a izquierda, disminuyen la resistencia vascular pulmonar y promueven la perfusion

tisular.59 62

El Levosimendan ha tenido auge en el tratamiento de esta patologia, en un estudio en
pacientes con hipertension pulmonar de diversa etiologia, catalogados como clase funcional llI/IV
segun la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) y que presentaban presion
arterial pulmonar media de 30mmHg. El objetivo de este estudio era demostrar los efectos a las
24 horas y 2 meses posteriores a la administraciéon de infusiones continuas de Levosimendan.
Los resultados mostraron que el farmaco disminuyé notablemente la resistencia vascular
pulmonar y presion arterial pulmonar media durante el curso del tratamiento. Resultados similares
se obtuvieron en un ensayo con pacientes con hipertension pulmonar idiopéatica asociado a
insuficiencia cardiaca derecha. La intervencion consisti6 en Infusion de 24 horas de
Levosimendan, misma que redujo la resistencia vascular pulmonar, increment6 la tolerancia al
ejercicio y disminuy6 los valores de Nt-ProBNP. Los pacientes continuaron en seguimiento y 12
semanas posteriores a la terapéutica, el estado clinico, funcional y hemodindmico de los

pacientes se encontraba conservado.3®

Como se citd anteriormente, pacientes con hipertension pulmonar pueden desarrollar
disfuncion del ventriculo derecho, generalmente asociado a insuficiencia cardiaca izquierda, lo
cual agrava el pronéstico del paciente. Se concluye nuevamente la eficacia de Levosimendan,
como se demuestra en un estudio controlado en pacientes con insuficiencia cardiaca debido a

disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo con clase funcional IlI-IV (NYHA) y fraccién de
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eyeccion del ventriculo izquierdo <35%. Se demostré que la infusion continua de 24 horas mejoré
los parametros ecocardiograficos con relacién a la funcion diastélica del ventriculo derecho,

disminucién de la presién arterial pulmonar e impacto satisfactorio en la sintomatologia.3®

Dado el efecto inotrépico y las propiedades vasodilatadoras pulmonares, Levosimendan
puede ser eficaz en pacientes con Hipertensién Pulmonar asociada a Cardiopatias Congénitas.
Se concluyé por medio de estudio en paciente sometido a switch arterial que desarrollé Sindrome
de Bajo Gasto Cardiaco postoperatorio e Hipertension Pulmonar. Se administré dosis inicial de
Levosimendan por fracaso al tratamiento inotropico convencional y se observé mejoria en la

funcion del ventriculo izquierdo y disminucion de la presion arterial pulmonar.3®

De acuerdo con la evidencia citada, se considera que Levosimendan es favorable para el
tratamiento de pacientes con Hipertension Pulmonar de diversas etiologias, debido a su
capacidad para optimizar la funcién del ventriculo derecho, disminuir la presién arterial pulmonar

y mejorar los sintomas clinicos.*®
3.2 Contraindicaciones

Debido a que uno de los efectos de Levosimendan es desencadenar vasodilatacion, se
recomienda no utilizarlo en dosis de infusién en pacientes que presenten niveles de presion
arterial menores a los esperados de acuerdo con su edad. En caso de presentar hipotension

arterial deberd iniciarse con la dosis mas baja y valorar su respuesta.

Si el paciente presenta hipovolemia, esta debe de corregirse antes de iniciar su

administracion.3®
3.3 Dosis y Vias de administracion

La practica actualmente aceptada es el inicio de infusién continua hasta 24 horas con
dosis de 0.05 — 0.1ug/kg/min. Alternativamente la terapia puede iniciarse con una dosis de 0.2
ug/kg/min durante los primeros 60 minutos para alcanzar el efecto terapéutico deseado

rapidamente 3¢ 65

La infusién debe de controlarse y monitorizarse continuamente e individualizarse con la
tolerabilidad y respuesta hemodindmica de cada paciente. El gasto cardiaco debe observarse

para valorar la dosis segun la respuesta clinica.3®
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3.4Efectos Secundarios

Se han descrito minimos efectos adversos asociados al uso de Levosimendan,
considerandose que su uso es tolerado adecuadamente por los pacientes en los diferentes
cuadros clinicos. Sin embargo, dentro de los mas comunes se menciona cefalea, arritmias,
insomnio, hipocalcemia, anemia, trastornos gastrointestinales e hipotension. Este Ultimo
corresponde al de mayor reporte, presentandose en 11 — 30% de los casos.%
En el estudio REVIVE, se informé una mayor incidencia de taquicardia ventricular con
Levosimendan en comparacion al grupo control. Se considera que esto puede asociarse a
infusién continua, administracién de otros farmacos por via intravenosa y factores de riesgo que

los pacientes presentaron durante el ensayo.*®

La hipopotasemia también ha sido tema de discusién y reportada, sin embargo, es un

mecanismo subyacente que necesita de estudios aleatorios para confirmar su origen.*®

Se recomienda la monitorizacion hemodinamica continua para evitar los efectos adversos

asociados a la vasodilatacion.3®
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Capitulo 4. ANALISIS

La insuficiencia cardiaca es considerada un sindrome clinico complejo, resultado de
alteraciones estructurales o funcionales que impiden que el corazdén tenga la capacidad de
satisfacer las necesidades del organismo. En las etapas iniciales de su aparicion se ponen en
marcha diversos mecanismos compensadores para mantener dichas funciones, sin embargo, con

el transcurso del tiempo se vuelven ineficaces y el cuadro clinico progresa.

En la poblacion pediatrica los datos estadisticos son alarmantes. Se reporta una incidencia
de 0.9 a 7.4 casos por cada 100 000 nifios y una mortalidad del 7-26%, con mdltiples ingresos a
centros hospitalarios y unidad de cuidados intensivos. Asi mismo se establece que el 6% de los
pacientes en dichas unidades constituyen cuadros clinicos descompensados y 1 de cada 5

fallecen.10

Debido a la variedad en la presentacion clinica y etiologia de la insuficiencia cardiaca
pediatrica, el manejo y estabilizacion de un paciente se convierte en un reto para los pediatras y
médicos intensivistas a cargo. Deben de tomarse en cuenta la evolucién clinica, sintomatologia

y tolerancia al tratamiento para obtener una respuesta adecuada.

Han sido desarrolladas diversas estrategias y medicamentos para el manejo éptimo del
paciente con insuficiencia cardiaca. Vasodilatadores, beta—bloqueadores, inotrépicos son
algunos de los medicamentos comunmente utilizados por los expertos. Se describen mejorias en
el perfil hemodinamico y clinico de los pacientes, sin embargo, su impacto es de caracter
controversial por sus distintos efectos adversos. Es por lo tanto de gran interés aplicar nuevas
técnicas para el tratamiento médico que permitan una rapida y eficiente mejoria clinica con

minimas complicaciones.

Con el objetivo de suplir las necesidades y alcanzar nuevos objetivos en el tratamiento de
insuficiencia cardiaca surge una herramienta terapéutica novedosa, Levosimendan, farmaco
sensibilizador de calcio. El cual desarrolla mecanismos que lo hacen sobresalir del resto de
medicamentos dentro de los cuales se describe: aumento de la contractilidad del musculo
cardiaco, sin incrementar los niveles de calcio intracelular ni el consumo de oxigeno, abre los
canales sensibles a potasio en las células del musculo liso, provocando vasodilatacién arterial y
venosa, mejorando la circulacion a nivel coronario con el objetivo de optimizar la perfusion de
o6rganos diana, adicionalmente disminuye la precarga y poscarga. Debido a lo citado
anteriormente se considera un farmaco cardioprotector y eficaz para reestablecer el equilibrio

hemodinamico y disminuir la sintomatologia de los pacientes.*
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En insuficiencia cardiaca aguda Levosimendan aumenta significativamente el gasto
cardiaco y el volumen sistolico, al igual que disminuye la presiéon arterial media, presion arterial
pulmonar y la resistencia periférica lo que mejora la funcion ventricular. Se concluyé por medio
de un metaanadlisis su efectividad como profilaxis preoperatoria, 54.9% a los que se le administré
dosis de Levosimendan utiliz6 soporte inotropico adicional, comparado con un 62.7% que no
recibio la profilaxis, se observé menor incidencia de insuficiencia renal aguda, reportando 7.9%
frente a 16% y una mortalidad de 3.7% comparado a 7.2%.%¢ Adicional reduce significativamente

la incidencia y el riesgo de desarrollar Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco.

Se demuestra su efectividad al evaluar los resultados positivos en datos de estudios
comparativos, en donde Levosimendan refleja disminuir la estancia hospitalaria, ingreso a unidad
de cuidados intensivos y menor necesidad de soporte inotropico. Adicional mejora la

supervivencia y disminuye la mortalidad.

En su administracion se refleja seguridad y tolerabilidad por parte de los pacientes, con
minimos efectos adversos reportados. Por lo cual se considera como un farmaco seguro y eficaz

dentro del espectro de inotrdpicos para el manejo de insuficiencia cardiaca pediatrica.
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CONCLUSIONES

La utilidad de Levosimendan en insuficiencia cardiaca pediatrica es un tratamiento novedoso que
ha demostrado aumentar la contractilidad miocardica sin aumentar los niveles de calcio
intracelular ni el consumo de oxigeno. Adicional disminuye la precarga y poscarga y mejora la
perfusién a 6rganos diana. Demostré disminuir la estancia hospitalaria y mortalidad con un

aumento de la supervivencia.

El tratamiento de insuficiencia cardiaca pediatrica se basa de acuerdo con el estado clinico de la
enfermedad, utilizandose cominmente diuréticos, inotropicos, vasodilatadores y beta-
bloqueadores. Actualmente, se establece que Levosimendan ha demostrado beneficios

significativos en la evolucién de esta patologia.

Levosimendan es un farmaco sensibilizador de calcio con alta biodisponibilidad y union a
proteinas. Presenta metabolismo intestinal y hepatico con eliminacién renal y por heces. Se

considera seguro y adecuadamente tolerado por los pacientes con minimos efectos adversos.

Levosimendan es utilizado en insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, cirugia cardiaca,
sindrome de bajo gasto cardiaco e hipertensién pulmonar. Estd contraindicado en caso de
presentar hipotension, hipovolemia o hipersensibilidad al farmaco. Su administracion corresponde
a infusion continua hasta 24 horas con dosis de 0.05-0.1ug/kg/min, alternativamente la terapia
puede iniciarse con una dosis de 0.2 pg/kg/min durante los primeros 60 minutos para alcanzar el
efecto terapéutico deseado rapidamente. Los efectos adversos mas comunes son: cefalea,

arritmias, insomnio, hipocalcemia, anemia, trastornos gastrointestinales e hipotension.
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RECOMENDACIONES

Promover el control, crecimiento y nifio sano desde el primer nivel de atencién de salud para la

prevencion, diagnostico precoz y tratamiento oportuno de patologias cardiacas.

Actualizar constantemente los protocolos de tratamiento en insuficiencia cardiaca pediatrica por
medio de revisiones periddicas basadas en metaanalisis y ensayos clinicos controlados para el

maximo beneficio de los pacientes.

Fomentar el manejo multidisciplinario de los pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca

para obtener resultados favorables en el curso natural de la enfermedad y recuperacion.

Por sus amplios beneficios demostrados, se incentiva al personal de salud conocer e investigar
sobre la importancia y utilidad de Levosimendan en insuficiencia cardiaca pediatrica con el
objetivo de establecer una base teédrica para su 6ptima utilizaciéon en el tratamiento adecuado y

oportuno para los pacientes.

Revisiones sistémicas demuestran los beneficios utilidad de Levosimendan en el tratamiento de
insuficiencia cardiaca pediatrica, sin embargo, algunos de ellos concluyen que deben de

realizarse mas estudios para documentar su eficacia.

Realizar nuevas investigaciones relacionadas a la utilidad de Levosimendan en pacientes
sometidos a cirugia de trasplante cardiaco, identificando sus beneficios en el periodo

preoperatorio y posoperatorio.

Debido a que actualmente no se encuentran mayores estudios sobre los beneficios de
Levosimendan en neonatologia, se recomienda realizar investigaciones basadas en evidencia,

para valorar su uso en este grupo etario.
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Anexo 1

ANEXOS

Tabla No. 1 Matriz consolidativa del tipo de articulos segln tipo de estudio

Fuente: elaboracién propia.

Tipo de estudio

Término utilizado

NUmero de articulos

Ensayo clinico

Metaanalisis

Revision sistematica

Literatura gris

“Pediatric hear failure”
“Decompensated heart failure”
“Pediatric heart failure and
Levosimendan”

“Paediatric heart failure AND
levosimendan
“Levosimendan”

“Low cardiac output syndrome
pediatric”

“Pediatric heart surgery and
levosimendan”

372

172

253
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Anexo 2

Tabla No. 2 Matriz consolidativa de datos de buscadores, descriptores y operadores l6gicos.
“Levosimendan en Insuficiencia Cardiaca Pediatrica”

pediatria”.
“‘insuficiencia
cardiaca aguda
descompensada”

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores
Relacionados LAgicos
“insuficiencia “heart failure”; Insuficiencia “diagnéstico falla | AND:
cardiaca”; “pediatrics heart Cardiaca, cardiaca “heart failure AND
“falla cardiaca”; failure”; Falla Cardiaca “tratamiento falla | pediatrics”
“insuficiencia “levosimendan’; Pediatria, cardiaca” “Paediatric heart
cardiaca en “low cardiac output | Levosimendan “levosimendan en | failure AND
pediatria”; syndrome” Cirugia falla cardiaca” levosimendan”
“falla cardiaca en “pediatric heart Cardiaca “levosimendany | “heart failure and
pediatria”; surgery” Pediatrica sindrome de bajo | diagnosis”
“‘levosimendan; “acute gasto cardiaco” “heart failure AND
“sindrome de bajo decompensated “levosimendan treatment”
gasto cardiaco” heart failure” post cirugia “heart failure AND
“cirugia cardiaca cardiaca” levosimendan”

“low cardiac output
syndrome AND
pediatrics”

“low cardiac output
syndrome AND
levosimendan”
“levosimendan
AND post cardiac

surgery”

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 3

Tabla No. 3 Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de estudio

Término de blsqueda

NUmero de estudios

Todos los articulos utilizados

[DeCs]: Levosimendan  en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

75

Revisiones sistémicas

[DeCs]: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

42

Ensayo controlado aleatorizado

[DeCs]: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Metaanalisis

[DeCs]: Levosimendan  en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Ensayos clinicos

[DeCs]: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Tesis

[DeCs]: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Estudios multicéntricos

[DeCs: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Guias clinicas préacticas

[DeCs: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure
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Reporte de casos

[DeCs: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Analisis transversal

[DeCs]: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Comentario editorial

[DeCsl: Levosimendan  en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Estudio descriptivo

[DeCs]: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Articulo de opinion

[DeCs]: Levosimendan en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Literatura Gris

[DeCs]: Levosimendan  en
insuficiencia cardiaca pediatrica

[MeSH]: Levosimendan AND
peidatric heart failure

Fuente: Elaboracién propia.
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