Ventilacion Mecénica y Anestesia

Protocolo de Levosimendan en Paciente Pediatrico

Presentamos nuestro protocolo de empleo de levosimendan en el paciente pediatrico.

Protocolo de uso perioperatorio de levosimendan en cirugia cardiaca infantil:
Coordinadores del protocolo: Dr. Garcia Fernandez, Dr. Sanabria, Dra. Suso, Dr. Aroca y Dr. Villagra

Coautores por orden alfabético: Dr.Bourgeois, Dr.Castro, Dra. Campo, Dra. Duran, Dra. Herranz, Dr. Goldman, Dra.
Jiménez, Dra. Lahoz, Dra. Laporta, Dra. Nodal, Dr. Reinoso, Dr. Rodriguez, Dra. Pérez. Dra. Polo.

Servicios de Anestesia-Cuidados Criticos Quirargicos y Cirugia Cardiovascuar.H. Infantil La Paz.
INTRODUCCION

Levosimendan pertenece a una nueva categoria de inotrépicos denominada sensibilizadores al calcio, fruto de la
investigacion y desarrollo de sus antecesores los inhibidores de fosfodiesterasas tipo lll. Levosimendan aumenta la
contractilidad miocérdica, por un incremento de la sensibilidad de las miofibrillas por el calcio durante la sistole,
mejorando lo que se ha venido a denominar el rendimiento energético del miocito cardiaco, es decir, que a igual
concentracién de calcio intracelular, se consigue un mayor potencia inotrépica, por lo que se garantiza que no se produce
incremento significativo del consumo miocardico de oxigeno, principal inconveniente de inotrépicos tan consagrados
como la dobutamina. El gran beneficio potencial que puede aportar levosimendan frente a milrinona es que
levosimendan a dosis terapéuticas no incrementa progresivamente los niveles de calcio intracelular, situacion que si
provoca milrinona, lo que se ha correlacionado con un incremento de la arritmogenicidad auricular y ventricular, y lo que
demostré un aumento de mortalidad en el grupo tratado con milrinona oral en el estudio PROMISE (Packer M et al. N
Engl J Med 1991;325: 1468-1475.).Levosimendan es un vasodilatador sistémico, pulmonar y coronario al producir la
apertura de los canales de K + ATPasa dependientes. No teniendo, a dosis terapéuticas, accion sobre los niveles
intracelulares de GMPc ni de AMPc. Esta accion sobre los canales de K +ATPasa dependientes, es también la
responsable del efecto mas novedoso de este farmaco como es su efecto ANTI-ISQUEMICO MIOCARDICO al
producir:&ndash; ACONDICIONAMIENTO MIOCARDICO PREISQUEMICO:&bull; Levosimendan reduce area de infarto
en estudios experimentales.&bull; Efecto anti-apoptosis. (Kersten J et al., Anesth & Analg 2000;90(1):5-11)&ndash;
EFECTO ANTI-ATURDIMIENTO MIOCARDICO: (Sonntag S et al. J Am Coll Cardiol 2004;43:2177-2182)

&ndash; AUMENTO DE LA VELOCIDAD Y RESERVA DEL FLUJO CORONARIO DIASTOLICO:
(activa la produccion de 6xido nitrico coronario)

(Pataricza J et al. Cardiovasc Drugs Ther 2003; 17:115-21)

&ndash; EFECTO ANTI-APOPTOSIS MIOCARDICA y efecto anti-inflamatorio

(reduccion citocinas proinflamaorias generadas en isquemia miocardica)(Maytin M et. al. Am J Cardiol 2005; 96: 26G-
31G). Los grandes estudios multicéntricos realizados en adultos (Estudio LIDO: (Follath F etal. Lancet 2000; 360: 196-
202) Estudio RUSSLAN: (Moiseyev V et al. Eur Heart J2002;23:1422-1432) y Estudio CASINO: (Coletta AP et al. J Heart
Fail 2004;6:673-6) han demostrado una reduccion de la mortalidad a corto, medio y largo plazo de los pacientes tratados
con levosimendan frente a placebo y a dobutamina en el contesto de insuficiencia cardiaca post-infarto agudo de
miocardio.Estudios clinicos multicéntricos mas recientes han mostrado que para el tratamiento a largo plazo de la
insuficiencia cardiaca crénica los resultados de reduccién de mortalidad no son tan espectaculares como los obtenidos en
los primeros estudios, pero todos ellos demuestran la seguridad y eficacia del farmaco en el tratamiento del paciente

con descompensacion aguda de su insuficiencia cardiaca, y en ningln caso cuestionan la eficacia del farmaco en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda (Estudio REVIVE-1:(Cleland J et al. Eur J Heart Failure 2006; 8: 105-110),
estudio REVIVE-2: (Cleland J et al. EurJ Heart Failure 2006; 8: 105-110), estudio SURVIVE: (Cleland J et al. Eur J Heart
Failure 2006;8: 105-110).Estos datos nos deben animar a ver si estos beneficios también se pueden obtener en

nuestros pacientes pediatricos. Ademas estudios muy recientes realizados en pacientes pediatricos han demostrado

gue la farmacocinética y farmacodinamia del levosimendan en nifios es similar que en adulto(Turanlahti et al. Pediat

Crit Care Med 2004, 5: 457-62). También cada vez aparecen mas estudios de empleo en el paciente pediatrico con
buenos resultados, y mostrando la seguridad y la eficacia del levosimendan en pacientes pediatricos de todas las

edades desde prematuros de 1,5 kilos hasta los 14 afios de edad (Braun JP et al. Eur J Cardiothorac Surg 2004; 26 (1):
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228-30., Luther YC et al. Z Kardiol 2004; 93:234-9, Lechner E et al. Abstracc Congreso Mundial deCardiolog Pediatrica
2005, Namachivayam P, et al. Pediatr Crit Care Med. 2006 Sep;7(5):445-8.), incluso existen series publicadas en
pacientes pediatricos de hasta 54 pacientes de diferentes edades (Turanlahti et al.First International Conference on
Heart Failure in Children and Young Adults. Pediatric Cardiology. Volume 25, Number 5 / September, 2004).Dada la
farmacocinética y farmacodinamia tan especifica del levosimendan (no se consigue su efecto clinico maximo hasta las
dos horas del inicio de su administracion) se hace imprescindible una perfecta coordinacion entre el anestesiélogo y el
reanimador o intensivista para el correcto tratamiento integral del enfermo. Por tanto, es imprescindible que se organicen
en cada hospital un grupo de trabajo entre anestesiélogos pediatricos que se dediquen a cardiopatias congénitas y los
reanimadores e intensivistas pediatricos que sigan el postoperatorio de estos pacientes para poder realizar una
valoracién completa de estos pacientes.

INDICACIONES PRIORITARIAS

1. CUALQUIER SITUACION DE PREVENCION O TRATAMIENTO DE ISQUEMIA MIOCARDICA E INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA CON NECESIDAD DE EMPLEO DE INOTROPICOS EN PERIODO PERIQUIRURGICO EN CIRUGIA
CARDIACA CONGENITA INFANTIL. 2. FRACASO VENTRICULAR DERECHO CON HIPERTENSION PULMONAR Y
NECESIDAD DE INOTROPICOS PERIODO PERIQUIRURGICO EN CIRUGIA CARDIACA CONGENITA INFANTIL. TIPOS
DE PATOLOGIA QUE SE PUEDEN BENEFICIAR DE ESTE FARMACO:1. Tratamiento perioperatorio de las

correcciones de Tretalogia de Fallot.2. Tratamiento perioperatorio de la correccion de transposicion completa de grandes
vasos (TGV) con técnica de &ldquo;switch arterial&rdquo; o técnica de Jatene.3. Tratamiento perioperatorio de la
correccién del sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico con técnica de Norwood.4. Tratamiento perioperatorio de la
correccién de la anomalia congénita del origen de las arterias coronarias.5. Tratamiento perioperatorio de la correccién de
cardiopatias congénitas neonatales que requieran parada circulatoria total.6. Tratamiento perioperatorio de la correccion
de cardiopatias congénitas donde la proteccién miocardica sea prioritaria.7. Tratamiento perioperatorio de la correccion de
cardiopatias congénitas que presenten fracaso ventricular derecho e hipertension pulmonar, y que requieran altas dosis
de inotropicos.

FORMA DE ADMINISTRACION

1. SIEMPRE ADMINISTRACION CONCOMITANTE CON INOTROPICOS SIMPATICOMIMETICOS SEGUN PROTOCOLO DE
CADA CENTRO CON (dopamina y/o dobutamina o/y adrenalina).2. SE PUEDE USAR ASOCIADO A MILRINONA.3.

NUNCA USAR BOLO. Si por razdn de urgencia es imprencindible un inicio rapido de accién del farmaco, NUNCA

EMPLEAR BOLO SUPERIOR A 6 &mu;gr/kg, ni administrarlo en menos de 15 minutos (si precisa bolo poner perfusion
intravenosa a 0,4 &mu;gr/kg/min. 15 min.= bolo de 6 &mu;gr/kg), y si no hay urgencia en obtener el efecto inotrdpico lo

mejor es no emplear bolo.

PRESENTACION Y ADMINISTRACION:
Presentacion anica en ampollas 12,5 mg (5ml) via I.V.
PREPARACION DE LA PERFUSION:

a. Paciente menor 20 kilos: diluir %2 amp. = 6,25 mg (2,5 ml) mas 47,5 cc s.fisiol6gico o glucosado 5% (concentracion 125
&mu;gr/ml). b. Paciente mayor de 20 kilos: diluir 1 amp. = 12,5 mg (5 ml) mas 45 cc s.fisiol6gico o glucosado 5%
(concentracion 250 &mu;gr/ml).

DOSIFICACION:

A) Inicio intraoperatorio de la administracion de levosimendan: 1. Paciente hemodinamicamente estable después de la
induccion anestésica:a. No bolo.b. Iniciar perfusion i.v. de levosimendan antes de C.E.C. 0,2 &mu;gr/kg/min. (24 - 48
hrs).c. Salida de CEC con protocolo habitual de inotrépicos, mas la perfusién de levosimendan. 2. Paciente
hemodinamicamente inestable o con altas dosis de inotrdpicos, una vez en circulacion extracorpérea (CEC):a. Bolo de 6
&mu;gr/kg en CEC: (velocidad de administracion del bolo: perfusion a 0,4 &mu;gr/ kg / min. (15 min.)= 6 &mu;gr/ kg)b.
Perfusion continua i.v. de levosimendan a 0,2-0,3 &mu;gr/kg/min. (24 - 48 hrs)c. Salida de CEC con protocolo habitual de
inotrépicos, mas la perfusion de levosimendan. En todos los casos se mantendrd la perfusion de levosimendan en el
postoperatorio 24 0 48 horas segun evolucion clinica y necesidad de apoyo inotropico.Para el manejo hemodindmico
agudo se iran modificando las dosis del resto de inotrépicos empleados segun necesidades clinicas, no modificando la
dosis de levosimendan que se mantiene constante durante 24 horas si existe buena evolucién clinica, o 48 horas si
persiste la inestabilidad hemodinamica y pudiendo repetir la perfusion de levosimendan cada 3-4 dias. B) Inicio
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postoperatorio de la administracion de levosimendan: 1. Paciente hemodinamicamente inestable:a. No bolo.b. Estabilizar
hemodindmicamente con adrenalina.c. Iniciar perfusién i.v. de levosimendan a 0,3 &mu;gr/kg/min. (48 hrs). d. Repetir
perfusion cada 3-4 dias segun evolucion clinica. 2. Paciente hemodinamicamente estable con inotrépicos:a. No bolo.b.
Perfusion continua i.v. 0,2 &mu;gr/kg/min. (24 - 48 hrs) c. Si buena evolucion clinica y bajas dosis de inotropicos
simpaticomiméticos: Interrumpir perfusion a las 24 hrs.d. Si persiste necesidad de altas dosis de inotrépicos:
Interrumpirperfusion a las 48 hrs y repetir perfusion cada 3-4 dias.

EFECTOS SECUNDARIOS:

Si el paciente presenta baja precarga y/o resistencias vasculares periféricas bajas, puede presentarse hipotension, sobre
todo si se emplea dosis bolo. Si no se emplea dosis bolo y la PVC es superior a 10 cmH20 es muy dificil que el farmaco
provoque hipotension.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Arritmias o sindrome de Q-T largo.2. Alergia al levosimendan.3. Hipotensién arterial refractaria a inotrépicos.4.
Insuficiencia renal severa (Cl Cr < 30ml/min).5. Insuficiencia hepética severa.6. Resistencias vasculares sistémicas
totales menores de 700 din. seg. cm-5m -2.

RESUMEN:

- VENTAJAS Y NOVEDADES DEL LEVOSIMENDAN:&bull; Acondicionamiento pre-isquémico y efecto anti-

aturdimiento miocérdico por lo que resulta idéneo para el apoyo inotrépico en situacion de isquemia miocéardica aguda,
parada circulatoria y ventriculotomias.&bull; Inotropico y vasodilatador simultaneo idéneo para los fracasos de ventriculo
derecho e hipertensién pulmonar.&bull; Primer inotrépico que disminuye mortalidad a corto, medio y largo plazo frente a
placebo y a dobutamina en isquemia miocardica aguda, dudoso en reagudizacién de ICC descompensada
&ldquo;terminal&rdquo;.

- PELIGROS E INCONVENIENTES:&bull; Farmacocinética y farmacodinamia muy diferente al resto de inotropicos, por

lo que hace falta conocerla perfectamente antes de usarlo.&bull; No se le puede comparar ni enfrentar a dobutamina o
adrenalina. Levosimendan se debe usar asociado a inotropicos simpaticomiméticos.&bull; Una mala indicacion o una mala
pauta de dosificacion echan por tierra todos sus beneficios.
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