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INOTROPICOS

Aumentan el gasto cardiaco Adrenalina (<0.05 mcg/kg/min)

Mejoran la contractilidad * Dopamina
Incrementan la FC * Dobutamina
Disminuir la presion de fin de diastole * Isoproterenol
Algunos reducen la pos carga * Levosimendan

Los pacientes se sienten mejor

ancis GS, et al. Inotropes. J Am Coll Cardiol. 2014,63:2069-78




VASOPRESORES

™ RVS * Adrenalina (>0.05 mcg/kg/min)
™ RVP * Noradrenalina

Incrementan de la TAM * Dopamina

Aumento del tono venoso sistémico * Vasopresina

Mejoran el gasto cardiaco por T de

perfusion coronaria en diastole

(taponamiento, RCP, hipertrofia vent, etc)

ancis GS, et al. Inotropes. J Am Coll Cardiol. 2014,63:2069-78




ADRENALINA

e Catecolamina enddgena alfa y beta no selectiva
 Sintetizado por suprarrenales
e Actua miocardio-vasculatura periférica-metabolismo

* Vida media <3 minutos

=>» LACTANTES Y NINOS
® 0.01-0.2 mcg/Kg/ min I:> BETA

®* >0.2 mcg/ Kg/ min ALFA

Zaritsky A, Chernow B. Use of catecholamines in pediatrics. J Pediatr 1984; 105: 341




ADRENALINA — MECANISMO DE ACCION

ESTIMULO SOBRE RECEPTORES B-a

;> ADENIL CICLASA <:g
Il

AMPc’ — INTRACELULAR
1

Ca2+TROPONINA C

CONTRACCION MUSCULAR
UNION ACTINA/MIOSINA

H: Inotropic drugs and their mechanisms of action. J Am Coll Cardiol 1987; 59: 911- 914




ADRENALINA & POS OP CCV

* Bajo Gasto Cardiaco con tendencia a la hipotension arterial
* Evitar altas dosis en forma prolongada en neonatos después de CEC,
se asocia con necrosis miocardica y disfuncion diastélica marcada
* Altas dosis solo corto tiempo, si fuera necesario elevar la TAM sistémicas como

Ej: Anastomosis Sistémico Pulmonar hipofuncionante con baja saturacion O,

sel D. Managing low cardiac output syndrome after congenital heart surgery. Pediatr Crit Care Med. 2001; 29: S220-




SHOCK CARDIOGENICO

Methods in Practice
1. Is there congestion?

NO

YES

2. Is there low
perfusion?

Warm and Dry

A

« hepatomegaly
= tachypnea

- orthopnea
= facial/dependent edema
= ascites

Kantor PF. Canadian Journal of Cardiology 2013; 29:1535e1552

= hypotension
or tachycardia
with narrow
pulse pressure

= cool extremities

= jrritable or
decreased
consciousness




ADRENALINA & SHOCK CARDIOGENICO

Indice cardiaco bajo, TAM Baja y RVS ¥ (Nivel Evidencia Il):
Iniciar con Adrenalina o Noradrenalina. Luego considerar Milrinona

Evaluacion de urgencia para Soporte circulatorio mecanico

Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock: 2007 update
from the American College of Critical Care Medicine. Crit Care Med. 2009; 37(2): 666—688

Epinefrina en caso de hipotension refractaria y pobre perfusion de organos

Nivel Evidencia 2a, C

Kirk R, et al. ISHLT Guidelines. J Heart Lung Transplant. 2014 Sep;33(9):888-909




ADRENALINA & SHOCK SEPTICO

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (SSC). Sepsis con hipotension arterial

* Combinada con norepinefrina cuando ésta no alcanza los objetivos
hemodinamicos. En |a practica se usa de inicio

* Dosis de 0,01 a 0,20 mcg/ kg / min.

* Dosis bajas hasta 0.1 mcg/ kg / min, predomina efecto beta y en este rango tiene
poderoso efecto sobre contractilidad cardiaca y frecuencia cardiaca en este rango

* En dosis mas altas predominan efectos vasoconstrictores a-1, y sus propiedades

se asemeja aproximarse a norepinefrina combinada y la dobutamina

1odes A, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016.

itical Care Medicine 2017; 45 (3): 486-552. Intensive Care Medicine 2017; 43 (3): 304-377

1nane D, Vignon P, Renault A, et al, CATS Study Group. Norepinephrine plus dobutamine versus epinephrine alone for managemen
ptic shock: a rando- mised trial. Lancet 2007;370:676—84.




DOPAMINA — DOBUTAMINA & POS OP CCV

BAJO GASTO CARDIACO POS OPERATORIO DE CCV

DOPAMINA
* Dosis de 5-10 mcg/ kg /min, soporte del Bajo Gasto Cardiaco post CEC

* Dosis altas >15 mcg/ kg /min, es demasiado vasoconstrictor y cronotrépico (riesgo de

arritmias)

DOBUTAMINA
* No tienes ventajas sobre la dopa. Podria tener usarse para reducir la pos carga

* Administracion por via periférica con bajo riesgo de lesion cutanea por extravasacion

sel D. Managing low cardiac output syndrome after congenital heart surgery. Pediatr Crit Care Med. 2001; 29: S220-




DOPAMINA — DOBUTAMINA & SHOCK SEPTICO

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (SSC)

DOPAMINA

 Alternativa a la norepinefrina solo en pacientes muy seleccionados: bajo riesgo de
taquiarritmias y absoluta o relativa bradicardia. Débil recomendacion, baja calidad de
evidencia

» Bajas dosis para proteccion renal. Fuerte recomendacion, alta calidad de evidencia

DOBUTAMINA
 En caso de evidente hipoperfusion aun con adecuada carga de fluidos y vasopresores

Débil recomendacion, baja calidad de evidencia




CATECOLAMINAS - EFECTOS ADVERSOS

* Taquicardia
* Arritmias: inducirlas o exacerbarlas
* T consumo de O,

* T Posca rga

T Aumento de la presidn de fin de didstole extrema con altas dosis
de dopamina (menor compliance del miocardio neonatal)

* Necrosis miocardica

J et al: Effects of high plasma epinephrine and Ca2 concen- trations on neonatal myocardial function after ischemia
rac Cardiovasc Surg 1993; 105:59-67

J, et al: Age- related response to epinephrine-induced myocardial stress: A functional and ulstra- structural study.
ation 1991; 84(Suppl I1):111-394 —I11-399




CATECOLAMINAS - LIMITACIONES EN SU
EFECTIVIDAD

son efectivos en mejorar el Bajo Gasto Cardiaco/ Insuficiencia cardiaca pero en ciertas

ocasiones suelen empeorar reducir su efectividad

»  “Down regulation”: desensibilizacion con desacople de receptores adrenergicos a

las proteina G ({ afinidad de estos receptores a las catecolaminas circulantes)

* El miocardio del RN es menos complaciente, con precarga limitada. La funcion es
maxima por que la demanda es muy alta, con lo cual las catecolaminas enddégenas

estan T




MILRINONA

Es un inhibidor de PDE con efecto sobre corazon y vasculatura pulmonar y sistémica

La PDE es una enzima que degrada el AMPc permitiendo acumulacion intracelular

de Calcio, independiente de receptores beta

™ AMPc intracelular:
 favorece transporte de Ca en la célula - I* contractilidad del miocito
* La recaptura de Ca es un proceso dependiente de cAMP - potencian la relajacion

diastolica del miocardio aumentando la tasa de reabsorcion de Ca después de la

sistole (lusitropia)




MILRINONA

INHIBIDOR DE FOSFODIESTERASA II:
W ...  \MILRINONE




MILRINONA — ASPECTOS PRACTICOS

* |notrépico positivo (sin Tt del consumo de 02)
* Vasodilatacion pulmonar y sistémica

* Relajacion diastodlica (lusitropica)

Eficaz y segura en cirugia univentricular y biventricular
Su uso es muy frecuente en lesiones cardiacas complejas
Vida Media con funcion cardiaca y renal normal

* Ninos - 50 minutos

* Lactantes - 90 minutos

* Neonatos - 3,5 horas




MILRINONA — ASPECTOS PRACTICOS

* Dosis de Carga 50 a 70 mcg/kg
Con dosis de ataque - efecto inmediato

Sin dosis de atague - efecto luego de varias horas

* Dosis Mantenimiento variable 0,25-1 mcg/ kg/min
Con dosis de 0,5 mcg/ kg/ min puede producir niveles altos luego de varios dias

en recién nacidos

Se puede combinar o asociar con otros vasodilatadores e inotropicos!!




MILRINONA - PRIMACORP — PREVENCION
BGC

0- RRR=64% . | .
P=007 Multicentrico- Doble ciego-
:5' 0 R .
= andomizado - controlado
26.7% > ootk
0- * Placebo control 3 grupos
5 * Bajasy altas dosis de milrinc
* RRR:64 %
0 -
5 Primary end point: development of
LCOS/death in the first 36 hours (per
protocol population, n=227).
0 ; .
Placebo Low Dose High Dose
(n=75) (n=79) (n=73)

nan T, et al. Efficacy and safety of milrinone in preventing low cardiac output syndrome in infants and children after
ctive surgery for congenital heart disease. Circulation 2003;107:996-1002)




LEVOSIMENDAN

Efectos inotropicos y vasodilatador

Efecto inotropico = facilitar la unidon complejo Ca-troponina C, sin I* la concentracion
Je Ca+ intracelular en el miocito.

- Se relacionaron niveles I de Ca+ con apoptosis y necrosis celular -

Mejora la contractilidad miocardica sin * el consumo de 02 ni alterar la funcién
Jiastolica

~fecto vasodilatador - musculo liso vascular es mediado por apertura de canales de K

ATP-dependientes




LEVOSIMENDAN

»\/ida Media corta (1 hr)
» Efectos prolongado (80h) por metabolito activo (OR-1896) responsable de > de la
sensibilidad del |a troponina C al Ca+
»  Dosis de carga: 6 a 12 mcg/kg en 10 minutos
»  Dosis de Mantenimiento 0,1 a 0,2 mcg/ kg/ minuto en 24 h
’revio
* Optimizar |la precarga
* Normalizar electrolitos y hto.

* Tratamiento de las arritmias




LEVOSIMENDAN — EXPERIENCIA EN ADULTOS

* RUSSLAN Trial. LEVO en IAM con insuficiencia del VI
504 pacientes - Doble ciego-Placebo control
Bajas dosis |, riesgo de isquemia e hipotension y de IC

Moiseyev V et al. Eur Heart ) 2002;23:1422-32

* Estudio LIDO: Levo vs Dobutamina
103 pacientes con BGC
En 180 dias fallecieron el 26% c/LEVO vs 38 % ¢/ Dobutamina
Follah F et al. Lancet 2002;360:196-202




LEVOSIMENDAN —EXPERIENCIA PEDIATRICA

* Cohorte retrospectiva. Sin grupo control

* Edad: 7 dias a 18 afos. Media 38 meses

* BG severo catecolamina dependiente y IC aguda

e Evaluacion con FC, Ecocardiogramay Clinica,

* Dosis de atague y de mantenimiento, sin efectos adversos

* Permitid { inotrépicos (p<.01) y mejor la Fracciéon de eyecién en el 63 %

amachivayam P, et al. Early experience with Levosimendan in children with ventricular dysfunction.
ediatr Crit Care Med. 2006 Sep;7(5):445-8




LEVOSIMENDAN —EXPERIENCIA PEDIATRICA

Egan J, et col.(JICM 2006;21(3):183-187) Sydney- A

19 pac/Retrospectivo/sin grupo control

2 grupos: Uso pre CECy otro SBC refractario al trat. convencional

Se uso dosis de ataque y de mantenimiento, sin efectos adversos

Se valoro: clinica, {, DI, AL, Tiempo Salida CEC,

Les permitido {, AL (p<.02) en los pacientes con SBG y (p<.04) en los que se
uso pre CEC, y @ J, DI en ambos grupos (p<.07)




LEVOSIMENDAN —EXPERIENCIA PEDIATRICA

' Prospectivo cuasi experimental (antes-después). El paciente es su propio control

14 pacientes con 18 intervenciones

' BG post quirurgico, severo, persistente, refractario

 Evaluacion de BG clinica, eco, SVM, DA-VO2, acido lactico

' Les permitid J, FC (p<0.04) y mejoria SVM (p<0.03) y de la DA-VO2 (p<0.029).
Sin efectos adversos. Sin mortalidad relacionada con la administracion.

' Grupo pequeino, no randomizado y el diagnodstico de BG fue combinado clinico,
lab y no por termodilucion

sliola R, et al. Levosimendan, un nuevo agente inotropico: experiencia en nifios con fallo cardiaco agudo.
1 Argent Pediatr. 2009 Apr;107(2):139-45




CALCIO & POS OP CCV

Ca+: la contraccion y relajacion cardiaca dependen de las fluctuaciones

ciclicas del Ca+ citoplasmatico

* En el RN la contraccion miocardica depende del Ca+ extra celular
 Mantener un adecuado Ca+ extracelular es esencial para la funcion
contractil miocardica normal
e Hipocalcemia (delecciéon 22q11,
* Transfusion con sangre citratada, uso excesivo diuréticos de asa)

Dosis: EV continua de CICa+ 10 mg/kg /hr en < 3 meses




INOTROPICOS EV & ICC

Jso temporal en IC aguda con hipotension, BGC y compromiso de perfusion en organo
Jistales. Nivel de Evidencia 2a, C

Vlilrinona y/o dobutamina pueden ser utilizados como primera linea de rescate

_evosimendan en caso de falta de respuesta a tratamiento convencional. NE 2b, C.

irk R, et al. ISHLT Guidelines. J Heart Lung Transplant. 2014 Sep;33(9):888-909

ndice cardiaco bajo, TAM Normal y RVS AA  (NE Il):

_a reduccion de la poscarga aumenta el vaciado ventricular con:

Milrinona o Levosimendan.
5i la funcion hepatica o renal es anormal, la eliminacion lenta puede provocar
lipotension!!. Se pueden revertir, con noradrenalina o vasopresina o volumen

linical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock: 2007 update from the American Co
f Critical Care Medicine. Crit Care Med. 2009; 37(2): 666—688




NORADRENALINA & SHOCK CARDIOGENICO

SHOCK CARDIOGENICO CON VASODILATACION

Causa: vasoplegia luego de la cirugia cardiaca con CEC, sepsis asociada
Dosis 0.1-0.5 mcg /kg/min

* T RVS

* Inotropico moderado

* Vasoconstriccion de la capacitancia venosa

* Puede causar isquemia renal

2ssel D. Managing low cardiac output syndrome after congenital heart surgery. Pediatr Crit Care Med. 2001; 29: S22
onicki RA, et al. Critical Heart Failure and Shock. Pediatr Crit Care Med 2016; 17:5124-S130)




NORADRENALINA & SHOCK SEPTICO

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (SSC)

Es de primera eleccion. Fuerte recomendacion. Moderada calidad de evidencia.

Titular dosis hasta TAM 65

Bajo riesgo de fibrilacion auricular

Menos efectos adversos que la dopamina con Reduccion Absoluta de Riesgo
(RAR) mortalidad del 11%
 Sila hipotension arterial persiste luego de razonable administracion de fluidos,

iniciar de inmediato

1odes A, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 201
itical Care Medicine 2017; 45 (3): 486-552
tensive Care Medicine 2017; 43 (3): 304-377




VASOPRESINA

Vasopresina: Es una hormona con potente accidn vasoconstrictora
Actua a través de

* Receptores V1: 1 fosfolipasa C I Ca+ del musculo liso y cardiaco
* Receptores V2 : I AMPc * Reabsorcion de agua (rifion)

* Receptores V3 : M ACTH (hipdfisis)

La vasopresina proporciona una constriccion modesta de |la resistencia arterial
sistémica y vasos de capacitancia venosa de una manera dependiente de la dosis.

Argenziano M, et col, Circulation 1997;96:11-286-11-290;
Morales D, ATS 2000; 69:102-106)




VASOPRESINA & SHOCK CARIOGENICO

Bajas dosis (<0.04 U /kg/min) tiene beneficio en el shock con vasodilatacién
No esta recomendada para el Shock cardiogénico y solo deberia usarse con

monitoreo de Svc02 o Gasto Cardiaco

Kirk R, et al. ISHLT Guidelines. J Heart Lung Transplant. 2014;33(9):888-909

' Con @ RVS con hipotensidn resistente a las catecolaminas
' En ptes pediatricos y adultos pos op CCV permitio destetar catecolaminas

' Dosis: 0,0003- 0,002 U/kg/ min

senzweig EB, et al.Intravenous arginine-vasopressin in children with vasodilatory shock after cardiac surgery.

culation 1999; 100(Suppl 19):11182-11186

ssel D. Managing low cardiac output syndrome after congenital heart surgery. Pediatr Crit Care Med. 2001; 29: S220-30
nicki RA, et al. Critical Heart Failure and Shock. Pediatr Crit Care Med 2016; 17:5124-S130)




VASOPRESINA & SHOCK SEPTICO

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (SSC)

- Administrar vasopresina hasta 0.03 U/min (débil recomendaciéon, moderada
calidad de evidencia) o epinefrina (débil recomendacion, baja calidad de
evidencia) en vez norepinefrina para alcanzar TAM 65

- Administrar vasopresina hasta 0.03 U/min (débil recomendaciéon, moderada
calidad de evidencia) para disminuir la dosis de norepinefrina

« El uso habitual es asociado con Norepinefrina

odes A, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016.
itical Care Medicine 2017; 45 (3): 486-552
ensive Care Medicine 2017; 43 (3): 304-377




VASOPRESORES - SHOCK SEPTICO

Vasopressor Use for Adult Septic Shoc
(with guidance for steroid administration)

Initiate norepinephrine (NE) and titrate up to 35-90 ug/min ’ :
to achieve MAP target 65 mm Hg A Us.ers G u Ide. to the 2016
Surviving Sepsis Guidelines

b b

MAP target MAP target not achieved
achieved poorlvar';‘: ;z:g;i . Dellinger RP, Schorr CA, Levy MM.
Ry S Critical Care Medicine45(3):381-385, March 201

Add vasopressin up to

Continue norepinephrine alone or 0.03 units/min to achieve

add vasopressin 0.03 units/min

* .
with anticipation of decreasing - MAP torget Intensive Care Med. 2017 Mar,43(3)299'303
norepinephrine dose .,‘ ‘,
MAP target MAP target

achieved not achieved

3

Add epinephrine up to

onsider IV steroid administration 20-50 pg/min to achieve MAP

dminister IV steroids

* &
SC guidelines are silent on phenylephrine target /
nsider dopamine as niche vasopressor in the presence of sinus bradycardia. ,

MAP target MAP target
nsider phenylephrine when serious tachyarrhythmias occur with norepinephrine or epinephrine. achieved not achieved
idence based medicine does not allow the firm establishment of upper dose ranges of ‘
repinephrine, epinephrine and phenylephrine and the dose ranges expressed in this figure are
sed on the authors interpretation of the literature that does exist and personal Add phenylephrine up to
eference/experience. Maximum doses in any individual patient should be considered based on 200-300 pg/min to

ysiologic response and side effects. . . achieve MAR target***
]




MUCHAS GRACIAS

Hospital de Pediatria

Garrahan




