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Resumen

Introduccion: la tetralogia de Fallot es una de las cardiopa-
tias ciandticas mas frecuentes de nuestro pais, pues ocupa
el segundo lugar reportado por el Programa Nacional de Sa-
lud 2007-2012 y su prevalencia se sitia aproximadamente
en 11%. Los pacientes sometidos a correccion de tetralogia
de Fallot se consideran pacientes con un tiempo de isque-
mia prolongado y con riesgo alto de presentar sindrome de
bajo gasto cardiaco.

Objetivo: comparar levosimendan con milrinona para pre-
venir el sindrome de bajo gasto cardiaco en pacientes ope-
rados de correccion de tetralogia de Fallot.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado, con-
trolado, abierto, prospectivo, longitudinal y comparativo.
El tamafio de la muestra se estimé en 19 pacientes, con
un nivel de confianza del 95%. En el grupo 1 se empled
0.1 mcg/kg/min de levosimendan desde la induccion anes-
tésica; en el grupo 2 se uso6 el manejo convencional con
milrinona de 0.5 mcg/kg/min.

Resultados: al comparar las mediciones finales se pudo
observar que la presion arterial media del grupo de inter-
vencion (levosimendan) fue estadisticamente significativa
(p = 0.04), tanto en la medicion transoperatoria como en la
medicion final. Al comparar la uresis encontramos que el gru-
po con intervencién tuvo mayor cantidad de uresis (p = 0.03).
En cuanto al lactato, tanto en la medicién transoperatoria
(p =0.002) como en la medicidn final (p = 0.02) se encontrd
una menor cantidad en el grupo de intervencion.
Conclusiones: se reportaron los resultados a favor del uso
del levosimendan, pues se demostré que previene el sin-
drome de bajo gasto cardiaco.

Abstract

Background: Tetralogy of Fallot is one of the most frequent
cyanotic heart diseases in our country, occupying the se-
cond place reported by the national health program 2007-
2012 and its prevalence is around 11%. Patients undergoing
correction for tetralogy of Fallot are considered patients with
a prolonged ischemic time and a high risk of presenting low
cardiac output syndrome.

Objective: To compare levosimendan with milrinone to pre-
vent low cardiac output syndrome in patients undergoing
tetralogy of Fallot correction.

Material and methods: Randomized controlled open, pros-
pective, longitudinal and comparative clinical trial. The sam-
ple size consisted of 19 patients, with a 95% confidence le-
vel. Group 1: levosimendan 0.1 mcg/kg/min from anesthetic
induction. Group 2: conventional management with milrinone
0.5 mcg/kg/min.

Results: When comparing the final measurements, it can
be observed that the mean arterial pressure of the inter-
vention group (levosimendan) was statistically significant
(p = 0.04), both in the intraoperative measurement and in
the final measurement. When comparing uresis, we found
that the intervention group had a greater amount of ure-
sis (p = 0.03). Regarding lactate, both in the intraoperati-
ve measurement (p = 0.002) and in the final measurement
(p=0.02), aloweramountwas found in the intervention group.
Conclusions: The results in favor of the use of levosimen-
dan were reported, demonstrating the prevention of low car-
diac output syndrome.
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Introduccion

La tetralogia de Fallot es una de las cardiopatias ciané-
ticas mas frecuentes de nuestro pais, dado que ocupa el
segundo lugar reportado por el Programa Nacional de Salud
2007-2012 y su prevalencia se situa en aproximadamente
11% de los recién nacidos vivos con diagnéstico de car-
diopatia congénita. Su etiologia es desconocida, se supone
multifactorial y con un riesgo de recurrencia del 3% sin fami-
liar de primer grado afectado.’

La tetralogia de Fallot es una malformacion de origen
conal (mala septacion a expensas de la salida hacia la
arteria pulmonar), caracterizada por estenosis infundibular
pulmonar (requisito indispensable), comunicacioén interven-
tricular, dextroposicion de la aorta e hipertrofia del ventri-
culo derecho.?3

La fisiopatologia del Fallot se encuentra determinada por
el grado de obstruccion a la salida del ventriculo derecho
hacia la arteria pulmonar (obstruccion infundibular y valvu-
lar); en menor grado se involucraran las resistencias pulmo-
nares, si son bajas se propiciara el cortocircuito de derecha
a izquierda y si son altas se limitara el flujo hacia la arteria
pulmonar. En los casos graves, la sangre proveniente de la
auricula derecha pasara del ventriculo derecho a la aorta,
al igual que la sangre proveniente del ventriculo izquierdo;
sin embargo, el cortocircuito en las diferentes fases del
ciclo cardiaco es variable y en él influyen factores como la
complianza ventricular y la tensién miocardica. Pero como
se menciond anteriormente, el principal determinante es el
grado de obstruccion y aunque en la sistole el cortocircuito
es de derecha a izquierda, al principio de la diastole se ha
documentado de izquierda a derecha. Esta sangre se mez-
clara en la aorta, lo cual dara como resultado el grado de
desaturacion del paciente y esta es la sangre que irriga la
circulacion sistémica, desaturada en comparacion con el
ventriculo izquierdo. Este aspecto permite clasificar desde
el punto de vista hemodinamico la severidad de Fallot: es
severo cuando el cortocircuito es de derecha a izquierda
> 45%, moderado entre 25 y 45%, y leve entre 10 y 25%,
mientras que si el cortocircuito de derecha a izquierda es
< 10% el paciente no sera ciandtico, lo cual constituye el
llamado Fallot rosado. También hay que tomar en cuenta
que debido a que la comunicacion interventricular en gene-
ral es grande, los dos ventriculos tienen igual presion. De
la sangre que va al lecho vascular pulmonar, parte viene
del ventriculo derecho a través del infundibulo y la valvula
pulmonar, y parte proviene de la aorta, ya sea a través del
ductus cuando existe o a través de arterias bronquiales que
son una fuente de circulacion colateral, y puede represen-
tar hasta el 40% del total del flujo sistémico. Dependiendo
de la circulacion colateral, habra una mejor oxigenacion
del paciente y esto es bueno por un tiempo determinado e
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incluso es salvador en las primeras etapas de la vida; sin
embargo, cuando la circulacion colateral es grande, la pared
de las arterias pulmonares va sufriendo cambios progresi-
vos y puede llegar a establecerse una hipertensién pulmo-
nar severa. La cantidad de flujo de retorno de los pulmones
determinara el tamafio de las cavidades izquierdas.*>

En los casos severos, la sangre que pasa a los pulmones
es muy escasa Y la desaturacion adrtica es muy importante,
razon por la cual estos pacientes son cianéticos desde el
nacimiento. La desaturaciéon de estos pacientes estimula la
médula 6sea, con lo que se instaura la policitemia, la cual
se hace cada vez mas marcada. Asimismo, aumenta la
viscosidad sanguinea, que junto con el bajo flujo pulmonar
proporciona microtrombosis. A nivel distal de los dedos, la
hipoxia y el tipo de circulacion son causantes de la osteoar-
tropatia, manifestada por dedos en palillos de tambor.

En la evolucion clinica se describen los siguientes even-
tos potenciales: cianosis proporcional a la severidad de la
obstruccién a la via de salida del ventriculo derecho, polici-
temia secundaria a la hipoxia con disnea progresiva, defi-
ciencia de hierro, crisis hipdxicas entre los dos y 12 meses,
retraso en el crecimiento, absceso cerebral, endocarditis,
insuficiencia adrtica y coagulopatia secundaria a la ciano-
sis-hipoxia.5®

La indicacién quirdrgica la define la clinica en pacientes
asintomaticos (Fallot leve-moderado). La actitud actual ante
esta patologia es realizar una correcciéon completa, entre
los tres y los seis meses. Si el paciente presenta un Fallot
severo, independientemente de la edad, la correccién total
se realizara de inmediato.”

La operacion correctiva consiste en el cierre de la comu-
nicacion interventricular (CIV) por via auricular o ventricular
y de la desobstruccion del tracto de salida en el nivel en que
se encuentre estenosado. De esta manera, se podran hacer
valvulotomias pulmonares, resecciones infundibulares,
ampliaciones del tracto de salida o plastias de las arterias
pulmonares. En definitiva, hay que dejar la via pulmonar lo
mas abierta posible, con el fin de reducir al maximo la pre-
sion del ventriculo derecho.®9 Con respecto a la circulacion
extracorporea (CEC), que se usa para la correccion quirur-
gica, los problemas mas importantes en la poblacion pedia-
trica son, entre otros: hemodilucién al mezclarse la volemia
del paciente con el cebado, bajas presiones de perfusion
(20-30 mmHg) y variaciones de estas, segun las necesida-
des del cirujano.®

El cebado de la maquina de circulaciéon extracorpoérea
se realiza principalmente con cristaloides, paquete globular,
coloide o plasma fresco congelado para garantizar un nivel
adecuado de factores de coagulacion y elevar el nivel de
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presion oncotica, lo cual favorece la reduccion del edema 'y
las alteraciones a nivel pulmonar. En el caso de los pacien-
tes con importante poliglobulia, no es necesario el uso de
paquete globular: se utiliza un cebado con soluciones cris-
taloides y un agente osmético con el que se mantiene el
hematocrito ya mencionado, como es el caso de la tetralo-
gia de Fallot.10.11.12

La hemodilucion mejorara los efectos adversos de la CEC
por una reduccion significativa de la viscosidad, una disminu-
cion en las resistencias periféricas y un aumento en la perfu-
sion tisular; asimismo, disminuye la presentacion del pulmon
de bomba, aumenta el flujo de perfusion renal y hace que
disminuya el riesgo de transmision de enfermedades (hepa-
titis, VIH). Cabe mencionar que ya se ha permitido realizar
procedimientos quirurgicos a pacientes con creencias religio-
sas, las cuales prohiben el tratamiento con hemoderivados.'2

El manitol se afiade con el objetivo de garantizar una diu-
resis osmoética y para contrarrestar la liberacién de radicales
libres. Los esteroides estabilizan las membranas y disminu-
yen el dafio isquémico. La poblacion pediatrica, en espe-
cial los neonatos, tienen una tasa metabdlica mayor que el
adulto, razoén por la cual se necesitan flujos mas elevados
y seran mas altos cuanto menor sea la edad del paciente.
A pesar de todas las medidas de proteccion de 6rganos y
avances recientes en las técnicas extracorpéreas, hay un
tiempo limite para el tiempo de isquemia (pinzamiento aor-
tico) durante la reparacion de defectos congénitos del cora-
zén en nifios: alrededor de 85 minutos. De forma general,
se dice que un tiempo de paro inferior a 60 minutos y un
tiempo CEC de menos de 90 minutos garantizan una baja
incidencia de complicaciones.!12

Otro parametro muy importante es el manejo de los
gases en sangre para mantener un pH optimo durante la
hipotermia y conservar la regulacion del flujo cerebral sin
que descienda demasiado la presion de CO,, lo cual contri-
buye a evitar la isquemia cerebral. La técnica utilizada para
mantener un flujo cerebral es pH-STAT, que produce una
pérdida de la autorregulacion cerebral, con un aumento glo-
bal del flujo cerebral y una redistribucion del mismo hacia
areas mas profundas del cerebro, lo que implica un enfria-
miento cerebral mas homogéneo y rapido junto a un mejor
aporte de oxigeno cerebral.

La cardioplejia debe administrarse periddicamente cada
20 minutos y garantizar la temperatura miocardica por
debajo de los 28 °C. Existe un aumento en la produccion de
radicales libres a los cuatro minutos después de comenzada
la reperfusion y puede durar hasta tres horas después del
despinzamiento adrtico. Es necesario prestar atencion a los
niveles séricos de lactato. Una cifra entre 2 y 4 mmol/L nos
alerta sobre hipoperfusion tisular y los niveles superiores a
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6 se asocian con un aumento considerable de la mortalidad
a la salida de la circulacidon extracorpérea y la mortalidad
postoperatoria. 2

A la salida de la CEC, el recalentamiento comienza con
el incremento de la temperatura en la CEC y en el colchén,
8-10 °C por encima de la temperatura central. La actividad
eléctrica comienza habitualmente cuando el paciente se
calienta. El hematocrito debe ser oscilar entre 25-30% antes
de salir de la CEC. Los pacientes en los que no es posible la
reconstruccion completa y en aquellos con disfuncion mio-
cardica, toleran niveles de hematocrito < 25%. La funcion
ventricular se mejora optimizando la precarga, la frecuencia
y el ritmo cardiaco, lo cual aumenta la contractilidad con
inotrépicos y disminuye la poscarga (presiéon de la arteria
pulmonar y la resistencia periférica) con vasodilatadores,
cuestion que incide en la mejora de la perfusion corona-
ria. El bloqueo auriculoventricular es una arritmia frecuente
después de la reconstruccion anatomica debida a la posi-
cion del sistema de conduccion debajo de la comunicacion
interventricular, ocurre edema y lesion del tabique interven-
tricular.13.14

La disfuncién ventricular derecha se trata con la disminu-
cion de la resistencia vascular pulmonar con vasodilatado-
res e hiperventilacion y mejorando la perfusion coronaria. El
ventriculo derecho depende de una buena presion sistdlica
para su perfusién coronaria, necesaria para mantener una
adecuada presién arterial sistémica.1516

El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) representa
una serie de complicaciones en el 25% de los nifios some-
tidos a cirugia de corazon abierto en el postoperatorio
inmediato. Se asocia con ventilacién mecanica y estancia
hospitalaria prolongadas, asi como con un uso de multiples
drogas vasoactivas. Contribuye de manera importante a la
morbilidad y mortalidad en esta poblaciéon. Se ha conside-
rado como factor prondstico negativo en el posquirdrgico de
la cirugia de cardiopediatria.’6:17:18

Es el sindrome provocado por la incapacidad de la
bomba cardiaca de mantener un volumen minuto cardiaco
adecuado para satisfacer las necesidades tisulares de oxi-
geno y remover los metabolitos tdxicos.!®

Se ha propuesto que este sindrome puede estar rela-
cionado con una respuesta autoinmune tras la apertura del
pericardio. En 1963 se encontraron anticuerpos anticora-
zbn, aunque el papel de estos en la patogenia de la enfer-
medad no esta claro.202!

La mayoria de los pacientes pediatricos sometidos a

cirugia cardiaca experimentan un cuadro de bajo gasto en
el intervalo de 6-24 horas del postoperatorio.2223
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Entre los factores que contribuyen al desarrollo del SBGC
se sefala la insuficiencia pulmonar residual, la presencia de
un pequefno defecto septal no diagnosticado, la estrechez
de las ramas pulmonares, la reseccion muy amplia del mus-
culo ventricular, arritmias cardiacas mantenidas, una defi-
ciente protecciéon miocardica durante la CEC y el tiempo de
pinzamiento adrtico prolongado.?2:23

El elemento mas importante para el diagnéstico del
SBGC es la apariencia clinica del paciente. Las decisiones
deben basarse en el conjunto de datos que aporte el exa-
men clinico y el monitoreo continuo.

Los pacientes sometidos a correccion de tetralogia de
Fallot se consideran pacientes con un tiempo de isquemia
prolongado en los cuales se podran reportar datos clinicos
de mala perfusion tisular: palidez, extremidades frias, dis-
minucion de los pulsos periféricos y llenado capilar enlente-
cido. El flujo urinario puede ser < 0.5 mL/kg/hora.

Para el monitoreo hemodinamico se debera realizar un
electrocardiograma continuo para el andlisis de arritmia y
verificar la evolucidn de los fendmenos isquémicos, ya que
suelen presentar taquicardia o pérdida del ritmo sinusal. La
presion arterial debera ser invasiva a través de la arteria
radial, pues resulta imprescindible en cirugias de moderada
a gran complejidad, como es el caso de la correccion total
de la tetralogia de Fallot. Se presentara con frecuencia en
el SBGC una presion diferencial disminuida a menos de
30 mmHg y una hipotensiéon PA media < 60 mmHg en nifios
mayores, < 50 mmHg en el lactante y < 45 mmHg en el
neonato (tomando en cuenta el percentil por talla en el cual
se encuentra el paciente pediatrico: minima 3, maxima 95).
La onda normal tiene un rapido ascenso y es dicrota. Una
onda pequefa y arrastrada expresa mala contractilidad. La
presion arterial no invasiva no es representativa cuando se
altera la perfusion periférica.

En cuanto a la presion de la arteria pulmonar, en muchos
centros se utiliza el registro continuo de la presion de la arte-
ria pulmonar en el postoperatorio, lo que resulta muy util en
aquellas patologias que cursan con hiperflujo e hipertension
pulmonar, ya que tienen riesgo de aparicion de crisis en el
postoperatorio inmediato.2223.24

En relacion con la presion venosa central, en toda ciru-
gia de cierta complejidad es necesario el registro de esta
presion mediante la colocacion de un catéter venoso central
subclavio/yugular/femoral. Resulta muy importante cuando
se presume disfuncion del ventriculo izquierdo o alteracio-
nes de la valvula auriculoventricular izquierda.

En cuanto al lactato, el valor se correlaciona con el grado
de metabolismo anaerobio, lo que representa una entrega
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inadecuada de oxigeno y su mala utilizacién a nivel perifé-
rico. Se considera también un factor de mal prondstico en
neonatos considerados de alto riesgo con un valor predic-
tivo positivo del 100% al presentar un aumento continuo de
0.75 mmol/L/hora. Se considera un marcador para el diag-
nostico de SBGC.24.25

Acerca del ecocardiograma, los valores de importancia
antes de la intervencion y después son la fraccion de acor-
tamiento > 30% (que al estar alterado se refleja en acinesia
global) y la FEVI > 65%.2425 No debe olvidarse un princi-
pio basico: “El miocardio va a tardar mas en recuperarse
cuando ha sido sobrecargado de volumen de forma exce-
siva”. Grzona et al. mencionan que el uso de liquidos debe
hacerse de forma vigilada y en bolos pequefios de 5 cc/kg.'”
El hematocrito es una guia adecuada para seleccionar el
liqguido que se va a administrar: hematocrito < 28%: glo-
bulos rojos, 28-35%: glébulos rojos > 35%: albumina 5%,
plasma o Haemaccel.

Pacientes con disfuncion diastolica, como en la tetralogia
de Fallot, requieren una precarga importante hasta cierto
limite, ya que se encuentran en la parte no lineal de la curva
de compliance de los ventriculos, por lo que es facil llegar a
edema pulmonar por exceso de administracion de liquidos.

Continuando con el manejo del SBGC asociado con
exceso de precarga, se utilizan los diuréticos, los cuales
reducen la precarga y su efecto depende del aporte de agua
y sal al tubulo renal. En situacion de sobrecarga de volumen
son muy efectivos en el alivio de los sintomas. 92425

El objetivo principal del tratamiento del nifio con enfer-
medad cardiaca es mantener un gasto cardiaco suficiente
para satisfacer la demanda metabdlica de érganos y siste-
mas. La precarga se debe mantener en el limite inferior bajo
para el manejo 6ptimo de la falla ventricular. En el manejo
de la falla cardiaca es primordial utilizar medicamentos que
disminuyan la poscarga debido a que hay menor consumo
de oxigeno del miocito y mejora la eyeccion ventricular, con
lo que permanece también estable la presion capilar pulmo-
nar y la presion auricular izquierda.9:24.25

Evitar zonas no ventiladas y si perfundidas, con hipoxia
relativa, ocasiona que haya episodios de hiperreactividad
vascular pulmonar; se puede usar un volumen tidal alto y
valores de PEEP bajos (2-3 mmHg) para evitar atelectasias.
Se debe evitar principalmente la elevacion en la presion
media de la via aérea o la ventilacion de alta frecuencia,
que mantiene una PaCO, equilibrada, con presiones de via
aérea bajas y frecuencia respiratoria alta.24:2526

En cuanto a la frecuencia cardiaca y el ritmo, se procura
lograr un ritmo sinusal con una frecuencia cardiaca entre
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10 y 20% por encima de la frecuencia cardiaca apropiada
parala edad: conrespecto ala presion arterial media invasiva
> 60 mmHg en nifilos mayores, > 50 mmHg en el lactante y
> 45 mmHg en el neonato. No hay que olvidar que la finali-
dad de estas metas es mantener presiones bajas en ambos
ventriculos, a fin de lograr el acoplamiento de las diferentes
presiones. En presencia del SBGC aumenta la precarga
mediante la infusion de volumen hasta que la mayor de
las dos presiones auriculares alcance 10-12 mmHg en el
neonato y de 12-15 mmHg en el nifio mayor. De cualquier
manera, si la PVC supera los 18 mmHg, hay un riesgo de
sobrecarga hidrica exagerada, con posibilidad de desarro-
llar derrame pleural y ascitis.28

Los medicamentos que se utilicen deben tener como
principio minimizar el consumo de oxigeno del miocardio.
Lo ideal serian medicamentos que no incrementen la fre-
cuencia cardiaca ni aumenten la probabilidad de arritmias
por un exceso de catecolaminas.

Vogt y Laer reportaron en 2011 una serie de farmacos
para la prevencion del SBGC, caracterizada por una gran
variabilidad. Setenta hospitales de 90 en 36 paises de
Europa utilizaron terapia preventiva en diferentes cirugias,
de los cuales el 13% solo incluyé cirugia de corazoén abierto.
De los 24 regimenes reportados, la milrinona en monotera-
pia representé 25.3% y en combinacion con dopamina, epi-
nefrina, dobutamina o levosimendan un 64% en todos los
reportes, lo cual involucrd todo el periodo perioperatorio.'?:27

El estudio de PRIMACORP reporté el uso de la milrinona
en el quiréfano con una dosis de carga de 50 mcg/kg, y dosis
bajas de mantenimiento. Vogt et al. recomendaron omitir el
bolo de impregnacion de la milrinona descrita en PRIMA-
CORP, y demostraron ademas que el uso de levosimen-
dan 0.1 mcg/kg/min y milrinona 0.5 mcg/kg/min preservan
de igual manera el indice cardiaco en nifios menores de un
afo. Concluyeron que el uso de la milrinona en monoterapia
0 con otros vasoactivos se considera la primera eleccién en
los hospitales europeos y establecieron una futura investiga-
cién sobre la seguridad y efectividad de otros farmacos para
la prevencion del SBGC.15:22

La gran limitacion en el estudio de PRIMACORP fue
el diagnoéstico del SBGC basado unicamente los signos
clinicos, sin tomar en cuenta alteraciones acido base y la
medicion de la saturacion venosa mixta. Se ha conside-
rado el levosimendan en la prevencion del SBGC asociado
a la disminucioén del lactato y la saturaciéon venosa central
de O, (ScVO,), lo cual sugiere un mejor aporte de O, y un
aumento del gasto cardiaco en comparacién con la milri-
nona, la cual no ha mostrado cambios en los parametros
mencionados. El uso de levosimendan en otros paises es
limitado por su costo.2728

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Lechner et al. reportaron el uso exitoso del levosimendan
como inotrépico primario en la cirugia cardiaca pediatrica
en un estudio observacional en 110 pacientes: se tratd de
una dosis de carga de 12 mcg/kg en 10 minutos durante el
recalentamiento de la bomba extracorpérea y continu6 una
perfusion de 0.1 mcg/kg/min por 48 horas (dosis de adul-
tos extrapoladas a la poblacién pediatrica). Los parametros
evaluados fueron: frecuencia cardiaca > percentil 5, pre-
sion arterial > percentil 5, uresis > 0.5 mL/kg/hora, ScVO,
> 60% vy el lactato < 2 mmol) al ingreso de la unidad de
terapia intensiva pediatrica, a las 3 horas, 6 horas, 12 horas,
24 horas y 48 horas.29:30

Se mostré un adecuado control del SBGC con una dismi-
nucion de la mortalidad < 5%.29.31.32,33

Se han realizado multiples estudios que analizan la
asociacion de milrinona con otros inotrépicos para la pre-
vencion del sindrome de bajo gasto y con seguimiento de
48 horas después en la terapia intensiva pediatrica.

La milrinona ha emergido como un inotrépico de gran
uso en nifios sometidos a cirugia de corazoén abierto. Es un
agente inotropico con propiedades vasodilatadoras y lusi-
tropicas, pues inhibe la fosfodiesterasa lll y se caracteriza
por la recaptura de calcio dependiente de AMPc.33:34.35

En recién nacidos y nifios en estado critico, los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa del tipo milrinona son usados
para tratar la falla cardiaca congestiva y el sindrome de
bajo gasto, especialmente después de la cirugia cardiaca.
La administracion de milrinona aumenta el gasto cardiaco,
el volumen latido y disminuye las presiones intracardiacas y
las resistencias vasculares sistémicas sin cambios significa-
tivos en la frecuencia cardiaca o en el consumo miocardico
de oxigeno.36:37,38.39

En la fibra lisa vascular, el aumento de AMPc provoca,
junto al GMPc, relajacién vascular en todos los territorios
arteriales: sistémico, pulmonar y coronario, y también en el
venoso. Debido a que la milrinona actua sobre un segundo
mensajero, al inhibir la fosfodiesterasa 11l degradadora de
AMPc, su accién inotrdpica se conserva en las situaciones
de regulacion a la baja de los receptores simpaticos y en
las situaciones de taquifilaxia a las catecolaminas, no solo
no interfiriendo en su accion farmacolégica, sino que actua
amplificando y potenciando la respuesta simpatica.3?

En el caso del levosimendan (Simendan), tiene la par-
ticularidad de aumentar la sensibilidad del calcio por los
miofilamentos del miocardiocito, al unirse este con la tro-
ponina C cardiaca, lo que aumenta la contractilidad mio-
cardica en pacientes con disfuncién ventricular izquierda y
derecha 4041
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Se ha demostrado que no afecta la relajacion diastolica
del miocardio y que puede producir vasodilatacion perifé-
rica, probablemente relacionada con la apertura de los
canales de potasio ATP sensible, y también un efecto vaso-
dilatador sobre el lecho vascular pulmonar. Debido a que
aumenta el flujo coronario sin afectar significativamente el
consumo miocardico de oxigeno, hay algunos autores que
hablan del efecto “antiisquémico” de esta droga, puesto que
no aumenta las concentraciones intracelulares de AMPc
o calcio y disminuye la predisposicion a la apariciéon de
arritmias en el miocardio.*24344 La administracion intrave-
nosa de levosimendan presenta una rapida distribucion.
Su estado de equilibrio se obtiene a las cuatro horas de
infusion a dosis constante. La administracion de una dosis
de carga permite acelerar sus efectos y hay una relacion
lineal entre la dosis administrada y las concentraciones
plasmaticas. Su unién a proteinas plasmaticas es del 97%
y su vida media de eliminacion es de una hora (es elimi-
nado mediante conjugacién y excrecion urinaria). Sus meta-
bolitos activos, un 5% aproximadamente, lo constituyen el
OR-1855 y OR-1896. La formacidon de este ultimo es lenta
y alcanza concentraciones plasmaticas pico a los 1-2 dias
de suprimir la infusién de levosimendan, por lo que la vida
media de eliminacion de estos metabolitos activos es de
unas 80 horas y sus efectos farmacoldgicos permanecen al
menos 7 dias.*142

Levin et al. reportaron en una comparacion aleatorizada
con dobutamina que el levosimendan resulté superior, con
reduccién de la morbimortalidad postoperatoria, menor
necesidad de agregar inotropicos, vasopresores y menos
tiempo de estancia en el area de cuidados criticos. De los
137 pacientes, 69 recibieron levosimendan 10 mcg/kg en
una hora, seguido de 0.1 mcg/kg/min por 24 horas y 68 con
dobutamina 5 mcg/kg/min.28

En una poblaciéon pediatrica se realizé un estudio que
compar6 levosimendan con milrinona (40 infantes). Se
observé un incremento mayor en el gasto cardiaco y el
indice cardiaco monitoreado con ultrasonido transesofa-
gico en el grupo levosimendan (perfusion desde la deriva-
cién cardiopulmonar y 24 horas después 0.1 mcg/kg/min o
0.5 mcg/kg/min). En el grupo milrinona solo se mantuvo
la estabilidad hemodinamica sin reporte de mejora en los
parametros ya mencionados.39:40.41:42

Un estudio prospectivo observacional de 243 cirugias de
cardiopatias congénitas (toda una variedad de cirugias con
necesidad de inotrépico) fue llevado a cabo de noviembre
de 2011 a diciembre de 2012. Se enrolaron 110 pacientes
para la administracién de levosimendan, con una dosis
de carga de 12 mcg/kg en 10 minutos, que comenzé al
incrementarse la temperatura en la bomba extracorpérea
y continué la perfusion 0.1 mcg/kg/min por un periodo de
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48 horas. La frecuencia cardiaca, la presion arterial, la
ScVO, y el lactato fueron medidos antes de entregar a la
unidad de cuidados criticos, asi como 3, 6, 12, 24 y 48 horas
después. Se evidencié o no la presencia de SBGC a partir de
los parametros mencionados, y se lo definié como la presion
media invasiva < percentil 5 asociado a dos de las siguien-
tes condiciones: lactato > 3 mmol/L, SvCO, < 50%, UKH:

< 1 mL/kg/hora por 2 horas consecutivas, FC > percentil
90_43,44

Al comparar la milrinona con el levosimendan, Lechner
et al., en un estudio doble ciego aleatorizado, empezaron
una perfusion de milrinona o levosimendan justo antes de
entrar a CEC y encontraron estabilidad en el gasto cardiaco
y en el indice cardiaco en el grupo de la milrinona, a dife-
rencia del grupo del levosimendan que mejoré significativa-
mente los parametros mencionados anteriormente,29:42:43:44

En un estudio similar, Momeni et al., en 41 pacientes
pediatricos demostraron el uso de levosimendan con mejo-
ria notable del indice cardiaco y disminucion de la frecuen-
cia cardiaca.*®

Lobacheva et al. usaron levosimendan en 75 nifios
sometidos a cirugia cardiaca y encontraron un aumento en
la fraccion de eyeccion ventricular entre 21 y 30%, aumento
enla TAy disminucién de la presién de la auricula izquierda,
por lo que se justificd su uso como alternativa a los inhibido-
res de la fosfodiestera en el sindrome de bajo gasto. En la
primera hora de perfusién, encontraron hipotensiéon que se
manejo con dosis bajas de epinefrina.3?

En la poblacién de neonatos prematuros de 32-36 sema-
nas de edad postconceptual, se han realizado reportes de
casos, 1500-2000 g, después de ser sometidos a cirugia
cardiaca. Presentaron sindrome de bajo gasto en el post-
quirdrgico, saturacion venosa mixta de 56%, lactato de 14.8
mmol/L, presion arterial sistolica de 40 mmHg, presion de
auricula izquierda de 24 mmHg; el ecocardiograma mos-
tré una reduccion de la funcion ventricular con fraccion de
acortamiento del 10%. No hubo signos de la reduccion de
perfusiéon coronaria. Comenzo la dosis de levosimendan
a 0.05 mcg/kg/min y se incrementé hasta 0.1 mcg/kg/min,
la cual continué por 24 horas. En las primeras seis horas,
la presion de la auricula izquierda disminuyo 7 mmHg y la
presion sistdlica incrementé a 60 mmHg; en las primeras
24 horas el lactato disminuy6 hasta 1.7 mmol/L y hubo una
saturacion venosa mixta de 81%.43:44.46

Material y métodos

Se traté de un ensayo clinico aleatorizado, controlado,
abierto, prospectivo, longitudinal y comparativo que se llevd
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a cabo en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” del Centro Médico Nacional La Raza.

Se incluyeron pacientes sometidos a correccién parcial
o total de tetralogia de Fallot cuyo rango de edad oscilara
entre los 0 y los 13 afos.

Se excluyeron pacientes con uso previo de oxigenacion
con membrana extracorpérea.

Se eliminaron pacientes que tuvieran antecedentes de
reaccion alérgica al levosimendan.

Para obtener el tamafio de la muestra, se utilizo la for-
mula de proporciones. El tamafio de la muestra se estimé
en 19 pacientes. Para efectos de esta investigacion, se
tomo un nivel de confianza del 95%. Los grupos se definie-
ron como se dispone a continuacion:

* Grupo 1: perfusion de levosimendan 0.1 mcg/kg/min
desde la induccién anestésica.

« Grupo 2: manejo convencional desde la induccion
o la salida de CEC con milrinona (0.5 mcg/kg/min)
como monoterapia o asociada a otros inotrdpicos.

Se empled estadistica descriptiva para variables cuanti-
tativas y se utilizaron medidas de tendencia central (media
y mediana), de dispersion (desviacion estandar o rangos
intercuartilicos) de acuerdo con el tipo de distribucion. Para
variables cualitativas se usaron frecuencias y porcentajes.
Para la comparacién de los grupos en el estado basal se
hizo un analisis univariado: para variables cuantitativas con
t de Student o U de Mann-Whitney de acuerdo con el tipo de
distribucion y para variables cualitativas chi cuadrada. Pre-
via autorizacién del Comité de Etica e Investigacion del hos-
pital ya mencionado, se obtuvo y se firmd el consentimiento
informado y de acuerdo con las normas internacionales y
locales para la participacion en el presente estudio (ensayo
clinico, prospectivo, longitudinal, comparativo, aleatorizado,
abierto y controlado), se llevd a cabo la seleccién de pacien-
tes que cumplieran con los criterios de inclusion, lo cual dio
un total de 19 pacientes, a quienes, durante la valoracion
preanestésica, se les informo detalladamente sobre la posi-
bilidad de formar parte del estudio para la administracion
de levosimendan en la prevencion del SBGC. Una vez que
aceptaron, se solicitd su autorizacion, con la que firmaron
y escribieron su nombre completo en la carta de consenti-
miento bajo informacién. Posteriormente, de forma aleato-
ria, y en cumplimiento de todos los criterios, se asignaron
folios con tablas de aleatorizacion, y se formaron dos gru-
pos: el grupo convencional, con perfusion de 0.5 mcg/kg/min
de milrinona y el otro grupo con perfusion del levosimendan
durante la induccién anestésica a 0.1 mcg/kg/min-0.2mcg/
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kg/min y se tomd gasometria y parametros hemodinamicos
(lactato, pH, SvCO,%, presion arterial, frecuencia cardiaca,
uresis) antes de entrar a circulacion extracorporea, al salir y
en la terapia intensiva pediatrica a las 12 horas.

Resultados

Se estudiaron 19 pacientes; de estos, 10 pertenecieron
al grupo control y nueve al grupo de intervencién. Todos los
pacientes fueron sometidos a correccion total de tetralogia
de Fallot. La edad promedio fue de 4 + 1.3 afios. El peso
promedio fue de 16 + 2.9 kg. Fueron 13 pacientes del sexo
masculino, mientras que solo fueron seis del sexo feme-
nino. Las cantidades de medicamentos que se dieron en los
diferentes grupos se exponen en el cuadro I.

A continuacion, se presentan los promedios de la ten-
sion arterial media (TAM) en ambos grupos. Al comparar las
mediciones finales se puede observar que la TAM del grupo
de intervencion (levosimendan) fue estadisticamente mas
alta que la del grupo control (milrinona) (p = 0.04), tanto en la
medicion transoperatoria como en la medicion final (figura 1).

Cuadro | Inotrépicos utilizados en asociacion con milrinona y

levosimendan
Medicamento Levosnmenc.ian
(mcg/kg/min)

Manejo convencional

(mcg/kg/min)
Milrinona 0.50 0
Levosimendan 0 0.1-0.2
T e i0E | Moda D |
Dobutamina 6.20+1.5 56+1.3
Adrenalina 0.10 £ 0.03 0.11 £0.04

Figura 1 Tension arterial media basal, posterior a bomba extra-
corpérea y 12 horas después de la cirugia en la terapia intensiva
pediatrica

TAM
100
90
80 71
o 66 . 71
60 R — —o
50 68 62 63
40
30

TAM basal TAM postbec TAM 12 horas

después de la
cirugia

—e— Milrinona Levosimendan

TAM: tensién arterial media; postbec: posterior a bomba extra-
corpérea
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Al comparar el SPO, no hubo diferencias entre los dos
grupos (p = 0.74) (figura 2).

Figura 2 Oximetria de pulso-saturaciéon de oxigeno (SPO2) basal,
posterior a bomba extracorpdrea y 12 horas después de la cirugia
en la terapia intensiva pediatrica

SPO,
95 94
92

89
90 /.91

85 89
85
80 |

SPO, basal SPO, postbec SPO, 12 horas

después de la
cirugia

—e— Milrinona Levosimendan

SPO,: saturacién de oxigeno; postbec: posterior a bomba extra-
corporea

Al comparar la uresis, encontramos que el grupo con
intervencion tuvo una mayor cantidad de uresis que el grupo
control (p = 0.03) en la medicion transoperatoria, asi como
en la medicion final (p = 0.04) (figura 3).

Figura 3 Uresis basal, posterior a bomba extracorpérea y 12 horas
después de la cirugia en la terapia intensiva pediatrica

Uresis

Uresis 12 horas
después de la
cirugia

Uresis basal Uresis postbec

—e— Milrinona Levosimendan

postbec: posterior a bomba extracorpérea
En cuanto al lactato, tanto en la medicién transoperatoria
(p =0.002) como en la medicion final (p = 0.02), se encontrd

en menor cantidad en el grupo de intervencion (levosimen-
dan) que en el grupo control (milrinona) (figura 4).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(3):304-14

Figura 4 Lactato basal, posterior a bomba extracorpérea y 12 horas
después de la cirugia en la terapia intensiva pediatrica

Lactato
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1.8 1.6

Lactato 12 horas ‘
después de la
cirugia

Lactato basal Lactato postbec

—e— Milrinona Levosimendan

postbec: posterior a bomba extracorpérea

Finalmente, el porcentaje de ScVO, presento una dife-
rencia estadistica en la medicién basal (p = 0.005), en la
que se observa que el grupo de intervencion (levosimen-
dan) presenté un promedio mayor que el grupo control
(milrinona) (figura 5).

Figura 5 Porcentaje de saturacion venosa central (ScVO,) basal,
posterior a bomba extracorpérea y 12 horas después de la cirugia
en la terapia intensiva pediatrica
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postbec: posterior a bomba extracorporea

Discusion

El estudio mostré que el uso de terapia farmacoldgica
con inhibidores de la fofodiesterasa Il (levosimendan)
frente a sensibilizadores de calcio para la prevencion del
SBGC durante el manejo perioperatorio de los nifios some-
tidos a cirugia de corazon abierto es de crucial importancia.
Actualmente en nuestro pais no existen estudios del uso del
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levosimendan en pacientes pediatricos, a pesar de la exis-
tencia de estudios en paises europeos que han reportado
la eficacia y la seguridad a partir de la ausencia de reportes
de efectos adversos en este grupo etario, lo cual evidencia
en sus resultados una mejoria notable y una prevencion del
sindrome de bajo gasto. El uso de estos farmacos lo ha
reportado un 67% de los paises europeos, de los cuales
reproducimos dosis de farmacos y monitoreo de parametros
hemodinamicos, gasométricos y signos de mala perfusion.
A pesar de la variabilidad de las dosis reportadas en la lite-
ratura, nosotros utilizamos una dosis estandar de milrinona
0.5 mcg/kg/minuto en el grupo control y el levosimendan
en mayor medida a 0.2 mcg/kg/minuto en el grupo de inter-
vencion. De los dos grupos mencionados, el levosimendan
tuvo menor asociacion a farmacos inotrépicos (dobutamina,
adrenalina). Un punto importante que hay que mencionar
es el uso de perfusiones sin carga o bolo de impregnacion,
con lo que se logrd alcanzar el nivel terapéutico necesario
y se observé un impacto en las variables hemodinamicas y
gasomeétricas, principalmente el lactato, y en los signos de
perfusion tisular la uresis.

La incidencia de bajo gasto cardiaco reportada en los
nifos de cirugia de corazén abierto con tiempo de pinza-
miento aortico < 30 minutos fue nula y en los pacientes con
tiempo < 60 minutos la incidencia fue del 23.2%, situacion
que no sucede en la correccion de la tetralogia de Fallot, en
la que el pinzamiento adrtico puede ser > 120 minutos con un
alto indice de presentacién de SBGC. Por esta razén, deci-
dimos elegir este tipo de patologia, debido a la necesidad
en el postoperatorio de disminuir la presion intraventricular.
El manejo anestésico de estos enfermos estd encaminado a
mantener la resistencia vascular periférica, disminuir la resis-
tencia vascular pulmonar y evitar la depresion del miocardio.

El seguimiento de los 19 pacientes en la terapia inten-
siva pediatrica fue necesario para realizar el diagnoéstico del
nadir de presentacion del SBGC, reportada por la literatura
entre las seis y las 12 horas del postoperatorio; en nuestro
estudio encontramos que a las 12 horas en el 50% de los
pacientes la presentacion de un SBGC el resto de la pobla-
cion estudiada mostré una mejoria notable en los siguientes
parametros: lactato, ScVO,%, TAM, uresis y SpO,%, princi-
palmente en el grupo del levosimendan.

La limitacion del uso de levosimendan la encontramos
principalmente en las tetralogias de Fallot de mala anato-
mia, de las cuales se encontraron dos casos en nuestro
estudio, uno de los cuales, a pesar del uso de levosimen-
dan, fallecié a las 6 horas. Y hubo otro caso, el cual recibid
apoyo con milrinona, adrenalina y dobutamina, que desa-
rrollé SBGC a las 12 horas, por lo que se decidié el cambio
por vasopresina y levosimendan con respuesta favorable
24 horas después del inicio del farmaco.
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No se reporté ningun efecto adverso del uso de levosi-
mendan y este grupo recibié menos apoyo de otros farmacos
inotrépicos y vasopresores.

La limitacion del estudio fue el monitor invasivo y el con-
trol con ecocardiograma en la terapia intensiva pediatrica.
A pesar de las limitaciones, el estudio logré reproducir los
resultados favorables obtenidos en estudios de paises de
primer mundo.

Conclusiones

En nuestro estudio hallamos una incidencia de SBGC
similar a la reportada por otros autores y observamos que
entre los multiples factores predisponentes a esta complica-
cion se encuentran la duracion del tiempo de pinzamiento
aortico y el de circulacion extracorpérea.

Se reportaron los resultados a favor del uso del levo-
simendan y se demostr6 la prevencion del SBGC en los
pacientes postoperados con correccion total de tetralogia
de Fallot.

Uno de los hallazgos del uso del levosimendan no solo
es la prevencion del SBGC sino también un manejo de
segunda linea para las tetralogias de mala anatomia en las
que se inici6 el uso de milrinona y otros inotrépicos con res-
puesta refractaria a los mismos, con respuesta adecuada
en la evolucién de un SBGC establecido.

Se considera que este estudio es pionero para el uso de
levosimendan de una forma segura en el resto de las car-
diopatias congénitas con alto porcentaje de presentacion de
SBGC, sin necesidad de usar bolo o carga de impregnacion,
principalmente en la poblacion pediatrica.

Consideramos la necesidad de monitorear de preferen-
cia por medio de una ecocardiografia transesofagica para
corroborar los parametros hemodinamicos encontrados en
nuestro estudio y, por supuesto, corroborar los hallazgos
que obtuvimos gracias a los parametros hemodindmicos y
clinicos favorables en nuestros pacientes. Definitivamente
este estudio es reproducible en otras cardiopatias congéni-
tas mas frecuentes que permitan una muestra de pacientes
mayor que la tetralogia de Fallot y centros donde cuenten
con todo el monitoreo invasivo que pueda arrojar un estudio
mas completo.
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