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Manejo Anestésico Para Falla Cardiaca Transoperatoria Durante La
Correccion De Enfermedad De Taussig — Bing Mediante Switch Arterial.
Enfoque En El Empleo De Levosimendan En Pediatria Y Vigilancia Neuro-
Esplacnica Con Espectrometria Cercana A La Infrarroja.

Reporte De Un Caso Y Revision De La Literatura.

RESUMEN.

La cirugia cardiaca de enfermedades congénitas ha evolucionado en las
ultimas dos décadas, entre otras razones, gracias a que se han descrito nuevos
elementos de manejo farmacoldgico del bajo gasto posterior a bomba de
circulaciéon extra corpérea y nuevos implementos de vigilancia de la perfusion
esplacnica y cerebral de forma no invasiva, que brindan condiciones para que
estos pacientes tengan una mejor evolucion.

Presentamos el caso de un paciente masculino de 8 afos portador de los
siguientes diagnosticos: doble salida de ventriculo derecho, comunicacion
interventricular sub — pulmonar (Taussig — Bing), antecedente de bandaje de
arteria pulmonar en el primer ano de vida y pseudo-coartacion adrtica,
programado para correccion mediante switch arterial.

Hacemos énfasis en el empleo de levosimendan, un nuevo farmaco
inodilatador y en la vigilancia de la perfusion cerebral y esplacnica con
espectrometria cercana a la infrarroja.

Presentamos también wuna revision de la literatura sobre el uso de
Levosimendan en poblacion pediatrica y de NIRS para monitoreo cerebral
durante cirugia para correccion de cardiopatias congénitas.

Palabras Clave: Cardiopatias Congénitas, Cirugia Cardiaca,
Levosimendan, Espectrometria Cercana a la Infrarroja.



Manejo Anestésico Para Falla Cardiaca Transoperatoria Durante La
Correccion De Enfermedad De Taussig — Bing Mediante Switch Arterial.
Enfoque En El Empleo De Levosimendan En Pediatria Y Vigilancia Neuro-
Esplacnica Con Espectrometria Cercana A La Infrarroja.

Reporte De Un Caso Y Revision De La Literatura.

SUMMARY.

Congenital heart disease surgery has importantly evolved in the last decades,
among other reasons, due to new pharmacological elements for the
management of post extra corporeal by pass low cardiac output syndrome and
to new non invasive monitoring devices for cerebral and splanchnic perfusion,
which promote better conditions for good outcomes in this set of patients.

We report the case of an 8 year old male patient with the following diagnosis:
double outlet right ventricle with sub pulmonary ventricular septal defect
(Taussig — Bing), previous pulmonary artery bandage done at the first year of
life, and pseudo-coarctation of the aortic arch, that underwent total correction by
arterial switch.

We focus on the use of levosimendan, a new inodilator drug, and the monitoring
of cerebral and splanchinic perfusion using near-infrared spectroscopy.

We present a literature review about Levosimendan in pediatric population and
NIRS in neurological monitory during cardiac surgery congenital heart diseases.

Keywords: Congenital Heart Diseases, Cardiac Surgery, Levosimendan,
Near-Infrared Spectroscopy.



INTRODUCCION
Enfermedad de Taussig-Bing.

La enfermedad de Taussig — Bing es una cardiopatia congénita estructural que
se debe a un defecto embriolégico primitivo, predominantemente a una
detencion de la migracion bulbar; representa una de las formas de doble salida
del ventriculo derecho (DSVD), llamada también doble salida tipo transposicion
de grandes arterias con comunicacién interventricular  (CIV).]
Caracteristicamente hay un defecto septal ventricular supracristal. La aorta (Ao)
se origina dorsalmente del ventriculo derecho (VD) pero muy alejada de la CIV,
la arteria pulmonar (AP), que nace ventralmente, puede cabalgar sobre el
defecto septal. (Fig. 1). Representa aprox. el 30% de los casos de DSVD."*

Su incidencia se estima en 0.09 por 1000 nacidos vivos.?

Double Outlet Right Ventricle (DORV)

Fig. 1. Muestra anatomia normal del corazén y anomalia
de Taussig-Bing.

La anomalia de Taussig — Bing fue descrita por primera vez en 1947 por Helen
Taussig en su libro Congenital Malformations of the Hearth, como una
cardiopatia congénita caracterizada por transposicion de la aorta que nace del
VD, dilatacién y desviacion de la AP que nace cabalgada sobre una

comunicacién interventricular (CIV).?

Clinicamente se presenta con cianosis intensa que se presenta al nacer o poco
tiempo después, insuficiencia cardiaca precoz, hiperflujo pulmonar, con soplo

sistolico y aumento radiologico de las cavidades derechas y arteria pulmonar; al



electrocardiograma, aumento ventricular derecho y desviacién del eje eléctrico

ala derecha.'?

La correccién anatémica, mediante switch arterial (SAO) fue descrita por el Dr.
Adib D. Jatene en 1975 con la modificacién de Lecompte, y sigue siendo en la
actualidad el tratamiento quirtrgico de eleccién.? La indicacion electiva de la
correccion anatdmica en el periodo neonatal fue realizada por Castafieda y
cols. en 1983.% Esta operacion consiste en seccionar la Ao y el tronco de la AP,
por encima de los senos valvulares. La porcién distal de la AP se anastomosa
con el muidn proximal de Ao y la porcion distal de la Ao con el mufidn proximal
de la AP, restableciéndose la concordancia ventriculo arterial.>*° Las arterias
coronarias son trasferidas desde la porcion proximal de Ao (que tras el switch
arterial funciona como pulmonar) a la parte proximal de la AP (que tras el
switch arterial hace la funcion de Ao).*°

Arterial Switch Operation

Pulmonary Aorta “switched”
artery with pulmonary
artery

Conar'!_.r
arteries

Coronary arteries are
detached from the aortic
valve and connected to
the pulmonic valve. @ 2004 - Duplication not permitted

Fig. 2. Técnica quirargica de Jatene o Swich Arterial,
modificada por Castafieda.’

Principios de la Anestesia Cardiovascular.

La primera descripcion sobre anestesia cardiovascular se le atribuye a Harmel
quien en 1946 publica lo que quizas es el inicio de una serie de publicaciones
al respecto, en la prestigiosa revista Anesthesiology.® En 1950 McQuiston
publicd una serie de 362 pacientes que recibieron anestesia para diferentes
operaciones cardiovasculares, describiendo las complicaciones que se

presentaron en estos casos (edema laringeo, atelectasia, neumonia, bloqueo



auriculo-ventricular, hipotermia y otras). Durante esta etapa la mortalidad
perioperatoria oscilaba alrededor del 25%.” Histéricamente la anestesia
cardiovascular surge con el inicio de las primeras operaciones. En 1958, Keats®
publica un afamado articulo sobre las caracteristicas de la anestesia para
circulacion extracorporea, asi como las complicaciones encontradas en una
serie de 200 pacientes. Se mencionan los problemas asociados con la
anticoagulacioén y los efectos hemodinamicos de los anestésicos y la ventilacion
mecanica.® Posteriormente en 1963, analiza una serie de 400 nifios pequefios
operados entre 1956 y 1963.° En 1966 Strong, describe el progreso alcanzado
hasta ese momento en la anestesia cardiovascular, asi como las
complicaciones mas temidas y que estan relacionadas con las arritmias
cardiacas, la administracion de volumen, la insuficiencia respiratoria
postoperatoria y el dafio neurolégico. Durante esta época la premedicacién con
morfina y atropina y la anestesia con halotano eran las técnicas mas

utilizadas.™

A partir de la década de los 70’s, comienza el perfeccionamiento de las
técnicas anestésicas empleadas en los nifios con cardiopatias congénitas.
Durante esta etapa se introducen nuevos farmacos como el isoflurano y la
utilizacién rutinaria de la cardioplejia fria como método de preservacion

miocardica en nifios.'""?

A partir de 1980, época en que casi todas las cardiopatias congénitas pueden
ser reparadas o por lo menos aliviadas con técnicas paliativas, comienza la
introduccién constante de numerosos farmacos anestésicos cada vez mas
seguros como el fentanyl, sufentanil, alfentanil, vecuronio, atracurio, midazolam
y otros que garantizan una gran estabilidad anestésica y una alternativa a los
agentes halogenados. La morbilidad y mortalidad quirdrgica disminuye
considerablemente durante estos afios, reportandose el 2 % de complicaciones

anestésicas por Hickey en 1984.12

La aplicacién de las técnicas de circulacién extracorporea e hipotermia
profunda, con o sin asociacion de paro circulatorio, a partir de los anos setenta,

permitié realizar la correccion completa de diversas cardiopatias congénitas en



neonatos y lactantes, en substitucion a las intervenciones paliativas. Como
consecuencia de diversos perfeccionamientos, los ultimos afios testimoniaron
la progresiva reduccion de la mortalidad en esos procedimientos."® Existe una
inquietante incidencia de alteraciones neuroldgicas y neuropsiquiatricas que, en
determinadas circunstancias, pueden afectar entre una cuarta parte a casi la
mitad de los pacientes operados. Muchas de estas alteraciones son leves y
aparentemente reversibles, mientras que otras pueden influir en el desarrollo

fisico e intelectual de esos nifios.'>"3

Los objetivos fundamentales de la anestesia durante la correccion de
cardiopatias congénitas complejas con uso de circulacidon extracorporea (CEC)
son: mantener la frecuencia cardiaca (FC), contractilidad y precarga para
sustentar el gasto cardiaco (GC), evitar las disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas, asi como tratar precozmente la disfuncién ventricular a
la salida de CEC, debido al llamado sindrome de bajo gasto post bomba
(SBGB). ™' Lo anterior mediante el empleo de farmacos, como el
Levosimendan, calciosensibilizante derivado de la piridazinona, con efectos
inodilatadores, constituye una nueva opcion en el tratamiento de la disfuncion
ventricular izquierda y en el falla cardiaca tras CEC, presentando un
mecanismo de accién diferente a los beta-adrenérgicos y los inhibidores de la
fosfodiesterasa, presenta como ventaja, la ausencia de efectos arritmogénicos,
efecto hemodinamico prolongado, efecto antiisquémico (no aumenta la
demanda de oxigeno y mejora el miocardio aturdido), no existe interferencia
con tratamiento beta-bloqueante y mejora la supervivencia con respecto a

dobutamina en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) descompensada.'®

La CEC debe ser conducida a modo de reproducir la fisiologia del organismo
humano, con la mayor fidelidad posible. Este objetivo es dificil en neonatos y
pequefos lactantes, en donde la cirugia de las cardiopatias congénitas mas
complejas ha evolucionado de la paliacion, a la correccion total, con técnicas
que requieren de hipotermia profunda y paro circulatorio total (PCT) o bien de
perfusién cerebral selectiva, que conllevan a potenciales lesiones tisulares,

principalmente a nivel cerebral, hepatico y renal, asi como también los tiempos
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prolongados de perfusion y pinzamiento aortico, aun sin PCT comprometen la

circulacion cerebral y esplacnica.’®

Bomba de Circulaciéon Extracorpérea.

La oxigenacion por membrana extracorpérea, conocida tradicionalmente con
las siglas ECMO (extracorporeal membrane oxygenation), es una forma de
asistencia vital extracorpérea o ECLS (extracorporeal life support) derivada de
los primeros sistemas de pulmén y corazon artificiales descritos por Gibbon en
195316 disponible hasta 1954 y empleados por primera vez en cirugia

cardiovascular en 1956."

Hill y cols. en 1971 aplicaron por primera vez la ECMO a un adulto, y Bartlett y
cols. comunicaron en mayo de 1975 el primer recién nacido que sobrevivid

gracias al uso de ECMO."®

Las complicaciones neuroldgicas en relacion a la cirugia cardiaca con CEC,

son las mas importantes de este procedimiento.'”%

La hipotermia, a pesar de constituir un estado de profunda anormalidad en el
ser humano, siempre fue utilizada en la circulacién extracorpérea de neonatos
y lactantes como el complemento mas eficaz, para proteger la estructura y la

funcion de los érganos, contra los efectos de la isquemia.'®® 1820

Los estudios del metabolismo y la experiencia clinica demostraron que el
cerebro es el organo con menor tolerancia a la hipoxia o a la isquemia, en
cualquier temperatura. De ese modo, cualquier método capaz de ofrecer
proteccion al cerebro, también debera proteger adecuadamente los demas
organos de un individuo, de cualquier edad o pesozo. Podemos decir que la
proteccion conferida por la hipotermia resulta de la reduccién del metabolismo
celular, de la preservacion de las reservas de fosfatos de alta energia y de la
reduccion del consumo de trifosfato de adenosina (ATP). Estas lesiones
pueden ser leves, de dificil identificacion, o pueden ser extensas, con
consecuencias desastrosas para el futuro desarrollo de los pacientes.’?". En

los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC, la mortalidad sube en 5 a
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10 veces, se prolonga en 2 a 4 veces el tiempo de hospitalizacién y aumenta
en 3 a 6 veces el riesgo de quedar dependiente21. De hecho, en la serie de
Roach? que comprende mas de 2.000 pacientes adultos y nifios de 24 centros
norteamericanos, la mortalidad aumenté de un 2 a un 20%, el tiempo de
estadia hospitalaria de 10 a 21 dias y el porcentaje que quedd dependiente de

un 8% a un 48%.%2.

Complicaciones Neurolégicas.

La incidencia de eventos neurolégicos ha acompafado la cirugia y la perfusion
de neonatos y pequefios lactantes, desde su inicio. Su aparicion, la mayoria de
las veces, es aleatorio e imprevisible. En nifios sometidos a la circulacion
extracorpérea con hipotermia profunda con o sin paro circulatorio, pueden
ocurrir alteraciones cerebrales de naturaleza aparentemente transitoria, o sea,
las lesiones son reversibles; o pueden ocurrir lesiones de naturaleza
permanente, o sea, las lesiones son definitivas o irreversibles. Estas lesiones
pueden ser leves, de dificil identificacion, o ser extensas, con consecuencias

desastrosas para el futuro desarrollo de los pacientes. 822223

La perfusién de neonatos y lactantes con hipotermia profunda, expone a esos
nifos a situaciones biolégicas extremas. Las temperaturas del organismo
alcanzan los 15- 20° C; las presiones de perfusion son bajas, del orden de 20-
30 mmHg. Los flujos de perfusion varian mucho, desde los 100-200 ml/kg/min
en las fases de enfriamiento y recalentamiento, hasta el flujo cero, durante el
paro circulatorio. También hay amplias variaciones del pH y de CO2. Todas
estas alteraciones afectan substancialmente la regulacion del flujo sanguineo
cerebral.?*** Probablemente, con la asociacién de alteraciones metabdlicas,
como la hiperglucemia y la hipocalcemia, las funciones o las estructuras
cerebrales pueden sufrir lesién temporal o permanente.?® En 1981, Stewart® y
colaboradores analizaron un grupo de nifios operados y desarrollaron una
ecuacion de regresion que correlacionaba el tiempo de paro circulatorio
hipotérmico con la posibilidad de ocurrir eventos neurolégicos. Por estos datos,
cuando el periodo de paro circulatorio era inferior a 40 minutos, la probabilidad
de que el paciente estuviera libre de un evento neuroldgico significativo era de

practicamente 100%. Al contrario, cuanto mayor la duracion del paro
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circulatorio, tanto mayor eran las probabilidades de tener complicaciones

neuroldgicas.?

CORRELACION TIEMPO DE P.C. / EVENTOS NEUROLOGICOS

PERIODO
DE
SEGURIDAD

POSTOPERATIVE NEUROLDGIC EVENT

g
B
:

10 20 30 0 50 60 70
TOTAL CIRCULATORY ARRFST TIME (minutes)

Stewart, Kirklin et cols (1981)

Fig. 3 Datos de Stewart. Correlacion del tiempo de paro circulatorio
con el desarrollo de lesiones neurol(»gicas.26

Aproximadamente en la misma época, Clarkson?’ y colaboradores evaluaron a
un grupo de nifios operados con hipotermia profunda y paro circulatorio. Los
autores correlacionaron el tiempo de paro circulatorio y la temperatura de la
nasofaringe con el cociente de inteligencia (Ql) evaluado algunos afos
después de la cirugia. No hubo una correlacion muy fuerte. En pacientes con
paro circulatorio inferior a cuarenta minutos, se observé que hubo cocientes de
inteligencia (Qis) distribuidos en un amplio margen, entre 119 — 61. En el grupo
sometido a un paro circulatorio de 60 a 69 minutos de duracién, se encontraron
los valores extremos de cociente de inteligencia (Ql) en los casos estudiados;

el valor mas bajo de 52 y el valor mas alto de 129.%”

Poco mas tarde, se recomendaron un conjunto de medidas para la CEC,
destinadas a promover un enfriamiento lento del paciente y, de ese modo,
obtener el enfriamiento mas homogéneo del tejido cerebral. Eso deberia evitar

gradientes térmicos y metabdlicos, entre las diversas regiones del cerebro.?®
Las principales medidas pueden ser asi enumeradas:

« Calentar el cebado antes del inicio de la perfusion.

13



e Inducir la hipotermia con flujos de perfusion elevados (150-200
mi/kg/min).

» Usar vasodilatadores desde el inicio de la perfusion.

e Mantener los flujos de perfusion hasta alcanzar la temperatura de 18-
20°C (nasofaringe).

« Enfriar al paciente por lo menos durante 15-20 minutos.

« Mantener el hematocrito arriba de 25-30 %.

« Evitar acidosis metabdlica.?®

A pesar de este conjunto de medidas, la incidencia de eventos neurologicos no
se modificd substancialmente.?® Al mismo tiempo, algunos investigadores
estudiaban las variaciones del flujo sanguineo cerebral y sus relaciones con el
comportamiento del pH de la sangre arterial, en consecuencia de alteraciones

del didxido de carbono.?®

Alfa-stat y pH-stat.

Dos modalidades o estrategias de control del pH y del CO2 durante la
hipotermia fueron individualizadas, a partir de modelos biolégicos existentes en
la naturaleza. Estas estrategias para controlar el pH fueron denominadas: alfa-
stat y pH-stat. Los animales invertebrados, como las serpientes, por ejemplo,
ajustan los iones hidrogeno, de acuerdo con la temperatura del ambiente.
Cuando su temperatura cae el pH intracelular y el pH extracelular se elevan.

Este comportamiento fue denominado alfa-stat.?®

Los mamiferos hibernantes, como el oso polar, por ejemplo, tienen un
comportamiento diferente. El pH de la sangre permanece constante en 7,45 a
cualquier temperatura, debido al aumento del CO2. Este comportamiento fue
denominado pH-stat. No se sabe si lo que es bueno para serpientes y o0sos
también puede ser bueno para los neonatos y lactantes. Aun existe
controversia sobre la mejor estrategia para el control del pH.? Durante la
hipotermia, en la estrategia alfa-stat, el pH aumenta de 0,0147 para cada grado
centigrado de reduccién de la temperatura. La PCO2 cae cerca de 4% por cada
grado centigrado de reduccion de temperatura. Asi, cuanto mas baja esté la
temperatura, tanto mas elevado sera es pH y tanta mas baja estara la PCO2

arterial. La estrategia alfa-stat, presenta una alcalosis respiratoria.?*>°

14



Las principales ventajas de la estrategia alfa-stat pueden ser asi enumeradas:
1. Preserva la neutralidad electro-quimica intracelular.

2. Preserva las funciones enzimaticas.

3. Mantienen la relacion o el acoplamiento entre el flujo sanguineo cerebral y el
consumo de oxigeno, hasta los 23-24°C.

4. Evita el exceso de flujo sanguineo cerebral.

5. Menor tendencia a la formacion de edema.?®

La estrategia pH-stat consiste en mantener el pH constante y en torno de 7,45
a cualquier temperatura. Para mantener el pH constante, en la estrategia pH-
stat, debemos afadir CO2 al gas instilado en el oxigenador. La PCO2 puede
alcanzar valores elevados, del orden de 50-70 mmHg cuando la temperatura

alcanza los 18-20°C.%°

Las principales ventajas de la estrategia pH-stat pueden ser asi enumeradas:
1. Produce acentuada vasodilatacién cerebral

2. Aumenta el flujo sanguineo cerebral

3. Elimina el fendmeno del "no-reflow" o retardo en la reperfusion cerebral,

después de un periodo de paro circulatorio.?®
Y las desventajas de esta estrategia son:

1. Pérdida precoz del acoplamiento flujo-metabolismo (consumo).

2. Mayor produccién de edema cerebral.?®

En cuanto a resultados inmediatos obtenidos con la circulacidon extracorporea e
hipotermia profunda con paro circulatorio, desde el punto de vista de la
incidencia de alteraciones neuroldgicas y neuro-psiquiatricas, en un estudio de
160 neonatos y lactantes por Souza®® y cols. en 2000 ocurrieron 32
complicaciones neurolégicas en el postoperatorio inmediato. Un 11%
presentaron convulsiones, coreoatetosis en un 5%, ceguera transitoria en un
1.5%.%°

El material mejor estudiado, desde el punto de vista de la evolucion neurolégica
y neuro-psiquiatrica, corresponde a los trabajos de Jonas®' y colaboradores, del

Boston Children’s Hospital. Estos autores estudiaron 171 neonatos y pequenos
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lactantes operados entre Abril de 1988 y Febrero de 1992, para la correccién
de transposicidén de las grandes arterias, por la operacion de Jatene. Un grupo
de neonatos fue operado con hipotermia profunda y paro circulatorio mientras
que el otro grupo fue operado con hipotermia profunda y bajo flujo de perfusién.
Los resultados inmediatos indicaron que los nifios operados con paro

circulatorio hipotérmico presentaron:

1. Recuperacion mas lenta de la actividad cerebral de acuerdo al

electroencefalograma.

2. Mayor liberacién de creatinoquinasas BB.

3. Mayor incidencia de convulsiones.

4. Mayor incidencia de alteraciones electroencefalograficas.®’

El examen de esos nifios con 1 afio de edad mostrd que los operados con paro
circulatorio presentaron mas alteraciones neurolégicas. Ademas de eso, el
desarrollo de las funciones motoras fue menor. A los dos afios y medio de edad
los niflos operados con paro circulatorio tuvieron mas dificultades con la

expresion verbal y su desarrollo motor fue mas retardado y mas pobre.*'

Bellinger*?> y colaboradores del Boston Children's Hospital publicaron los
resultados de un estudio prospectivo y aleatorizado, de un grupo de 182 nifios
operados antes de los nueve meses de edad, con hipotermia profunda (18°C
en la membrana timpanica) y paro circulatorio, divididos en dos grupos,
conforme la estrategia utilizada para el control del pH, en grupo alfa-stat y
grupo pH-stat. 111 nifios fueron evaluados al completar un afio de edad. El
indice de desarrollo psicomotor y el indice de desarrollo mental de los grupos

alfa-stat y pH-stat fueron semejantes.*

Clasificacion de las complicaciones neurolégicas.

Se ha descrito disfuncion neurolégica post cirugia cardiaca en todos los niveles
del sistema nervioso. Para una mejor comprension, se dividen en
complicaciones del Sistema Nervioso Periférico y del Sistema Nervioso

Central.3® 3
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1. Sistema Nervioso Periférico.

La incidencia de compromiso del Sistema Nervioso Periférico en estudios
prospectivos varia entre un 0 a 13%.%® El compromiso mas frecuente es del
plexo braquial, especialmente las raices C8 y T1, el tronco inferior y el cordén
medial. Los mecanismos sugeridos han sido lesiones secundarias a canulacién
de la vena yugular y a traccion excesiva de la esternotomia. Con menor
frecuencia se comprometen los nervios periféricos, de los que destaca el
safeno, que seria secundario al procedimiento de extraer la vena para hacer el
puente aorto coronario, y nervios como el cubital, peroneo y otros que se

pueden comprometer por compresion.>?

El compromiso del Sistema Nervioso Periférico, especialmente el de los nervios
periféricos, se manifiesta principalmente por parestesias y en general son de

buen prondstico.®

2. Sistema Nervioso Central.

Las complicaciones del sistema nervioso central en relacion a la cirugia

cardiaca con CEC se pueden clasificar en tres:

1. Accidente Vasculares Encefalicos (AVE), con una incidencia de 1 a 5%.
Encefalopatias, con una incidencia de 3 a 15%.
Alteraciones en los test neuropsicolégicos, con una incidencia de 30 a
80%.>

Rara vez se describen crisis convulsivas, que habitualmente acompafian a las
complicaciones anteriormente sefialadas, siendo generalizadas en el caso de la
encefalopatia y focales en el caso de los AVE. Los AVE pueden ser isquémicos
o hemorragicos. Estos ultimos son excepcionales, se ven mas bien en nifios
operados de malformaciones cardiacas y en transplantes cardiacos. Se
atribuyen a una hiperperfusion cerebral en pacientes con alteracién de la
autorregulacion cerebral por hipoperfusion crénica.** % Los AVE isquémicos a

su vez pueden comprometer:

a) Territorio de una o mas arterias.
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b) Territorio limitrofe.®

Ambos se caracterizan por la aparicion de déficit neurolégicos focales. Cuando
ademas provocan compromiso de conciencia o, cuando son infartos multiples,
lo que ocurre en mas de la mitad de los casos de AVE isquémicos, puede que

no haya una asimetria manifiesta al examen neurolégico.** *°

Los AVE que comprometen el territorio de una o mas arterias, afectan con
mayor frecuencia a la cerebral media, la manifestacion clinica mas frecuente
sera una hemiparesia e hemihipoestesia (disarménica, de predominio facio-
braquial), compromiso del campo visual y, cuando se compromete el hemisferio
dominante, afasia. En cuanto a los infartos limitrofes, estos se van a producir
ya sea por una hipoperfusion cerebral, que va a afectar a los territorios mas
distales de las arterias intracraneanas, a los territorios limitrofes entre cada una
de ellas, o por embolias multiples, que sobrepasando los vasos de mayor
calibre proximales, van a terminar en los vasos mas distales, mas pequefios.®®
El cuadro clinico de estos infartos caracteristicamente produce una paresia
proximal de extremidades superiores, el paciente no puede levantar las
extremidades superiores, puede apretar adecuadamente la mano, etc. y

ademas puede producir alteraciones del campo visual, afasia, etc.>>°

Los AVE isquémicos en relacion a la cirugia cardiaca con CEC tienen una
mortalidad que va entre el 16 y 23%.% La encefalopatia se va a caracterizar
por una alteracion de conciencia que puede ir desde la obnubilacion (el
paciente permanece con los ojos abiertos pero estd lento, desorientado e
indiferente), el sopor (el paciente con los ojos cerrados, responde ante
estimulos con respuestas muy elementales), al coma (en que no hay respuesta
sino movimientos reflejos). Cuando el paciente obnubilado ademas presenta
inquietud psicomotora y alucinaciones, se habla de delirium. A su vez, a la
encefalopatia con sopor o coma, algunos la llaman encefalopatia hipoxico-
metabdlica.®> *® Los pacientes con encefalopatia que estan en sopor o coma

tienen mal prondstico, refiriéndose una mortalidad que llega al 80%.%

En los pacientes con edades que permiten la realizacion de los test

psicométricos post operatorios, las alteraciones en relacion al resultado de la

18



misma evaluacién en el pre operatorio, corresponden mas frecuentemente a
fallas de memoria, concentracion, atencion y rapidez en responder. Ocurren en
todos los pacientes que presentan una alteracion neuroldgica clinica pero,
ademas, pueden ser detectados en pacientes que no muestran alteraciones al
examen neurolégico. Las cifras que habitualmente se sefalan de alteraciones
en estos test son de 2/3 de los pacientes a los 8 dias y 1/3 a las 8 semanas. Al
afno entre un 7 a 35% continla presentando alteraciones en los test

neuropsicolégicos.>®

En el informe de la ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) de 2006
se describen las complicaciones de la ECMO en recién nacidos: Neuroldgicas
de un 11% a 15%, como convulsiones y accidentes vasculares encefalicos; la
hemolisis, alrededor de 11%, hipertension de 7,6% a 12,7%; como
complicaciéon mas frecuente, la coagulacién del sistema en un 36,7% a 53,1%.
En cuanto a las complicaciones renales en 18% a 40% de los pacientes en

CEC veno-arterial y veno-venoso van a requerir dialisis.>”*%

La fisiopatologia de la insuficiencia renal que se desarrolla en este
procedimiento, como en todo paciente critico, es multifactorial: por definicién,
son pacientes hipoxicos y con hipotension; el conectarlos a este sistema de
circuito extracorpdreo produce vasodilatacidon; el mismo oxigenador de silicona
produce liberacion de mediadores inflamatorios, a tal punto que se habla de la
“tormenta de citoquinas”; se ha planteado que el flujo no pulsétil de la CEC
veno-arterial podria reducir el flujo plasmatico renal, junto con la vasodilatacion;
finalmente, la depuracion habitual de los medicamentos también se ve alterada,
tanto por absorcion en el oxigenador como por la cantidad de productos de
transfusién, de modo que muchos farmacos potencialmente nefrotdxicos no
son depurados.®** Por lo anterior, actualmente se estan utilizando técnicas de
bajos flujos durante la CEC?®, para lo que se requiere de un monitoreo continuo

y no invasivo, como la espectrometria cercana ala infrarroja.40
Técnica de Flujos Bajos.

Normalmente, durante la bomba de ciruculacion extracorpérea (CEC), se

mantiene una presion arterial media (PAM) en torno a 40-50 mmHg con la

19



aplicacion de un flujo no pulsatil de 50-60ml/kg®. Antes de iniciar la CEC, se

elige un flujo tedrico:
a) 2,4 I/min/m2 en normotermia a 37 °C.
b) 1,7 /min/m2 en hipotermia a 28 °C.*'

En normotermia a 37 °C, una disminucion de este flujo tedrico de menos del 5
% origina una desaturacién de la sangre venosa (SvO2), siendo la SvO2

inferior al 70%.3%4!

En el concepto tradicional se acepta que puede reducirse el flujo en hipotermia
para disminuir la sangre en el campo quirurgico (low-flow-low-pressure).
Actualmente esto se ha cuestionado al no poder determinar el nivel seguro de

flujo bajo en forma individual.*

Existen defensores de técnicas de CEC en low-flow-low-pressure,

considerando las principales ventajas:

1. Menor traumatismo celular.

2. Menos tension para los circuitos y las conexiones del circuito de CEC.

3. El corazén no se recalienta, al llegarle menos flujo sanguineo por los
vasos bronquiales.

4. Permite obtener un campo operatorio mas exangie. **'

En condiciones normales , el flujo sanguineo cerebral es estable: 50

ml/100g/min para presiones de perfusion comprendidas entre 50 y 150 mmHg.

Por debajo o por encima de 150 mmHg, el flujo sanguineo cerebral depende de

la presion de perfusion. Pero la autorregulacion desaparece durante las CEC

en hipotermia y ademas los anestésicos halogenados suprimen la

autorregulacion vascular cerebral. Por tanto, aparentemente el flujo es mas

importante que la presion de perfusién durante la CEC.>**’

Zimmerman*' estudié pacientes que eran sometidos a hipotermia profunda (14-

15°C) para switch arterial y llevados a un flujo de 0 ml/Kg/min.*' Lugo y cols. *?

en su articulo titulado: Oxygen Delivery and Oxygen Consumption Relationship
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in High Risk Surgical Patients, publicado en 1993, describe que el nivel de
aporte considerado critico por otros autores en pacientes cardiacos era de 330
ml/min/m2. En este estudio se encontr6 que era de 770 ml /min /m2 en

pacientes no cardiacos.*’

El uso de la técnica de flujos bajos requiere un monitoreo estricto de la
perfusién cerebral y esplacnica, para evitar complicaciones letales, actualmente
el uso métodos no invasivos como la espectrometria cercana a la infrarroja ha
demostrado su efectividad para detectar pequenas variaciones para realizar asi

las maniobras de forma oportuna.*®#?

Espectrometria cercana a la infrarroja (NIRS).

El descubrimiento de la energia infrarroja, se adjudica al aleman Sir Frederick
William Herschel en el siglo 19, iniciando con uso industrial en 1950,
adicionandola a la luz ultravioleta. Con la introduccion de la fibra 6ptica en los
80°s y el detector monocromatico a principios de los 90°s, el NIRS inicia sus
aplicaciones clinicas.**4%#4

El principio de espectrometria cercana a la infrarroja (NIRS por sus siglas en
inglés Near Infra-red Spectroscopy), es la emision de fotones cercanos a los
infrarrojos a la piel de la region frontal en forma de haz luminico. Después de
pasar la piel, el craneo y el cerebro, una parte de ese haz regresa y sale de la
piel (reflectancia). El tejido humano es transparente a los fotones de luz
cercana a la infrarroja con longitudes de onda de 650 a 1100nm.**** El haz de
luz es absorbida por moléculas "cromdforas" como la oxihemoglobina, la
deoxihemoglobina y el citocromo-C oxidasa, que tiene un rango de absorbancia
de entre 730 y 810nm. A partir de una emisién inicial de fotones, un
fotodetector analiza la sefal luminosa reflejada y cuantifica la luz que ha sido
reabsorbida, lo que permite determinar la concentracion de determinados
cromoforos que contiene un tejido (Fig. 4). Midiendo la saturacion de toda la

hemoglobina cerebral (ScO2) siendo esta 16% arterial y 84% venosa*®***°,
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Fig. 4. Principio de espectrometria cercana a la
Infrarroja (NIRS).**

Tomandose como valores normales: Pacientes 21 — 91 anos = 67 £+ 10% y
como promedio normal para pacientes menores de 18 afios: 64%*. En base a
esto, en cirugias con CEC y monitoreo con NIRS, se recomienda reduccion del
flujo, hasta un 60% y deben evitarse reducciones de ScO2 menores al 20% con
respecto al basal. Es confiable para cuantificar cambios con respecto a un

basal individual**

. Esta tecnologia fue disefiada por el laboratorio Somanetics y
su version mas actual es el denominado INVOS 4100 que es la versidon para
adultos de este sistema y el INVOS 5100 pacientes pediatricos entre 4 y 40 Kg.
El monitor tiene una altura de 21.29 cm, un ancho de 24.46 y una profundidad
de 21.59 cm, con un peso de 6.8 kg. (Fig. 5). Cuenta ademas con un cable del

sensor de 1.52 M. conectado a un pre amplificador de 4.576 cm.*>434546

Fig 5. Aspecto fisico del monitor de NIRS.
Archivo de la Unidad de Cardiocirugia INP.

El tiempo de respuesta es de cada 4 segundos con una capacidad de memoria
de 24 horas a una muestra por minuto.***>*’ La pantalla muestra tanto el rSO.
cerebral, tendencia, estado del sistema, limites de alarma, fecha y hora. La

técnica de colocacién del sensor del sistema NIRS es semejante a la del indice
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bispectral (BIS), sin embargo, la diferencia consiste en el tipo de sensor y las
caracteristicas de captura de la sefal. La aplicacion se realiza también en
region frontal y previa limpieza con torundas alcoholadas; sin embargo, la
presion no debe ser tan fuerte sobre los sitios de emisién de luz, ya que

podrian dafarse.*®

Caracteristicas de Interpretacion.

El monitor, como se menciona en lineas anteriores presentara un valor
numérico que debe interpretarse como porcentaje de sangre venosa cerebral
(rSO2). Los valores reportados como normales de rSO, son de
aproximadamente 63 a 64% en promedio; por lo tanto podemos inferir que la
obtencion de estos valores podrian llegar a reflejar la ausencia de compromiso

de cualquier tipo.*344:4¢

Estudios recientes han demostrado, aun en forma experimental, el empleo de
la espectrometria cercana a la infrarroja transcutanea para determinacion de la

situacion venosa con resultados alentadores.*”#®

En poblacion pediatrica sometida a cirugia mayor, se ha descrito que la
correlacion entre la espectrometria cercana a la infrarroja el indice de
oxigenacion hepatica (IOH) tiene una correlacion con la SvO2 de 59.4% y con
la tonometria gastrica de 50%. Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad
de el IOH para predecir desaturaciones venosas de oxigeno o descensos de
pH gastrico fueron de 76.4 / 73.4% y 67.4 | 62.7% respectivamente.*® Los
resultados en la poblacién adulta los resultados no son tan alentadores cuando
se comparan los niveles de NIRS hepatico con los de sangre venosa supra-
hepatica, aunque estos estudios son de una poblacién con pocos pacientes y

sin correlacionar la sangre venosa central.*>4748

Levosimendan.

El Levosimendan es un nuevo farmaco, primer representante de una nueva
clase denominada “inodilatadores” que mejora el estado hemodinamica de los

pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada. Se ha utilizado como
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tratamiento coadyuvante en situaciones en que el manejo convencional con
otros farmacos, como diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y digitalicos, no es suficiente y cuando es necesario soporte
inotropico.**®® Es un derivado de tipo piridazinonadinitrilo; es el isémero activo
de la forma racémica de simendan (Fig. 6). Es un calciosensibilizante de los
miofilamentos cardiacos que produce un aumento de la contractilidad
miocardica, con una accion adicional en los canales de potasio sensibles a ATP
en el musculo liso vascular que le confiere, ademas, efectos vasodilatadores. A
este tipo de farmacos con accion dual inotrépica positiva y vasodilatadora se

les conoce como inodilatadores.*%°%%2%3

NG
>=Nx N—NH
NG  HN / 0

HaC

Fig. 6 Estructura quimica del levosimendan.

Mecanismo de accion.

Levosimendan potencia la sensibilidad al calcio de las proteinas contractiles
mediante la union a la tropina C cardiaca, por un mecanismo dependiente del
calcio. Aumenta la fuerza de contraccion, pero sin afectar a la relajacién
ventricular. Ademas, abre los canales de potasio sensibles al ATP en el
musculo liso vascular, lo que propicia la vasodilatacién de los vasos arteriales
de resistencia sistémicos y coronarios, asi como los vasos venosos sistémicos
de capacitancia.“g"r”'53 In vitro, levosimendan es un inhibidor selectivo de Ia
fosfodiesterasa Ill, aunque no esta clara la importancia de este hecho en

concentraciones terapéuticas.**>?

En pacientes con fallo cardiaco, las acciones inotrépica positiva y
vasodilatadora de levosimendan producen un aumento de la fuerza contractil y
una reduccion, tanto de la precarga como de la poscarga, sin afectar de forma
negativa a la funcién diastdlica.****°>%° Levosimendan activa el miocardio
aturdido en pacientes que han tenido angioplastia coronaria transluminal

percutanea o trombolisis.**%%*
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La infusién de levosimendan aumenta el flujo sanguineo coronario en pacientes
que se recuperan de una operacion coronaria y mejora la perfusion miocardica
en pacientes con fallo cardiaco. Estos beneficios se consiguen sin causar un
aumento significativo en el consumo de oxigeno del miocardio. El tratamiento
con infusibn de levosimendan disminuye significativamente los valores

circulantes de endotelina-1 en pacientes con fallo cardiaco congestivo.'**%°

A las velocidades de infusion recomendadas no se produce un aumento los

valores de catecolaminas plasmélticas.50

Farmacocinética y Farmacodinamia.

El Levosimendan presenta una farmacocinética lineal. Su volumen de
distribucion es aproximadamente de 0,2 I/kg. Se une a proteinas plasmaticas
en un 97-98%, principalmente a albumina. La union a proteinas del metabolito
activo (OR-1896) es del 40%. Se metaboliza completamente y cantidades
insignificantes de producto se eliminan en la orina o heces sin modificar. Se
metaboliza principalmente mediante conjugacion en conjugados ciclicos o N-
acetilado cisteinilglicina y cisteina. Aproximadamente el 5% de la dosis se
metaboliza en el intestino por reduccion a aminofenilpiridazinona (OR-1855),
que después de la reabsorcion se metaboliza por la Nacetiltransferasa hasta el
metabolito activo OR-1896. El grado de acetilacion se determina genéticamente
en acetiladores rapidos, las concentraciones del metabolito OR-1896 son
visiblemente mayores que en los acetiladores lentos. Sin embargo, esto no
tiene implicaciones en el efecto hemodinamico clinico en las dosis

recomendadas.*®®"%3

Estudios in vitro han demostrado que levosimendan podria tener un efecto
inhibitorio leve de CYP2D6 (Ki: 5 microM), mientras que levosimendan, OR-
1855 y OR-1896 no inhiben CYP1A2, 2A6, 2C19, 2E1 o 3A4 en las
concentraciones que se alcanzan con las dosis recomendadas.***'** Ademas,
levosimendan no inhibe CYP1A1 y ni OR-1855 o OR-1896 inhiben CYP2C9 o
CYP2D6. Los resultados de los estudios de interaccion con farmacos en
humanos con warfarina, felodipino e itraconazol, confirmaron que el
levosimendan no inhibe el CYP3A4 o CYP2C9.%%>">
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El aclarado de levosimendan es de unos 3,0 mli/min/kg y su vida media es de
aproximadamente 1 hora. El 54% de la dosis se elimina en la orina y el 44% en
las heces. Mas del 95% de la dosis se elimina en una semana. Cantidades
insignificantes (< 0,05% de la dosis) se eliminan como levosimendan intacto en
orina. Los metabolitos circulantes OR-1855 y OR-1896 se forman y se eliminan
lentamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
aproximadamente 2 dias después de terminada la infusiéon con levosimendan.
Las semividas de los metabolitos son aproximadamente de 75-80 h. La
eliminacién del metabolito activo OR-1896 no se ha investigado

completamente. #9514

Uso en Nifios.

Se he administrado a dosis de 0.1 hasta 0.6 ug/kg/min, dosis-respuesta,
durante un periodo de 24 a72 h. Se considera una opcion terapéutica en
cardiopatas con funcién miocardica comprometida e hipertensién pulmonar.
Existe experiencia inicial en su uso, tanto en recién nacidos y en lactantes
como en nifios mayores. Estudios indican que la farmacocinética de
levosimendan es similar a la de adultos. Se ha demostrado que es un farmaco
seguro y eficaz para tratar la insuficiencia cardiaca después de cirugia cardiaca

para correccion de cardiopatias congénitas.*>>®

Uso en pacientes con disfuncion renal.

La farmacocinética de levosimendan es similar en personas sanas y en
personas con dafo renal de leve a moderado. No se han determinado los
efectos de la hemodialisis en la farmacocinética de levosimendan. Hay datos

limitados de la farmacocinética del metabolito activo en caso de dafio renal.*®*°

Uso en pacientes con disfuncion hepatica.

La eliminacidén de levosimendan esta ligeramente reducida en pacientes con
dafio hepatico leve debido a cirrosis. No se ha evaluado el efecto del dafo
hepatico de moderado a grave en la farmacocinética de levosimendan. La
farmacocinética del metabolito activo en dano hepatico no se ha

investigado.*9>°
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Uso en relacion con el peso del paciente.

Los analisis de poblacion han demostrado que ni la edad, ni la raza, ni el sexo
influyen en la farmacocinética de levosimendan. Sin embargo, el mismo analisis
revelé que el volumen de distribucion y el aclaramiento total dependen del

peso?®S!

Efectos adversos.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a la administracion de
levosimendan se atribuyen a la vasodilatacién y estan relacionadas con la
dosis. Las mas frecuentes son cefalea, nauseas, hipotensién, taquicardia o

extrasistoles.*>%3

Sélo se dispone de dos ensayos clinicos publicados: LIDO** y RUSSLAN®®. En
el ensayo LIDO, comparativo con dobutamina, la incidencia de efectos
adversos graves fue significativamente menor con levosimendan.’*® En el
ensayo RUSSLAN no hubo diferencias entre levosimendan y placebo en
cuanto al proporcion de pacientes que experimentaron hipotension o

isquemia.>®

Su accion inotrépica no precisa de un incremento del calcio libre citosolico, por
lo que puede resultar menos arritmogénico que inotrépicos convencionales,

como simpaticomiméticos e inhibidores de la fosfodiesterasa 1114855

REVISION DE LA LITERATURA

Uso de Espectrometria Cercana a la Infrarroja (NIRS) como monitoreo

neuroldgico durante cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar.

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos electronicas PUBMED, LILACS,
SCIELO, EMBASE, OVID. La estrategia de busqueda incluy6 los términos
MeSH apropiados y términos de texto incluyendo: “monitoring cerebral AND
Near-infrared spectroscopy AND cardiac surgery AND children”, “monitoring

LT

cerebral AND congenital heart diseases AND cardiac surgery”, “near infra-red
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cerebral AND congenital heart diseases AND cardiac surgery”, “near infra-red
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spectroscopy AND cardiac surgery AND congenital heart diseases”, “near infra-
red spectroscopy AND children AND cardiac surgery”’, “near infra-red
spectroscopy AND neonatal AND cardiac surgery”, “NIRS AND cardiac surgery
AND children”, “NIRS AND congenital heart diseases AND cardiac surgery”,
‘NIRS AND monitoring neurologic AND cardiac surgery”, “NIRS AND
cardiopulmonary bypass AND children”, “Cerebral oxygen saturation AND

cardiac surgery AND congenital heart diseases”.

Se examinaron los titulos y resumenes de todos los estudios identificados por
las busquedas electrénicas, se obtuvieron todos los estudios potencialmente

elegibles y se revisaron, posteriormente se hizo la eleccion de los estudios.

Los estudios elegibles fueron 13, que son en los que se utilizd la
espectrometria cercana a la infrarroja para monitoreo neurolégico durante
cirugia cardiaca para correccion de cardiopatias congénita. Estos se resumen

en el cuadro 1.

Kurth®® y cols. en, 1995 en una investigacion de 8 neonatos, 10 menores de un
afno y 8 ninos menores de 7 afnos sometidos a cirugia cardiaca con CEC e
hipotermia profunda (15° C) como Norwood, hemi-Fontan y Fontan con técnica
de flujos bajos e hipotermia profunda, concluyen que el uso de la
espectrometria cercana a la infrarroja permite detectar disminuciones
importantes en la oxigenacion cortical, sin encontrar diferencias por grupos de

edad.®®

Kurth® y cols. en 1997, estudiaron 40 nifios menores de 7 afios sometidos a
cirugia cardiaca, para cardiopatias no cianégenas, dividiendo en 4 grupos: con
bypass cardiopulmonar normotérmico, con hipotermia, con técnica de flujos
bajos y con hipotermia asociada a hematocrito bajo, monitorizando la oximetria
cerebral con espectrometria cercana a la infrarroja (NIRS). Concluyendo que
en nifios, la extraccion cortical de oxigeno es mantenida con bypass sin
hipotermia, flujos completos y hemodilucion moderada, pero los flujos bajos y
hematocrito bajo pueden alterar la extraccion de oxigeno aun después de

suspendida la derivacion cardiopulmonar.
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Newburger39 y cols., también en 2002, compararon la incidencia de lesiones
cerebrales perioperatorias después de hipotermia profunda de 15 a 20 grados y
paro circulatorio total con utilizacion de técnica de flujos bajos en 171 nifios con
transposicion de grandes arterias, utilizando electroencefalograma continuo
durante las primeras 48 hrs después de la cirugia, asi como medicion de CPK
cerebral en las primeras 6 horas del postoperatorio, comparando estos con la
duracion del paro circulatorio y el uso de flujos bajos. Encontrando que 26% de
los pacientes con PCT presentaron actividad convulsiva y 4% en los que solo

se uso técnica de bajos flujos.

Orliaguet® y cols. en 2004 publican una revisién sobre métodos de monitoreo
de oxigenacion cerebral por métodos invasivos en bulbo de la yugular y no
invasivos como EEG, BIS y NIRS durante cirugia cardiaca, concluyendo que en
nifos no se puede determinar un gold estandar, recomendando combinacion
de estos, o monitoreo “multimodal”’, con énfasis en el uso de los métodos no

invasivos, como el NIRS.

Andropoulos® y cols. en 2004 realiza una revisién sobre monitoreo neurolégico
para cirugia de cardiopatias congénitas, donde mencionan que las
complicaciones neurolégicas después de cirugia cardiaca se reportan de un 2%
a un 25%, asi como un estudio retrospectivo de 706 nifios encontrando esta
secuela en un 2.3%, siendo esta de origen multifactorial, que incluyen
malformaciones cerebrales preoperatorios, hipoxemia perioperatoria y estados
de bajo gasto cardiaco, asi como secuelas del uso de bypass cardiopulmonar e
hipotermia profunda con paro circulatorio total. Revisando los principios basicos
de Doppler transcraneal, NIRS y electroencefalografia durante la cirugia de
corazén abierto. Concluyen que el NIRS para medir saturaciones en visceras
subdiafragmaticas es util en casos de reparacion de coartaciones adrticas con

implicaciones severas en la funcién de estos érganos.

Hayashida®® en 2004 detectaron eventos de isquemia cerebral en 65 nifios
estudiados, de edades entre 5 meses y 17 anos sometidos a cirugia cardiaca

por cardiopatias no ciandgenas, con hipotermia profunda durante bypass
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cardiopulmonar, monitoreados con NIRS e indice Bispectral (BIS), concluyendo
que los episodios de isquemia fueron mas frecuentes en los pacientes menores
de 4 anos en los que el hematocrito era mas bajo, siendo responsables la
hemodilucién y una autorregulacion poco efectiva. Siendo la espectrometria
cercana a la infrarroja el método de eleccion para este grupo de pacientes para

el diagndstico de isquemia cerebral aguda durante la cirugia cardiaca.

Andropoulos61 y cols. en 2004, realizan un estudio para valorar la necesidad de
monitoreo cerebral bilateral de 19 neonatos sometidos a reconstruccion de arco
aortico, tanto procedimiento de Norwood y avance aortico, donde se midieron
oxigenacion cerebral de ambos hemisferios, usando espectrometria cercana a
la infrarroja (NIRS) antes, durante y después de una perfusion cerebral de
bajos flujos en intervalos de un minuto en cada hemisferio, encontrando
diferencias de mas del 10%, con valores menores en el lado izquierdo con
respecto al derecho durante la derivacién con flujos bajos. Concluyendo que el
NIRS es un método util para detectar desaturaciones durante el transoperatorio
para iniciar oportunamente maniobras correctivas, individualizando valores
basales, demostrando que las disminuciones mayores del 20% se asocia a
cambios neurolégicos agudos, teniendo en el 47% de los pacientes diferencias
significativas de mas del 10% menores en el hemisferio izquierdo que el

derecho.

Tortoriello® y cols. en 2005 realizan una estimacidon no invasiva de saturacion
de oxigeno venosa, usando espectrometria cercana a la infrarroja en 20
pacientes sometidos a cirugia cardiaca tipo Glenn y Fontan, durante el evento
quirurgico y 6 horas del postoperatorio. Cada paciente tuvo 5 mediciones (100
comparaciones), concluyendo correlacion entre las mediciones invasivas y no
invasivas con NIRS, considerandolo una método util, por la ventaja de su

caracter transcutaneo.

Kussman® y cols en 2005, realizan monitoreo de la saturacion de oxigeno
cerebral bilateral durante cirugia cardiaca usando espectrometria cercana a la
infrarroja, en donde evaluan diferencias en las medidas de ambos hemisferios

en 62 ninos sometidos a reparacion biventricular sin reconstruccion de arco
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aortico. Se analizaron saturaciones venosas cerebrales izquierda y derecha,
independientemente del uso de hipotermia profunda, encontrando medidas

simétricas, similares a las reportadas por Kurth y cols®’.

Hofer® y cols en 2005 publican un estudio realizado en 10 neonatos, de 3 a 10
dias de edad, con cardiopatias congénitas complejas del tipo del sindrome de
corazon izquierdo hipoplasico y atresia tricuspidea, sometidos a procedimiento
de Norwood, bajo hipotermia profunda de hasta 20°C vy flujos bajos, utilizando
como monitoreo cerebral en ambos hemisferios, espectrometria cercana a la
infrarroja, comparado con Doppler transcraneal (DTC). Concluyendo que la
sefial del NIRS fue detectada en todos los nifios con flujos de 10ml/Kg/min, no

asi con DTC, siendo mas efectivo para pequefias reducciones.

Gottlieb® y cols. en 2006, reportan un caso de desaturacion cerebral abrupta
durante cirugia cardiaca, detectada con espectrometria cercana a la infrarroja,
por una malposicion de la canula aodrtica, previniendo oportunamente una

potencial lesién neuroldgica.

Berens® y cols. en 2006, publican un estudio sobre el monitoreo cerebral y
toraco-dorsal con espectrometria cercana a la infrarroja durante la reparacion
de cortacién aodrtica en 26 nifios, concluyendo que el NIRS fue eficaz para
detectar en tiempo real disminuciones durante el pinzamiento, en todos los
pacientes de edades de 3 dias a 7 afios, pero este decremento fue mucho
mayor en neonatos y ninos menores de un ano, posiblemente por el desarrollo

de colaterales alrededor de una obstruccién incompleta.

Li® y cols. también en 2006, evaltan la utilidad clinica del monitoreo de
oximetria cerebral y esplacnica con espectrometria cercana a la infrarroja
(NIRS) para valorar el transporte de oxigeno después de procedimiento de
Norwood en 10 nifios de 4 a 92 dias de edad, concluyendo que el NIRS refleja
de manera efectiva los cambios de las variables hemodinamicas y transporte

de oxigeno durante el postoperatorio.
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Cuadro 1. Estudios elegibles de monitoreo de oximetria cerebral en nifios con espectrometria cercana a la infrarroja (NIRS) sometidos a cirugia
cardiaca con bomba de circulacidn extracorpérea (CEC), hipotermia profunda y paro circulatorio total (PCT).

Autores Afio de
Publicacién Pais

Kurth, C, Steven J,
Nicolson S. 1995.
Estados Unidos.

Kurth, C, Steven J,
Nicolson S, Jacobs M,
1997. Estados Unidos.

Newburger J, Jonas R,
Wernovsky G, Wypij
D, Hickey P. 2002.
Estados Unidos.

Orliaguet 2004.
Francia.

Andropoulos DB,
Stayer SA, Diaz LK,
Ramamoorthy C.
2004 Estados
Unidos/Reino Unido.

Disefio del
Estudio

Descriptivo.

Observacional.

Descriptivo.

Observacional.

Comparativo

Observacional.

Revision.

Retrospectivo.
Revision.

Tamafio de la
muestra

26 pacientes, 8
neonatos, 10
lactantes y 8
escolares.

40 nifios
menores de 7
afos.

171 pacientes
con
transposicion
de grandes
arterias.

No hay
muestra.

706 nifios
sometidos a
cirugia
cardiaca 'y
bomba de
CEC.

Intervencién o Variable
analizada

Monitoreo de oxigenacion
cerebral en hipotermia
profunda y paro
circulatorio total.

Monitoreo de oxigenacion
cerebral en bypass
normotérmico, en
hipotermia profunda, en
flujos bajos y en
hipotermia+hematécrito
bajo.

Comparan incidencia de
lesiones cerebrales después
de hipotermia profunda
con paro circulatorio total
y técnica de flujos bajos
con NIRS bajos.

Revisién sobre oximetria
cerebral por métodos
invasivos en bulbo de la
yugular y no invasivos
como EEG, BIS y NIRS.

Estudio retrospectivo,
secuelas neurolégicas y
revision de métodos de
monitoreo.

Resultados
NIRS detecta disminuciones de
oxigenacion cortical,30+/- 4%
durante hipotermia profunda, y
62 +/-5% en paro circulatorio,
sin diferencias por grupos de
edad.

Durante bypass con normotermia
y flujos completos, mismos
niveles basales, en hipotermia,
flujos bajos y hemodilucién
moderada incrementd 20+/-2%,
regresando al basal durante
recalentamiento.

El paro circulatorio total se
asocia a crisis convulsivas y
aumento de creatinkinasa
cerebral dentro de las primeras
48hrs del postoperatorio.

Revison de métodos invasivos y
no invasivos para monitoreo de
oximetria cerebral durante
cirugfa cardiaca.

En 706 nifios encontrd secuelas
en un 2.3%, revision de métodos
invasivos y no invasivos.

Conclusiones

Desaturacién cerebral en
distintos momentos durante
el bypass cardiopulmonar,
NIRS atil.

NIRS detecta extraccion
cortical de oxigeno
conservada con bypass
normotérmico, flujos
completos y hemodilucién
moderada, no asi en los
flujos bajos y hematécrito
bajo.

Las disminuciones
detectadas por NIRS, se
relacionan con lesiones
cerebrales con
manifestaciones clinicas.

En nifios no existe un Gold
estandar, debe utilizarse
monitoreo multimodal.

Alta incidencia de secuelas
neuroldgicas, sugieren que
NIRS es de eleccién por ser
no invasivo, ademas de
monitoreo de visceras
subdiafragmaticas.

Comentarios
Se observan variaciones
durante circulacion
extracorpérea, NIRS
herramienta de proteccion
cerebral.

Hasta este momento se
conocen las disminuciones
durante el uso de flujos bajos y
hematdcrito bajo.

Muestra adecuada. Este
articulo demuestra la relacion
de niveles bajos de NIRS con
lesiones cerebrales.

Es un articulo de revision, no
concluyen cual es el mejor
método, sugieren utilizar 2 o
més de forma simultanea.

Es un estudio retrospectivo,
muestra amplia, concluyen que
NIRS es el método de eleccion.
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Autores Afio de
Publicacién Pais

Hayashida M, Kin N,
Tomioka T, Orii R,
Sekiyama H, Usui H.
2004. Japon.

Andropoulos DB,
Diaz LK, Fraser CD,
McKenzie ED, Stayer
SA. 2004 Estados
Unidos.

Tortoriello T, Stayer
S, Mott AR, Mckenzie
ED, Fraser CD,
Andropoulos DB
2005. Estados Unidos.

Kussman BD, Wypij
D, DiNardo JA,
Newburger J, Jonas
RA, Bartlett J,
McGrath E. 2005.
Estados Unidos.

Hofer A, Haizinger B,
Geiselseder G, Rehak
P, Gombotz H. 2005.

Alemania.

Disefio del
Estudio

Comparativo.
Descriptivo.

Observacional.

Descriptivo.

Observacional.

Comparativo.

Descriptivo.
Comparativo.

Descriptivo.
Comparativo.

Descriptivo.

Observacional.

Comparativo.

Tamario de la
muestra

65 nifios de 5
meses a 17
afnos.

19 neonatos
sometidos a
reconstruccion
de arco
adrtico,
Norwood y
avance aortico.

20 nifios
sometidos a
Glenny
Fontan.

62 nifios
cirugia de
reparacion
biventricular
sin
reconstruccion
de arco
adrtico.

10 neonatos,
sometidos a
Norwood.

Intervencion o Variable
analizada

Comparan la sensibilidad
de deteccion de episodios
de isquemia durante
cirugia cardiaca con bypass
mediante NIRS e indice
Bispectral (BIS).

Mediciones de oximetria
cerebral con NIRS durante
y después de una perfusion
de bajos flujos en
intervalos de un minuto en
cada hemisferio.

Monitoreo de oximetria
cerebral con NIRS durante
la cirugia y 6 horas del
postoperatorio, comparado
con mediciones de
saturacion en sangre
Venosa.

Analizaron saturaciones
venosas cerebrales
izquierda y derecha con
NIRS, independientemente
de uso de hipotermia
profunda.

EvalGan los efectos
neurolégicos de la técnica
de flujos bajos,
comparando oximetria
cerebral con NIRS y flujo
con Doppler transcraneal.

Resultados

Ambos métodos detectaron

isquemia cerebral en mayores de

4 afios, pero NIRS detectdé mas

episodios en pacientes menores.

Se demuestra que las

disminuciones mayores del 20%
se asocia a cambios neuroldgicos

agudos, 47% de los pacientes

con diferencias significativas de

mas del 10% menores en el
hemisferio izquierdo que el
derecho.

De las 5 mediciones de cada
paciente (100 comparaciones),
existié corelacion significativa
con las muestras sanguineas.

Las saturaciones venosas
cerebrales izquierda y derecha,
se encontraron con medidas
simétricas, tanto en neonatos
€omo nifios mayores.

La sefial del NIRS fue detectada
en todos los nifios con flujos de

10ml/Kg/min e hipotermia de
20°C, no asi con Doppler
transcraneal.

Conclusiones
El hematdcrito bajo y la
hemodilucion en pacientes
menores de 4 afios, causan
isquemia cerebral, no
detectada por BIS y si por
NIRS.

Diferencias de mas del 10%,
con valores menores en el
lado izquierdo con respecto
al derecho durante la
derivacion con flujos bajos.

Los niveles de saturacion
venosa en sangre se
correlacionan con las
mediciones no invasivas por
NIRS.

Concluyen que se requieren
mas estudios para determinar
variaciones interhemisféricas
en pacientes con y sin
reconstruccion de arco
adrtico

NIRS es mas efectivo que el
Doppler transcraneal para
detectar flujos cerebrales
bajos durante CEC.

Comentarios
Muestra adecuada, demuestra
que NIRS es el método no
invasivo de monitoreo de
oximetria cerebral mas (til
para pacientes menores de 4
afos.

Articulo que muestra la
necesidad de monitoreo
cerebral bilateral en
correcciones de arco aortico.
NIRS opci6n no invasiva.

Articulo que reafirma la
correlacion de métodos
invasivos con NIRS. Muestra
adecuada.

Muestra adecuada. S6lo 2
estudios similares.

Muestra pequefia. Ambos
métodos no invasivos, falto
comparar con invasivo.
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Autores Ao de
Publicacién Pais

Gottlieb EA, Fraser
CD, Andropoulos DB,
Diaz LK. 2006.
Estados Unidos.

Berens RJ, Stuth E,
Robertson F, Jaquiss
R, Hoffman G,
Troshynski T. 2006.
Estados Unidos.

Li J, VanArsdell GS,
Zhang G, Cai S,
Humpl T, Caldarone
CA, Holtby H. 2006.
Canada.

Disefio del
Estudio

Reporte de un
caso.

Descriptivo.
Observacional.

Descriptivo.
Observacional.
Comparativo.

Tamafiode la  Intervencién o Variable
muestra analizada

Un nifio Reportan un caso de
malposicién de la canula
adrtica durante el bypass
cardiopulmonar, detectada
por desaturacion cerebral

por NIRS.

26 nifios Monitoreo cerebral y

sometidos a toraco-dorsal con

reparacion de  espectrometria cercana a la

coartacion infrarroja durante

adrtica. coartectomia de 11
neonatos, 5 lactantes y 10

escolares.

11 pacientes de Correlacionan mediciones
4a92diasde de oximetria cerebral y

edad, esplacnica con saturacion
sometidos a venosa y arterial, presion
Norwood. arterial de oxigeno (pa0O2),

presion arterial media,
aporte y consumo de 02,
gasto cardiaco.

NIRS es una herramienta que
reporta las disminuciones en

NIRS detecta en tiempo real
disminuciones durante el
pinzamiento, en todos los
pacientes de edades de 3 diasa 7
afios, con decremento mayor en
neonatos y nifios menores de un

Se obtuvieron 247 mediciones,
de saturacion cerebral y 103 de
esplacnica, existieron diferencias
en la correlacion entre cada
paciente entre saturacion venosa
y arterial con esplécnica o con
presion arterial de oxigeno, tanto
a nivel cerebral como

Conclusiones

La desaturacion abrupta
detectada por NIRS evit6
lesion cerebral y
multiorganica.

NIRS es eficaz en todos los
grupos de edad sometidos a
coartectomia, mayor
disminuciones en neonatos
por posibles colaterales en
nifios mayores.

La individualidad de cada
caso impide generalizar y
dificulta la interpretacion de
los datos aportados por el
NIRS, lo que limita su
utilidad clinica como
monitoreo continuo de las
variables hemodinamicas y
transporte de oxigeno.

Comentarios

Sélo un caso. No especifican
procedimiento quirdrgico ni
edad del paciente.

Muestra adecuada. No toman
en cuenta hematécrito e
hipotermia, sdlo pinzamiento
adrtico.

El articulo muestra que las
condiciones de cada paciente,
tanto dafio miocardico y
pulmonar individual dificulta
valorar la utilidad de NIRS. No
toman en cuentan niveles de
hemoglobina.

Cuadro 1. Estudios elegibles de monitoreo de oximetria cerebral en nifios con espectrometria cercana a la infrarroja (NIRS) sometidos a cirugia
cardiaca con bomba de circulacion extracorpérea (CEC), hipotermia profunda y paro circulatorio total (PCT).
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Los articulos que no fueron elegibles fueron relacionados a historia de la
espectrometria cercana a la infrarroja o bien, realizados sobre pacientes
pediatricos con cardiopatias congénitas pero no durante cirugia cardiaca con
bypass cardiopulmonar, sino durante cateterismos diagndsticos o terapéuticos,
durante postoperatorio inmediato en la unidad de cuidados intensivos, pruebas
ventilatorias, durante paro y reanimacion cardiopulmonar, o sélo observando

los niveles basales a su llegada a quiréfano, estos son los siguientes:

Jobsis®® en 1977 en la revista de Science, publica por primera vez el articulo
titulado “Noninvasive infrared monitoring of cerebral and myocardial sufficiency
and circulatory parameters”. Refiriendose a la transparencia de la materia
biolégica observada por transiluminacioén infa roja para el monitoreo de eventos

celulares®.

Brazy69 y cols. en 1985 publican una revisién sobre el monitoreo no invasivo de
la oxigenacion cerebral en nifios pretérminos, utilizando espectrometria
cercana a la infrarroja, detectando episodios de hipoxia, concluyendo que el
NIRS es un método efectivo para monitorizar la oximetria cerebral en

prematuros, durante procesos patologicos y tratamientos.

Watzman’® y cols. en 2000, estudiaron 20 nifios menores de 8 afios, con
cardiopatias congénitas cianégenas, 16 complejas, a los cuales se midid
saturacion cerebral durante cateterismo cardiaco con espectrometria cercana a
la infra-roja (NIRS) y en bulbo de la yugular, en normocapnia, hipocapnia,
normoxia e hipoxia inducidas, concluyendo que los valores arrojados por NIRS
son muy similares a los de métodos invasivos. Demostrando que la
contribuciéon venosa era del 85% y la arterial de 15%, y que con posicién

trendelemburg incrementa consecuentemente la venosa.

Ramamoorthy’’ y cols., en 2002 hacen un estudio sobre saturacién de oxigeno
cerebral en 15 neonatos con sindrome de corazon izquierdo hipoplasico y
ventriculo unico, dependientes de ductus y prostaglandinas. Monitoreados con
NIRS. 12 pacientes a término y 3 prematuros, recibieron una mezcla hipdxica

seguida por una fraccién inspirada de oxigeno al 17% y de diéxido de carbono
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al 3% con ventilacion controlada y espontanea, demostrando incrementos de la

oximetria en relacién al aumento de la presion arterial.

Weiss'? y cols. en 2002, publican un estudio para comparar la saturacién
hepatica medida con espectrometria cercana a la infrarroja de forma
transcutanea, con la saturacién de oxigeno en la vena hepatica, en 40 nifios
(20 con cardiopatia ciandtica y 20 no ciandtica), sometidos a cateterismo
cardiaco, concluyendo que ambas mediciones no estan correlacionadas, ya
que los valores estan determinados también por la saturacion arterial y las

resistencias vasculares.

Nagdyman”® y cols., en 2003, miden la oxigenacién cerebral durante un paro
circulatorio inesperado y la reanimacion cardiopulmonar de una nifia de 4 afios
quien sometida a cateterismo cardiaco diagndstico por enfermedad de Ebstein,
demostrando que el NIRS es un método muy util para determinar

disminuciones importantes de la oximetria en tiempo real.

Fenton™ y cols. en 2005, estudian la importancia de los niveles basales de
oxigenacion cerebral en 143 nifios de edades de 2 dias a 17 anos, con
cardiopatias congénitas, dividos en grupos segun su fisiopatologia, midiendo su
saturacion basal antes de la induccion anestésica, observando que los
pacientes con cortos circuitos de izquierda a derecha tienen niveles basales
mucho menores, los cortos circuitos de derecha a izquierda son similares a los
observados en adultos, y que las reducciones mayores al 50% del basal,
estaban asociadas con muerte perioperatoria.

Mott’® y cols. en 2006 realizan un estudio prospectivo sobre la saturacién
cerebral medida por espectrometria cercana a la infrarroja en respuesta a
alteraciones en la ventilacibn mecanica en 10 niflos con conexion cavo-
pulmonar bidireccional, demostrando que la hiperventilacion puede causar
potencialmente una disminucién de la oxigenacion cerebral y esta debe ser
evitada en este tipo de pacientes, mientras que la acidosis respiratoria
moderada no altera las mediciones por NIRS.
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Mc Quillen” y cols. en 2007, comparan cambios en la oxigenacién regional
cerebral, medida con espectrometria cercana a la infrarroja, con cambios en la
saturacion de oxigeno en sangre venosa, para determinar variables clinicas
asociadas con estos cambios, en 70 niflos postoperados a causa de
cardiopatias congénitas, concluyendo que los cambios regionales medidos por
NIRS dependeran de los cambios en la presion arterial, del diéxido de carbono,

el uso de bypass cardiopulmonar y la edad del paciente.

Uso de Levosimendan en poblaciéon pediatrica para tratamiento de falla

cardiaca, durante cirugia correctiva de cardiopatias congénitas.

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos electronicas PUBMED, LILACS,
SCIELO, EMBASE, OVID. La estrategia de busqueda incluy6 los términos
MeSH apropiados y términos de texto incluyendo: “Levosimendan AND
children”, “Levosimendan AND low cardiac output AND children”,
‘levosimendan AND congenital heart disease AND heart failure”, “levosimendan
AND pediatric’, “calcium-sensitizing AND infants AND cardiac surgery’,
“levosimendan AND children AND severe heart failure”, “levosimendan AND

cardiac surgery AND children”.

Los articulos que se eligieron fueron 4, en los que se administré Levosimendan
antes o durante la cirugia cardiaca con bomba de circulaciéon extracorporea.

Estos se resumen en el cuadro 2. Y son los siguientes:

Davidson’’ y cols. en 2007, publican una revision para describir las
indicaciones para el uso de levosimendan y un estudio de 55 nifos, de los
cuales 19 lo recibieron durante bomba de circulacion extracorpérea en cirugia
cardiaca para cardiopatias congénitas, después de cirugia cardiaca en 13
pacientes, 5 en estadio final de falla cardiaca y 1 después de transplante
cardiaco. 37 (67%) recibieron dosis unica y 18 (33%) recibieron dosis
subsecuentes, donde la mortalidad fue del 59%. Concluyen que se requieren

mas estudios para definir la utilidad de levosimendan en cada uno de los casos.
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Lechner’® y cols. en 2007, reportan el uso de Levosimendan en un neonato
pretérmino de 32 semanas de gestaciéon y 1525 grs. con falla cardiaca
congestiva después de cirugia correctiva de una transposicion de grandes
arterias con switch arterial, presentando en el postoperatorio inmediato datos
de bajo gasto, tratado con Dobutamina, Milrinona y Epinefrina, asi como
Levosimendan, inciando con una dosis de 0.05 pg/Kg/min, incrementandose de
forma gradual a 0.1 ug/Kg/min, con aumento de la presion arterial sistdlica,
disminucién de la presién de la auricula izquierda y mejoria de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo de 10% a 25% a las 6 hrs. Asi como teniendo
24 hrs. después, cifras normales de lactato e incremento de la saturacién de
56% a 81%. Sugiriendo ser el farmaco de eleccion en pacientes con demandas

miocardicas de oxigeno aumentadas.

Raja79 y cols. en 2006, realizan una revision sobre el efecto de Levosimendan
en nifos sometidos a cirugia cardiaca con alto riesgo de comprometer la
funcién del ventriculo izquierdo, donde la terapia inotrépica debe ademas
favorecer la perfusion tisular durante el periodo perioperatorio o bien durante el
bypass cardiopulmonar en forma de vasodilatador, en los que los farmacos
tradicionales como la epinefrina, dobutamina y milrinona son limitados, ya que
incrementan en consumo de oxigeno miocardico. Concluyendo que el
levosimendan es un farmaco inodilatador, seguro y eficaz en nifos para el

tratamiento de la falla cardiaca descompensada después de cirugia cardiaca.

Lechner® y cols. en 2007, publican un estudio comparativo sobre el uso
profilactico de levosimendan versus milrinona en 40 nifios mayores de un afio,
sometidos a cirugia de corazén abierto, en los que se espera falla cardiaca
dentro de las primeras 6 a 18 horas del postoperatorio, por desarrollo del
sindrome de bajo gasto (LCOS), en los que rutinariamente se utilizaba
milrinona durante las primeras 24 horas. Se midieron cambios en saturacién
venosa, lactato sérico, gasto cardiaco y funcion ventricular por ecocardiografia,
presion arterial media, presion de auricula izquierda y presion venosa central
durante 48 horas, asi como necesidad de catecolaminas y gasto urinario.
Concluyendo que levosimendan es superior a milrinona en prevenir el sindrome

de bajo gasto en nifios después de cirugia correctiva con corazon abierto.
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Autores Ao de
Publicacién Pais

Davidson MG, Millar
J, Warwick W, Butt
RS, Shekerdemian LS.
2000. Australia.

Lechner E, Moosbauer

W, Pinter M, Mair R,
Tulzer G. 2007.
Austria.

Raja SG, Rayen BS.
2006. Reino Unido.

Disefio del
Estudio

Ensayo clinico
controlado.

Reporte de un
caso.

Revision.

Tamafio de la
muestra

55 nifios.

Un paciente
pretérmino de
32 semanas de
gestacion,
sometido a

Switch arterial.

No existe
muestra.

Intervencién o
Variable analizada

19 pacientes recibieron
levosimendan durante
bomba de circulacion
extracorporea, 13 después
de cirugia cardiaca, 5 en
estadio final de falla
cardiaca y 1 después de
transplante cardiaco , 67%
recibieron dosis Unica y
33% recibieron dosis

subsecuentes.

Al salir de bomba de
circulacion extracorpdrea,
desarrolla sindrome de bajo

gasto, se inicia
levosimendan a
0.05pg/kg/min,

incrementandose a
0.1pg/kg/min, con una
infusion continua durante

24 hrs.

Revision sobre efecto de
Levosimendan en nifios
sometidos a cirugia
cardiaca con riesgo de
compromiso de funcién del
ventriculo izquierdo.

Resultados

La mortalidad fue del 59% en el
grupo de pacientes de
levosimendan administrado
durante bomba de circulacion
extracorporea.

Después de 6 hrs de iniciada la
infusion, la presion de la auricula
izquierda, disminuyd a 7 mmHg
y la presion sistolica incremento
a 60 mmHg; después de 24 hrs
de iniciada los niveles séricos de
lactato se normalizaron a 1.7
mmol/L y la saturacion
increment6 a 81%, y la fraccion
de eyeccion fue de 25% por
ecocardiografia.

La terapia inotropica debe
favorecer la perfusion tisular
durante el periodo perioperatorio
en forma de vasodilatador, los
farmacos tradicionales como la
epinefrina, dobutamina y
milrinona son limitados, ya que
incrementan en consumo de
oxigeno miocérdico.

Conclusiones

Concluyen que son necesarios
mas estudios para definir la
utilidad de levosimendan en
cada una de las diferentes
situaciones.

Levosimendan en este
paciente prematuro act(o
como un potente inotrépico y

Comentarios

Sélo el 34% de la muestra
recibié levosimendan durante
cirugia cardiaca, y el resto
durante el postoperatorio.
Muestra pequefia, pacientes en
situaciones distintas, no se
pueden integrar criterios de
indicacion y dosis.

Es el primer reporte de uso de

levosimendan en un pretérmino.

Sélo un caso. Con adecuada

permitié la disminucion de las respuesta.

catecolaminas.Sugieren que
levosimendan es el farmaco
de eleccién en pacientes con
demandas miocardicas de
oxigeno aumentadas.

La farmacologia de
levosimendan esta en
discusion, se requieren
mayores evidencias para
corroborar la seguridad y
eficacia del farmaco durante
cirugia cardiaca.

Es un articulo de revisién, se
requieren mas estudios
experimentales.

Cuadro 2. Estudios elegibles sobre uso de Levosimendan para tratamiento de falla cardiaca, durante cirugia correctiva de cardiopatias congénitas.
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Autores Ao de
Publicacion Pais

Lechner E, Gombotz

H, Hofer A, Tulzer G.

2007. Austria.

Diseiio del
Estudio

Ensayo clinico,
aleatorizado,
comparativo,
doble ciego.

Tamaiio de
la muestra

40 pacientes
mayores de un
afio, sometidos
acirugia
cardiaca.

Intervencion o
Variable analizada
Por sindrome de bajo gasto
utilizan milrinona vs
levosimendan en las
primeras 24 hrs del
postoperatorio. Miden
saturacion venosa, lactato
sérico, gasto cardiaco y
funcion ventricular por
ecocardiografia, presién
arterial media, presion de
auricula izquierda y
presion venosa central
durante 48 horas, uso de
catecolaminas y gasto
urinario.

Resultados

Levosimendan logré
disminucion de lactato sérico,

requerimientos de vasopresores e

inotrépicos y mejord gasto
urinario por incremento de
presion arterial media.

Conclusiones

Concluyen que levosimendan
es superior a milrinona en
prevenir el sindrome de bajo
gasto en nifios después de
cirugia correctiva con
corazon abierto.

Comentarios

Muestra adecuada. Efectos
dilatadores distintos del
Milrinona y Levosimendan, no
agrupan por tipo de cardiopatia
congénita, ni por edad.

Cuadro 2. Estudios elegibles sobre uso de Levosimendan para tratamiento de falla cardiaca, durante cirugia correctiva de cardiopatias congénitas.
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Los articulos que se revisaron y no fueron elegidos fueron los estudios
realizados en adultos o en los que el levosimendan fue parte del manejo
durante el postoperatorio de cirugia cardiaca en la unidad de cuidados

intensivos. Y son los siguientes:

Follath®* y cols. en el 2002 realizan un estudio llamado LIDO (Levosimendan
Infusion versus Dobutamine) donde muestran que levosimendan es mas eficaz
que la dobutamina en la mejora del perfil hemodinamico de pacientes adultos
con insuficiencia cardiaca grave y bajo gasto cardiaco, mejorando la
supervivencia de estos pacientes hasta en un 65% a los 180 dias respecto al
grupo de dobutamina. Los efectos fueron mas marcados con respecto a los de
la dobutamina en los pacientes que recibieron conjuntamente betabloqueantes.
La mortalidad a los 31 y 180 dias fue estadisticamente menor en el grupo de

Levosimendan.

Moiseyev™ y cols. también en 2002, con su estudio RUSSLAN (Randomized
study and safety and effectiveness of Levosimendan in patients with left
ventricular failure after an acute myocardial infarct), concluyen que
levosimendan a dosis de 0.1 a 0.2 ug/Kg/min no induce hipotensién ni isquemia
en pacientes con infarto agudo, aumentando la supervivencia en los mismos

frente a placebo hasta en un 45%.

Braun®' y cols. en 2004, reportan el caso de un paciente de 2 meses de edad,
sometido a cirugia cardiaca para correccion de cardiopatia congénita con
hipertension pulmonar. La cirugia se realizé con hipotermia profunda y paro
circulatorio total. Al segundo dia del postoperatorio, el paciente sufre paro por
una combinacién de falla cardiaca izquierda, hipertension pulmonar severa y
con corto circuito derecha a izquierda. El paciente fue manejado con usando
levosimendan con mejoria importante en cuanto a la funcién ventricular con

disminucion de las resistencias vasculares.

Turanlahti® y cols. en 2004, publican un estudio sobre la farmacocinética,
efectos hemodinamicos y seguridad de Levosimendan en pediatria, una

investigacion realizada en 13 nifios de edades de entre 3 meses y 7 afios con
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cardiopatias congénitas donde el farmaco fue administrado durante el
preoperatorio y transoperatorio. Recibieron una dosis unica de 12 pg/kg en 10
minutos. La hemodinamia fue similar a lo reportado en adultos con falla
cardiaca, no se presentaron efectos adversos ni reacciones inesperadas al
farmaco, probablemente por la dosis administrada en relacion al area de
superficie corporal. Concluyendo que las caracteristicas farmacocinéticas de
Levosimendan en nifos es similar a la presentada en los adultos con falla

cardiaca congestiva.

Namachivayam® y cols. en 2006 publican un estudio de 15 nifios de edades de
7 dias a 18 anos con disfuncibn miocardica severa, comprobando la
administracion segura de levosimendan en bolo e infusion de 24 a 48 hrs con
falla cardiaca severa durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos,
11 recibieron dosis uUnica de 1.8 pg/Kg/min, y 4 dosis subsecuentes,
demostrando una reduccién sustancial de la infusion de catecolaminas durante

la falla aguda y una mejor funcioén ventricular después de 3 a 5 dias.

Adamopoulos® y cols. en 2006 Realizan un estudio sobre la respuesta de
marcadores proinflamatorios y proapoptoticos en 17 pacientes manejados con
Levosimendan, demostrando una significancia en cuanto al curso de la falla
cardiaca crénica. Demostrando que los niveles séricos de péptidos
natriruréticos tipo B, estan disminuidos cuando Levosimendan es administrado
en pacientes con falla cardiaca descompensada después de cirugia cardiaca

con bypass cardiopulmonar.

Egan® y cols en 2006 realizan un estudio observacional retrospectivo de 19
pacientes que recibieron Levosimendan durante su estancia postoperatoria en
la unidad de terapia intensiva. No se observaron efectos adversos atribuibles al
farmaco, los niveles arteriales de lactato disminuyeron considerablemente
después de la administracion de Levosimendan durante la derivacion

cardiopulmonar de forma anticipada para prevenir el sindrome de bajo gasto.
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CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 8 afios de edad, 10 Kg. De peso y talla de
1.1 M. portador de los siguientes diagndsticos: doble salida de ventriculo
derecho (VD) y comunicacién interventricular (CIV) sub-pulmonar de 22 mm. (
corazon de Taussig — Bing); post operado de bandaje de arteria pulmonar (AP)
en el primer afo de vida y con estrechez de arco aortico (Pseudo Coartacion
Adrtica). Inicié su padecimiento al nacimiento con cianosis generalizada que se
intensificaba con el llanto y la alimentacién, fatiga, diaforesis y polipnea,
habiendo sido diagnosticado con la patologia antes mencionada a los 15 dias
de vida extrauterina, por lo que se le realiz6 bandaje pulmonar a la edad de
1afo 1 mes. En Agosto del 2005 se realizé ecocardiografia que demostro: Situs
solitus abdominal, conexiones veno arteriales y arterio venosas concordantes,
doble salida de ventriculo derecho (VD), comunicacién interventricular (CIV)
sub-pulmonar amplia (22 mm), vasos lado a lado, aorta discretamente anterior
y derecha, pulmonar posterior, estatus postoperatorio de bandaje pulmonar con
gradiente de 55 mmHg, arco adrtico con estrechez por debajo de la subclavia
con gradiente de 18 mmHg. y fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI) de 73%. Con el diagndstico anterior ser realizd cateterismo cardiaco
que, ademas de los resultados previamente mencionados reportd: presion
arterial pulmonar sistélica (PAPS) de 39, presion pulmonar diastdlica de
(PAPD) de 20 y media (PAPM) de 29 mmHg. y pseudo - coartacion adrtica con
gradiente de 18 mmHg. Por todo lo anterior el paciente fue programado para
correccion total mediante switch arterial (operacion de Jatene) Los examenes
preoperatorios mostraron los siguientes resultados: Hb. 23.9, Hto. 66,
Leucocitos 5 800, Linfocitos 48, Plaquetas 188 000 TP 12.5 (96%), TTP 477,
Glucosa 91, Creatinina 0.5, Urea 27.8 Na 135, K 4.6, Calcio 9.4, Cloro 104. A
su llegada a quiréfano se encontré presion arterial de 104/63, frecuencia
cardiaca 108x" y oximetria de pulso de 70%. La inducciéon fue realizada
empleando midazolam 2 mg., fentanilo 100 mcg. y rocuronio 1 mg. El manejo
ventilatorio se hizo empleando un ventilador volumétrico pediatrico (Avea, Bear
Co., USA) con los siguientes parametros: volumen corriente de 100 ml.,
frecuencia respiratoria de 24 por minuto, relacion I.E 1:2 y FiO, 60%. Después

de la intubacion se colocaron parches para NIRS modelo INVOS 5100

43



pediatrico (Somanetics, USA) en region frontal derecha y en la region hepatica

obteniendo los datos basales. Fig 7.

Fig. 7 Muestra la forma de colocacion de los diodos del NIRS de forma habitual en ambos
hemisferios. Archivo de la unidad de cardiocirugia INP.

El monitoreo hemodinamico se estableci6 mediante el empleo de canula en
arteria radial derecha, con catéter cal. 22 G y catéter venoso central 5 F de 12
cm. (Arrow Internacional, Inc. 2400 Bernville Road, Reading PA 19605, USA)
arrojando una presion venosa central (PVC) inicial de 5cm H20.

Los resultados gasométricos y de oxigenacién cerebral y esplacnica basales y

pre BCEC se aprecian en el cuadro 6.

Cuadro 6.
Basal la. Muestra Prebomba 2a. Muestra Prebomba
(Primera Hora) (Seguda Hora)
Inicia Adrenalina 0.1 Adrenalina 0.1 gammas
Dobutamina5  gamma, Levosimendan 0.2 inad.. g
. levosimendan 0.2,
gammas gammas y Dobutamina 5 suspendida dobutamina
gammas
NIRS (C/E) 70/74 58 (<23%) / 62 69 /61
pH (A/V) 7.36 7.30/7.25
Pa02 68 66
PvO2 35 39
PaCO2 35 37
PvCO2 44 45
HCO3 24.9 16.5
Sa02 91 90
SvO2 64 65
EB -0.5 -6.4
Lactato 0.5 0.3
Diuresis 40

Tabla 1. Valores gasométricos y de NIRS preoperatorios. En la toma de NIRS en la segunda hora
pre bomba se observé un descenso de 23% con respecto al basal en el sensor cerebral, pero no
excedio los 3 minutos (valor entre paréntesis). (Abreviaturas: NIRS = Espectrometria cercana a la
infrarroja C = cerebral / E = esplacnica, EB = Exceso de Base, gamma = microgramo / kilo / minuto).
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Como parte del protocolo de induccion y para ahorro hematico, se procedio a la
administracion de aprotinina previa dosis de carga de 60 mil UK por kilo de
peso y posteriormente mantenimiento con 7 mil UK de peso / hr.

Después de la intubacién y con base en un nivel bajo de saturacién venosa
cerebral, se decidié aumentar el aporte de liquidos hasta alcanzar un nivel de
PVC de 10 aproximadamente en una hora, para posteriormente iniciar
dobutamina a razén de 5 microgramos / Kg. / minuto.

Después de la primera hora, y con base en el deterioro de la gasometria y de
los valores de NIRS cerebral, se decidi6 agregar adrenalina a razén de 0.1
microgramos/Kg/minuto y una dosis de carga de levosimendan de 12
microgramos/Kg en un periodo de 30 minutos, para posteriormente instalar una
dosis progresiva en infusién continua iniciando con 0.05 microgramos/Kg/min. y
hasta alcanzar los 0.2 microgramos/Kg/min, suspendiendo la dobutamina del
esquema inotrépico.

Se inicio la derivacion cardiopulmonar llevando a hipotermia moderada (26.0 °
C), con un flujo de 150 ml/Kg/min, correspondiente al 100%.

Durante el enfriamiento, y para el mantenimiento de la circulacion
extracorpoérea, se empled técnica de compensacion metabdlica pH stat y en el
recalentamiento la técnica fue alpha stat, ajustando el nivel de CO, sanguineo
en 40 mmHg y un pH de 7.4. Esto se logré empleando un monitor de gases
sanguineos integrado en las lineas de la tuberia de la bomba de circulacion
extra corpdrea, que arroja los parametros metabdlicos cada 7 segundos,
realizando los cambios requeridos para alcanzar las metas descritas con gran
precision.

El enfriamiento se llevd a cabo en un periodo de 20’ y ya en hipotermia
moderada (26° C) se redujo el flujo de la bomba de circulacidon extracorpérea
hasta alcanzar un 40% del flujo calculado (es decir, se redujo un 60% del flujo
correspondiente), vigilando en todo momento el nivel de NIRS neuro —
esplacnico.

Posteriormente mediante esternotomia media y después de heparinizar, se
realizd canulacion de la aorta, vena cava superior y vena cava inferior. Se retird
el bandaje de la arteria pulmonar, se pinzé la aorta y se realizé el switch arterial
(operacion de Jatene) en forma habitual; es decir, mediante atriotomia derecha

y “venteo” a través del septum interauricular.
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Después de esto, se seccioné la aorta y los botones coronarios y mas adelante
igualmente se secciond la arteria pulmonar, realizandose ademas el reimplante
de las arterias coronarias.

Después se cerré la comunicacion interventricular (CIV), alineando el ventriculo
izquierdo con la neo aorta, para finalmente realizar una plastia de la arteria
pulmonar, utilizando dos parches de pericardio para llenar los espacios
resultantes de la reseccion de los botones coronarios.

Por la relacion espacial entre la aorta y la arteria pulmonar - lado a lado -
caracteristica del corazon de Taussig — Bing, la anastomosis de la neo-
pulmonar se realizé cerrando parcialmente el orificio distal de la arteria
pulmonar y extendiendo la boca anastomotica, ligeramente hacia la rama
derecha de la misma.

Al iniciar la ventilacion para salir de la bomba de circulaciéon extracorporea, se
empled oxido nitrico a razdon de 40 ppm. siendo el apoyo hemodinamico a base
de adrenalina 0.03 mcg./ Kg./ min., Nitroglicerina 6mcg./ Kg./ min. y
Levosimendan 0.2 mcg./ Kg./ min., mismo que habia sido iniciado en la fase
pre bomba.

La presién arterial media (PAM) al salir de la bomba fue de 73 mmHg., la
frecuencia cardiaca (FC) 130x’, la presion venosa central (PVC) 11cm H0,
oximetria de pulso (SpO3) 99% con una fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) de
100 %, un nivel de CO; al final de la espiracion (EtCOz)de 27 mmHg. y una
temperatura de 36.9°C.

El tiempo total de pinzamiento adrtico fue de 3hr 11min, siendo el tiempo total
de perfusion 5hr 13 min. Y el tiempo quirurgico total fue de 9 hr. 50 min. con un
tiempo anestésico total de 11 hr. 45 min. La evolucién global durante la

circulacion extracorpérea se aprecia en el cuadro 4.

46



Parametro Primera Primera+ 7' | Primera+ 14| Primera+ Primera + Primera + Segunda Segunda Recalentamiento o Recalentamiento + 15'
Hora Ph Stat Ph Stat 25' Ph Stat | 30' Ph stat | 40' Ph stat Hora Ph hora + 30 stat a stat
stat. Ph stat
Frecuencia 105 0 0 0 0 0 0 0 50 73
Cardiaca (Ipm)
Presion Arterial 50/40/ 34 36 38 43 34 39 39 34 51
(mmHg) (s,M,D) 35
Temperatura (N / 30,6/ |28.2/29.5|28.2/29.2|28.7/29.2|27.8/28.6|28.3/28.6| 28/28.4 | 28/28.4 37.5/32.7 37/35.6
R)(°C) 32.6
PVC (media)(mmHg) 2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NIRS (C/E) 79178 751785 77189 77188 76 /87 75187 72181 72181 70/ 84 74178
pH (A/V) 7.32 7.35 7.3 7.33 7.36 7.38 7.4 7.39 7.48 7.37
Pa02 633 372 323 297 327 333 341 347 320 317
PvO2
PaCO2 46 37 45 42 41 41 41 41 33 42
PvCO2
HCO3 23.7 22.9 25 24.8 26 26.9 28.3 27.6 259 24.3
EB -2.4 -4.8 -3.4 -3.1 -1.6 -0.2 1.2 0.4 11 -1
Lactato 1.3 1.7 1.6 23 24 2 1.8 1.6 2.1 2.7
HB /Hto 74124 8.4/27 9.0/29 9.0/29 9.0/29 8.7/28 8.7128 74124 9.6 /31

Cuadro 4. Evolucion de gasometria y otros parametros durante el periodo trans bomba. Se especifica si el manejo metabdlico fue realizado empleando técnica
alpha stat o pH stat. Los valores de CO2 se muestran ya corregidos para el nivel de temperatura y de acuerdo a la estrategia correspondiente. (Abreviaturas: NIRS
= Espectrometria cercana a la infrarroja, C = cerebrall/ E = esplacnica, EB = Exceso de Base, S, M, D = Sistolica,Media, Diastdlica.
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Dentro de las primeras 24 horas de evolucion se continué con apoyo mecanico
ventilatorio, ademas de levosimendan a 0.2 mcg./Kg./min y adrenalina
0.05mcg./Kg./min., nitroglicerina 0.6 mcg./Kg./min.; el ECG mostraba ritmo
sinusal, ademas se obtuvo una diuresis aproximada de 4.0 ml./Kg./Hr. y debido
a la presencia de hiperglicemia (en relacién con la respuesta metabdlica al
trauma) se instituyo infusién de insulina.

Finalmente se suspendié la infusién de levosimendan (al término de las
primeras 24 horas) por buena evolucién hemodinamica y clinica, asi como la
adrenalina y la nitroglicerina, siendo egresado con tratamiento médico después
de 48 horas de estancia en la unidad de cuidados intensivos, con un tiempo
total de estancia intra hospitalaria de una semana. Actualmente el paciente

acude a consulta de control en la Unidad de Cardio - cirugia del INP.

DISCUSION.

El abordaje de las cardiopatias congénitas ha evolucionado de la paliacion, a la
correccion total de patologias que implican una grave alteracion anatémica.
Estos son los casos de enfermedades como la transposicion de grandes vasos,
la hipoplasia de arco adrtico, los corazones univentriculares o la hipoplasia de
ventriculo izquierdo.

Cada una de las correcciones de las situaciones mencionadas, implica técnicas
complejas que en muchas ocasiones requieren de paro circulatorio total (PCT)
en hipotermia profunda, o bien de perfusion cerebral selectiva, todo lo cual lleva
aunadas potenciales lesiones tisulares a diferentes 6rganos como cerebro,
rindn o higado.

Entre los retos mas dificiles de enfrentar en cirugia cardiaca de enfermedades
congeénitas, se encuentran: la correccion de transposicion de grandes vasos
(TGV) y la correccion quirurgica de la coartacion con hipoplasia de arco adrtico
(AAO).

En términos generales, los procedimientos que requieren de PCT ponen en
riesgo al cerebro y al lecho esplacnico; ademas, después de realizado,
generara una respuesta inflamatoria sistémica que sera mas grave conforme la

edad sea mayor.
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Por otro lado, las situaciones en las cuales se tienen largos tiempos de
perfusién y pinzamiento aodrtico, aun sin PCT, también comprometen la
circulacién cerebral y esplacnica, y son mas frecuentemente observadas en
cirugia para correcciéon de cardiopatias congénitas; un buen ejemplo de ello es
la correcciéon de TGV, como la descrita en este reporte.

La caracteristica esencial del comportamiento al salir de la derivacion
cardiopulmonar de la correccidn quirurgica, la constituye el severo aturdimiento
miocardico que se observa, llevando a lo que se conoce como sindrome de
bajo gasto post bomba (SBGP). Este sindrome implica una alteraciéon
hemodinamica diferente a los sindromes de choque clasicos y que contempla
las cuatro variedades ampliamente conocidas.

El SBGP se caracteriza por presentar depresion miocardica severa (bajo gasto)
con vasodilatacion muy importante, lo cual hace mas complejo el manejo
farmacoldgico.

En relacién con la correcciéon de TGV, es importante recordar que estos
pacientes cursan con hiperflujo pulmonar, mismo que si no ha sido corregido en
edad temprana (mediante bandaje pulmonar) conlleva el potencial desarrollo de
hipertension pulmonar persistente, por incremento de las resistencias
vasculares pulmonares.

Si bien este fendbmeno (Sindrome de Eisenmenger) es raro en etapas
tempranas de vida, la redistribucion de flujo podria condicionar por lo menos
crisis de hipertension pulmonar.

En el caso que describimos destaca que nuestro paciente llegé a una edad
avanzada para la correccién, y aunque en la actualidad el corazén de Taussig —
Bing se trata quirdrgicamente mediante switch arterial en etapa neonatal, en
este caso se realiz6 la correccién hasta los 8 afios de edad, habiendo sido
referido a nuestra Institucion previa realizacion de bandaje de la arteria
pulmonar al afio de vida, lo que incrementa la complejidad en el manejo
perioperatorio.

Este reporte reviste interés ya que sugiere que las reducciones de flujo de la
BCEC que son calculadas en forma indirecta, y aun empleadas por asi decirlo
“a ciegas”, podrian no ser tan exactas y al contrario de lo que se piensa,

podrian ser mas permisivas; esto mejoraria las condiciones del campo
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operatorio, sin necesidad de recurrir a paro circulatorio y sin comprometer las
funciones cerebro - esplacnicas.

Para lograr la reduccion de flujo mencionada, se requiere de un equipo de
vigilancia que emplea el principio de espectrometria cercana a la infrarroja
(NIRS por sus siglas en inglés) y que ha sido ampliamente estudiada y
validada. Los valores se derivan de la transmision de un haz de luz en un rango
de emisién cercano al infrarrojo en la region frontal y se sabe que los niveles de
correlacion entre la NIRS y otros monitores invasivos de saturacion venosa
cerebral (p.ej.: bulbo de la yugular) es alta y ha sido validada en diferentes
condiciones.

Por ejemplo, en investigaciones previas hemos analizado el comportamiento de
la NIRS cerebral en pacientes sometidos a laparoscopia exploradora por
endometriosis y por ende ASA [; es decir, sin mayores co morbilidades vy
jévenes. De estas y otras investigaciones, se obtiene el patréon de referencia de
los valores de NIRS normales en pacientes sanos, lograndose un analisis de
correlacion con los obtenidos en pacientes sanos, de la sangre del bulbo
yugular por métodos invasivos.

De esa forma se determind que el nivel de saturacidon venosa cerebral no
invasiva (ScO2) considerado normal, es de 65 a 70%, lo que correlaciona con lo
referido por medios invasivos. Considerando lo anterior, es interesante
observar el comportamiento de los niveles de S O, determinada mediante
NIRS, con respecto a la presion arterial media durante la derivacion
cardiopulmonar del presente caso, ya que ejemplifica el potencial de empleo de

esta tecnologia (Figura 8).
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Fig. 8. Se muestra la evolucién de los niveles de NIRS cerebral y esplacnico en funcién de la
presion arterial media (PAM) durante la circulacion extracorpérea. Desde la primera hora y hasta
antes del recalentamiento (Recal.) se empleo compensacién metabdlica pH stat; para el Recal. se
empleo técnica alpha stat (ver texto). Nétese como el nivel de NIRS esplacnico siempre es un poco
mas alto que el cerebral y que no se observaron descensos inferiores al 20% con respecto al basal
en ninguno de los dos parametros a pesar de tener niveles de PAM hasta de 30 mmHg.

En la figura se observa que a pesar de mantener niveles de presién bajos
(aprox. 30 mmHg de presién arterial media durante el procedimiento) los
niveles de S;O, determinada mediante NIRS y los niveles de saturacion
esplacnica, se mantienen aceptables y nunca por debajo del basal.

En funcion de la interpretacién de los niveles de NIRS por regién vigilada, se ha
definido que los valores de S O, adecuados, son aquellos que no alcanzan
20% de reduccidon con respecto a los basales por mas de 20 minutos
acumulativos.

Cabe mencionar que se considera un nivel basal, al que se obtiene después de
colocar el sensor en la regién frontal y superciliar (idealmente antes de la
intubacioén), evitando el seno longitudinal y después de un periodo de
estabilizacion de 15 minutos.

En este caso — y considerando los niveles cerebrales - los valores alcanzados
fueron los recomendados; sin embargo, y en lo que se refiere a los niveles de
saturacion esplacnica, no existe aun consenso para la interpretacion del NIRS
en localizacion hepatica, por lo que para ello recurrimos a trabajos previos que
emplean métodos invasivos.

Nuestro grupo ha reportado con anterioridad un mecanismo invasivo para el

monitoreo de sangre venosa supra hepatica, que implica la colocacion de un
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catéter de flotacion pulmonar con fibra 6ptica guiada por fluoroscopia. De esta
experiencia hemos reportado lo que podrian considerarse los niveles normales
de saturacién venosa supra hepatica (S,02) y que se encuentran entre 62 y 65
%.

En el servicio de cirugia cardiovascular del INP — y con base en la experiencia
antes mencionada - hemos disefiado una técnica para la colocacion de un
sensor de NIRS en posicidén hepatica, asi como una estrategia de interpretacion
del valor esplacnico, considerando que existen estudios que apoyan la
posibilidad de vigilancia hepatica por este medio. Asi las cosas, los estudios
experimentales que analizan el margen de error del NIRS en posicion hepatica,
sugieren que este es menor al 3 % cuando se compara contra las mediciones
directas en venas supra hepaticas.

Con esto en mente, colocamos un sensor pediatrico en la region dorsal
derecha (tanto en este caso como en todos los casos de enfermedades
cardiacas congénitas complejas sujetas a correccién), a nivel de la ultima
costilla con el borde libre (el borde que no tiene el adaptador para conectar a la
pantalla del monitor) externamente con respecto a la parte ésea de la columna
vertebral y en correspondencia aproximada con la proyeccion del borde
hepatico en la cara anterior.

Con el fin de verificar si la posicidon de sensor es la adecuada (a la mitad de la
sombra hepatica), realizamos una placa simple de abdomen, que debe mostrar

los diédos del sensor a la mitad de la sombra hepatica. (Figura 9).

Fig. 9. Muestra los diodos del sensor a la mitad de la sombra hepatica, corroborado con rayos X.
Archivo de la Unidad de Cardiocirugia, INP.
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Una vez hecho esto, se toman 15 minutos de estabilizacibn para tomas
basales, y sobre ese valor, se establece el 20% por debajo del cual no debe
estar la saturacion hepatica.

En el momento actual podemos decir — en forma observacional - que si los
pacientes se mantienen con un nivel de NIRS hepatico 20% por debajo del
basal, desarrollaran falla esplacnica manifestada, ya sea por elevacion de
transaminasas o bien por insuficiencia renal aguda postoperatoria.

Se ha debatido sobre cual es el mejor sitio para medir perfusion esplacnica por
este método (NIRS) y actualmente se acepta que el higado podria ser el mejor
sitio para hacerlo debido a su estabilidad 6ptica, a diferencia de las mediciones
realizadas en la pared anterior del abdomen, que son interferidas por el
movimiento y el gas intestinal.

Por otra parte, el caso aqui descrito cursé con periodos de pinzamiento y de
bomba prolongados, por o que optamos por el empleo de levosimendan para
el manejo del SBGP, siendo el presente, uno de los primeros reportes de su
empleo en poblacion pediatrica.

Con el fin de fundamentar el empleo de este medicamento cabe destacar
algunos elementos fisiopatogénicos.

Recientemente se ha reanalizado la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
aguda (IC) y en este sentido sabemos que actualmente se reconocen cuatro
variedades de insuficiencia cardiaca, siendo una de ella la que describe este
reporte 8 Esta implica que el paciente desarrolla IC en forma temporal y en
relacion con un factor modificable, como la cirugia cardiaca; sin embargo, los
pacientes portadores de cardiopatias congénitas son mas complejos con base
en la presencia de sobrecarga preexistente desde el nacimiento, lo cual lleva a
modificaciones ultraestructurales a nivel de los receptores adrenérgicos.

En el caso que nos ocupa, los cambios que se presentan en relacion a la
transposicion de grandes vasos implican alteraciones en la arquitectura
ventricular que finalmente conducen a la modificacién de la expresién de
receptores beta adrenérgicos, tanto centrales como periféricos, por inducidos
por la incapacidad ventricular para manejo de volumen.

En forma sintética podemos decir, que basicamente se han descrito cuatro
tipos de receptores beta adrenérgicos; a saber, los beta 1 y beta 2 que median

tanto inotropismo, como vasodilatacion, los mas recientemente descritos beta 3
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que median inotropismo negativo y finalmente los beta 4 que parecen tener un
papel cardio-estimulatorio, pero que requieren de la estimulacién de receptores
beta 1 para que ejerzan su accién.

En presencia de insuficiencia cardiaca se sabe que:

— Existe una activacion pronunciada del sistema simpatico en el
paciente con IC que se correlaciona en forma inversa con la
sobrevida.

— Los receptores beta cardiacos — particularmente los beta 1 —
estan sub regulados y los receptores restantes se encuentran
desacoplados de proteinas G.

— Existe una reduccion tanto de receptores beta 1 como de su
RNA, de aproximadamente 50% (el porcentaje se relaciona con
la severidad de la enfermedad)

— Los receptores beta 2 permanecen practicamente sin cambios.

— El resto de receptores beta son desensibilizados via GRK'’s
(kininas relacionadas con proteina G)

— La estimulacién continua de los receptores beta 1 induce
apoptdsis del miocito.

Con base en lo anterior, y de forma muy semejante a lo que ocurre en la
insuficiencia cardiaca cronica, la estimulacion de receptores beta se asocia con
una mayor morbilidad, por lo que el empleo de inotrépicos no adrenérgicos
parece ser deseable.

Este caso reporta una modalidad de empleo de levosimendan en el
transoperatorio de cirugia cardiaca pediatrica como mecanismo de apoyo
inotrépico.

En general las indicaciones de levosimendan actualmente se refieren al manejo
del choque cardiogénico refractario en pacientes adultos; sin embargo, ya han
aparecido algunos reportes relacionados con el empleo de levosimendan en
ciertas variedades de choque cardiogénico pediatrico, mismas que incluyen la
insuficiencia cardiaca refractaria y el sindrome de bajo gasto cardiaco (low
cardiac output syndrome).

Lo novedoso de la modalidad aqui presentada, radica en el hecho de que si

bien en la mayor parte de los reportes el medicamento es iniciado ya que existe
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insuficiencia cardiaca descompensada y refractaria a tratamiento adrenérgico
(lo cual generalmente es realizado en el preoperatorio), en este caso y
considerando los reportes farmacocinéticas referidos para esta poblacion,
decidimos iniciarlo en el transoperatorio, tomando en cuenta la temporalidad
con la cual podriamos tener efecto al salir de bomba, evitando asi el deterioro
hemodinamico que podria presentarse por vasodilatacidn excesiva.

Es importante destacar que en la mayor parte de los casos de correccion de
TGV, nos encontraremos con ventriculos izquierdos hipoplasicos en diferentes
magnitudes, ya que este se encuentra manejando las presiones del circuito
pulmonar; lo anterior hara que las funciones sistdlica y diastélica se encuentren
severamente comprometidas y se presente insuficiencia cardiaca de
predominio izquierdo al salir de la bomba de circulacidon extracorpérea. Si a
esto agregamos el hecho de que por lo general se observan tiempos
prolongados de pinzamiento y estancia en la BCE, casi siempre enfrentaremos
aturdimiento miocardico post operatorio.

Nuestro grupo emplea para casos como el presente y otros similares,
levosimendan calculada por m? de superficie corporal de la siguiente forma:
pacientes con edades de 3 — 6 meses, dosis de carga de 236 ug x m? de
superficie corporal y pacientes > 6 meses y hasta el ano de vida, dosis de
carga de 276 pg x m? de superficie corporal. Cuando el paciente tiene una edad
igual o mayor al afio de edad, administramos una dosis de carga de 12
microgramos / Kg.

En todos casos administramos la dosis en un periodo de 30 minutos en bomba
de infusion y posteriormente iniciamos una infusion continua en dosis
progresivas, iniciando en 0.05 microgramos / Kg./ minuto y hasta alcanzar los
0.2 microgramos / Kg./ minuto (si no se presenta vasodilatacion excesiva).

El momento de inicio de la dosis de carga es aproximadamente 10 minutos
antes del inicio del enfriamiento, ya que nos toma un promedio de 20 minutos
dicho proceso hasta alcanzar temperaturas adecuadas para la realizacién de la
cirugia (generalmente 18 a 26 ° C) y considerando el tiempo de bomba
promedio para casos complejos; o que se busca, es tener el pico de accién del
medicamento (que es de 2 horas) al salir de la BCE.

En la figura 10 mostramos la evolucion de los valores de NIRS cerebral y

esplacnico, tanto basales, como en el periodo de enfriamiento, durante la
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derivacion cardiopulmonar y en el recalentamiento. De esta figura destaca, que
con la decision de agregar levosimendan al esquema farmacologico (debido al
descenso por debajo del 20% del NIRS cerebral con respecto al basal), se
logré una correccién sostenida de los niveles de S;O, y un incremento en los

valores esplacnicos.
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Figura 10. El grafico muestra la evolucion del NIRS cerebral y esplacnico considerando el valor
basal, el periodo prebomba (enfriamiento), durante la derivacion cardio-pulmonar y el
recalentaminento. El primer descenso en el valor del NIRS cerebral (que representa un 23% de
reduccién con respecto al basal) fue lo que llevé a la adicion de Levosimendan.

El especial incremento de los valores de saturacibn de oxigeno venosa
hepatica (SpO,) observados y la estabilidad de los valores cerebrales,

probablemente sean explicados en vista de la autorregulacion cerebral por un
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lado, y por otro, debido al efecto sustancial de levosimendan en la perfusion

esplacnica, ya referido por otros autores.

CONCLUSIONES.

En conclusién, presentamos la experiencia de un caso sometido a correccién
de TGA manejado con una nueva clase de inotropico no adrenérgico y vigilado
con espectrometria cercana a la infrarroja, que describimos como un nuevo
elemento de monitorizacién esplacnica.

Con estas dos maniobras creemos que los pacientes sometidos a este tipo de
intervencién y a otras que compartan tiempos prolongados de derivaciéon
cardio—pulmonar, con el potencial para el desarrollo de sindrome de bajo gasto
post bomba y la consecuente falla esplacnica postoperatoria asociada, podran
tener mejor evolucion y sobrevida.

Y con respecto a la revision de la literatura, se confirma que el uso de la
espectrometria cercana a la infrarroja (NIRS) ha sido validada en comparacién
de métodos invasivos en cuanto monitoreo de oximetria cerebral y esplacnica
durante cirugia cardiaca para correccion y paliacion de cardiopatias congénitas
complejas donde se utiliza bomba de circulacién extracorpérea, hipotermia
profunda y técnica de flujos bajos con paro circulatorio total, para la prevencién
de secuelas y mejorar la sobrevida en este grupo de pacientes. Asi mismo, que
se requieren mas estudios sobre la farmacocinética y farmacodinamia de
Levosimendan para homogeneizar dosis, indicaciones y momento de iniciacion.
Empleando estas dos novedosas técnicas, en diferentes grupos de técnicas
quirurgicas correctivas de cardiopatias congénitas, creemos que ambas

podrian tener aplicacion incluso en otro tipo de cirugias extensas no cardiacas.
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