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Departamento Anestesiologia Pedidtrica. Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Cd. de
Meéxico.

Resumen:
Antecedentes

La tetralogia de Fallot es una de las cardiopatias ciandticas mas frecuentes de
nuestro pais, ocupando el segundo lugar reportado por el programa nacional de
salud 2007-2012 y su prevalencia se sitla alrededor de 11% de los recién nacidos
vivos con diagnéstico de cardiopatia congénita.

Es una malformacion de origen conal (mala septacion a expensas de la salida hacia
la pulmonar) caracterizada por: estenosis infundibular pulmonar (requisito
indispensable), comunicacion interventricular, dextroposicion de la aorta e
hipertrofia del ventriculo derecho.

El principal determinante es el grado de obstruccién y aunque en la sistole el
cortocircuito es derecha a izquierda, al principio de la diastole se ha documentado
de izquierda a derecha. El Fallot: es severo cuando el cortocircuito es derecha a
izquierda mayor al 45%, moderado entre 25 — 45% y leve entre 10-25%, mientras
que si el cortocircuito de derecha a izquierda es menor de 10% el paciente no sera
cianotico constituyendo el llamado Fallot rosado.
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Dentro de la evolucion clinica se describen los siguientes eventos potenciales:
cianosis proporcional a la severidad de la obstruccion a la via de salida del ventriculo
derecho, policitemia secundaria a la hipoxia con disnea progresiva, deficiencia de
hierro, crisis hipoxicas entre los dos y 12 meses, retraso en el crecimiento, absceso
cerebral, endocarditis, insuficiencia adrtica y coagulopatia secundaria a la cianosis-
hipoxia.

Sindrome de bajo gasto (SBGC)

Es el sindrome provocado por la incapacidad de la bomba cardiaca, de mantener
un volumen minuto cardiaco (VMC) adecuado, para satisfacer las necesidades
tisulares de oxigeno y remover los metabolitos toxicos. Los pacientes sometidos a
correccion de tetralogia de Fallot se consideran pacientes con un tiempo de
isquemia prolongado en los cuales se podran reportar datos clinicos de mala
perfusion tisular: palidez, extremidades frias, disminucién de los pulsos periféricos
y llenado capilar enlentecido.

En definitiva, el SBGC tiene una etiologia diferente, presenta una fisiopatologia
multifactorial y peculiar en la que se observan fenbmenos de aturdimiento,
inflamatorios y apoptéticos, con un componente transitorio potencialmente
reversible, lo que hace que precise un manejo terapéutico muy dinadmico y diferente

Con respecto al manejo del SBGC se reporta en un estudio por Khantwal et el uso
exitoso de levosimendan como inotropico primario en la cirugia de cardiaca
pediatrica en un estudio observacional en 110 pacientes una dosis de carga de 12
mcgs/Kg en 10 minutos durante el recalentamiento de la bomba extracorporea. Los
parametros evaluados: FC > percentila 5, TA > percentil 5, uresis > 0.5ml/kg/hr,
ScVO2 (saturacion venosa central de O2 >60%) y el lactato (<2 mmol) al ingreso de
la unidad de terapia intensiva pediatrica, a las 3 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas
y 48 horas.

Levine et al reportaron en una comparacion aleatorizada con dobutamina, que el
levosimendan resulté superior, con reduccion de la morbimortalidad postoperatoria,
menor necesidad de agregar inotropicos, vasopresores y menos tiempo de estancia
en el area de cuidados criticos.

En otros estudios en la poblacion pediatrica se comparo levosimendan con milrinona
(40 infantes), se observo un incremento mayor en el gasto cardiaco y el indice
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cardiaco monitoreado con ultrasonido transesofagico en el grupo levosimendan
(perfusion desde la derivacion cardiopulmonar y 24 hrs después 0.1 mcg/kg/min o
0.5 mcg/kg/min). En el grupo milrinona solo se mantuvo la estabilidad hemodinamica
sin reporte de mejora en los pardmetros ya mencionados.

Razon por la cual proponemos realizar en nuestro Hospital el uso de levosimendan
versus manejo convencional milrinona en monoterapia o0 asociado a otros agentes
inotrépicos, asi como el seguimiento de estos pacientes en la unidad de terapia
intensiva pediatrica por 12 horas. Ofreciendo asi una alternativa para la prevencion
del SBGC que continta en estudio con el levosimendan con respuestas favorables
en esta poblacién. Y que no ha sido realizada en nuestra institucion ,ademas de
mejorar la comunicacion con la unidad de terapia intensiva pediatrica en vigilar la
eficacia y seguridad del farmaco en la correccion de la tetralogia de Fallot, durante
el transanestésico y el posoperatorio las primeras horas.

Los estudios mas representativos hablan de la eficacia y seguridad del farmaco
basandose principalmente en el monitoreo de la saturacién venosa mixta y el
equilibrio 4cido (tomando en cuenta el valor del lactato) que se realizara durante
nuestro estudio, asi como variables hemodindmicas (TA, FC) y medidas de
perfusion tisular como el llenado capilar y la cuantificacion de uresis.

Pregunta de investigacion

¢La administracion de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a
correccion total o parcial de tetralogia de Fallot previene el sindrome de bajo gasto?

Objetivo

Evaluar el uso de levosimendan para prevencion de sindrome de bajo gasto
cardiaco en pacientes sometidos a correccion de Tetralogia de Fallot.

Hipotesis verdadera

La administracion de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a correccion
total o parcial de tetralogia de Fallot previene el sindrome de bajo gas.

Hipotesis nula

La administracion de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a correccion
total o parcial de tetralogia de Fallot no previene el sindrome de bajo gas.

Materiales y Métodos
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Tipo de estudio:

Ensayo clinico aleatorizado controlado abierto ( no hay ceguedad)

Por la captacién de la informacion: prospectivo

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: longitudinal

Por la presencia de un grupo control: comparativo

Lugar: Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN “La Raza”
Criterios de inclusion:

e Pacientes sometidos a correccién parcial o total de Tetralogia de Fallot (que
cumplan con protocolo)
e Cualquier sexo
e Pacientes con el siguiente rango de edad: 0-13 afios.
Criterios de exclusion: Uso de ECMO previo.

Criterios de eliminacion: Antecedentes de reaccion alérgica a levosimendan

Para obtener el tamafio de la muestra se utiliza la formula de proporciones. El
tamafo de la muestra se estima en 19 pacientes. Para efectos de esta investigacion
se tomo un nivel de confianza del 95%.

Grupol: perfusiéon de levosimendan 0.1 mcg/kg/min desde la induccién anestésica

Grupo2: manejo convencional desde la induccién o la salida de CEC con milrinona
(0.5mcg/kg/min) como monoterapia o asociada a otro inotrépicos.

Descripcion del estudio:

Previa autorizacion del comité de ética e investigacion del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez” del Centro Médico Nacional “La Raza”, se obtendra y se
firmara el consentimiento informado (ANEXO 1) y de acuerdo a las Normas
Internacionales y Locales para la participacion en el presente estudio de disefio
experimental prospectivo, longitudinal, comparativo y aleatorizado abierto
controlado (no ceguedad); se llevara a cabo la seleccién de pacientes que cumplan
los criterios de inclusion para un total de 19 pacientes, durante la valoracién
preanestésica se les informara detalladamente sobre la posibilidad de formar parte
de estudio experimental para la administracion de levosimendan en la prevencién

de SBGC. En caso de aceptar se solicitara su autorizacion firmando y escribiendo
6
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su nombre completo en la carta de consentimiento bajo informacion, posteriormente
de forma aleatoria, conforme vayan llegando y cumpliendo con todos los criterios se
asignaran aplicando tablas de aleatorizacion, utilizando la técnica de hoja de
nameros seriados se formaran 2 grupos. Grupo convencional y el otro iniciara la
perfusion del levosimendan durante la induccién anestésica a 0.1mcg/kg/min —
0.2mcg/kg/min y se tomara gasometria y parametros hemodinamicos (Lactato, Ph,
Svc02%, PA, FC, Uresis) antes de entrar a circulacion extracorporea, al saliry en la
terapia intensiva pediatrica a las 12 hrs de estancia en esta unidad. El servicio de
terapia intensiva podra llevar el levosimendan de ser necesario hasta una dosis
maxima 0.2 mcg/kg/min, dosis reportada en la literatura en poblacion neonatal y
pediatrica sin eventos adversos que pogan en riesgo la vida del paciente.

Analisis estadistico

Se planea realizar estadistica descriptiva utilizando para variables cuantitativas
medidas de tendencia central media y mediana. De dispersion: desviacion estandar
0 rangos intercuartilares de acuerdo al tipo de distribucion; para variables
cualitativas frecuencias y porcentajes. Para la comparacion de los grupos en el
estado basal se realizara analisis univariado: para variables cuantitativas con T de
Student o U de Mann y Whitney de acuerdo al tipo de distribucion y para variables
cualitativas Chi Cuadrada.
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Antecedentes
Introduccién

La tetralogia de Fallot es una de las cardiopatias cianéticas mas frecuentes de
nuestro pais, ocupando el segundo lugar reportado por el programa nacional de
salud 2007-2012 y su prevalencia se situa alrededor de 11% de los recién nacidos
vivos con diagndstico de cardiopatia congénita. Su etiologia es desconocida, se
supone multifactorial y con un riesgo de recurrencia del 3% sin familiar de primer

grado afectado (1).
Tetralogia de Fallot

Es una malformacion de origen conal (mala septacion a expensas de la salida hacia
la pulmonar) caracterizada por: estenosis infundibular pulmonar (requisito
indispensable), comunicacion interventricular, dextroposicibon de la aorta e

hipertrofia del ventriculo derecho (2,3). Fig. 1.

Right
ventricle

Figure 1: Morphological features of tetralogy of Fallot Fig 1
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La fisiopatologia del Fallot se encuentra determinada por el grado de obstruccion a
la salida del ventriculo derecho hacia la pulmonar (obstruccion infundibular y
valvular), en menor grado se involucrard las resistencias pulmonares, si son bajas
se propiciarda el cortocircuito de derecha a izquierda y si son altas se limitara el flujo
hacia la pulmonar. En los casos graves la sangre proveniente de la auricula derecha
pasard del ventriculo derecho a la aorta, al igual que la sangre proveniente del
ventriculo izquierdo; sin embargo, el cortocircuito en las diferentes fases del ciclo
cardiaco es variable, influyendo factores como la complianza ventricular y la tension
miocardica. Pero como se menciond anteriormente el principal determinante es el
grado de obstruccion y aunque en la sistole el cortocircuito es derecha a izquierda,
al principio de la didstole se ha documentado de izquierda a derecha. Esta sangre
se mezclard en la aorta, dando como resultado el grado de desaturacién del
paciente y esta es la sangre que irriga la circulacion sistémica, desaturada en
comparacion con el ventriculo izquierdo. Este aspecto permite clasificar desde el
punto de vista hemodindmico la severidad del Fallot: es severo cuando el
cortocircuito es derecha a izquierda mayor al 45%, moderado entre 25 — 45% y leve
entre 10-25%, mientras que si el cortocircuito de derecha a izquierda es menor de
10% el paciente no sera cianotico constituyendo el llamado Fallot rosado. También
hay que tomar en cuenta que debido a que la comunicacién interventricular en
general es grande, los dos ventriculos tienen igual presién. De la sangre que va al
lecho vascular pulmonar, parte viene del ventriculo derecho a través del infundibulo
y valvula pulmonar y parte proviene de la aorta, ya sea a través del ductus cuando
existe o0 a través de arterias bronquiales que son una fuente de circulacion colateral,
y puede representar hasta el 40% del total del flujo sistémico. Dependiendo de la
circulacion colateral, habra una mejor oxigenacion del paciente y esto es bueno por
un tiempo determinado e incluso es salvador en las primeras etapas de la vida; sin
embargo, cuando la circulacion colateral es grande, las arterias pulmonares van

sufriendo cambios progresivos de su pared, pudiendo llegar a establecerse una
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hipertension pulmonar severa. La cantidad de flujo de retorno de los pulmones

determinara el tamafio de las cavidades izquierdas (4,5).

En los casos severos, la sangre que pasa a los pulmones es muy escasa Yy la
desaturacion aértica es muy importante, razén por la cual estos pacientes son
ciandticos desde el nacimiento y se encuentran en una situacion critica; ademas,
sus cavidades izquierdas son hipoplasicas (Fallot extremo). La desaturacion de
estos pacientes estimula la médula ésea, instaurandose policitemia que se hace
cada vez mas marcada. Se aumenta la viscosidad sanguinea que junto con el bajo
flujo pulmonar proporciona microtrombosis. A nivel distal de los dedos, la hipoxia y
el tipo de circulacion son causantes de la osteoartropatia, manifestada por dedos

en palillos de tambor.

Los Fallot moderados y leves: la presion en el ventriculo izquierdo puede ser mayor
que la del derecho, estableciéndose inicialmente en los casos mas leves un
cortocircuito de izquierda a derecha, puede ser indistinguible de una comunicacion
interventricular. Como existe un retorno venoso pulmonar normal, entonces las
cavidades izquierdas son normales; sin embargo, progresivamente se va
acentuando la estenosis a nivel infundibular hasta que en promedio de 3 meses a 6
meses de vida se hace aparente el cuadro tipico de tetralogia de Fallot.

Dentro de la evolucion clinica se describen los siguientes eventos potenciales:
cianosis proporcional a la severidad de la obstruccion a la via de salida del ventriculo
derecho, policitemia secundaria a la hipoxia con disnea progresiva, deficiencia de
hierro, crisis hipoxicas entre los dos y 12 meses, retraso en el crecimiento, absceso
cerebral, endocarditis, insuficiencia adrtica y coagulopatia secundaria a la cianosis-
hipoxia (5,6).

Tratamiento quirudrgico

La indicacion quirargica la define la clinica, en pacientes asintomaticos (Fallot leve-

moderado), la actitud actual ante esta patologia es realizar una correccion completa,
10
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entre los 3 meses y 6 meses. Si el paciente presenta un Fallot severo

independientemente de la edad la correccion total se realizara de inmediato.

Los nifilos con Fallot extremo (tracto de salida muy estrecho por severo
desplazamiento anterior del septum infundibular) con edad menor de 6 meses de
vida con crisis hipéxica o disminucion de la saturacion por debajo de 80%, se
prefiere realizar Fistula Sistémico Pulmonar previamente para evitar morbilidad.
Aunque de acuerdo a reportes multicéntricos se ha descrito que no hay diferencia
significativa en la sobrevida entre el grupo de pacientes corregidos en un solo

tiempo que en dos tiempos (7,8).

La operacion correctiva consiste en el cierre de la Comunicacién interventricular
(CIV) por via auricular o ventricular, y de la desobstruccion del tracto de salida en el
nivel que se encuentre estenosado. Asi, se podran hacer valvulotomias pulmonares,
resecciones infundibulares, ampliaciones del tracto de salida o plastias de las
arterias pulmonares. En definitiva, hay que dejar la via pulmonar lo mas abierta

posible, con el fin de reducir al maximo la presién del ventriculo derecho (7,8,9).

La historia natural de la enfermedad depende del grado de disminucién del flujo
pulmonar y de los defectos y enfermedades asociadas que complican la
enfermedad. Se calcula que el 25% de los nifios con Tetralogia de Fallot fallecen
antes del afio de edad, un 40% antes de los 4 afios y 70% antes de los 10 afos. La
incidencia de complicaciones graves como el accidente trombdético cerebrovascular
y en otros érganos vitales como rifién e higado, aumentan con la edad y el grado de
policitemia. La muerte se asocia a las crisis hipéxicas y al dafio cardiaco cronico:
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, la isquemia subendocardica y el

cierre del ductus arterioso (7,8).
Circulacion extracorporea (CEC)

Los problemas mas importantes, entre otros, que plantea el uso de la CEC en la

poblacion pediatrica son: hemodilucion al mezclarse la volemia del paciente con el
11
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cebado, bajas presiones de perfusion 20-30mmHg y variaciones de esta segun las

necesidades del cirujano (9).

El cebado de la maquina de circulacion extracorpOrea se realiza principalmente con
cristaloides, paquete globular, coloide o plasma fresco congelado para garantizar
un nivel adecuado de factores de coagulacion y elevar el nivel de presion oncética,
favoreciendo la reduccion del edema y las alteraciones a nivel pulmonar. En el caso
de los pacientes con importante poliglobulia no es necesario el uso de paquete
globular se utiliza un cebado con soluciones cristaloides y un agente osmético

manteniendo el hematocrito ya mencionado (10,11,12).

La hemodilucion mejorara los efectos adversos de la CEC por una reduccion
significativa de la viscosidad, disminucion en las resistencias periféricas y aumento
en la perfusion tisular, disminuye la presentacion del pulmén de bomba, aumenta el
flujo de perfusion renal, disminucion del riesgo de transmision de enfermedades
(hepatitis, VIH) y se ha permitido realizar procedimientos quirargicos a pacientes

con creencias religiosas, que prohiben el tratamiento con hemoderivados (12).

El manitol se afiade con el objetivo de garantizar una diuresis osmoética y para
contrarrestar la liberacion de radicales libres. Los esteroides estabilizan las
membranas y disminuyen el dafio isquémico. La poblacién pediatrica, en especial
los neonatos tienen una tasa metabdlica mayor que el adulto, razon por la cual se
necesitan flujos mas elevados y serdn mas altos cuanto menor sea la edad del
paciente. A pesar de todas las medidas de protecciébn de 6rganos y avances
recientes en las técnicas extracorporeas, existe un tiempo limite para el tiempo de
isquemia (pinzamiento aortico) durante la reparacion de defectos congénitos del
corazon en nifios, alrededor de 85 minutos. De forma general se dice que un tiempo
de paro inferior a 60 minutos y un tiempo CEC menor de 90 minutos garantizan una

baja incidencia de complicaciones (11, 12).
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Otro parametro muy importante es el manejo de los gases en sangre para mantener
un pH éptimo durante la hipotermia y mantener la regulacion del flujo cerebral sin
descender demasiado la presion de CO2, contribuyendo a evitar la isquemia
cerebral. La técnica utilizada para mantener un flujo cerebral es pH-STAT, produce
una pérdida de la autorregulacion cerebral, con un aumento global del flujo cerebral
y redistribucion del mismo hacia areas mas profundas del cerebro, lo que implica un
enfriamiento cerebral mas homogéneo y rapido junto a un mejor aporte de 02

cerebral.

La cardioplejia debe administrarse periddicamente cada 20 minutos y garantizar la
temperatura miocardica por debajo de los 28 grados centigrados. Existe un aumento
en la produccién de radicales libre a los 4 minutos después de comenzada la
reperfusion y puede durar hasta 3 horas después del despinzamiento aértico. Es
necesario prestar atencién a los niveles séricos de lactato. Una cifra entre 2-4 mmol/I
nos alerta sobre hipoperfusion tisular y los niveles superiores a 6, se asocian con
un aumento considerable de la mortalidad a la salida de la circulacidén extracorpérea

y la mortalidad postoperatoria (12).

A la salida de CEC: el recalentamiento comienza con el incremento de la
temperatura en la CEC y en el colchoén, 8 -10 grados centigrados por encima de la
temperatura central. La actividad eléctrica comienza habitualmente cuando el
paciente se calienta. El hematocrito debe ser alrededor de 25-30% antes de salir de
la CEC. Los pacientes en que no es posible la reconstruccién completa y en aquellos
con disfuncion miocardica, toleran niveles de hematocrito menor al 25% o menos.
La funcion ventricular se mejora optimizando la precarga, la frecuencia y el ritmo
cardiaco, mejorando la contractilidad con inotrépicos y disminuyendo la poscarga
(presion de la arteria pulmonar y la resistencia periférica) con vasodilatadores,
mejorando la perfusion coronaria. El bloqueo auriculo-ventricular es una arritmia

frecuente después de la reconstruccion anatomica debido a la posicion del sistema

13

. o
Rz HOSPIT™


http://www.google.com.mx/imgres?imgurl=http://www.planoinformativo.com/stock10/image/2014/Febrero/1/imss.jpg&imgrefurl=http://planoinformativo.com/nota/id/305721/noticia/-imss-atiende-hasta-700-consultas-diarias-en-slp.html&h=485&w=900&tbnid=xe4SguPR9WbA2M:&zoom=1&docid=IiLJxbZSZTw5iM&ei=H9nSVKCpGLffsAS-oYKYBQ&tbm=isch&ved=0CDkQMygIMAg

de conduccién debajo de la comunicacion interventricular, ocurre edema y lesion
del mismo (13,14).

La disfuncion ventricular derecha se trata disminuyendo la resistencia vascular
pulmonar con vasodilatadores e hiperventilacién y mejorando la perfusion coronaria.
El ventriculo derecho depende de una buena presion sistdlica para su perfusion
coronaria, necesaria para mantener una adecuada presion arterial sistémica
(15,16).

Sindrome de bajo gasto (SBGC)

El sindrome de bajo gasto representa una serie de complicaciones en el 25% de los
nifos sometidos a cirugia de corazon abierto, en el posoperatorio inmediato. Se
asocia con ventilacion mecanica y estancia hospitalaria prolongadas, asi como uso
de mdltiples drogas vasoactivas. Contribuye de manera importante a la morbilidad
y mortalidad en esta poblacion. Se ha considerado como factor negativo prondstico

en el posquirdrgico de la cirugia de cardio—pediatria (16,17,18).

1. CONCEPTO, DEFINICIONES,
Es el sindrome provocado por la incapacidad de la bomba cardiaca, de mantener
un volumen minuto cardiaco (VMC) adecuado, para satisfacer las necesidades
tisulares de oxigeno y remover los metabolitos tdxicos (19).

El gasto cardiaco (GC) depende de la interaccion de los siguientes factores:

1 — Precarga

2 — Poscarga Volumen Frecuencia
3 — Contractilidad Sistolico X Cardiaca
4 — Lusitropismo

Volumen minuto

Contenido de O2 Resistencia periférica

L’ Aporte de 02 Tension arterial ‘J

Grzona, M.E. Manejo del bajo gasto cardiaco en el posoperatorio cardiovascular pediatrico. Revista

Médica Universitaria. Facultad de Ciencias Médicas-Uncuyo. Vol 6 No.2 ;2010.
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Se ha propuesto que puede estar relacionado con una respuesta autoinmune tras
la apertura del pericardio. En 1963 se encontraron anticuerpos anticorazén, aunque
el papel de los mismos en la patogenia de la enfermedad no esta claro (20,21).
La mayoria de los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca experimentan
un cuadro de bajo gasto en el intervalo de 6-24 horas del postoperatorio (22,23).
2.-HAY O NO FACTORES DE RIESGO PREDICTIVOS DE SBG
Entre los factores que contribuyen al desarrollo del sindrome de bajo gasto cardiaco
(SBGC) se sefalan: la insuficiencia pulmonar residual, presencia de un pequefio
defecto septal no diagnosticado, estrechez de las ramas pulmonares, reseccion muy
amplia del mdsculo ventricular, arritmias cardiacas mantenidas, deficiente
proteccion miocardica durante la CEC y tiempo de pinzamiento adrtico prolongado
(22,23).
3.-CUADRO CLINICO
El elemento mas importante para el diagnéstico de bajo gasto cardiaco es la
apariencia clinica del paciente, las decisiones deben basarse en el conjunto de
datos que aporte el examen clinico y el monitoreo continuo.
Los pacientes sometidos a correccion de tetralogia de Fallot se consideran
pacientes con un tiempo de isquemia prolongado en los cuales se podran reportar
datos clinicos de mala perfusion tisular: palidez, extremidades frias, disminucién
de los pulsos periféricos y llenado capilar enlentecido. El flujo urinario puede ser
menor a 0.5ml/kg/hr.

Monitoreo hemodinamico:

Se debera realizar un electrocardiograma continuo para el andlisis de arritmia y
verificar la evolucién de los fendmenos isquémicos. Ya que suelen presentar
taquicardia o pérdida del ritmo sinusal.

La presion arterial deberd ser invasivo a través de la arteria radial, resulta

imprescindible en cirugias de moderada a gran complejidad como es el caso de la
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correccion total de la Tetralogia de Fallot. Se presentara con frecuencia en el SBGC
una presion diferencial disminuida a menos de 30 mmHg.

Hipotension PA media <60 mmHg en nifios mayores, <50 mmHg en el lactante
y <45 mmHg en el neonato (tomando en cuenta la percentila por talla en la cual
se encuentra el paciente pediatrico minima 3, maxima 95). La onda normal tiene un
rapido ascenso y es dicrota. Una onda pequefia y arrastrada es expresion de mala
contractilidad. La presion arterial (PA) no invasiva no es representativa cuando se
altera la perfusion periférica.

Presion de la arteria pulmonar (PAP): en muchos centros se utiliza el registro
continuo de la PAP en el postoperatorio lo que resulta muy util en aquellas
patologias que cursan con hiperflujo e hipertension pulmonar (HTP), ya que tienen
riesgo de aparicion de crisis en el postoperatorio inmediato. Este registro es util para
control y manejo de la PAP. Se realiza mediante la colocacion de un catéter fino a
través del tracto de salida del ventriculo derecho y excepcionalmente a través de la
colocacion de un catéter tipo Swan Ganz. Permite el monitoreo continuo de la
saturacion venosa mixta SVO2 (>65%) por un catéter de fibra dptica o saturacion
venosa central SvcO2 (>75%) a través de un catéter a nivel subclavia, yugular o
femoral (22, 23, 24).

Presion venosa central (PVC): en toda cirugia de cierta complejidad es necesario
el registro de la PVC mediante la colocacion de un catéter venoso central
subclavio/yugular/femoral. Resulta muy importante cuando se presume disfuncion
del ventriculo izquierdo o alteraciones de la valvula AV izquierda.

Valores gasométricos de utilidad:

Acidosis metabdlica: la severidad seré reflejada por el exceso de base y la
hipercloremia ocasionado por las soluciones de cebamiento en la bomba
extracorpérea. Se debera calcular la brecha anionica, si existe una gran diferencia
de iones representara un probable predictor de mal prondstico en el postoperatorio.
Lactato: el valor se correlaciona con el grado de metabolismo anaerobio,

representando una entrega inadecuada de oxigeno y su mala utilizacion a nivel
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periférico. Se considera también un factor de mal prondstico en neonatos
considerados de alto riesgo (cebamiento con paquete globular y falla hepética) con
un valor predictivo positivo del 100% al presentar un aumento continuo de
0.75mmol/I/h. Considerandose un marcador para el diagnoéstico de SBGC (24,25).

Ecocardiograma: es un estudio que nos reporta estructura y funcién del corazon.
Se estudia la funcién sistolica y diastolica, estimando asi el gasto cardiaco. Ademas
de poder identificar diagnosticos diferenciales de SBGC derrame pericardico,
lesiones estructurales residuales, anormalidades de la pared, dilataciones atriales y
ventriculares, estenosis valvular y regurgitacion. Los valores de importancia antes
de la intervencion y después son: la fraccion de acortamiento >30% (que al estar

alterado se refleja en acinesia global) y la FEVI >65% (24,25).

T Volume
overload

Severe
tachycardia
+ Sinus tachycardia
= Atral tibeillation

* Atnal flutter

Decreasing in myocardial
compliance and relaxation

« Acute ischemia
» Myocardial hypertrophy

B Jones, M Hayden_, J F. Fraser, E Janes. Low cardiac output syndrome in children Current Anaesthesia &
Critical Care (2005) 16, 347—-358
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4.-LIQUIDOS: PRECARGA Y PVC
Precarga: es el volumen ventricular al final de la diastole. Depende de dos factores
fundamentales: la volemia y la compliance ventricular.
La compliance o distensibilidad miocardica integra la relacion existente entre
volumen (V) y la tensién ventricular (P). Esta relacion V/P no es lineal y por encima
de 10 a 12 mmHg, el volumen ventricular aumenta poco significativamente. La
presencia de fibrosis o la hipertrofia cardiaca que disminuyen la compliance
ventricular, obligan a alcanzar mayores presiones de llenado para obtener el mismo
volumen diastélico final (19, 24, 25).
La PVC refleja el estado de la volemia intravascular, pero en casos de falla
ventricular severa, con elevacién de la presion telediastolica biventricular no es muy
precisa, por lo tanto, la administracion de liquidos debe hacerse cautelosamente y
valorando otros parametros hemodinamicos.
No debe olvidarse un principio béasico:
“El miocardio va a tardar mas en recuperarse cuando ha sido sobrecargado de
volumen de forma excesiva” (La administracion de liquidos siempre debe hacerse
de una manera cuidadosa en forma de pequefios bolos 5cc/KQ).
El hematocrito es una guia adecuada para seleccionar el liquido a administrar:
Hematocrito< 28%: glébulos rojos
Hematocrito 28-35%: glébulos rojos
Hematocrito> 35%: Albumina 5%, plasma o Haemaccel.
La presiéon venosa central (PVC) y la presion de la auricula izquierda (PAI) son una
medida indirecta de la precarga. En términos practicos, para medir la precarga se
prefieren vias centrales en la yugular interna o subclavia especialmente en nifios
mayores, ademas, la valoracion de la saturacion venosa mixta. En nifios pequefios
se puede utilizar la vena femoral.
En pacientes con disfuncion diastélica como en la tetralogia de Fallot, requieren una

precarga importante hasta cierto limite ya que se encuentran en la parte no lineal
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de la curva de compliance de los ventriculos, siendo facil llegar a edema pulmonar
por exceso de administracion de liquidos.

En el manejo de SBGC asociado con exceso de precarga se utilizan los diuréticos.
Actuan reduciendo la precarga y su efecto depende del aporte de agua y sal al
tubulo renal. En situacion de sobrecarga de volumen son muy efectivos en el alivio
de los sintomas (19, 24, 25).

Poscarga:
Es la resistencia a la eyeccion ventricular, es lo que denomina stress de la pared
del ventriculo. Esta determinada por la resistencia vascular periférica (RVS), la

compliance de las arterias y el volumen contenido en el sistema arterial (25).

5.-VALORES U OBJETIVOS IDEALES
El objetivo principal del tratamiento del nifio con enfermedad cardiaca es mantener
un gasto cardiaco suficiente para satisfacer la demanda metabdlica de 6rganos y
sistemas. Ademas, mantener una adecuada entrega de oxigeno es importante para
revertir o prevenir la injuria isquémica que puede dar lugar a disfuncion organica
multiple con elevada morbimortalidad.
La precarga se debe mantener en el limite inferior bajo para el manejo 6ptimo de la
falla ventricular.
En el manejo de la falla cardiaca es primordial utilizar medicamentos que
disminuyan la poscarga debido a que hay menor consumo de oxigeno del miocito y
mejora la eyeccién ventricular, permaneciendo también estable la presion capilar
pulmonar y la presién auricular izquierda (19, 24, 25).
Para combatir los casos de hipertensién pulmonar (HTP) uno de los métodos mas
usados es la manipulacion del soporte ventilatorio: el objetivo es incrementar el valor
del pH, disminuyendo la PaCO2, y aumentando la PaO2, con menor presion
intratoracica posible (PaCO2 20 mmHg y Ph 7.6), logrando un claro descenso de la

resistencia vascular pulmonar en nifios con HTP. Ventilacion con presién de via
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aérea con presion media de via aérea lo mas baja posible. Evitar zonas no
ventiladas y si perfundidas, con hipoxia relativa, son responsables de episodios de
hiperreactividad vascular pulmonar, se pude usar un volumen tidal alto y valores de
PEEP bajos 2-3 mmHg para evitar atelectasias. Evitando principalmente la
elevacion en la presion media de la via aérea. O ventilacion de alta frecuencia, que
mantiene una PaCO2 equilibrada, con presiones de via aérea bajas y FR alta (24,
25,26).

Frecuencia cardiaca y ritmo: se procura lograr un ritmo sinusal con una FC entre un
10 y un 20% por encima de la FC apropiada para la edad.

Con respecto a la TA media invasiva >60mmHg en nifios mayores, >50 mmHg en
el lactante y > 45 mmHg en el neonato. No olvidando que la finalidad de estas metas
es mantener presiones bajas en ambos ventriculos, para lograr el acopamiento de
las diferentes presiones.

En presencia de SBGC se aumenta la precarga mediante la infusion de volumen
hasta que la mayor de las dos presiones auriculares alcance 10 — 12 mmHg en el
neonato, de 12 — 15 mmHg en el niflo mayor. De cualquier manera, si la PVC supera
los 18 mmHg existe riesgo de sobrecarga hidrica exagerada con posibilidad de

desarrollar derrame pleural y ascitis (26).

6.-QUE FARMACOS SE UTILIZAN EN EL TRATAMIENTO PREVENTIVO

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

catecolaminas.

Los factores que influyen sobre el GC como la precarga, poscarga, contractilidad
miocardica, FC y ritmo tendran que vigilarse y manipularse. La terapia de volumen
es comunmente necesaria, seguida del uso de un inotrépico y agentes que permitan

la reduccién de la poscarga (17, 19, 20, 21).
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W. Vogt and S. Laer 2011 reportaron una serie de farmacos para la prevencion del
SBGC caracterizado por una gran variabilidad. 70 hospitales de 90 en 36 paises de
Europa utilizaron terapia preventiva en diferentes cirugias, de los cuales el 13% solo
incluyo cirugia de corazon abierto. De los 24 regimenes reportados la milrinona en
monoterapia representa 25.3% y en combinacion con dopamina, epinefrina,
dobutamina o levosimendan un 64% en todos los reportes, involucrando todo el

periodo perioperatorio (17).

El estudio de PRIMACORP reporto el uso de la milrinona en el quir6fano con una
dosis de carga de 50mcg/kg, y dosis bajas de mantenimiento. Gombotz et al.
Recomendé omitir el bolo de impregnacion de la milrinona descrita en PRIMACORP,
demostrando ademas que el uso de levosimendan 0.1mcg/kg/min y milrinona
0.5mcg/kg/min preservan de igual manera e indice cardiaco en nifios menores de 1
ano. Concluyendo que el uso de la milrinona en monoterapia 0 con otros
vasoactivos, se considera la primera eleccidbn en los hospitales europeos,
estableciendo una futura investigacién sobre la seguridad y efectividad de otros

farmacos para la prevencion del SBGC (22, 25, 27, 28).

La gran limitacion en el estudio de PRIMACORP fue el diagndstico del SBGC
basado Unicamente los signos clinicos, sin tomar en cuenta alteraciones acido base
y la medicién de la saturacién venosa mixta. Se ha considerado el levosimendan en
la prevencion del SBGC asociado a la disminucion del lactato y la ScVO2, sugiriendo
un mejor aporte de O2 y aumento del gasto cardiaco en comparacion con la
milrinona que no ha mostrado cambios en los pardmetros mencionados. El uso de

levosimendan en otros paises es limitado por su costo (27, 28).

Khantwal et reporto el uso exitoso de levosimendan como inotropico primario en la
cirugia de cardiaca pediatrica en un estudio observacional en 110 pacientes una
dosis de carga de 12 mcgs/Kg en 10 minutos durante el recalentamiento de la
bomba extracorpdrea, continuando una perfusion de 0.1mcg/kg/min por 48 hrs

(dosis de adultos extrapoladas a la poblaciéon pediatrica). Los parametros
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evaluados: FC > percentila 5, TA > percentil 5, uresis > 0.5ml/kg/hr, ScvO2
(saturacion venosa central de O2 >60%) y el lactato (<2 mmol) al ingreso de la
unidad de terapia intensiva pediatrica, a las 3 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas y
48 horas. La mortalidad de asocio a la duracion de la ventilacion mecénica y la
estancia hospitalaria prolongada. Se mostré un adecuado control del SBGC con una

disminucién de la mortalidad menor al 5% (29, 31, 32, 35).

Se han realizado multiples estudios analizando la asociacion de milrinona con otros
inotrépicos para la prevencion del sindrome de bajo gasto, y el seguimiento 48 horas
después en la terapia intensiva pediatrica. La milrinona ha emergido como un
inotropico de gran uso en nifios sometido a cirugia de corazén abierto. Es un agente
inotropico con propiedades vasodilatadoras y lusitropicas, inhiben la fosfodiesterasa
[ll, se caracteriza por recaptura de calcio dependiente de AMPc. En recién nacidos
y nifios en estado criticos, los inhibidores de la fosfodiesterasa del tipo milrinona es
usado para tratar la falla cardiaca congestiva y sindrome de bajo gasto,
especialmente después de la cirugia cardiaca. La administracion de milrinona
aumenta el gasto cardiaco, el volumen latido, disminuye las presiones
intracardiacas y disminuye las resistencias vasculares sistémicas sin cambios
significantes en la frecuencia cardiaca o en el consumo miocardico de oxigeno (36,
37, 38, 39).

En la fibra lisa vascular, el aumento de AMPc provoca junto al GMPc relajacion
vascular, en todos los territorios arteriales: sistémico, pulmonar y coronario; y

también, en el venoso. Por ultimo, el incremento de AMPc en la fibra lisa bronquial

provoca una relajacion de la misma produciendo broncodilatacion. Debido a que la
milrinona actla sobre un segundo mensajero, inhibiendo la fosfodiesterasa Il
degradadora de AMPc, su accién inotropica se conserva en las situaciones de
regulacion a la baja de los receptores simpaticos y en las situaciones de taquifilaxia
a las catecolaminas, no soélo no interfiriendo en su accion farmacoldgica, sino que

actua amplificando y potenciando la respuesta simpatica (39).
22

; &
Rz, HOSPYTAY


http://www.google.com.mx/imgres?imgurl=http://www.planoinformativo.com/stock10/image/2014/Febrero/1/imss.jpg&imgrefurl=http://planoinformativo.com/nota/id/305721/noticia/-imss-atiende-hasta-700-consultas-diarias-en-slp.html&h=485&w=900&tbnid=xe4SguPR9WbA2M:&zoom=1&docid=IiLJxbZSZTw5iM&ei=H9nSVKCpGLffsAS-oYKYBQ&tbm=isch&ved=0CDkQMygIMAg

Levosimendan

Tienen la particularidad de aumentar la sensibilidad del calcio por los miofilamentos
del miocardiocito, al unirse éste con la Troponina C cardiaca, l0 que aumenta la
contractilidad miocardica en pacientes con disfuncién ventricular izquierda vy
derecha (40, 41).

Se ha demostrado que no afecta la relajacion diastélica del miocardio y que puede
producir vasodilatacion periférica, probablemente relacionada con la apertura de los
canales de potasio ATP sensible, y también un efecto vasodilatador sobre el lecho
vascular pulmonar. Debido a que aumenta el flujo coronario sin afectar
significativamente el consumo miocardico de oxigeno, hay algunos autores que
hablan del efecto “antisquémico” de esta droga. Ya que no aumenta las
concentraciones intracelulares de AMPc o calcio, y disminuye la predisposicion a la

aparicion de arritmias en el miocardio 42, 43, 44). Figura 2.

La administracion intravenosa de levosimendan presenta una rapida distribucion.
Su estado de equilibrio se obtiene a las 4 horas de infusion a dosis constante, la
administracion de una dosis de carga permite acelerar sus efectos, existiendo
relacion lineal entre dosis administrada y concentraciones plasmaticas. Su unién a
proteinas plasmaticas es del 97% y su vida media de eliminacion es de 1 hora, es
eliminado mediante conjugacién y excrecion urinaria. Sus metabolitos activos, un
5% aproximadamente, lo constituyen el OR-1855 y OR-1896. La formacién de este
altimo es lenta, alcanzando concentraciones plasmaticas pico a los 1-2 dias de
suprimir la infusién de levosimendan, siendo la vida media de eliminacion de estos
metabolitos activos de unas 80 horas y sus efectos farmacoldgicos permanecen al
menos 7 dias (45, 46, 47, 48).
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Figura 2.

Levine et al reportaron en una comparacion aleatorizada con dobutamina, que el
levosimendan resulto superior, con reduccion de la morbimortalidad postoperatoria,
menor necesidad de agregar inotropicos, vasopresores y menos tiempo de estancia
en el area de cuidados criticos. De los 137 paciente, 69 recibieron levosimendan
10mcg/kg en 1 hr, seguido de 0.1mcg/kg/min por 24 hrs y 68 con dobutamina
5mcg/kg/min.

En una poblacion pediatrica se realiz6é un estudio comparando levosimendan con
milrinona (40 infantes), se observo un incremento mayor en el gasto cardiaco y el
indice cardiaco monitoreado con ultrasonido transesofagico en el grupo
levosimendan (perfusion desde la derivacién cardiopulmonar y 24 hrs después 0.1
mcg/kg/min o 0.5 mcg/kg/min). En el grupo milrinona solo se mantuvo la estabilidad

hemodinamica sin reporte de mejora en los pardmetros ya mencionados.

Un estudio prospectivo observacional de 243 cirugias de cardiopatias congénitas
(toda variedad de cirugias con necesidad de inotropico) fue llevado a cabo de
noviembre 2011 - diciembre 2012. 110 pacientes se enrolaron para la
administracion de levosimendan, con una dosis de carga de 12mcg/kg en 10 min,
iniciando al elevar la temperatura en la bomba extracorporea y continuando la
perfusion 0.1mcg/kg/min por un periodo de 48 hrs. FC, TA, ScvO2 y el lactato fueron
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medidos antes de entregar a la unidad de cuidados criticos, asi como a la 3, 6, 12,
24 y 48 horas después. Evidenciando o no la presencia de SBGC en base a los
parametros mencionados, definiéndolo como la presion media invasiva menor de la
percentila 5 asociado a 2 de las siguientes condiciones: Lactato >3mmol/L, SvcO2
<50%, UKH: <1ml/Kg/h por 2 hrs consecutivas, FC >percentil 90 (45, 47).

Comparando la milrinona con levosimendan, Lechner et al, en un estudio doble
ciego randomizado empezo una perfusion de milrinona o levosimendan justo antes
de entrar a CEC encontrando estabilidad en el gasto cardiaco (GC) y en el indice
cardiaco (IC) en el grupo de la milrinona a diferencia de levosimendan que mejoré

significativamente los pardmetros mencionados anteriormente (47, 48).

Un estudio similar Momeni et al., en 41 pacientes pediatricos demostraron el uso de

levosimendan con mejoria notable del IC y disminucién de la FC (47).

Lobacheva et al. usaron levosimendan en 75 nifios sometidos a cirugia cardiaca y
encontraron aumento en la fraccidén de eyeccién ventricular 21-30%, aumento en la
TA y disminucion de la presion de la auricula izquierda, justificando su uso como
alternativa a los inhibidores de la fosfodiestera en el sindrome de bajo gasto. En la
primera hora de perfusién encontré hipotensién que se manejé con dosis bajas de

epinefrina (48).

En la poblacién de los neonatos 32-36 semanas postconceptuales prematuros se
han realizado reportes de casos, 1500-2000grs, después de ser sometidos a cirugia
de cardiaca, presentaron sindrome de bajo gasto en el postquirargico. Saturaciéon
venosa mixta 56%, lactato 14.8mmol/L, presion arterial sistélica 40 mmHg, presion
de auricula izquierda 24mmHg, el ecocardiograma mostrd reduccion de la funcién
ventricular con fracciéon de acortamiento del 10%. No signos de la reduccion de
perfusion coronaria. Inicia la dosis de levosimendan a 0.05mcg/kg/min,
incrementando la dosis hasta 0.1mch/kg/min, continuando la misma por 24 hrs. En

las primeras 6 horas la presion de la auricula izquierda disminuyo 7 mmHg y la
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presion sistélica incremento a 60 mmHg; en las primeras 24 hrs el lactato disminuyo
hasta 1.7mmol/L y saturacion venosa mixta 81%. El ecocardiograma revelo mejora

de la funcion ventricular con fraccion de acortamiento de 25% (45, 46).

Este grupo de pacientes que se someten a cirugia, con disfuncidon ventricular,
presentan postoperatorios mas térpidos, mayor cantidad de dias de estancia
hospitalaria y alto requerimiento de drogas inotropicas, las cuales, producen un
aumento del consumo de oxigeno y sumado al dafio producido por la CEC, hace
que el miocardio se torne mas propenso a la disfuncion y a presentar SBGC (45,
46).
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Pregunta de investigacion

¢La administracion de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a

correccion total o parcial de tetralogia de Fallot previene el sindrome de bajo gasto?
Hipotesis verdadera

La administracion de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a correccion

total o parcial de tetralogia de Fallot previene el sindrome de bajo gas.
Hipotesis nula

La administracion de levosimendan en pacientes pediatricos sometidos a correccion

total o parcial de tetralogia de Fallot no previene el sindrome de bajo gas.
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Justificacion

El sindrome de bajo gasto prolonga los tiempos de monitorizacion, la ventilacion
mecanica, la estancia en la UCI y la mortalidad, que puede elevarse hasta el 15-
20%. En definitiva, el SBGC tiene una etiologia diferente, presenta una
fisiopatologia multifactorial y peculiar en la que se observan fenomenos de
aturdimiento, inflamatorios y apoptéticos, con un componente transitorio
potencialmente reversible, lo que hace que precise un manejo terapéutico muy

dindmico y diferente.

Razdn por la cual proponemos realizar en nuestro Hospital el uso de levosimendan
versus manejo convencional milrinona en monoterapia 0 asociado a otros agentes
inotropico, asi como el seguimiento de estos pacientes en la unidad de terapia
intensiva pediatrica por 24 horas. Comparando valores gasométricos (SvcO2,
lactato y pH) antes y después de la CEC, y a las primeras 12 hrs de su estancia en
la terapia intensiva pediatrica. Contribuyendo al andlisis de morbimortalidad que
representa este sindrome en la poblacion pediatrica de alto riesgo, asi como
ofreciendo una alternativa para la prevencion del SBGC que continta en estudio

con el levosimendan con respuestas favorables en esta poblacion.
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Objetivo
General:

Evaluar el uso de levosimendan para prevenciéon de sindrome de bajo

cardiaco en pacientes sometidos a correccion de Tetralogia de Fallot.
Particulares:

Evaluar variables hemodinamicas: TA, FC, Uresis, SvcO2

Evaluar variables gasométricas: Lactato, pH

Demostrar la menor incidencia de sindrome de bajo gasto

Tipo de estudio:

Ensayo clinico aleatorizado controlado abierto (no hay ceguedad)
Por la captacién de la informacion: prospectivo

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: longitudinal

Por la presencia de un grupo control: comparativo

Lugar: Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN “La Raza”
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Materiales y Métodos
Criterios de inclusion:

e Pacientes sometidos a correccion parcial o total de Tetralogia de Fallot (que
cumplan con protocolo)
e Cualquier sexo

e Pacientes con el siguiente rango de edad: 0-13 afios.
Criterios de exclusion:
e Uso de ECMO previo.
Criterios de eliminacion:
e Antecedentes de reaccion alérgica a levosimendan
Grupol: perfusion de levosimendan 0.1 mcg/kg/min desde la induccion anestésica

Grupo2: manejo convencional desde la induccién o la salida de CEC con milrinona

(0.5mcg/kg/min) como monoterapia 0 asociada a otro inotropicos.
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Descripcion del estudio:

Previa autorizacion del comité de ética e investigacion del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez” del Centro Médico Nacional “La Raza”, se obtendra y se
firmara el consentimiento informado (ANEXO 1) y de acuerdo a las Normas
Internacionales y Locales para la participacion en el presente estudio de disefio
experimental prospectivo, longitudinal, comparativo y aleatorizado abierto
controlado (no ceguedad); se llevara a cabo la seleccion de pacientes que cumplan
los criterios de inclusion para un total de 19 pacientes, durante la valoracién
preanestésica se les informara detalladamente sobre la posibilidad de formar parte
de estudio experimental para la administracion de levosimendan en la prevencion
de SBGC. En caso de aceptar se solicitara su autorizacion firmando y escribiendo
su nombre completo en la carta de consentimiento bajo informacion, posteriormente
de forma aleatoria, conforme vayan llegando y cumpliendo con todos los criterios se
asignaran aplicando tablas de aleatorizacidn, utilizando la técnica de hoja de
nameros seriados se formaran 2 grupos. Grupo convencional y el otro iniciara la
perfusion del levosimendan durante la induccién anestésica a 0.1mcg/kg/min —
0.2mcg/kg/min y se tomara gasometria y parametros hemodinamicos (Lactato, Ph,
Svc02%, PA, FC, Uresis) antes de entrar a circulacion extracorporea, al saliry en la
terapia intensiva pediatrica a las 12 hrs de estancia en esta unidad. El servicio de
terapia intensiva podra llevar el levosimendan de ser necesario hasta una dosis
maxima 0.2 mcg/kg/min, dosis reportada en la literatura en poblacion neonatal y

pediatrica sin eventos adversos que pogan en riesgo la vida del paciente.

Para obtener el tamafio de la muestra se utiliza la siguiente formula de proporciones,
la cual nos permite estimar el tamafio sin conocer con precisién el tamafio de la

poblacion:

(Za/2+ZB)* xp (1 —p)(r+ 1)
n =
d?r
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Dénde:

d: valor no nulo de las diferencias en proporciones (magnitud de las diferencias que

uno pretende probar).
n: en un ensayo clinico aleatorizado, niumero de individuos con el peor tratamiento.

r: en un ensayo clinico aleatorizado la razon entre el nimero de individuos del mejor

tratamiento vs el peor tratamiento que no se recuperan.

p?: proporcién de individuos en el peor tratamiento que no se recuperan
p': mejor tratamiento que no se recuperan

p: (p?+ r pt) /(1+r) = promedio ponderado de p! y p?

Para efectos de esta investigacion se tomé un nivel de confianza del 95%,
traduciéndose en (Z,/2 + ZB)2 = 7.849, una proporcion esperada p=0.5 (50%) que
maximiza el tamafio muestral, entonces:

_ 7.849%0.35%0.65

- =19.7
n 032 x1

El tamafio de la muestra se estima en 19 pacientes.

32

i .
24 gospytAY


http://www.google.com.mx/imgres?imgurl=http://www.planoinformativo.com/stock10/image/2014/Febrero/1/imss.jpg&imgrefurl=http://planoinformativo.com/nota/id/305721/noticia/-imss-atiende-hasta-700-consultas-diarias-en-slp.html&h=485&w=900&tbnid=xe4SguPR9WbA2M:&zoom=1&docid=IiLJxbZSZTw5iM&ei=H9nSVKCpGLffsAS-oYKYBQ&tbm=isch&ved=0CDkQMygIMAg

..

©

Variables

&
Fazy HOSPIT ¢

SpO 02 %

FC

Uresis

Lactato

Presién
vasos sanguineos
ejercen sobre la

sangre circulante.

Porcentaje de
saturacion de

oxigeno en la
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Cuantitativa

Cuantitativa
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Continua

Continua
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Svc02% Determinante de la Porcentaje Cualitativa Ordinal
relacion
aporte/consumo de
oxigeno
Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de variable Escala de medicion
independiente conceptual operacional
Milrinona inhibidor de la mcg/kg/min
fosfodiesterasa Il
provoca 1(AMPCc),
potenciando la
liberacion de calcio o :
Cuantitativa Continua
en el miocito
cardiaco durante la
sistole, con una
liberacion rapida en
diastole.
Levosimendan mejora la mcg/kg/min
contractilidad
miocardica por
sensibilizar al calcio Cuantitativa Continua

a la troponina C y
produce una
vasodilatacién

arterial y venosa
mediante la

activacion de los
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Analisis estadistico

Se realizara usando el software SPSS v.22.0, en primer lugar, obtendra un analisis
descriptivo con base en frecuencias relativas y absolutas para las variables
cualitativas, para las variables cuantitativas se usaran medidas de tendencia central
(la media y mediana), y medidas de dispersidén (desviacion estandar y coeficiente
de variacion), con ello se podra dar cuenta de la muestra recolectada, y sus

principales caracteristicas.

Se realizara un analisis descriptivo con base en frecuencias relativas y absolutas
para las variables cualitativas, para las variables cuantitativas se usaran medidas
de tendencia central (la media y mediana), y medidas de dispersion: desviacion
estandar o rangos intercuartilares de acuerdo al tipo de distribucién; para variables

cualitativas frecuencias y porcentajes.

Para poder establecer diferencias significativas, se obtendra una prueba de medias
para muestras independientes U de Mann y Whitney usando como variable de
identificacion, una dummy, que divida en levosimendan y manejo convencional,
contra las variables de salida que indiquen una prevencion del SBGC (parametros
hemodindmicos: TA, FC, Saturacion venosa central de 02, saturacion de 02).
También se realizardn pruebas chi-cuadrada para comparar esta variable dummy
contra las cuantitativas demograficas y se obtendran coeficientes de correlacion de
Pearson entre las variables cuantitativas tratando de encontrar correlaciones

significativas, que den razones de la validez de la hipétesis, si es el caso.

Las pruebas a realizar se llevaran a cabo tomando en cuenta los supuestos que se
requieran y se operara con un 95% de confianza, con base en la prueba de Shapiro
Wilk, se comprobara la normalidad de las variables y con el Leve test la

homogeneidad de las varianzas.
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Resultados

Se estudiaron 19 pacientes, de estos, 10 se encuentran en el grupo control y 9 en

el grupo de intervencion. La edad promedio fue de 4 + 1.3 afios. El peso promedio

fue de 16 £ 2.9. Del sexo masculino se encontraron 13 pacientes, mientras que solo

fueron 6 del sexo femenino. En el cuadro 1 se exponen las cantidades de

medicamentos que se dieron en los diferentes grupos.

Medicamento

Manejo convencional

Levosimendan

Milrinona 0.50 0
Levosimendan 0 0.1-0.2
Dobutamina 6.20+1.5 56+1.3
Adrenalina 0.10+0.03 0.11 + 0.04
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A continuacion, se presenta los promedios de la TAM en ambos grupos. Al comparar
las mediciones finales se puede observar que la TAM del grupo de intervencion
(levosimendéan) fue estadisticamente mas alto que el grupo control (milrinona)

(p=0.04), tanto en la medicion transoperatoria como en la medicién final.

TAM

100
90
80 71

66 71
70 = O

b—‘:

62 63
50
40
30
TAM_basal TAM_postbec TAM_12 horas

=@=\lilrinona ==@=Levosimendan

Al comparar el SPO2 no hubo diferencias entre los 2 grupos (p=0.74).

SPO2

9%
94

94

92

92 91

90
88
86
84
82
80
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Al compara la uresis encontramos que el grupo con intervencion tuvo una mayor
cantidad de uresis que el grupo control (p=0.03) en la medicién transoperatoria, asi
como en la medicion final (p=0.04).

Uresis

4.5 3.9

3.5

2.5 3.2

1.9
1.5 11

1 1.5
0.5

Uresis_basal Uresis_postbec Uresis_12 horas

=@=\lilrinona ==@=Levosimendan

En cuanto al lactato, tanto en la medicidn transoperatoria (p=0.002), como en la
medicion final (p=0.02) se encontré en menor cantidad en el grupo de intervencion

(levosimendan) que en el grupo control (milrinona).

Lactato

35 33

3 2.7
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2 2.4
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1
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Finalmente, el ScvO2% presento una diferencia estadistica en la medicién basal
(p=0.005), donde se observa que el grupo de intervencion (levosimendan)

presentaba un promedio mayor que el grupo control (milrinona).
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Discusion

El estudio mostr6 que el uso de terapia farmacoldgica con inhibidores de la
fofodiesterasa Il versus sensibilizadores de calcio para la prevencion del sindrome
de bajo gasto (SBGC) durante el manejo perioperatorio de los nifios sometidos a
cirugia de corazoén abierto es de crucial importancia. Actualmente en nuestro pais
no existen estudios del uso de levosimendan en pacientes pediatricos a pesar de la
existencia de estudios en paises europeos que han reportado la eficacia y seguridad
basado en la ausencia de reportes de efectos adversos en este grupo etario,
evidenciando en sus resultados una mejoria notable y prevencion del sindrome de
bajo gasto. El uso de estos farmacos lo han reportado en un 67% de los paises
europeos, de los cuales reproducimos dosis de farmacos y monitoreo de parametros
hemodindmicos, gasométricos y signos de mala perfusion. A pesar de la variabilidad
de las dosis reportadas en la literatura, nosotros utilizamos una dosis estandar de
milrinona 0.5 mcg/kg/minuto en el grupo control y el levosimendan en mayor medida
a 0.2mcg/kg/minuto en el grupo de intervencién, de los dos grupos mencionados el
levosimendan tuvo menor asociaciéon de farmacos inotrépicos (dobutamina,
adrenalina). Un punto importante a mencionar es el uso de perfusiones sin carga o
bolo de impregnacion, logrando alcanzar el nivel terapéutico necesario observando
impacto en las variables hemodindmicas, gasométricas principalmente el lactato, y

en los signos de perfusion tisular la uresis.

La incidencia de bajo gasto cardiaco reportada en los nifios de cirugia de corazon
abierto con tiempo de pinzamiento adrtico menor a los 30 min fue nula, en los
pacientes con tiempo menor a los 60 min la incidencia fue del 23,2 %, situacion que
no sucede en la correccién de la Tetralogia de Fallot donde el pinzamiento aértico
puede ser mayor a los 120 minutos con un alto indice de presentacién de SBGC.
Razon por la cual decidimos elegir este tipo de patologia por la necesidad en el

postoperatorio de disminuir la presion intraventricular. EI manejo anestésico de
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estos enfermos estd encaminado a mantener la resistencia vascular periférica,

disminuir la resistencia vascular pulmonar y evitar la depresion del miocardio.

El seguimiento de los 19 pacientes en la terapia intensiva pediatrica fue necesario
para realizar el diagnostico del nadir de presentacion del SBGC reportada por la
literatura entre las 6 y 12 hrs del postoperatorio, encontrando en nuestro estudio a
las 12 hrs en el 50% de los pacientes la presentacion de un SBGC, el resto de la
poblacion estudiada mostré una mejoria notable en los siguientes parametros:
lactato, ScvO2%, TAM, uresis y Sp0O2%, principalmente en el grupo de

levosimendan.

La limitacién del uso de levosimendan lo encontramos principalmente en las
Tetralogias Fallot de mala anatomia, de las cuales se encontraron dos casos en
nuestro estudio una de ellas a pesar del uso de levosimendan fallecio a las 6 hrs. Y
otro caso el cual recibié apoyo de milrinona, adrenalina y dobutamina, desarrollando
SBGC a las 12 hrs, decidiendo por tal razon el cambio por vasopresina y

levosimendan con respuesta favorable 24 hrs después del inicio del farmaco.

No se reportd ningun efecto adverso del uso de levosimendan, y este grupo recibio

menos apoyo de otros farmacos inotropicos y vasopresores.

La limitacion del estudio fue el monitor invasivo y el control con ecocardiograma en
la terapia intensiva pediatrica. A pesar de las limitaciones el estudio logré reproducir

los resultados favorables obtenidos en estudios de paises de primer mundo.
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Conclusiones:

En nuestro estudio hallamos una incidencia de SBGC similar a la reportada por otros
autores y observamos que entre los multiples factores predisponentes a esta
complicacion se encuentran la duracion del tiempo de pinzamiento aértico y el de

circulacién extracorporea.

Se reportaron los resultados a favor del uso de levosimendan demostrando la
prevencion de SBGC en los pacientes postoperados de correccion total de

Tetralogia de Fallot.

Uno de los hallazgos del uso de levosimendan no solo es la prevencion del SBGC
sino también un manejo de segunda linea para las Tetralogias de mala anatomia
donde se inici6 el uso de milrinona y otros inotropicos con respuesta refractaria a

los mismos. Con respuesta adecuada en la evolucién de un SBGC establecido.

Se considera este estudio pionero para el uso de levosimendan de una forma segura
en el resto de las cardiopatias congénitas con alto porcentaje de presentacion de
SBGC, sin necesidad de usar bolo o carga de impregnacion, principalmente en la

poblacion pediatrica.

Consideramos a necesidad de usar un monitoreo de preferencia a través de una
ecocardiografia transesofagica para corroborar los parametros hemodinamicos

encontrados en nuestro estudio.
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