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Uso profilactico de milrinona
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Resumen

Summary

Objetivo: en las primeras horas del postoperatorio de la
correccion quirargica de la transposicion de grandes
arterias, suele aparecer una caida del gasto cardiaco.
Con el fin de disminuir su impacto en un grupo de
neonatos con extrema labilidad hemodinamica,
presentamos nuestra experiencia clinica preliminar con
el empleo profilactico de milrinona.
Material y métodos: seis neonatos consecutivos
portadores de transposicion de grandes arterias y
sometidos a correccion quirtirgica recibieron, antes de
la separacién de la circulacién extracorpérea, una
infusion intravenosa a dosis media (0,54 ug/kg/min) sin
previa realizacién de dosis carga.
Se analizaron la mortalidad intrahospitalaria, la
presencia de signos clinicos y hemodinamicos de bajo
gasto cardiaco y la aparicién de efectos adversos
ligados a la milrinona.
Resultados: no hubo mortalidad, ni presencia de
sindrome de bajo gasto cardiaco, asi como tampoco
detectamos efectos colaterales debido al farmaco en
estudio.
Conclusiones: la milrinona, utilizada de acuerdo a
nuestro protocolo, se reveld eficaz y confiable para
evitar la caida del gasto cardiaco en 6 neonatos
consecutivos sometidos a la cirugia correctiva de la
transposicion de grandes arterias.
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Objective: in the first hours, after the surgical
correction of the transposition of the great
arteries, frequently occurs a fall in cardiac
output. To diminish their impact, in this group of
high risk neonates, we reported our preliminary
clinical experience with the prophylactic use of
milrinone.

Materials and methods: six consecutive
neonates undergoing surgical correction for
transposition of the great arteries, received
intravenous median-dose (0,54 ug/kg/min)
without previous loading dose before weaning
from cardiopulmonary bypass.

We evaluated hospital mortality, clinical and
hemodynamics parameters of low cardiac output
and the incidence of adverse events due to
milrinone infusion.

Results: no patients died, and no low cardiac
output syndrome was detected. No collaterals
effects due to milrinone were observed.
Conclusions: our milrinone protocol has been
shown effective and safe to prevent low
cardiac output, in 6 neonates undergoing
surgical correction for transposition of the
great arteries.
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Introduccion

Material y métodos

La correccién anatémica, 0 “switch arterial” (SA), a
restablecer lafisiologianormal del corazon en paci entes
con transposicion de grandes arterias (TGA), es consi-
deradaen laactualidad como el procedimiento quirdrgi-
co de eleccion @,

El éxito dedichaintervencion, realizadaen el perio-
do neonatal, esta condicionado por una adecuada trans-
ferenciadelasarteriascoronarias® y unabuenafuncion
del ventriculo izquierdo, que debe recuperarse de un
clampeo adrticoy un periodo de circul acion extracorpo-
rea (CEC) més o menos prolongado ©.

La caida del gasto cardiaco, |o que clinicamente se
denomina sindrome de gasto bajo (SGB), es un hecho
bien documentado “° que se produce en las primeras
horas del postoperatorio, luego del empleo de CEC para
la correccién de cardiopatias congénitas complejas en
recién nacidosy lactantes pequefios.

La perpetuacion de dicho estado hemodindmico en
paci entes extremadamente | &bil es determina un aumen-
to de la morbimortalidad quirdrgica. En consecuencia,
|as medidas que setomen con €l fin de prevenir un dete-
rioro hemodinémico predecible contribuirdn a mejorar
e resultado final .

L osfarmacosinotrdpicos convencional es (catecol a-
minas), empleados paraincrementar laperfusion tisular
en esas horascriticas, tienden aaumentar el consumo de
oxigeno miocardico, las resistencias periféricas y en
consecuencialapost cargadel ventricul o izquierdo pro-
duciendo un circulo vicioso perjudicial ©.

Si aeso le sumamos el hecho de que estos pacien-
tes tienen saturados sus receptores adrenérgicos, ha-
ciendo poco eficaz el uso de estos agentesinotropicos
®, resultafacil comprender que nuevos farmacos, los
inhibidores de las fosfodiesterasas (amrinonay milri-
nona), hayan sido introducidos con el fin de optimizar
€l manejo hemodinéamico de estos pacientes. Sumodo
de accion, inhibiendo selectivamente la fraccion |11
de lafosfodiesterasa cardiaca, determina un aumento
delosnivelesde AMPc ciclicointramiocardico. Ade-
masincrementalacorriente de Cat en el sistemacon-
tractil, lo que contribuye a aumentar la contractilidad
miocéardica ©7).

El resultado de su accion es un aumento del gasto
cardiaco y unareduccion delasresistencias sistémicas
y pulmonares, asi como delaspresionesdellenado©?.

Con ese objetivo, y apoyados en las publicaciones
alentadoras de Hoffman y colaboradores®, hemos em-
pleado milrinonaen formaprofil&cticaantes delaapari-
cion de SGB en sei's paci entes consecutivos sometidos a
SA, previo alaseparacion de la CEC.

Sei s recién nacidos consecutivos sometidos a SA (agos-
to 2003 — noviembre 2004) recibieron, en forma profi-
|&ctica antes de la salida de CEC y sin elementos de
SGB, milrinonaen infusién continua segun el siguiente
protocolo:

Durante la fase de calentamiento de la CEC, &l a-
canzarse una temperatura esofagica de 30°C se co-
menzo la infusién intravenosa de milrinona (CO-
ROTROPE ®) a dosis media (0,54 ug/kg/min) sin
previa realizacion de la dosis carga, no prolongan-
dose més alla de 36 horas después de su inicio. Con
e fin de “modular” las resistencias sistémicas se
realiz6 simultaneamente la infusion intravenosa de
adrenalinaaladosis de 0,02 a 0,04 pg/kg/min.

Se administré dopamina a la dosis de 3 pg/kg/min.
Los diuréticos fueron administrados en funcion de
ladiuresishoraria. Losdatosdelos seis pacientesen
e momento derealizarselacirugia se encuentran en
latabla 1.

Dos transposiciones tenian €l septum interventricu-
lar integro y cuatro presentaron comunicaciones inter-
ventriculares cerradas con parche de Haemashield (3) y
pericardio de bovino (1) por viatranspulmonar (2) y/o
transtricuspidea (2).

Cuatro casos tenian una disposicion coronaria fa-
vorable (tipo A segun la clasificacion de Y acoub ©):
dos ostium separados enfrentados a la neoaorta, y los
dosrestantes desfavorables (tipo B y D delaclasifica-
cion de Yacoub): ostium Unico naciendo del seno de
Valsalvaderecho con “looping ” alrededor delosgran-
des vasos (B) y coronaria derecha naciendo del seno
derechoy dando origen alacircunflgjacontrayectore-
tropulmonar (D).

Con €l fin de asegurar unabuenamezclade sangrey
lograr una oxemiamayor del 80%, unavez efectuado €l
diagndstico se comenzo con infusion de prostaglandina
E1 (con € fin de mantener &l ductus abierto) realizando-
se sistematicamente una atrioseptostomia percutanea
con catéter bal6n (maniobrade Rashkind). Todosfueron
operadosenlasprimerasdossemanasdevida(tablal).

Latécnica quirdrgicafue lamismaparalos seis pa-
cientes.

La CEC serealizo en hipotermia (25°C), el ductus
se interrumpi6 inmediatamente de comenzada la mis-
ma; luego del clampeo adrtico se efectud infusién de
cardioplejia no sanguinea (de tipo extracelular: Na >
150 mEg/1), lacual serepitié cada30 minutos. Laaorta
fue seccionadainmediatamente por encimadelaunion
sinotubular y lapulmonar anivel delabifurcacion. Las
coronarias fueron extraidas con un botén de pared aér-
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Tabla 1
Tipo de TGA Disposicion coronaria* Peso (kg) Edad (dias)
1 TGA +CIV TIPOA 4,65 14
2 TGA TIPOA 34 10
3 TGA TIPOD 34 13
4 TGA + CIV TIPO A 39 14
5 TGA + CIV TIPOB 38 14
6 TGA + CIV + CO.AQ. TIPO A 30 8
TGA: transposicion de grandes arterias; CIV: comunicacion interventricular; Co.Ao.: Coartacion de aorta.
Clasificacién Yacoub — Radly Smith

tica, y transferidasalaneoaorta(arteriapulmonar) para
ser suturadas con latécnicade “trap door” ™ excepto
en el paciente con ostium Unico que debido al riesgo de
torsién, el ostium no fuetransferidoy su flujo fue diri-
gido hacia la neoaorta mediante un flap “Técnica de
Imai” .

Laneoaortafue suturadaalaaortaascendente previa
traslocaci6n anterior delas arterias pulmonares (manio-
bra de Lecompte).

Laneopulmonar fue reconstituida con parche de pe-
ricardio aut6logo en pantalon con el fin de cerrar losde-
fectosdejados al extraer |os botones coronariosy poste-
riormente anastomosada a la bifurcacion pulmonar sin
tension para evitar lacompresion de las coronarias.

Se considero isquemia miocérdica perioperatoria a
la aparicién de alteraciones ECG (onda Q, sobredesni-
vel del segmento S-T) y/o ecocardiogréficos (aquinesia
sectorial o global, insuficiencia mitral) con o sin ele-
mentos de falla cardiaca.

El diagnostico de SGB en las primeras 36 horas de
postoperatorio se basd en elementos clinicos (taquicar-
dia, extremidades frias, retardo en la reperfusién capi-
lar), parametros hemodinamicos (presion arterial media
< 45 mmHg, presion auricular izquierda > 15 mmHg,
diuresis< 1 ml/kg/h, y gasométricos (ph <7,3 con BE >
-5).

Seanaliz6 el tiempo de asistenciaventilatoriameca-
nica, deestadiaen launidad de cui dados postoperatorios
y detdrax abierto, asi como el tiempo deinfusion de mil -
rinona, el aumento de ladosisy/o lanecesidad del agre-
gado de otros agentes inotropi cos.

Se presto especia énfasis en la presencia de efectos
colateralesligados alaadministracién de milrinona: hi-
potension, trastornos del ritmo, trombocitopenia.

Por razones €ticas, dado que se cuenta con eviden-
cias clinicas previas ©® que demuestran claramente la

eficacia de lamilrinona, no efectuamos un estudio ran-
domizado y doble ciego.

Nuestro objetivo fue demostrar laeficaciade un pro-
tocolo nacional.

Resultados

No tuvimos mortalidad intrahospitalaria (mayor o igual
a 30 diasde postoperatorio). El promedio decirculacion
extracorpérea fue de 240 minutos (205 —280 minutos) y
el de clampeo adrtico 111 minutos (90-130 minutos).
Ningun paciente present6 evidencias de isgquemia mio-
cardica perioperatoria. Lafraccion de eyeccién calcula-
da por ecocardiograma fue en todos | os casos = 60%.

El cierre diferido de la esternotomia en forma profi-
| &ctica se efectud en los primeros tres pacientes y en el
paciente con TGA complegja (CIV + coartacion de aor-
ta). Unicamente en el primer caso €l cierre del esternén
Se pospuso més de 24 horas, hasta €l destete total de la
milrinona (36 horas segln protocol o previo).

Ningun paciente requirié aumentar a dosis maxima
el goteo de milrinona (0,75 pg/kg/min) ni tampoco del
agregado de otrosfarmacosinotropicos. En sdlo dosca
sos la adrenalina se aumenté de 0,04 pg/kg/min a 0,1
po/k/min paramodular €l tono vascular.

Ningun paciente present6 elementos clinicos, hemo-
dindmicos, o gasométricos de SGB.

En las primeras 36 horas de postoperatorio |os paré-
metrosregistradosfueron lossiguientes: el promedio de
lafrecuencia cardiaca no superd los 160 latidos por mi-
nuto. Solamente un paciente presentd ph < 7,3 debido a
acidosis respiratoria. Tres pacientes registraron un BE
-5 enlas primeras seis horas de postoperatorio, no repi-
tiéndose posteriormentey con ph > 7,3. El promedio de
la presion arterial media no descendié en ninglin caso
por debajo de55 mmHgy el delapresion deauriculaiz-
quierda no superd los 9 mmHg.
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Ladiuresissemantuvo entodos|oscasospor encima
de 3 ml/kg/hora con un promedio de las cifras de azoe-
miay creatininemiade 0,4 g/lt y 0,8 mg/dl respectiva-
mente.

El promedio de AVM fuede 72 horas (60-86 horas),
no requiriéndose en ninglin caso de una nueva recone-
xién a ventilador.

Todoslospacientesfueron dadosdeatadelaunidad
de cuidados postoperatorios antes de los siete dias de
postoperatorio.

La milrinona fue suspendida, previo pasaje a dosis
minima (0,358 pg/kg/min) enlas primeras 36 horas. No
se detecto la presencia de ningun efecto colateral ligado
asu uso.

La Unica complicacion postoperatoria fue la per-
sistencia de un bloqueo auricular completo en un pa-
cientequeasocid unacomunicacioninterventriculary
gue requirié de laimplantacion de un marcapaso epi-
miocérdico.

Discusion

Evitar la aparicidn de trastornos hemodinamicos prede-
cibles, tales como el SGB posreparacién quirdrgica de
laTGA, contribuye adisminuir lamorbimortalidad qui-
rirgicade RN extremadamente | &biles @

L osrecién nacidosy lactantes pequefios, a tener una
menor superficie corporal, son més vulnerables aindu-
cir unarespuesta inflamatoria cuando se ponen en con-
tacto con una superficie artificial mayor (circuito de
CEC) ®. Lamagnitud delamismaestadirectamentere-
lacionada con €l peso y la edad del paciente, asi como
con el tiempo de CEC ©,

En lacorreccién de cardiopatias congénitas comple-
jasen el recién nacido, talescomo el SA, querequieren
demayor tiempo de CEC, larespuestainflamatoriapue-
de adquirir una intensidad tal como para provocar una
depresion miocardica con SGB 2,

A suvez, el tiempo de clampeo adrtico requerido (is-
guemia miocardica) parcialmente contrarrestado por €l
empleo de cardioplgjia, es mayor en reparaciones qui-
rargicascomo el SA, enlacual secorrigen, en el mismo
acto, varias anomalias asociadas. Recordemos, que €l
miocardio inmaduro del neonato, al poseer menor reser-
va, es particularmente vulnerable alasinjuriasalas que
sevesometido duranteel perioperatorio, causaprincipal
de disfuncién en el postoperatorio inmediato ©.

Si aellolesumamos el riesgo adicional delatraslo-
cacion coronaria, resulta facil comprender porqué este
tipo de pacientes con reservas disminuidas tienen un
riesgo particularmente aumentado de desarrollar, en la
primeras horas de postoperatorio (6-18 horas), un SGB
que puede resultar irreversible.

Graciasalosavanceslogradosenlatécnicaquirdrgi-
Ca, preservacion miocéardicay cuidados postoperatorios
hoy es posible corregir cardiopatias complejas como el
SA en € periodo neonatal.

Entrelas medidas que se adoptan paradisminuir es-
teriesgo se encuentran: €l tipo de técnica quirdrgicay
de perfusion empleado, la utilizacion de hemofiltra-
¢ion (durante la CEC) para disminuir laconcentracion
de factores inflamatorios por €l uso de aprotininay el
manejo perioperatorio mediante la utilizacion de nue-
vosfarmacosinotrépi cos destinados aaumentar el gas-
to cardiaco ¢4,

Lamilrinona, a ser uninhibidor delasfofodiestero-
sas, no emplea los receptores B adrenérgicos para gjer-
cer su accioninotrépica(loscual esseencuentran satura-
dos en dichos pacientes) ni tampoco aumenta el consu-
mo de oxigeno del miocardio, ni lasresistenciaperiféri-
cas como |o hacen las catecolaminas 7).

Los pocos efectos colaterales adversos reportados
519 y sy efecto vasodilatador sistémico'y pulmonar dis-
minuyendo |a poscarga de ambos ventriculos la hacen
uninotrépicoidea parael manego deestospacientescon
miocardiosinmadurosy tendenciaaaumentar lasresis-
tenciasvascularespulmonaresy sistémicasluego deuna
CEC prolongada ®#®.

Publicaciones recientes sobre el uso profilactico de
milrinonaen pacientes con riesgo aumentado de presen-
tar SGB en el postoperatorio inmediato delacorreccién
quirurgicade cardiopatias compleas, nosincitaron asu
empleo ©®,

L os resultados obtenidos en estos seis primeros pa-
cientes sometidos en el periodo neonatal alacorreccion
de una cardiopatia compleja, han resultado por demas
alentadores en términos de morbimortalidad.

Laausenciadesignosclinicosy paraclinicosmayo-
resde SGBy laprecocidad paralograr el cierredelaes-
ternotomia en los pacientes que salieron de block con
térax abierto, hablan afavor de unabuenafuncion car-
diaca.

En & mismo sentido, lafraccién de eyeccién calcu-
|ada ecocardiograficamente fue normal en todos los ca-
sos, no habiendo sido necesario apartarse del protocolo
establecido, en cuanto al aumento de la dosis o adicion
de nuevos agentes inotrépicos.

Ladisminucién delapostcargadeambosventriculos
y el aumento del gasto cardiaco, obtenido con el empleo
demilrinonademostrado en estudios previos®?, fueron
puestos de manifiesto también en nuestra experiencia
preliminar. Los seis pacientes en el periodo mas critico
del postoperatorio (6-18 primeras horas) presentaron
una presion arterial media> 55 mmHg y una presion de
auriculaizquierda que no superd los 9 mmHg.

Si bien en € resultado quirdrgico delareparacion de
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una cardiopatia compleja intervienen varios factores
(técnicaquirdrgica, circulacion extracorpérea, anestesia
y cuidados perioperatorios), €l SGB siempre se hace
presente en mayor o menor grado en esas primerashoras
criticas.

Como quedd demostrado en el estudio multicéntri-
co, randomizado y doble ciego efectuado por Hoffmany
colaboradores® en el cual se estudiaron tres grupos de
pacientes, € uso profilactico de milrinona fue la Gnica
variable queserevel 6 eficaz y confiable paraprevenir el
SGB.

A diferenciadelosdemésprotocolos, en el nuestro
(similar al del Hospital Necker de Paris) no emplea-
mosladosis cargaantesdelaadministracion delado-
sis de mantenimiento. Esto es debido a que nuestra
técnica de perfusién y anestesia permite que los pa-
cientes salgan de CEC sin resistencias periféricas de-
masiado aumentadas.

L os efectos colaterales descritos en la literatura
(arritmias, hipotension y trombocitopenia) no fueron
observados con € protocolo empleado.

En suma, hemos querido presentar en forma preli-
minar los primeros datos al entadores de una experien-
ciaclinicanacional con el uso de un nuevo agenteino-
tropico.

El mismo confirmd su eficacia, y laausenciadeefec-
tos adversos, en un grupo de neonatos extremadamente
|&bilesy de muy dificil manejo.

Es necesario, por supuesto, continuar con el estudio
clinico incluyendo un mayor nimero de pacientes que
nos permita extraer conclusiones definitivas.
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