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RESUMEN

Objetivo: Evaluar sila administracion de milrinona de forma preventiva mejora
el perfil hemodinamico después de la circulacién extracorp6rea. Material y
métodos: Se estudiaron 25 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circu-
lacion extracorporea, divididos en 2 grupos, milrinona (n = 15) y control (n =
10). Se administré anestesia general de forma similar en ambos grupos. Al
grupo de milrinona se le impregné con 50 u/kg y mantenimiento de 0.5 u/kg/min
después de la induccién anestésica y antes del inicio de la cirugia. El grupo
control fue manejado sin milrinona. Se monitorizé de forma invasiva y se midie-
ron presion arterial pulmonar media (PAPM), gasto cardiaco (GC), indice car-
diaco (IC), volumen latido (VL), indice sistdlico (IS) e indice de trabajo de
ventriculo izquierdo (ITVI) en seis tiempos: basal, impregnacion, inicio de ciru-
gia, postesternotomia, final de cirugia y 5 horas posteriores a la misma. El
andlisis estadistico se realiz6 con promedio, desviacién estandar, t de Student,
ANOVA y correccion de Bonferroni. Resultados: Los datos demogréficos fue-
ron estadisticamente similares en ambos grupos. Respecto a los parametros
hemodinamicos, en la PAPM no hubo diferencias significativas en ambos gru-
pos en todos los tiempos (p < 0.0085432). Hubo diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a mejoria en el perfil hemodinamico del grupo de milrino-
naen GC (p <0.0001), IC (p <0.0001), VL (p <0.0001), IS (p <0.0001), e ITVI
(p <0.0001) con respecto al grupo control en todos los tiempos. Conclusio-
nes: La impregnacion con milrinona a 50 u/kg y dosis de mantenimiento de
0.5 u/kg/min desde antes del estimulo quirdrgico hasta las primeras 5 h de
postoperatorio reflejé una mejoria sobre el perfil hemodinamico con respecto al
grupo control.

Palabras clave: Milrinona, circulacion extracorporea.

SUMMARY

Objective: To evaluate if the prophylactic administration of milrinone improves
the hemodynamic profile after heart surgery under extracorporeal circulation.
Materials and methods: Twenty-five patients undergoing heart surgery with
cardiopulmonary bypass were divided into two groups: Group I, milrinone (n =
15) and Group I, control (n = 10). General anesthesia was given in a similar
fashion to both groups. Group | was impregnated with milrinone 50 pg/kg and
received a maintenance dose of 0.5 pg/kg/min after anesthetic induction and
before starting surgery. Group Il was managed with no milrinone. Invasive
monitoring was performed. Pulmonary artery mean pressure (PAMP), cardiac
output (CO), cardiac index (Cl), stroke volume (SV), systolic index (SI), and
left ventricle work index (LVWI) were measured at six time points: preoperative-
ly, milrinone impregnation, beginning of surgery, after sternotomy, end of sur-
gery, and five hours postoperatively. Statistical analysis was performed using
average, standard deviation, Student’s t test, ANOVA and Bonferroni correc-
tion. Results: Demographic data were statistically similar in both groups. A
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INTRODUCCION

Se ha documentado bien por muchos afios que la circula-
cion extracorpérea (CEC) produce un sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica atribuible a la liberacién de me-
diadores proinflamatorios como citocinas. De estos
mediadores el FNT ¢, interleucina 13, interleucina-6 e in-
terleucina-8 son una clase endégena de proteinas que gjer-
cen influencias sobre el sistema inmune, hematoldgico y
metabolico. El grado deliberacién de mediadores se ha aso-
ciado con la incidencia de falla organicay mortalidad.

La cirugia da como resultado la activacion de formaim-
portante del sistema simpético adrenal con las elevadas con-
centraciones de catecolaminasy otras hormonas de estrés®).
Lacirugiacardiacaincluye el uso de CEC que es un potente
estimulo paralaliberacion de estos mediadores. La exposi-
cion a altas concentraciones de catecolaminas puede dar
como resultado la desensibilizacion (disminucion de la
respuesta fisiologica a los agonistas) y/o el llamado
“down regulation” (disminucion en el nimero de recep-
tores) en muchos tejidos®®. La desensibilizacion del sis-
tema § adrenérgico del corazén puede incrementar los re-
guerimientos de catecolaminas, inotrépicos o cronotrépicos
en el periodo perioperatorio. La desensibilizacion del siste-
ma adrenérgico perioperatoriamente podria ser protector o
benéfico si el objetivo es el de evitar |a sobreestimulacion
de un paciente quien no puede tolerar la respuesta al estrés
debido a enfermedad cardiaca o respiratoria®, pero podria
ser deletéreo en € paciente con inestabilidad metabdlica,
inmunoldgica y en la demanda de recuperacion cardiovas-
cular posquirdrgica®.

La CEC es un proceso utilizado rutinariamente en ciru-
gia cardiaca y es uno de los més potentes estimuladores de
laliberacion de catecolaminas. Los altos niveles de cateco-
laminas tienden a ocurrir tardiamente alo largo de la CEC,
cuando €l corazon y los pulmones estan excluidos de la
circulacién'y mientras el paciente se recalienta puede mani-
festarse asi como una respuesta inflamatoria de fase aguda;
ésta se refiere a una amplia gama de cambios fisiol égicos
después de unainfeccién o un trauma que fisiol 6gicamente
ocurre en un par de horas después de la inflamacién prima-
ria en respuesta ala endotoxemiay ala secrecion de citoci-
nas. Lafase de respuesta aguda esta caracterizada por fiebre,

statistically significant difference, in terms of a better hemodynamic profile, was
seenin Group |in Cl (p <0.0001), SV (p <0.0001), Sl (p <0.0001), and LVWI
(p <0.0001) compared to Group Il at all time points. Conclusions: Impregna-
tion with milrinone 50 pg/kg plus a 0.5-pg/kg/min maintenance dose since be-
fore the surgical stimulus and until the fifth postoperative hour improved the
hemodynamic profile in these patients throughout surgery, reducing the need
for other inotropic drugs compared to the control group.

Key words: Milrinone, cardiopulmonary bypass.

cambios en lapermeabilidad vascular, cambiosen labiosin-
tesis, funcion metabdlica y catabdlica de muchos 6rganos.
Larespuestade |afase aguda que ocurre después de la CEC
normalmente estemporal y solamente de importancia clini-
camenor. Sin embargo, en casos severos, esto podriallevar
al sindrome de bajo gasto, sindrome de falla organica multi-
ple 0 ambos®,

Esta cascada inflamatoria puede contribuir al desarrollo
de complicaciones postoperatorias como la insuficiencia
respiratoria, disfuncién renal, trastornos de la coagul acién,
disfuncion neurol égica, alteracién de lafuncién hepéticay
finalmente falla organica mdltiple.

El dafio isqguémico puede ser ademas exagerado por la
activacion de la cascada de complemento por la CEC “ dafio
por reoxigenaciéon” o “dafio por reperfusion”’ después de
remover €l clipaje adrtico o de laadministracion excesivao
prematura de inotrépicos. La disfuncién ventricular posto-
peratoria después de cirugia cardiaca es cominmente en-
contrada tanto clinica como experimentalmente. La disfun-
cion miocardica postoperatoria puede ser similar al
miocardio contundido, el cua se define como una disfun-
cion sistdlica y diastdlica postisquémica que no esta aso-
ciada con un dafio morfol égico en si (necrosis) y esreversi-
ble después de un periodo de convalecencia

Los inhibidores de la fosfodiesterasa del tipo milrinona
es usado paratratar lafalla cardiaca congestivay sindrome
de bajo gasto, especia mente después de la cirugia cardiaca.
La administracién de milrinona aumenta el gasto cardiaco,
el volumen latido, disminuye las presiones intracardiacas y
disminuye las resistencias vasculares sistémicas sin cam-
bios significantes en lafrecuencia cardiacao en el consumo
miocérdico de oxigeno®. Estas acciones son atribuidas a
unainhibicién selectiva de lafosfodiesterasa lll, principal -
mente por aumento de los niveles de AMPc en el miocardio
y endotelio vascular con efecto inotrépico positivo y vaso-
dilatacion. En recientes estudios, se ha sugerido que la
elevacion de AMPc intracelular por los inhibidores de la
fosfodiesterasa reduce la produccion de citocinas en li-
popolisacaridos estimulados por las células mononucleares
humanas. Sin embargo, se desconocesi losinhibidoresdela
fosfodiesterasa tienen el potencial de disminuir la produc-
¢ion de citocinas proinflamatorias en pacientes sometidos e
CEC™. Aunque se ha demostrado que los inhibidores de la
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fosfodiesterasa puede proveer soporte inotropico adicional
por vias no f1-adrenérgico para mejorar la funcion ventri-
cular®, Hay un par de estudios que han evaluado especifi-
camente €l efecto de la milrinona sobre la hemodinamicay
lafuncién ventricular izquierda después dela CEC. El obje-
tivo de este estudio es evaluar si la administracion de milri-
nona de forma preventiva mejora € perfil hemodinamico
después de la circulacion extracorporea.

MATERIAL Y METODOS

Después de |la aprobacion por e Comité de Etica del hospi-
tal y el consentimiento informado y escrito de |os pacientes,
se estudiaron 25 pacientes adultos programados para ciru-
gia cardiaca y que requirieron CEC. Se dividieron en dos
grupos. El grupo | de milrinonade 15 pacientesy el grupo I
de 10 pacientes como grupo control. Los criterios de inclu-
sién fueron pacientes con cardiopatia isquémica, cardiopa-
tia valvular mas isquémica, fraccién de eyeccion > 35% y
con bomba centrifuga (biobomba). Los criterios de exclu-
sién fueron pacientes < de 18 afios, con infusién de inotré-
picos previos a cirugia, pacientes con asistencia mecanica
del tipo balon intraadrtico de contrapulsacion (BIAC) du-
rante la separacién de la CEC y trombocitopenia.

Todos los pacientes fueron premedicados con diacepam
a (0.1 mg/kg) y ranitidina (1 mg/kg). La anestesia fue indu-
cida con fentanyl (30-75 u/kg), diacepam (300 u/kg) y pan-
curonio (100 u/kg) y ventilados con oxigeno inspirado al
100% en ambos grupos. Todos los pacientes fueron monito-
rizados de formainvasivacon catéter arterial, catéter deflo-
tacion, saturacion arterial de oxigeno, ETCO,, EKGenDlIly
V5 y se midieron las siguientes variables hemodinamicas
mediante un monitor de gasto continuo (Hewlett Packard):
GC,IC,VL,I1SelTVI.Al grupol seleinicié desde sullegada
asalaquirdrgicay posterior alamonitorizacion del pacien-
te, milrinona a dosis de impregnacién de 50 u/kg y a dosis
de mantenimiento de 0.5 u/kg/min diluidos en 10 ml de
solucion fisiolégica administrados en bolo durante 10 mi-
nutos. Al grupo Il selerealizd el mismo tipo de monitoriza-
cion, las mismas mediciones pero sin la administracién de
milrinona; y agqui el manejo inotrépico fue llevado a cabo
por anestesiélogo ciego al estudio. Las variables hemodi-
namicas se midieron en los siguientes tiempos: basal, alos
15 minutos de laimpregnacion, inicio de cirugia, postester-
notomia, postprotamina, término de la cirugiay alas 5 h.
posterior alacirugia. El cebado de la bomba se realizd con
1,500 de solucién fisiolégica a 0.9%, manitol a 1 g/kg y
paguete globular. A todos los pacientes se les realiz6 hipo-
termia (28-32°C) Se utiliz6 oxigenador de membranay bio-
bomba ademés de cardioplejia sanguinea anterégrada y re-
trograda cada 20 minutos. Para el manejo del pH se utilizé
la correccion por alfa Stat y manejo de la anticoagul acién

con celite manteniendo TCA > 300". El corazon fue desfi-
brilado después de lareperfusién si habiafibrilacion ventri-
cular o taquicardia ventricular. Se coloc6 marcapasos epi-
cardico y se utilizd en bradicardia sinusal o alteraciones
atrioventriculares.

El andlisis estadistico se realizé con promedio aritméti-
o, desviacioén estandar, media aritméticay se compararon
resultados mediante ANOV A y Bonferroni y se considerd
como P > 0.05 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Durante el estudio fueron captados 35 pacientes sometidos
a cirugia cardiaca. Las caracteristicas demograficas son
mostradas en el cuadro|.

En el grupo I, se obtuvieron 15 pacientes donde 6 (30%)
fueron del sexo masculinoy 9 (60%) del sexo femenino. La
edad promedio fuede 52.2 + 11.29 afios. Latallade 161.6 =
9.78y €l peso de64.8 + 10.1. Lafraccion de eyeccién fuede
57.5+ 6.67. El tiempo anestésico de 324.48 + 47.19; tiempo
quirdrgico de 264.6 + 50.1; tiempo de CEC de 104.4 £ 30.9;
y con tiempo de pinzamiento aértico de 72.8 + 19.6.

En cuanto al tipo de cirugia, € cambio valvular adrtico
se realiz6 en 5 pacientes (33%), 8 pacientes (53%) de cam-
bio valvular mitral y 2 de doble cambio valvular (13%).

El grupo Il se obtuvieron 10 pacientes donde 9 (90%)
fueron del sexo masculino y 1 paciente (10%) del sexo fe-
menino. La edad promedio fue de 57.8 + 8.91 afios.

Latalade 166.3+5.49y e peso de 70.3 + 5.49. Lafrac-
cion de eyecciéon fue de 58.7 + 7.15. El tiempo anestésico de
328 £ 43.6 y tiempo quirdrgico 269 + 54.4; tiempo de CEC
de 94.5 £+ 49.8 y € tiempo adrtico de 48.3 + 25. En cuanto a
los tipos de cirugia la revascularizacién coronaria ocup6 el
50%, el cambio vavular adrtico el 20%, cambio valvular
mitral €l 20% y el cambio valvular tricuspideo el 10%.

L os cambios hemodinamicos importantes de ambos gru-
pos durante la cirugia son resumidos en €l cuadro I1.

No hubo diferencias hemodinamicas significativas en €l
tiempo basal en cuanto alaPAPM, GC, IC, VL, IS, ITVI en
ambos grupos.

No hubo diferencias en la PAPM en todos los tiempos
con un valor de p de 0.854.

En el grupo de milrinona en todos los tiempos y sobre
todo posterior a la emergencia de la CEC hubo un incre-
mento significativoend GC, IC, VL, 1SelTVI sinmodifica
cionesimportantesenlaFC, PAM, PAPM.

DISCUSION
En el presente estudio, ladosis de carga de milrinona de 0.05

u/kgy unadosisde mantenimiento de 0.5 u/kg/min demostro
gue efectivamente mejora la funcion hemodinamica y del
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Cuadro |. Datos demograficos y datos del periodo perioperatorio.

Grupo control (n = 10) Grupo milrinona (n = 15) Valor de p

Edad (afios) 57.8 + 8.91 52.2 + 11.29 NS
Sexo (M/F) 9/1 6 /9 0.0124
Peso (kg) 70.3 £+ 5.49 64.8 + 10.1 NS
Talla (cm) 166.3 £ 5.49 161.6 £ 9.78 NS
FE (%) 58.5 £ 7.15 57.5 £ 6.67 NS
Tiempo anestésico (min) 328 £ 43.6 324.8 + 47.19 NS
Tiempo quirargico (min) 269 £ 54.4 264.6 £ 50.1 NS
CEC (min) 94.5 + 49.8 104.4 £+ 30.9 NS
Tiempo PAo (min) 48.3 + 25.0 72.8 +19.6 NS
Tipo de cirugia
Revasc. Coron. 50 0.0022

CVAo 2 5 NS

CVM 2 8 NS

DCV 0 2 NS

CVvT 1 0 NS

CEC: Circulacién extracorpérea; Revasc. Coron: Revascularizacion coronaria; CVAo: Cambio valvular adértico; CVM: Cambio valvular
mitral; DCV: Doble cambio valvular; CVT: cambio valvular tricuspideo.

Cuadro Il.
Basal Cirugia Impreg- Postester- Postprotamina  Término 5h Valor
nacion notomia dep
PAPM
(Ipm)

Control 325+6.01 316745 31.94+45 3407134 31621 31.07+24 3214+3.2 0.854
Milrinona 29.9 £ 9.86 325+9.3 31.9+6.7 34.3+45 32.1+3.6 31431 334+34

GC

(I/min)

Control 3.85+1.32 3.86+1.2 4,18+ 0.9 438+ 1.1 517+ 14 5354+1.0 484+13 0.00001
Milrinona  4.05 + 0.92 3.36+1.0 34712 353+x21 554 +22 445+ 1.3 451+1.9

IC

(Imin/m2)

Control 2.37£0.84 232+11 258+1.2 269+1.1 3.16 £ 0.9
Milrinona 2.46 £ 0.59 2.17+0.8 222+21 240+ 2.1 298+ 1.2
VL (miflat)

Control 63.07 £ 21.2 5594 +124 55+ 34 56.67 £ 29.1 60.74 £ 27.4 59.07 £ 35.2 56.34 + 32 0.00001
Milrinona 53.7 + 67 478+59 455+33.2 465+34.4 51.7+327 49.4+394 535+43.1

IS

(mllat/m?)

Control 3267 £8.12 3234+6.7 309456 3894+34 37.0+x7.6 3794+ 43 31.27+5.6 0.00001
Milrinona 34.7+892 305+6.79 275+7.8 29.3+5.1 37478 34.7+58 33579

ITVI

(g/ml/m?)

Control 27.4+838 262776 326735 2887145 322+32 32.87+£7.3 31.14+9.3 0.00001
Milrinona 25+6.41 23.0+5.67 24256 284 +35 28.7+5.7 32.1+6.7 29.9+8.7

3.27+09 3.12+1.0 0.00001
295+21 294x12

p > 0.05. PAPM: Presién arterial media; GC: Gasto cardiaco; IC: indice cardiaco; VL: Volumen latido; IS: indice sistélico; ITVI: indice de
trabajo del ventriculo izquierdo.
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ventriculo izquierdo en pacientes después de la CEC y am-
bos regimenes sin cambios hemodinamicos significativos en
lafrecuencia cardiaca, o presién arterial media.

El uso de milrinona ha sido reportado paraincrementar €l
IC y disminuir la precarga del ventriculo izquierdo en pa
cientes con insuficiencia cardiaca crénica®. Estudios pre-
vios demostraron que la dosis de cargay de mantenimiento
de milrinona después de la cirugia, incrementaron exitosa
mente el GC con disminucién de lapresion en cufiaasi como
delasresistencias sistémicas, del cual indicd que lamilrino-
na es efectiva en la emergencia después de la CEC19,

El destete de la CEC después de la cirugia cardiaca es
problematico en los pacientes con falla cardiaca congestiva
odisfuncién ventricular. El “down regulation” de los recep-
tores beta 1 adrenérgico pueden dificultar la salida de la
CEC asociado a la administracion de catecolaminas y de
vasodilatadores. Los inhibidores de lafosfodiesterasa lll a
incrementar el AMPc asociado con un vasopresor, pueden
proveer una mejor asociacion y opcional para el tratamien-
to delasaidadelaCEC.

Aungue la toma del gasto cardiaco continuo facilita la
evaluacion clinica de la funcidn cardiaca, ésta es una de-
pendiente variable que depende de la integridad funcional
del ventriculo izquierdo, precarga, postcargay contractili-
dad miocérdicay que podrian aterarse bajo la administra-
cion de milrinona. Tomando en cuenta esto, hay estudios
que han evaluado andlisis mediante monitorizacién con
ecocardiografia transesofagica transoperatoria®® en donde
aqui demostraron que la administracion de milrinonaincre-
mento la funcion ventricular evaluado con ETT midiendo
IN, asi como velocidad de acortamiento y circunferencial
comparado junto con un grupo control.

En resumen, laimpregnacién con milrinona a 50 u/kg y
dosis de mantenimiento de 0.5 u/kg/min desde antes del
estimulo quirdrgico hastalas primeras 5 h de postoperatorio

reflejé una mejoria sobre el perfil hemodinamico con res-
pecto al grupo control.
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