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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con cardiopatias congénitas complejas sometidos a cirugia
tienen un alto riesgo de presentar complicaciones, asi como alto riesgo de mortalidad,
principalmente los pacientes pediatricos. Sin embargo, no existe un consenso
internacional sobre el manejo postoperatorio de estos pacientes, en especial con relacion
a los inotrépicos.

Objetivo: Comparar el efecto que tienen la milrinona y el levosimendan en la mortalidad
en el postoperatorio de cardiopatias congénitas complejas en pacientes pediatricos.
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Métodos: En base a criterios de elegibilidad, se seleccionaron los articulos para el
desarrollo de esta revisidn y se empled la formula de Mantel-Haenszel para el calculo de
resultados.

Resultados: Se obtuvo un Odds ratio combinado: 1,500, un intervalo de confianza 95
%: (0,2400; 9,4600) con valor p de 0,6662.

Conclusiones: No existen diferencias estadisticamente significativas en el efecto en la
mortalidad de la milrinona versus levosimendan en el postoperatorio de cardiopatias
congénitas complejas en pacientes pediatricos.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with complex congenital heart disease undergoing surgery are
at high risk of complications and mortality, especially in pediatric patients. However,
there is no international consensus on the postoperative management of these patients,
especially with regard to inotropes.

Objective: To compare the effect of milrinone and levosimendan on postoperative
mortality in pediatric patients.

Methods: The articles for the development of this review were chosen based on
eligibility criteria, and the Mantel-Haenszel formula was used to calculate the results.

Results: A combined odds ratio was obtained: 1.500, a 95% confidence interval
(0.2400, 9.4600), with a p-value of 0.6662.

Conclusions: There are no statistically significant differences in the mortality effect of
milrinone versus levosimendan in the postoperative period for complex congenital heart
disease in pediatric patients.
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INTRODUCCION

A pesar del incremento en la sobrevida de los pacientes sometidos a cirugias correctivas
de cardiopatias congénitas,) aln presentan alto riesgo de desarrollar complicaciones,
como shock cardiogénico,® arritmias,®* sindrome de bajo gasto,>” fallo cardiaco,®®
entre otras, las cuales podrian llegar a ser mortales.®19

La disminucién en la mortalidad de los pacientes con cardiopatias congénitas esta
relacionada no solo a un diagndstico y tratamiento oportunos, sino también a la atencion
pre y posquirurgica.V) Sin embargo, no existen protocolos internacionales en el manejo
postoperatorio de estos pacientes. En particular, respecto al uso de inotrdpicos, ya que,
debido a la complejidad de estas cardiopatias, el 90 % de los pacientes posquirlrgicos
que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos pediatrica, requeriran soporte
inotrdpico.(t%

Los inotropicos mas utilizados son dobutamina, vasopresina,!® norepinefrina,(?
epinefrina, milrinona y dopamina.(%!2) Otro inotrdpico también usado, pero en menor
frecuencia, es el levosimendan,*? debido a sus limitados estudios en la poblacion
pediatrica.*® Al no existir un consenso internacional sobre el uso de estos farmacos, ni
en adultos, ni en la poblacion pediatrica, su uso estara condicionado a las preferencias
de cada médico e institucién.(*%1%) De manera que, con el fin de mejorar la toma de
decisiones en relacion con los inotrépicos, este estudio tiene como objetivo comparar el
efecto que tienen la milrinona y el levosimendan en la mortalidad en el postoperatorio
de cardiopatias congénitas complejas en pacientes pediatricos.

METODOS

La investigacion se realizd en base a los estudios que se encuentran en las bases de
datos PubMed, Cochrane Library y Web of Science. Se filtraron estudios desde 2019
hasta la actualidad, en pacientes pediatricos hasta los 18 afios de edad. Se buscaron
articulos en inglés y espariol. Para la busqueda se utilizaron términos como: “milrinona”,
“levosimendan”, “inotropicos”, “postoperatorio”, “cardiopatias congénitas complejas”,
“mortalidad”, y sus equivalentes en inglés. No obstante, no se obtuvieron resultados en
espanfol.

Los criterios de exclusion fueron estudios que incluyen la administracion de milrinona o
levosimendan en el pre e intraoperatorio, ya que se deben estudiar en otro apartado;
asi como estudios que involucran cardiopatias congénitas no complejas y cirugias de
trasplante cardiaco. Ademas, se excluyeron articulos duplicados, reportes de casos,
cartas al editor, comentarios, revisiones sistematicas, narrativas y metaanalisis.

Se obtuvieron un total de 34 estudios. Los articulos seleccionados fueron ingresados en
Mendeley. Se excluyeron dos articulos duplicados, seis estudios en adultos, tres estudios
en preoperatorios, un estudio en intraoperatorio, un articulo sobre trasplante cardiaco,
dos que trataban las cardiopatias no complejas, cuatro donde no mencionan si hubo o
no fallecimientos y 13 estudios con otros disefios metodoldgicos. Finalmente, se
seleccionaron dos articulos para el desarrollo de esta investigacion. (Fig. 1)
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34 estudios encontrados en las
bases de datos y sometidos a
criterios de elegibilidad.

Exclusién: Adultos: 6, preoperatorio: 3,
intraoperatorio: 1, trasplante cardiaco: 1,
cardiopatias no complejas: 2, no indican si hubo o |—
no fallecimientos: 4, por disefio de estudio: 13 y por
duplicidad: 2.

2 estudios incluidos para la
revision sistematica.

Fig. 1. Diagrama de flujo de estudios preferidos para la revision sistematica.

RESULTADOS

De los dos articulos seleccionados, uno es publicado en 2021® y el otro en 2024.(*> E|
primero, es un estudio de tipo unicéntrico, aleatorizado, comparativo, que incluy6 40
pacientes —20 recibieron milrinona y 20 levosimendan—, con una edad promedio de 8,5
meses en el grupo que recibié levosimendan y de 6,8 meses en el grupo de milrinona.
El objetivo del estudio era determinar el efecto de ambos medicamentos en la prevencion
del sindrome de bajo gasto cardiaco luego de una cirugia cardiaca. Como resultado, 4
pacientes del grupo de levosimendan desarrollaron este sindrome en el postoperatorio
versus 6 pacientes del grupo de milrinona, y aunque hubo mas casos de sindrome de
bajo gasto cardiaco con el uso de milrinona, los resultados no fueron estadisticamente
significativos. Con respecto a la mortalidad, no se registraron muertes en ninguno de los
dos grupos de estudio.®

En relacion con el segundo estudio, de tipo retrospectivo, unicéntrico, involucro
Unicamente a neonatos menores de 3 kg de peso, sometidos a cirugia correctiva por
trasposicion de grandes arterias, desde 2017 a 2022. De manera similar, su objetivo fue
evaluar la eficacia del levosimendan y la milrinona en la prevencion del desarrollo de
sindrome de bajo gasto cardiaco. Sin embargo, este estudio consté con un mayor
numero de pacientes. En total 85, de los cuales 42 recibieron milrinona y 43
levosimendan. Se registraron 3 muertes en el grupo de milrinona y 2 en el grupo de
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levosimendan. En este estudio se concluye que no hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto a la mortalidad entre los dos grupos.(®

Se recopilaron los datos de cada estudio (tabla), y usando la férmula de Mantel-Haenszel
a través del software Statistical Package for the Social Sciences, surgié como resultado
un Odds ratio combinado: 1,576, un intervalo de confianza 95 %: (0,248, 10,0) con
valor p de 0,98. (Fig. 2)

Aunque el Odds ratio es mayor a 1, lo que se interpretaria como un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes que reciben milrinona, esta diferencia no es estadisticamente
significativa.

Tabla. Datos de estudios seleccionados

Milrinona Levosimendan
Articulos
Muerte | Total | Muerte | Total
Jothinath (2021) - 20 - 20
Reena (2024) 3 42 2 43

Estudio OR (IC 95%) - IINNRNNENRENREENREDENN
Jothinath (2021) 1.00 (NaN-MaN) 0.0% |
Reena (2024) 1.54 (0.25-9.53) 100.0% |
“*M-H (Fijo) 1.58 (0.25-10.0) | ==t~
Heterogeneidad: 12 = 0%, p = 1.00

Fig. 2. Formula de Mantel-Haenszel aplicada a los datos de los estudios.

DISCUSION

A pesar de los avances en el tratamiento quirdrgico de las cardiopatias congénitas, estos
pacientes siguen teniendo gran riesgo de presentar complicaciones, y por ende, de
mortalidad, sobre todo la poblacién pediatrica;*® por lo que el manejo postoperatorio
de estos pacientes representa un gran desafio para los médicos.*”
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Dentro del manejo postoperatorio de las cardiopatias congénitas complejas se incluyen
los inotrépicos, de los cuales lo mas estudiados ultimamente son la milrinona y el
levosimendan.(*®29 Sin embargo, estos estudios son escasos con relacion a su eficacia
en el posquirldrgico de cardiopatias congénitas en ninos. Por lo tanto, no existe un
consenso internacional que exponga el mejor inotrépico a usar.

En esta revision sistematica se compara el efecto en la mortalidad de la milrinona y el
levosimendan cuando son usados en el postoperatorio de cardiopatias congénitas
complejas en la poblacién pediatrica.

Considerando la naturaleza del estudio, se incluyd un articulo de tipo aleatorizado para
una mejor evaluacién del efecto de ambos inotrépicos, y uno retrospectivo, con el
proposito de evaluar la mortalidad con un mayor tamafo muestral. Sin embargo, se
reconoce que los estudios incluidos presentan heterogeneidad en cuanto al disefio
(aleatorizado y retrospectivo) y las caracteristicas de la poblacién (edad, peso), lo cual
puede influir en la estimacion del efecto combinado. Por otro lado, cabe mencionar la
escasez de estudios realizados en la poblacién pediatrica.

Similarmente, en las revisiones sistematicas actuales, se hace énfasis en la escasa
informacién sobre este tema, ademas de que los estudios publicados constan de una
pequena muestra de pacientes. Sobre la prevencion del desarrollo de complicaciones en
el postoperatorio de cardiopatias congénitas, cuando se compara el levosimendan con la
milrinona, se detallan ciertos estudios que favorecen al levosimendan, aunque en general
concluyen que no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos
farmacos. Asimismo, su efecto en la mortalidad no es inferior entre la milrinona y el
levosimendan,® !9 |o cual es equivalente a los resultados aqui presentados.

CONCLUSIONES

Al comparar el efecto en la mortalidad entre la milrinona y el levosimendan en el
postoperatorio de cardiopatias congénitas complejas en pacientes pediatricos, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los dos. Sin embargo, debido a los pocos
estudios realizados donde se comparan ambos farmacos, en especial en la poblacion
pediatrica, se necesita mayor evidencia al momento de escoger el inotrdpico a usar.
Ademas, debido a la heterogeneidad de los estudios, se enfatiza que los resultados deben
interpretarse con cautela. Por otro lado, es necesario que cada hospital realice sus
propios estudios, con el fin de determinar la mejor opcidn; de esa forma se contarian
con mas estudios para el desarrollo de guias de practicas clinicas.
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