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ABREVIACIONES

Este documento ha sido preparado por los Doctores Augusto Sola, Sergio Golombek
y Diana Fariiia con la colaboracion de todos los participantes del consenso
clinico (lista de participantes al final del documento) y de los dos expertos “lideres
de opinion”.

El Grupo de Consenso trabajoé a lo largo del 2008 bajo la guia y liderazgo de los
coordinadores de cada subgrupo y la reunion del Grupo de Consenso se realiz6 en
Mar del Plata durante el Congreso de SIBEN con mucho trabajo posterior por medio de
miiltiles comunicaciones electronicas.

Una version (mucho) mas breve y algo diferente se enviara a publicar en una revista
con revision por pares, después de algunas revisiones mas en el futuro.

Este documento que se entrega no ha sido revisado por pares, pero si se ha discutido y
evaluado por mas de 40 neonatélogos en diferentes versiones preliminares, basandose
en mas de 300 publicaciones. Es el resultado del esfuerzo y contribucion de muchos.
Pensamos que es un consenso completo y actualizado en un tema muy complejo, y
esperamos que sea de utilidad para que un gran niimero de recién nacidos con
alteraciones hemodinamicas reciban un cuidado mas racional y algo mas uniforme,
sin tanta disparidad.

NOTA: NO SE PUEDE UTILIZAR ESTE MATERIAL, TOTAL O PARCIALMENTE, SIN EL
DEBIDO RECONOCIMIENTO Y CREDITO A LOS PARTICIPANTES DEL CONSENSO
CLINICO DE SIBEN. SI SE PLANEA UTILIZARLO PARA ALGUNA PUBLICACION O
CAPITULO DE UN LIBRO, DEBE HACERSE TAMBIEN CON PREVIA AUTORIZACION DE
LOS TRES DIRECTORES DEL CONSENSO.

El Dr Augusto Sola, en nombre de la Junta de SIBEN y de todos sus miembros,
agradece profundamente a la persona que ha contribuido con una significativa
donacion anénima para pagar todos los costos de realizar esta impresion y poder
realizar la distribucion en forma gratuita a los profesionales de la salud neonatal.
Estos son gestos que movilizan, estimulan y tienen nuestro mas profundo
reconocimiento y gratitud. {Sumar y no restar para mejorar la educacion en

neonatologia! jUn inmenso y sentido agradecimiento!
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INTRODUCCION

En el ano 2004 se creo la Sociedad Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN), con el
objetivo principal de contribuir a mejorar la calidad de vida de los recién nacidos y sus
familias en la poblacion iberoamericana. SIBEN es una sociedad nueva, ahora con
mas de 2.400 miembros de 26 paises. Es una sociedad sin fines de lucro de caridad
publica, cuya mision es mejorar los resultados neonatales en la region. La vision,
objetivos y logros se encuentran en la pagina web siben.net
Las alteraciones hemodinamicas del recién nacido son muy complejas. El Grupo
de este Il Consenso Clinico de SIBEN fue integrado por neonatélogos de diferentes
paises de Ibero-América (Consenso SIBEN, listado al final). Se trabajé durante varios
meses con una metodologia intensa y colaborativa y el Grupo se reunié en dos
ocasiones en Septiembre del 2008 en Mar del Plata, Argentina, durante el
V Congreso Iberoamericano de Neonatologia (SIBEN).

En los Gltimos ainos se ha encontrado que los procesos de consenso médico pueden
ser una via de aumentar la colaboracion profesional y también la uniformidad en los
cuidados recibidos por los pacientes. La finalidad de los Consensos Clinicos de SIBEN
es disminuir la brecha entre el conocimiento y lo que recibe cada recién nacido en
la region, disminuyendo asi la disparidad en los cuidados recibidos y mejorando los
resultados a largo plazo.

El Dr. Augusto Sola inicia la idea de desarrollar “Consensos Clinicos de SIBEN” a partir
de comienzos del aitio 2007. La idea y metodologia de estos Consensos Clinicos se
encuentra resumida en la pagina web (siben.net). Para este Il Grupo de Consenso
Clinico de SIBEN los Dres. Augusto Sola, Sergio G. Golombek y Diana Fariia
convocaron a participar a dos expertos en el tema como “lideres de opinion”, la Dra
Adelina Pellicer Martinez y el Dr. Eduardo Bancalari y a mas de 70 médicos de toda
la region. Participaron los que se nombran en el cuadro al final del documento. Ellos,
junto con los directores e investigadores principales y los dos expertos formaron el
“Grupo de Consenso Clinico de SIBEN”. Todos los integrantes de este Consenso Clinico
SIBEN firmaron antes de participar un acuerdo de confidencialidad, de derechos
intelectuales, de autoria y de conflicto de interés, que también se utilizara para los
proximos grupos de Consenso de SIBEN que se planean para el futuro.

Los tres directores del Consenso elaboraron un listado de muchas preguntas de rel-
evancia clinica sobre hemodinamia y las dividieron entre diferentes subgrupos de 3-5
neonatélogos de diferentes paises. Para responder a las preguntas, cada subgrupo
trabajoé independientemente revisando en detalle la literatura relacionada a las
preguntas asignadas. La problematica local o regional especifica también fue
investigada por cada subgrupo cuando se lo considerd necesario. Cada subgrupo
envio su material, el que fue revisado por los tres Directores y los dos lideres de
opinion. Luego se hicieron dos reuniones en Septiembre del 2008 en Mar del Plata,
Argentina, durante el V Congreso Iberoamericano de Neonatologia (SIBEN). Alli se
hicieron las presentaciones de cada subgrupo y se debatio en persona, realizandose
luego un “primer y muy extenso borrador” con los documentos iniciales y los aportes
de los participantes en Mar del Plata. Desde antes de realizar el Consenso, fue claro
que este tema de alteraciones hemodinamicas es de “alta complejidad” y arduo y
que en muchos casos no iba a ser posible “consensuar” en forma unanime.

El resultado de estos esfuerzos colaborativos culmina en este documento que estuvo
sujeto a 10 revisiones realizadas por muchos de los integrantes del Consenso en
diversas etapas. En el manuscrito se presentan los varios temas elaborados por el
grupo de Consenso. Para completar el manuscrito se realiza a modo de conclusion
una lista abreviada de las recomendaciones y una serie de preguntas realizadas en
marzo del 2009.

La bibliografia utilizada por los diferentes subgrupos es muy extensa (mas de 300) y
se incluye al final, sin citar especificamente en el texto las referencias
correspondientes, lo que si se hara para la version final que se enviara a publicar.



CONCEPTOS Y DEFINICIONES DE INESTABILIDAD HEMODINAMICA

B ;COMO SE DEFINE/DIAGNOSTICA: NORMOTENSION EN EL RECIEN NACIDO
PREMATURO? ¢HAY ALGUN RANGO DE PRESION ARTERIAL QUE ASEGURE
UNA PERFUSION DE ORGANOS ADECUADA?

Definir normotension en el recién nacido prematuro (RNPt) es dificil. El rango
fisiologico normal de presion arterial es aquel que asegura adecuada perfusion a
organos vitales. La hipotension en el prematuro es una complicacion frecuente, si
bien existe considerable variabilidad en la prevalencia reportada, el umbral estimado
para el tratamiento y la naturaleza del tratamiento utilizado. Varios estudios han
intentado definir en tablas valores o rangos “nhormales”, sin embargo tienen serias
limitaciones en el diseiio (datos retrospectivos; limitado nimero de pacientes, miden
Presion Arterial (PA) invasivas y no invasivas, incluyen ninos con peso adecuado y con
bajo peso para la edad gestacional (EG), promedian datos aislados en un rango
amplio de tiempo, ighoran el aumento de la PA con el aumento de la EG o el aumento
de la PA con la edad postnatal.

La PA depende de la EG, del Peso al Nacer (PN), de la Edad Postnatal, de los farma-
cos o toxicos maternos y de la via del parto, entre otros. La PA es mayor a mayor PN
y EG. La PA es directamente proporcional al PN y a la EG de tal forma que los RN de
bajo peso tienen menor PA que los de peso adecuado a igual EG, por lo cual el PN
es un factor independiente de la madurez del RN. La EG explica en mayor medida la
variabilidad de la Presion Arterial Media (PAM) observada en las primeras 24 horas
de vida en RN
prematuros (RNPt), con un incremento de 1,4 mmHg por cada semana de EG (desde
PAM de 27 + 4 mmHg a las 24-25 semanas EG hasta 39+7 mmHg a las 32-33
semanas EG). En cambio, el PN explica en mayor medida la variabilidad observada
entre las 24 a 72 horas de vida, con un incremento de 1 mmHg por cada 100 gramos
de peso adicional.

Como vemos, es complejo precisar normalidad ya que el rango fisiologico normal de
presion sanguinea, definido como la presencia de flujo sanguineo organico normal,
es desconocido en el prematuro y en el RNT. Barrington hace alusion a esto sin
conocerse claramente la PA por debajo de la cual alguna intervencion terapéutica
mejoraria la evolucion.

Leflore comenta que la lectura directa de la PA a través de un catéter arterial es el
estandar de oro. Si bien este método es invasivo y sélo podra ser utilizado en ciertas
ocasiones, el monitoreo no invasivo de la tension arterial por método oscilométrico
es relativamente confiable aunque su correlacion con la medicion arterial invasiva es
variable.



¢COMO SE DEFINE/DIAGNOSTICA HIPOTENSION DEL PREMATURO
PEQUENO EN LAS PRIMERAS 72-96 HORAS DE VIDA?

La definicion de hipotension continua siendo dificil. Entre las posibles
aproximaciones para poder definir la hipotension arterial estarian:
* PAM < 30 mmHg en cualquier prematuro después de las primeras 72 horas para
edades gestacionales menores a 30 semanas. Este concepto es limitado ya que
relativiza la importancia de la EG y postnatal. Para un nino de 25 semanas estaria en
el percentil 50.
* PAM inferior a la edad gestacional en semanas: concepto que se relaciona con el
percentil 10 de algunas tablas. El Joint Working Group de la British Association of
Perinatal Medicine ha recomendado este criterio practico, pero no hay datos
publicados que avalen su validez, y ademas seria de mayor relevancia sélo en las
primeras 24 horas de vida postnatal.

e Basado en estudios clinicos que han documentado lesion cerebral, pero no se ha
demostrado una relacion causa-efecto.

* Basada en estudios clinicos que han demostrado flujo sanguineo cerebral (FSC)
presion-pasivo (pérdida de autorregulacion cerebral)

En la practica clinica habitual, los limites de PA “normal” estan definidos segiin EG

y edad postnatal mediante valores que se ubican entre el percentil 5 (6 10) y el 95

(0 90). Basados en estos datos, el limite inferior de PAM para el primer dia de vida

es similar a la EG del niilo. Sin embargo, para el 3er dia de vida, casi el 90% de los
prematuros (aln los de 23 a 26 semanas) tendran una PAM2 30 mmHg.

La definicion “mas precisa” de hipotension se refiere al nivel de presion arterial por
debajo de la cual se pierde el flujo sanguineo necesario en los 6rganos vitales. Como
el flujo a los tejidos es dificil de medir en la practica clinica se utiliza la medida de

la presion arterial. Sin embargo, como vimos, los criterios para el diagnostico de
hipotension no estan bien definidos y aunque realmente lo importante desde el punto
de vista clinico es la perfusion de los tejidos no esta claro cuales son los niveles de
presion arterial que resultarian en daino tisular. Existen tablas con valores de presion
arterial basados en normativas estadisticas segln la edad gestacional y la edad
postnatal. No hay datos prospectivos acerca de nivel de PAM de seguridad o umbral
de PAM que dicte la necesidad de tratamiento para garantizar una evolucion mas
favorable. Todo lo referente a hipotension/intervencion publicado es retrospectivo. El
estudio de Pellicer y col (Pediatrics 2009) es el primer estudio prospectivo y
controlado donde hay un criterio definido de hipotension, un umbral terapéutico, un
objetivo de normotension y un protocolo de intervencion claros.

HIPOTENSION DEL PREMATURO PEQUENO PASADA LA ETAPA NEONATAL
PRECOZ

El aumento de la PAM con la edad postnatal es independiente del PN y EG. La edad
postconcepcional es el principal determinante. Cuando este efecto se analiza en un
periodo mayor de tiempo, la PA sistélica (PAS) es en promedio 30 mmHg mayor a los
4 meses de edad postnatal comparada con la observada a los 7 dias de vida.
Bijana y col encontraron en una serie de 12.552 registros en RN estables que la PA
aumentoé significativamente con la edad postnatal en RNT y prematuros. El porcen-
taje de aumento con la edad fue mayor en prematuros que en RNT. La PA aumenté
el 26% a los 7 dias y el 51% a los 30 dias en los mas pequenos (< 28 semanas) en
relacion a un aumento de 12,7% y 22.3% a los 7 y 30 dias en los RNT.

Zubrow reporto6 datos de PA no invasiva en 608 RN internados en una UCIN entre el
dia 1y 99 de vida; de los casos incluidos solo 280 eran >36 semanas. Durante los
primeros 5 dias la PA aumenté progresivamente (PAS: 2,23 a 2,67 mmHg/diay PA
diastolica: 1,58 a 2,02mmHg/dia) independientemente de la EG y PN. Después del
5to dia el aumento fue mas gradual (PAS: 0,24 a 0,27 mmHg/dia y PA diastélica:
0 a 0,15 mmHg /dia).



TABLA

La siguiente tabla y figuras muestran valores sugeridos de PAM (mm Hg) para

diagnosticar hipotension en RN de acuerdo a su PN o EG y Edad Post Natal:

Peso al nacer <1000 g 1000-1500 g 1501-2500g >2500 g
Edad Gestacional 23-27 sem 28-33 sem 34-37 sem > 37 sem
1-3 dias PAM < EG <30 <35 <40
4-7 dias <30 <33 <35 <45
> 7 dias <30 <35 <40 <50
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Figura tomada de: Seri |, Evans J. Controversies in the diagnosis and management

of hypotension in the newborn infant. Current Opinion in Pediatrics 2001, 13:116-123

Cabe destacar lo siguiente:
* Los datos que afirman como anormal una PAM < 30 mmHg no aclaran si es con
Ductus Arterioso Persistente (DAP) abierto o cerrado.
 EI DAP esta presente desde el nacimiento.

* Las causas de bajo flujo sistémico (y de hipotension) en las primeras horas de los

RNpt son complejas e incluyen: mala adaptacion miocardica a las elevadas resistencias

vasculares y presion intratoracica positiva (si el paciente se encuentra con asistencia

respiratoria)




¢COMO SE DEFINE/DIAGNOSTICA HIPOTENSION EN EL RN DE TERMINO?

En RNT sanos frecuentemente se registran PAM 2 43-45mmHg en el periodo
postnatal inmediato y 2 50 mmHg hacia el 3er dia de vida. Kent reporta mediana

y rangos de PA normal (Tabla aqui abajo), en 406 RNT sanos (37-42 semanas de
EG entre 1y 4 dias de vida) y sin antecedentes perinatales anormales que pudieran
influir en los resultados a diferencia de la mayoria de estudios previos.

Dia PAS PAD PAM

1 65 (46-94) 45 (24-57) 48 (31-63)
2 68 (46-91) 43 (27-58) 51(37-68)
3 69.5 (51-93) 44.5 (26-61) 52 (36-70)
4 70 (60-88) 46 (34-57) 54(41-65)

No se observaron diferencias en las mediciones cuando se analiz6 el peso al nacer ni
la talla del recién nacido.

¢ES LA HIPOTENSION IGUAL A SHOCK? (A HIPOPERFUSION?

No hay datos que permitan determinar si existe hipoperfusion con determinado rango
de PA. Puede existir hipotension sin hipoperfusion y también puede existir
hipoperfusion sin hipotension.

El volumen minuto o gasto cardiaco (GC) es el volumen sistélico por la frecuencia
cardiaca. La PA es = Flujo (GC) X resistencia vascular sistémica (RVS). El flujo (GC) es
dependiente de la precarga, la contractilidad, el volumen sistélico y la postcarga. La
caida de la PA puede ser secundaria a bajo GC, baja RVS o a ambos. El 75% de los
prematuros con hipotension presentan GC normal o elevado con baja RVS. El resto
presenta bajo GC con aumento de la RVS. La PA en prematuros es mas dependiente
de la RVS que de la volemia o la contractilidad miocardica.

La hipoperfusion es frecuente en el primer dia de vida; y puede ocurrir en un 20% de
los RN seglin un estudio y hasta en la tercera parte de los RN < 30 sem EG y muchos
de los < 27 sem EG, habiendo variabilidad de prevalencia en los estudios realizados
por el mismo grupo de autores. De estos niiios, la mayoria tendra registro de PA
normal. Los altos niveles de cortisol y catecolaminas post-nacimiento mantienen la
RVS elevada, y el miocardio inmaduro puede ser incapaz de mantener la perfusion
adecuada de los 6rganos contra esta postcarga. Algunos estudios agregan que en las
primeras 12 h la relacion entre PA y flujo es inversa.

Dadas las limitaciones de la PA como parametro de valoracion hemodinamica, en
todo RN con PA por debajo del percentil 5 para EG, peso y edad postnatal, se debe
evaluar en forma individual su estado hemodinamico: perfusion periférica, llenado
capilar, gradiente de temperatura, funcion miocardica y presencia de ductus por
ecocardiografia, y si se pudiera, el flujo de vena cava superior (VCS) y tal vez el lactato
sérico, antes de decidir inicio de tratamiento.

A pesar de la falta de datos contundentes, existen algunas publicaciones que
sugieren que la inestabilidad cardiovascular en prematuros afecta la mortalidad y
morbilidad; algunos estudios han documentado la falta de autorregulacion; estos
hallazgos sirven de base para suponer que los niiios hipotensos podrian tener peor
pronoéstico neurolégico. Sin embargo, no hay datos concluyentes que permitan
corroborar que exista relacion entre hipotension y peor pronéstico. Hasta muy
recientemente no habia evidencia que el tratamiento de la hipotension resulte en una
mejoria del pronéstico neurologico. Claro que todo depende del nivel de hipotension.
Por ejemplo, pocos (o ninguno) dejarian sin tratar a un RN con PAM de 15 mmHg.
Ademas, estudios aleatorizados y controlados recientes, realizados por Pellicer y col,
si parecen corroborar que el fracaso en la estabilizacion hemodinamica precoz del
prematuro entrana mayor mortalidad y mayor prevalencia de lesion estructural del
SNC.




B SHOCK

Es un sindrome resultante de hipoperfusion e hipoxia tisular sistémicas,
caracterizado por un flujo sanguineo inadecuado para satisfacer las demandas
metabolicas tisulares de 02. Se caracteriza por perfusion tisular inadecuada,
insuficiente entrega de oxigeno y nutrientes a los tejidos y disfuncién celular y muerte
si no hay respuesta a los tratamientos utilizados.
La existencia de shock depende del flujo sanguineo sistémico, del contenido de 02 de
la sangre y de las demandas de 02. El estado de shock puede ser evaluado usando
variables hemodinamicas. El flujo varia directamente con la presion de perfusion e
inversamente con la resistencia.

Q= dP/R (Q = Flujo; dP = diferencia de presion; R = resistencia).
Para todo el organismo, esto es: GC = (TAM-PVC)/RVS (4).
Este principio rige para la perfusion de los distintos organos. Algunos 6rganos poseen
una autorregulacion vasomotora que les permite mantener un adecuado flujo en
estados de hipotension, pero dicha autorregulacion varia con la edad gestacional y el
estado clinico (salud/enfermedad) del RN. En las especies animales si que ha podido
evidenciarse una meseta de autorregulacion (flujo sanguineo cerebral) mas estrecha
y desplazada hacia la izquierda en funcion de la madurez del sujeto. En la especie
humana, sin embargo, y por razones obvias, los limites de la meseta de
autorregulacion y el nivel critico o umbral de presion de perfusion por debajo del
cual un flujo efectivo no puede ser mantenido, no son precisos y posiblemente varien
dependiendo de los diferentes estados clinicos y no sélo en relacion a la edad
gestacional.
El shock ocurre cuando el GC o la RVS son anormales. El GC depende del volumen
sistolico y la frecuencia cardiaca. El volumen sistélico depende de la contractilidad,
precarga y postcarga.

El shock puede estar compensado, descompensado o ser irreversible y se lo divide en
cinco grandes categorias:

* Cardiogénico (cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, arritmias, isquemia)

* Hipovolémico

* Distributivo (afectacion del lecho vascular; sepsis; vasodilatadores)

* Disociativo (o sea, relacionado a cantidad y “calidad” de la hemoglobina y
fisiologia: bajo contenido de 02, en mi/dl, mala “entrega” de 02 a los tejidos, anemia
severa, metahemoglobinemia, dishemoglobinemias).

* Obstructivo (restriccion de flujo, neumotoérax, derrame pericardico, taponamiento
cardiaco, respirador.)

B FACTORES DE RIESGO PARA SHOCK NEONATAL

* Accidente de cordon umbilical

* Anormalidades de placenta

* Hemolisis fetal o neonatal severa

* Hemorragia fetal o neonatal

¢ Infeccion maternal-fetal

* Anestesia e hipotension materna

e Asfixia intrauterina o intraparto

* Sepsis neonatal

* Escapes de aire del pulmoén

* Sobredistension pulmonar durante la ventilacion con presion positiva
* Arritmias

* Drogas vasodilatadoras

* Alteraciones electroliticas severas

* Alteraciones endécrinas

« Catéter venoso central (arritmias, derrame pericardico con solucion de alimentacion
parenteral)

* Cardiopatias congénitas.



Si bien desde un punto de vista fisiol6gico shock es hipoperfusion, sin embargo
ambos términos no son sinénimos. Hipoperfusion se define s6lo como un inadecuado
flujo tisular a los organos, afectandose uno o miiltiples 6rganos.

El diagnostico de shock y la evaluacion de la respuesta al tratamiento del mismo
podria realizarse mediante la monitorizacion de:

¢ Signos clinicos

¢ pH y equilibrio hidroelectrolitico (existe un estudio estimando el pH
intracelular mediante tonometria gastrica)

¢ Evaluacion del flujo sanguineo:
+Medicion de flujo al 6rgano (NIRS, técnicas de Doppler)
+Medicion de flujo en vena cava superior (VCS)
+Medidas de entrega/consumo de oxigeno, y no necesariamente estimadores
de flujo son:

- Presion parcial de oxigeno en sangre venosa mixta (generalmente no
disponible).

- P02 / Sat 02 en auricula derecha: valor limitado, incluso en ausencia de
shunts o cortocircuitos.

* Concentracion de lactato sérico (ver luego sobre su inespecificidad).

Como vemos, no hay un método (nico y preciso en la practica clinica neonatal que
pueda ser usado en forma definitiva para confirmar o descartar la presencia de shock
antes de sus fases mas severas o terminales. Las posibles causas de hipotensiony
shock resistente a drogas vasopresoras son la resistencia de los receptores
adrenérgicos e insuficiencia suprarrenal absoluta o relativa.

Ya que existen situaciones donde hay hipoperfusion y shock sin hipotension arterial,
hay tres situaciones diferentes que deben ser tenidas en cuenta:

¢ Hipotension sin Shock
¢ Shock sin hipotension
¢ Hipotension con Shock

Aunque frecuentemente el shock y la hipotension ocurren conjuntamente, ese no
es siempre el caso debido a que la perfusion tisular es también determinada por

la resistencia vascular. Cuando el GC es bajo, la vasoconstriccion periférica puede
mantener la PAM hasta ciertos limites (shock sin hipotension o shock compensado).
En una situacion de hipovolemia, los fendmenos compensatorios del RNT pueden
mantener niveles normales de presion arterial, por lo cual puede llegarse a la pérdida
hasta del 30-40% del volumen circulatorio antes de que se produzca hipotension
clinica, pero esto es menos probable en RNPt. Es decir, en relacion con los signos
clinicos y las caracteristicas fisiopatologicas mas relevantes del shock, la presion
arterial no es realmente el parametro mas importante a tener en cuenta.

Queda claro entonces que hipotension no es igual shock ni a hipoperfusion (puede
haber hipotension sin hipoperfusion o shock).



CUADRO LAS CAUSAS DE HIPOTENSION-HIPOPERFUSION SE RESUMEN EN
EL CUADRO SIGUIENTE

Las causas de hipotension/ hipoperfusion se resumen en el cuadro siguiente

Hipotension y/o flujo sanguineo Causas
sistémicodisminuido

1er dia postnatal
 Adaptacion retrasada del miocardio
inmaduro al aumento repentino en la
resistencia vascular sistémica (disfuncion
transitoria de miocardio).
*Vasodilatacion periférica y funcion del
miocardio hiperdinamica sobre todo en RN
de MBPN nacidos de madres con
chorioamnionitis o que han recibido
drogas hipotensoras.
* Depresion perinatal con disfuncion de
miocardio secundaria y/o vasoregulacion
periférica anormal.
* Hipovolemia (poco frecuente)

En cualquier momento durante

la 1@ semana * Ductus arterioso hemodinamicamente
significativo.
* Mal uso del respirador
* Hipocalcemia (poco frecuente)
e Insuficiencia suprarrenal relativa
y resistencia a vasopresores/in6tropos
*Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica especifica tal como se ve en
casos con sepsis y/o enterocolitis
necrosante (ECN).

Como lo expresa Seri, seria importante evaluar las diferentes presentaciones clinicas
del shock neonatal y encuadrarlas dentro de lo siguiente:

a. El nino de muy bajo peso durante el periodo postnatal inmediato.

b. El nifo de muy bajo peso con un DAP hemodinamicamente significativo.

¢. El nino a término o pretérmino con depresion perinatal.

d. El nifilo a término o pretérmino hipotenso con insuficiencia adrenal relativa.

e. El nino a término o pretérmino con un sindrome especifico de respuesta sistémica
inflamatoria y/o shock séptico.

Resulta claro que las estrategias a seguir serian diferentes en cada uno de estos
cuadros.

Lo que no sabemos bien, es si el manejo de la hipotension en si se refleja en una
disminucioén de la morbimortalidad.
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FLUJO SANGUINEO DE VENA CAVA SUPERIOR (VCS) Y CEREBRO

Se estima que aproximadamente el 80% del flujo de VCS corresponde a sangre que
retorna de la circulacion cerebral; su medicion es una nueva modalidad de estimar

el flujo sistémico independiente de los shunts o cortocircuitos atrial o ductal. Evans y
Kluckow describieron esta técnica. El bajo flujo en VCS se estipulé como < 30mi/kg/
min alas 5 hycomo < 46ml/kg/min a las 48 h de vida en prematuros. La correl-
acion entre el flujo de VCS y PA fue débil (r < 0,25). Esta débil asociacion implica que
los ninos con bajo flujo son frecuentemente no identificados y que muchos RN con PA
baja tienen flujo normal. Groves senala que cuando se estima el flujo en VCS por un
solo operador la variabilidad intra operador es aceptable y similar a otras mediciones
ecocardiograficas; sin embargo, la variabilidad entre mas de un observador es muy
elevada y por lo tanto es dificil de estandarizar.

Munro describi6 la curva de autorregulacion entre PAM y flujo sanguineo cerebral
(FSC), sugiriendo que por debajo de 30 mmHg se pierde la autorregulacion y el FSC
es pasivo, pero se trata de un estudio que evalla la autorregulacion estatica, no la
dindamica y seguimos cuestionandonos cual es la capacidad de autorregulacion segiin
el sujeto y circunstancia. Los nuevos estudios de concordancia con NIR-SRS
probablemente ayuden.

Dado que la PA es funcion del flujo y de la resistencia vascular sistémica (RVS), el
valor de PA no siempre refleja en forma adecuada el estado de perfusion a los
organos en el RN.

Los integrantes del Consenso concuerdan que el flujo en VCS es dificil de mediry que no esta
definido el valor de FSC por debajo del cual se produce dano (isquemia).

¢COMO SE DEFINE/DIAGNOSTICA EL ESTADO DE BAJA PERFUSION CON
NORMOTENSION?

El dano tisular por compromiso circulatorio ocurre cuando las demandas de 02
exceden a la entrega. Los mayores determinantes de entrega de 02 son el Contenido
Arterial de Oxigeno (Ca02) y el GC (o flujo sanguineo sistémico - FSS). Esto es dificil
de medir en el RN. Es claro entonces que puede haber baja perfusion con PA normal.
Se debe sospechar hipoperfusion organica independientemente del valor de TA en los
casos siguientes:

1) disminucion de los pulsos periféricos;

2) relleno capilar enlentecido;

3) extremidades frias 0 moteadas;

4) taquicardia;

5) ritmo diurético <1 ml/k/h;

6) alteracion del estado de conciencia;

7) acidosis lactica,

8) anormalidad del gradiente de temperatura.

Sin embargo, ninguno de estos hallazgos son especificos.



FISIOPATOLOGIA DEL CUADRO DE COMPROMISO HEMODINAMICO

HIPOVOLEMIA ¢(COMO SE DEFINE / DIAGNOSTICA?

En el RN de pretérmino con hipotension el volumen sanguineo circulante es, en
general, normal y hay pobre o nula respuesta a la infusion de volumen.

Cuando hay hipovolemia existe una inadecuada presion de llenado cardiaco 6
pre-carga. La misma puede ser absoluta, cuando hay pérdida de volumen del
compartimiento intravascular, o relativa, cuando existe vasodilatacion (ej: shock
séptico) y el volumen sanguineo es inadecuado para llenar el compartimiento
intravascular expandido.

Si la condicion es severa, habra una caida del gasto cardiaco, resultando en
hipoperfusion y déficit de oxigenacion tisular. En la pérdida pura de volumen, el
organismo respondera con liberacion de corticosteroides, adrenalina y noradrenalina,
lo cual contribuira a contraer el compartimiento vascular, manteniendo asi la presion
sanguinea y de llenado, y a incrementar la frecuencia cardiaca y la contractilidad
para sostener el flujo sanguineo sistémico (FSS). Esta respuesta puede ser limitada
en el recién nacido enfermo 6 inmaduro.

El diagnostico de hipovolemia es dificil y a menudo requiere de un alto grado de
sospecha clinica basada en la historia perinatal y en el estado clinico, actual y
dinamico. La hipovolemia “real” es la disminucion rapida o progresiva del contenido
intravascular. El cuadro de hipovolemia por disminucién del contenido puede cursar
con palidez, vasoconstriccion, hipotension (o no) y taquicardia (o no) y con
enlentecimiento del relleno capilar. Cada uno de estos signos clinicos de compromiso
circulatorio son inespecificos y ninguno de ellos provee un diagnéstico definitivo de
hipovolemia “real”. De hecho, la mayoria de estos pacientes con estos signos no
estan hipovolémicos y los signos clinicos reflejan la respuesta hormonal al stress

o vasodilatacion y alteraciones del continente, sin falta real de volumen. En esta
poblacion, altamente vulnerable, la administracion de expansores de volumen sin
certeza de que ésta sea la razon de los valores tensionales “bajos”, puede no sélo no
satisfacer el objetivo sino acrecentar la inestabilidad hemodinamica y los riesgos de
resultados adversos.

¢COMO SE MIDE Y/O ESTIMA LA VOLEMIA?

En RN no hay en la actualidad manera fidedigna y practica de medir la volemia. Los
siguientes son indicadores de utilidad clinica, pero indirectos e imprecisos:

*Tiempo de relleno capilar y diferencia de temperatura central-periférica: la
evidencia sugiere que ambas pruebas son de escasa precision en el recién nacido.

* Presion arterial: La caida de la presion arterial podria ser un signo relativamente
tardio y la relacion entre presion y volumen sanguineos es pobre.

* Frecuencia cardiaca: no existe referencia en la literatura a que un persistente
incremento de la frecuencia cardiaca sea marcador de hipovolemia.

«indice cardio-toracico disminuido (comprobar técnica radiolégica correcta y sin
hiperexpansion pulmonar)

* Hematocrito/Hemoglobina: la obtencién del hematocrito es de utilidad junto al resto
de la evaluacion.

* Acidosis: no existe en la literatura referencia a que sea un marcador claro de
hipovolemia (ésta es quizas una de las indicaciones de correccion de volumen menos
sustentadas por la evidencia).

* Presion Venosa Central (PVC) baja: es un indicador de funcién miocardica y no hace
diagnostico de hipovolemia.

* Acido Lactico: Niveles elevados del mismo sugieren inadecuada liberacion de
oxigeno tisular que debe ser interpretado dentro del contexto clinico y hemodinamico
global.

* Ecocardiografia: el gasto cardiaco puede ser evaluado mediante ecocardiografia
Doppler pero no es claro en qué magnitud podria contribuir la hipovolemia.

La medicién del diametro ventricular de fin de diastole izquierdo puede ser (itil en
casos severos de hipovolemia, donde puede observarse un llenado ventricular
exageradamente pobre.

1
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CAUSAS DE HIPOVOLEMIA EN EL RECIEN NACIDO

A) HIPOVOLEMIA ABSOLUTA: Pérdida de volumen del compartimiento intravascular.
Hay distintas vias de pérdida de sangre que deben ser consideradas en situaciones
de sospecha de hemorragia ante o intraparto, dolor o sensibilidad uterina, evidencia
de compromiso fetal o embarazo gemelar monocorial:

* Pérdida de sangre desde la cara fetal placentaria:

Desprendimiento normoplacentario y placenta previa: generalmente se manifiesta
como hemorragia anteparto y puede derivar no sélo en pérdida de sangre materna y
superficie funcional placentaria, sino también en pérdida de células rojas fetales.

El sangrado fetal de esta causa puede ser agudo, resultando en shock hipovolémico,
o lento y crénico, permitiendo algin grado de compensacion.

Ruptura de Vasa previa: la mayoria de las veces ocurre muy rapidamente y puede
llevar al desangrado fetal.

* Hemorragia feto-materna:

Aunque el pasaje de células rojas fetales a través de la placenta sucede con relativa
frecuencia, la pérdida de un volumen significativo (hemorragia feto-materna), ocurre
so6lo en un 0.25% de los embarazos y puede producirse antes o durante el trabajo de
parto. Requiere de un alto grado de sospecha para el diagnéstico y la demostracion
de un namero significativo de células rojas fetales en la circulacion materna.

* Hemorragia feto-placentaria:

Ocurre en situaciones donde existe presion externa sobre el cordén umbilical; a
medida que la presion en el cordon aumenta, la vena se obstruira antes que la
arteria, y la sangre continuara siendo bombeada hacia la placenta. La circular de
cordon ajustada al cuello es un ejemplo clasico, especialmente aquellas que
requieren ligadura antes del alumbramiento completo, aunque dificilmente produzca
un niino severamente hipovolémico al nacer.

La ligadura inmediata del cordon umbilical después del nacimiento, puede truncar la
transferencia de sangre desde la placenta al nino, resultando en un déficit de hasta
un 25% del volumen sanguineo normal que queda atrapado en la placenta.

* Transfusion feto- fetal:

Se puede producir en embarazos gemelares monocoriales. Generalmente es crénica,
por lo tanto el feto transfusor nace anémico pero normovolémico. Sin embargo, existe
un porcentaje no despreciable de casos de transfusion aguda sobre la base croénica,
donde el bebé donante esta hipovolémico. Aqui la precision diagnéstica es critica.

* Hemorragia fetal:

- El sangrado hacia la cavidad uterina por disrupcion accidental del cordén umbilical
durante una amniocentesis o posterior a cordocentesis.

- El sangrado fetal intracraneano o intra abdominal es infrecuente, y puede ser dificil
de detectar.

- La hemorragia puede ocurrir cuando la incision de una operacion cesarea pasa a
través de una placenta anterior.



B) HIPOVOLEMIA RELATIVA: no condicionada estrictamente por déficit del volumen
intravascular, sino por circunstancias patologicas diversas que lo restringen o lo
re-direccionan hacia otros compartimientos, produciendo un estado clinico de
multiples componentes unificados en la denominacion de “shock”. El shock es un
estado patolégico en el cual la liberacion de oxigeno a los tejidos es inadecuada para
satisfacer las demandas. Por lo tanto dependera del flujo sanguineo sistémico, del
contenido de oxigeno en la sangre y de la demanda tisular. El balance entre entrega
y demanda de oxigeno es dificil de evaluar en la practica clinica neonatal. Las
mediciones de flujo, son s6lo una porcién de esta ecuacion.

Las situaciones clinicas que mas frecuentemente pueden llevar a un estado de
hipovolemia relativa incluyen:

¢ Sepsis

* Enterocolitis Necrosante

e Vasodilatacion inducida por drogas

« Efectos de la ventilacion mecanica sobre el retorno venoso.

A diferencia de la hipovolemia absoluta, donde la causa primaria radica en un
compartimiento intravascular deficitario (disminucion del contenido), la hipovolemia
relativa siempre es secundaria a otras etiologias desencadenantes (modificacion del
continente). Esto es de suma importancia en el proceso diagnostico y terapéutico,
dado que simultaneamente se debe atender a las fallas multiorganicas comprendi-
das en la causa de origen.

Si bien la hipovolemia es poco comlin en el recién nacido, debe considerarse en
casos de hemorragia materna periparto y menos frecuentemente en fugas o pérdidas
“a tercer espacio” como en obstruccion intestinal, ECN y Sepsis Neonatal.

La causa fundamental de la hipotension en los RN no es la hipovolemia absoluta
sino mas bien la disfuncion miocardica y la alteracion en la regulacion del tono
vascular (continente). En caso de hipovolemia absoluta si hay hipocarbia el
continente se amplia (vasodilatacion sistémica) y el miocardio puede tener mas
disfuncion por alteracion en la perfusion coronaria.

TRATAMIENTO DE LA HIPOTENSION

El grupo de consenso describe a lo largo de este manuscrito los aspectos
relacionados al tratamiento de la hipotension. Podemos resumir aqui que no hay
unanimidad en la practica clinica de como se debe de tratar la hipotension y que se
usan diferentes estrategias en cada UCIN. Uno de los objetivos de este consenso es
disminuir la disparidad en los tratamientos utilizados y enfatizar que es de mucha
utilidad seguir una secuencia de evaluacion lo mas detallada posible antes de iniciar
cualquier tratamiento. Para ello se debe valorar con cautela si realmente hay
hipotension y de ser asi evaluar la causa y los mecanismos fisiopatologicos diversos
que pueden estar interactuando. La posibilidad de hipovolemia es infrecuente (ver
mas adelante) y el uso de drogas vasopresoras debe ser adecuado a la causa y la
necesidad individual. Por tltimo, se podria anadir o no el uso esteroides en
situaciones de hipotension refractaria al tratamiento con drogas vasoactivas (ver
luego). Aunque hay evidencia de la asociacion entre hipotension y daino neurolégico
no hay evidencia de que tratando la PA se mejore el prondstico neurolégico.
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B EXPANSORES DE VOLUMEN ¢CUANDO ESTA INDICADO UTILIZARLOS?

INDICACIONES, CONTRAINDICACIONES Y RIESGOS.

La administracion de bolos/expansiones de fluido, en general, ha sido la primera
intervencién en niios con PA baja, por el convencimiento de que los nifos estan
hipovolémicos. Sin embargo en la mayoria de los niiios hipotensos, el volumen
sanguineo circulante es normal y existe una falta de respuesta o pequena respuesta
a la administracion de volumen.

Resulta obvio que si hay hipovolemia real hay que corregirla. Como se ha descripto
antes hay diversos tipos de hipovolemia, donde queda claramente establecido que en
algunos casos de “hipovolemia relativa” el manejo adecuado no es dar volumen sino
cambiar el continente. La historia clinica y los antecedentes pueden “mostrar
claramente” la presencia de hipovolemia real, como en casos de hemorragia
perinatal (ej: abruptio placentae, transfusion gemelo-gemelo, transfusion
feto-materna y otras) y de deshidratacion y/o hemorragia post natal. Estas son
condiciones donde hay que reponer volumen, pero ocurren en forma relativamente
infrecuente. El diagnostico preciso de hipovolemia es, en muchas otras ocasiones,
dificil o imposible de realizar en neonatologia ya que muchas condiciones que
parecen hipovolemia no lo son y el diagnoéstico diferencial es extenso.

EL GRUPO DE CONSENSO OPINA EN FORMA DIVIDIDA en los tres puntos siguientes:

1. Diagnostico dificil o a veces hasta realmente imposible por los métodos actuales
SI=33, NO=9
2. En ausencia de evidencia de pérdida de sangre es dificil realizar el dx de
hipovolemia
SI1=40 NO=2.
3. El 75% de los integrantes del consenso consideran que el ecocardiograma no es
util para diagnostico concluyente de hipovolemia.

El mensaje debe quedar claro:

a) Sobre hidratar al RN, sobre todo al prematuro extremo, es malo;

b) Salvo antecedentes de hemorragia obstétrica, y aun asi, puede o no haber
hipovolemia;

¢) Hacer una “prueba” de infundir volumen puede requerirse y eso normalizara la
volemia en caso de hipovolemia franca y mejorara el GC al aumentar la precarga.

Los expansores de volumen que se han usado en neonatologia incluyen:

1. Albimina

2. Plasma fresco congelado

3. Solucién salina normal

4. Sangre o concentrado de glébulos rojos
5. Ringer lactato



No hay ensayos controlados comparando el uso de bolos/expansiones de fluidos
vs. no bolos en prematuros con compromiso cardiovascular. La comparacion de
dos tipos diferentes de fluidos ha sido objeto de estudio en 4 ensayos. Un estudio
comparoé plasma fresco congelado con albimina en pacientes con PAS menor a 40

mm Hg y no encontr6 diferencias en el incremento de PAS a 1y 4 horas post-infusion,

sin diferencias clinicas importantes en la evolucion. No se reportan datos a largo
plazo. Otros tres ensayos han comparado coloides con cristaloides (albimina al 5%
vs. solucion salina) y muestran:

a. No diferencias en el fracaso al tratamiento, hemorragia intraventricular o
mortalidad.

b. El incremento de la PA fue mayor con coloides que con cristaloides, pero no
informaron en relacion a la evolucion de otras variables clinicas.

c. No diferencias entre los dos fluidos, pero no reportan datos de morbilidad y
mortalidad.

El Ringer lactato practicamente no es utilizado en el recién nacido y la literatura
disponible es muy escasa e incompleta, pero tiene potencialmente mas efectos
colaterales que la solucioén fisiologica.

En la actualidad no existen otros expansores comprobados de utilidad y sin efectos
adversos disponibles para utilizar en neonatologia.

Complicaciones y riesgos de la administracion de bolos/expansiones de fluidos:

* El uso de expansiones innecesarias se asocia con peor evolucion segliin numerosos
estudios controlados y observacionales Incremento de hemorragia intracraneana en
RN prematuros que recibieron expansion rapida de volumen.

* Resultado neurolégico adverso en prematuros que reciben infusiones de coloides.
* Incremento de la mortalidad en el recién nacido prematuro asociado a la
administracion de multiples expansiones de volumen.

*Incremento de la displasia broncopulmonar asociado con bolos de fluidos (exceso
de agua y sodio) administrados dentro de los primeros dias de vida.

Complicaciones y riesgos del plasma:

*Injuria pulmonar asociada a la transfusion: se debe a la reaccion entre el plasma
del dador y los neutréfilos del receptor. Se ha reportado en la poblacion general que
esto es hipoxemia de aparicion aguda dentro de las 6 horas de la transfusion.

* Es la causa mas comiin de muerte asociada a transfusiones (1 cada 5.000
unidades) en la poblacion general

» Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion: dificultad respiratoria, ductus,
edema pulmonar.

* Sepsis bacteriana (1:24.000 transfusiones). Es la amenaza mayor de las
transfusiones, no se la diagnostica ni se la reporta adecuadamente.

* Patégenos inusuales emergentes (Chagas).

* Reacciones mediadas por citoquinas y otras proteinas del plasma: el factor
activador plaquetario induce necrosis intestinal y trombocitopenia en modelos
experimentales y contribuye a la patogénesis de la ECN.

* Reaccion “injerto contra huésped”: alteraciones cutaneas, elevacion de enzimas
hepaticas, pancitopenia, mortalidad de un 90%. La irradiacion de productos
sanguineos a transfundir la previene.

Complicaciones y riesgos de la albimina:

* La administracion de albimina exégena inhibe la sintesis de alblimina endogena.
* El nimero necesario para mortalidad por el uso de albimina es entre 14 y 20 en
la poblacion general. (O sea por cada 14-20 tratados con albimina hay una muerte
adicional).

* Aumento de albumina, agua y sal intra-alveolar.

¢ Injuria pulmonar.
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Por todo lo anterior, no hay justificacion fisiologica para la administracion de
expansiones en el recién nacido, menos en el prematuro, a menos que existan datos
y antecedentes claros que sugieran hipovolemia. En caso de indicarse, no se debera
emplear alblimina ni plasma humano fresco y congelado como expansor de volumen.
El plasma fresco y congelado es de utilidad para corregir los niveles de factores de
coagulacion en RN cuya deficiencia ha sido demostrada. Hay que decidir entre
glébulos rojos y solucion salina fisiologica, segun el caso. La solucioén fisiologica no se
ha asociado (al menos hasta ahora) con inhibicion de sintesis de albliimina endogena
ni con muertes ni con injuria pulmonar asociada a la transfusién, si bien el daio
pulmonar crénico si que se asocia al aporte hidrico y de electrolitos que recibe
el RNPt durante los primeros dias de edad postnatal. Las infusiones de plasmay
albimina deben ser evitadas mientras exista un producto mas seguro que logre el
mismo o similar efecto terapéutico. Ademas, ninglin estudio con albimina o plasma
(o Ringer lactato) muestra beneficios en variables de importancia sobre la solucion
salina fisiologica.

El 97% de los integrantes del grupo de consenso considera que es recomendable
disminuir la cantidad de bolos de infusion en el RN internado. El 95% considera que
NO debe usarse plasma fresco congelado para el tratamiento de la hipotension.

Es relevante mencionar que existen estudios recientes en adultos que demuestran

que las transfusiones son perjudiciales, aumentan la mortalidad, la infeccién y otras
morbilidades.

DISFUNCION MIOCARDICA EN EL RECIEN NACIDO

La disfuncion miocardica es el estado patolégico en el cual el corazén pierde la
capacidad de producir el gasto cardiaco necesario para satisfacer los
requerimientos metabdlicos del organismo. La disfuncion miocardica puede ser por
alteracion miocardica primaria o por vaso regulacion periférica anomala primaria o
predominante.

Los mayores determinantes de la funcion miocardica son:

a)Precarga o volumen tele diastélico ventricular.

b)Postcarga, que se relaciona con la resistencia que se opone al vaciado ventricular.
c)Contractilidad cardiaca o capacidad intrinseca del miocardio para contraerse.
d)Frecuencia cardiaca o niimero de latidos por minuto (ciclo cardiaco completo).

Sin embargo, la estructura y funcién miocardica del recién nacido pretérmino (RNPt),

el recién nacido de término (RNT) y el adulto son muy diferentes. La tabla siguiente
resume las diferencias y caracteristicas del miocardio inmaduro.



TABLA

Factores que influyen en la
contractilidad
miocardicay en la
respuesta a cambios

en la precarga y postcarga.

Limitada capacidad para
manejar incrementos de
volumen.

Liberacion de calcio
marcadamente
disminuida.

1.Tamano y forma del
cardiomiocito

2.Cantidad de elementos
contractiles

3.Volumen relativo
nuclear de la célula

Cambian durante la vida fetal
y el periodo neonatal
Contenido de agua y otros
componentes celulares.

Se modifican de acuerdo a

la edad gestacional

1.Incremento de masa
tisular no contractil

2.Baja distensibilidad
ventricular,

3.Gasto cardiaco
dependiente de
frecuencia cardiaca

4.Reducida inervacion
simpatica

5.Disminucion de
contractilidad ante
pequenos aumentos en
la postcarga.

1.Cardiomiocito
inmaduro carece de
tibulos transversos.

2.Canales de calcio tipo
L y canales
sarcoplasmicos de
liberacion de calcio
fisicamente separados

3.Dependiente de la
concentracion de calcio
extracelular para su
funcion

Reserva cardiaca en el RN
disminuida por:

e Menor niimero de
miofibrillas del misculo
cardiaco

* Aumento de la rigidez
de las camaras cardiacas
* Frecuencia cardiaca
relativamente alta

¢ Sistema nervioso
auténomo inmaduro

El primer dia postnatal los RNPt, tienen elevado riesgo de descompensacion
hemodinamica debido a la incapacidad del miocardio inmaduro para bombear en
contra de la resistencia vascular periférica (postcarga) incrementada abruptamente
después del parto pero la correlacion de esta situacion con flujo sanguineo bajo no
se ha reportado. Sin embargo, los RNPt son muy vulnerables a la hipoxemia fetal, a
la depresion perinatal y al sindrome de dificultad respiratoria y los RNPt con flujo de
VCS bajo tienen peor contractilidad a las 3 horas de vida. Como vimos antes, la
presion arterial puede ser normal o inclusive elevada en presencia de bajo gasto
cardiaco si la resistencia vascular sistémica es alta. Por otro lado, los marcadores
funcionales como el flujo de la VCS medido por ecocardiografia pueden ser de

utilidad.
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La ecocardiografia “convencional” puede ser de utilidad para conocer mejor la
funciéon miocardica, estimar el flujo sanguineo pulmonar y sistémico, observar
comunicaciones intra cardiacas, extra cardiacas y alteraciones estructurales
cardiacas. Esto provee informacion en tiempo real de la funcion hemodinamica y de
los cambios cardiovasculares en respuesta a la terapéutica instituida. Estan
descriptas miiltiples mediciones o estimaciones ecocardiograficas para diagnosticar
funcion miocardica deficiente, las que se enumeran a continuacion:

¢ Intervalo de tiempo sistolico

¢ Evaluaciéon de volumen de llenado

*Dimensiones al final de la sistole y diastole de ventriculo izquierdo (fraccion de
acortamiento)

¢ Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (muchos autores no recomiendan
utilizarla en el neonato porque para su determinacion, al elevar las medidas al cubo,
los posibles errores de medida se multiplican)

* Estimacion del gasto de ambos ventriculos (Volumen de eyeccion y gasto cardiaco)
e Patron de flujo de la aorta en todos sus trayectos.

e Circunferencia y area de acortamiento.

* Medicion del promedio de la velocidad de acortamiento de la fibra circunferencial
(mVcfs).

* Medicion del diametro del eje largo auricular izquierdo

* Medicion del eje corto auricular izquierdo

La contraccion miocardica cae conforme se incrementa la postcarga. Por este motivo,
la fraccion de acortamiento puede subestimar la funcién ventricular, por lo cual se

ha sugerido utilizar mVcfs que no depende de la carga. La contractilidad miocardica
se estima mediante la relacion entre la mVcfs y la presion de pared del ventriculo
izquierdo, medicion independiente de la precarga.

Otros métodos que se proponen o aln estan en estudio, pero no en uso clinico de
rutina, son:

* Método modificado Fick-dioxido de carbono (mCO2F), como técnica promisoria para
medir el gasto cardiaco en recién nacidos criticamente enfermos. (no es (til cuando
existen cortocircuitos intra o extra cardiacos, situaciones habituales en el recién
nacido).

¢ La ultrasonografia Doppler ha sido utilizada para medir el flujo sanguineo sistémico
(impreciso por diametros muy pequenos de los vasos, se ha sugerido estimar indices
de pulsatilidad y velocidad de flujo maximo o medio.)

e La espectroscopia cercana a rayos infrarrojos (NIRS).

*Se ha reintroducido la medicion no invasiva de volumen sistélico y GC por cambios
de impedancia toracica, pero todavia hay pocos datos en el RN.

¢ Eliminacion pulmonar de Xenon 133.

* Medicion del pH intra mucoso gastrico o tonometria como indicador de perfusion
intestinal

¢ Presion venosa central (PVC)

¢ Gasometria arterial

¢ Datos clinicos (tiempo de relleno capilar, gasto urinario, coloracion, frecuencia
cardiaca, pulsos y temperatura periférica)

¢ Algunas determinaciones que se realizan con frecuencia en algunos centros pero
que no han mostrado asociacién con variables clinicas de importancia ni han dem-
ostrado valioso poder predictivo son: concentracion de lactato sérico, determinacion
de marcadores bioquimicos para diagnosticar daino miocardico, tales como fraccion
MM (CK3) y MB (CK2) de la creatin-fosfocinasa y la troponina T cardiaca. Pellicer
demostro que la troponina | se asocia a hipotension arterial precoz en el RNpt, la cual
normaliza tras corregir esta situacion.

* El electrocardiograma de 12 derivaciones por si solo, no resulta (til para evaluar

al neonato en estado critico, excepto en dos circunstancias: evaluar alteraciones del
ritmo o la frecuencia cardiaca como la taquicardia supra ventricular, bradiarritmias y
bloqueos de rama. También puede detectar alteraciones cardiacas como sobrecarga
de cavidades o trastornos de repolarizacion. Sin embargo, es una prueba poco
sensible para detectar compromiso hemodinamico.



LAS CAUSAS DE FALLO HEMODINAMICO POR DISFUNCION MIOCARDICA
PRIMARIA O PREDOMINANTE SE RESUMEN EN LA SIGUIENTE TABLA

DISFUNCION DEL MIOCARDIO POR

CAUSAS

Disfuncion transitoria del miocardio

Funcion hiperdinamica del miocardio

Disfuncion secundaria del miocardio

Defectos estructurales cardiacos
congénitos con obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo
Disrritmias cardiacas

Alteraciones hematologicas

Miocarditis viral o bacteriana

Taponamiento cardiaco

Errores congénitos del metabolismo

Miocardiopatia Hipertrofica

Adaptacion tardia del miocardio inmaduro
al aumento repentino en la resistencia
vascular sistémica en el RNP.

Sepsis neonatal temprana, madres con
fiebre y/o corioamnionitis

Depresion perinatal o eventos
hipoxico-isquémicos perinatales.
Trastornos metabolicos, como
hipoglucemia, hipocalcemia e
hiponatremia

Soporte ventilatorio elevado.
Neumotorax a tension

Coartacion, estenosis, hipoplasia, otras.

Taquiarritmias y bradiarritmias

Anemia y policitemia/hiperviscosidad
Coxackie, Parvovirus, Estafilococo
Accesos vasculares centrales

Glugenosis tipo Il (enfermedad de Pompe)
mitocondriopatias, anomalias del
metabolismo energético, como déficit

de carnitinina palmitoil transferasa Il.
Distrofias musculares como la de

Duchenne o Becker.

Hijo de madre diabética

Otras causas menos frecuentes o algo mas dificiles de “clasificar” son: Hidrops fetalis
inmunolégico o no inmunolégico, cierre quirirgico de DAP, por disminucién aguda de
la precarga lo que lleva a disminucion del gasto ventricular izquierdo y del indice de
funcion miocardico, origen anémalo de arterias coronarias, fibroelastosis
endocardica, rabdomiomas cardiacos y sindrome de QT largo.
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TABLA

En la tabla a continuacion estan resumidas las causas de vasoregulacion periférica
andomala primaria o predominante.

*Vaso regulacion periférica deficiente por inmadurez autonémica.
* Respuesta microvascular local alterada.
* Formacion de trombos y/o0 microtrombos.
* Ductus Arterioso Permeable hemodinamicamente significativo (DAP-HS).
e Insuficiencia suprarrenal relativa.
* Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (mdiltiples causas).
* Sepsis Neonatal.
* Enterocolitis Necrosante (ECN).
* Malformaciones congénitas arterio-venosas.
* Coartacion Aortica.
* Enfermedad renovascular congénita y eventos tromboembodlicos de arteria renal.
* Drogas: a) vasodilatadores (ej. milrinona, prostaglandinas y otras)
b) inhibidores enzimaticos (captopril, enalapril),
c) vasoconstrictores (varios),
d) anestésicos, sedantes y analgésicos,
e) midazolam y
f) diuréticos de asa u osméticos.

DISFUNCION HEMODINAMICA EN CARDIOPATIAS CONGENITAS

Muchas cardiopatias congénitas se diagnostican en forma prenatal. Si bien en los
Gltimos aios se ha producido un significativo avance en el diagnéstico y tratamiento
de los RN con cardiopatias congénitas, estas constituyen la causa mas frecuente de
disfuncion miocardica y de insuficiencia cardiaca en el periodo neonatal.

Los mecanismos de compensacion cardiaca conducen cambios a nivel del corazén
produciéndose dilatacion, hipertrofia y/o taquicardia y cambios circulatorios que se
manifiestan por retencion hidrica y vasoconstriccion periférica. Los mediadores de
estos cambios fisiopatolégicos son el sistema nervioso simpatico y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona entre los principales.

BASES FISIOPATOLOGICAS

Como vimos en la TABLA anterior, el miocardio de los RNPt y RNT y de ninos y
adultos es diferente. EI RN es mas sensible a que pequeios cambios en la postcarga
generen disminucion significativa de la contractilidad con la consecuente disminucion
del gasto cardiaco. Cuando hay sobrecarga de presion (aumento de la postcarga), el
ventriculo hipertrofia sus fibras, siendo estas menos irrigadas y contractiles,
detectandose una disfuncion sistélica. Cuando hay sobrecarga de volumen,
el ventriculo intenta manejarla estirando sus fibras musculares, dilatandose y
aumentado el volumen diastélico final (precarga). Cuando el exceso de estiramiento
hace ineficaz la contraccion, hablamos de disfuncion diastoélica.

Las cardiopatias congénitas que producen disfuncion miocardica se muestran en la
siguiente TABLA.




TABLA

Cardiopatias congénitas que producen disfuncion miocardica

Aumento de la postcarga Sobrecarga de volumen (aumento
(obstrucciones severas a la salida del flujo de precarga)

sistémico)

» Estenosis adrtica severa e Cardiopatias con cortocircuito

* Coartacion aortica izquierda derecha no cianégenas y
*Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico flujo pulmonar aumentado:

* Interrupcion del Arco Aértico - Comunicacion interventricular
(Ductus dependiente) - Canal auriculo-ventricular

- Ductus arterioso persistente

- Ventana aorto-pulmonar
 Cardiopatias cianogenas :

- Transposicion de grandes vasos
- Tronco arterioso

- Drenaje venoso pulmonar
anoémalo total

- Anomalia de Ebstein severa

- Atresia Pulmonar

e Insuficiencia de las valvulas

auriculo-ventriculares o sigmoideas.

En la estenosis aodrtica severa el compromiso hemodinamico dependera del grado
de obstruccion a la eyeccion del ventriculo izquierdo (VI). La elevacion de la presion
sistolica en el VI condicionara progresivamente una hipertrofia del mismo,
aumentando su presion al final de la diastole y una disminucion de la perfusion
coronaria. El daio de las fibras miocardicas y su disfuncion, secundarias a la pobre
perfusion, las hacen incapaces de mantener un gasto cardiaco adecuado con la
consecuente falla cardiaca secundaria, hipotension y shock cardiogénico que se vera
intensificado a medida que se produzca el cierre del ductus arterioso.

En las obstrucciones izquierdas ductus dependientes la constriccion ductal y el
incremento stbito de la postcarga del VI, sin la capacidad de originar mecanismos
compensatorios efectivos pueden asociarse a una disfuncion sistoélica (VI dilatado

e hipoquinético), llevando a una situacién de bajo gasto y de shock cardiogénico.
Cuando existe comunicacion interventricular asociada, el flujo pulmonar sera mayor
y la insuficiencia cardiaca (IC) se establecera en forma mas temprana después del
nacimiento. La hipertension arterial puede estar presente como respuesta a la
activacion del sistema renina - angiotensina - aldosterona reteniendo agua y sodio
con incremento de la RVS.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Como vemos, puede haber hipoxemia importante o no y alteracion del flujo
sistémico o no, segln cual sea la cardiopatia congénita. Las manifestaciones clinicas
de la IC en el recién nacido van desde la taquipnea hasta el shock cardiogénico.
Puede o no haber hipotension segun el estadio clinico del shock. El reconocer
oportunamente esta condicion es fundamental para un adecuado pronéstico
neurolégico del neonato.
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Hl EVIDENCIA DISPONIBLE DEL TRATAMIENTO ADECUADO DE LA

HIPOTENSION ASOCIADA A INSUFICIENCIA CARDIACA POR CARDIOPATIA
CONGENITA

Dividiremos el tratamiento de la hipotension asociada a IC secundaria a cardiopatia
congénita segln el tipo de disfuncion miocardica.

DISFUNCION MIOCARDICA POR AUMENTO DE LA POSTCARGA CON OBSTRUCCION
DEL TRACTO DE SALIDA IZQUIERDO

La coartacion de aorta (CoAo) y la estenosis adrtica severa son casos clasicos. La
interrupcion del arco aodrtico se caracteriza por la discontinuidad absoluta entre

la porcion transversa del cayado y la aorta toracica descendente. El sindrome de
corazon izquierdo hipoplasico es la causa mas frecuente de obstruccion del tracto de
salida del VI en recién nacidos, caracterizandose por estenosis o atresia mitral critica,
hipoplasia grave del VI que no funciona como bomba y el ventriculo derecho
encargado de mantener el gasto cardiaco a través del ductus arterioso. Hay
cortocircuito de izquierda a derecha a nivel de las auriculas que puede producir
disfuncion del ventriculo derecho (VD) y regurgitacion tricuspidea significativa.

Los conceptos mencionados a continuacion son de importancia para las lesiones que
obstruyen el tracto de salida izquierdo. En estos casos es fundamental recordar que
el problema es el FLUJO sistémico y no la Pa02. Si no hay flujo sistémico adecuado
habra mala oxigenacion tisular sea cuan alta sea la Pa02. Por lo tanto, un objetivo es
evitar el aumento del flujo sanguineo pulmonar para mantener la perfusion
sistémica. En los casos en los cuales se sospeche aumento del flujo pulmonar, hay
que permitir hipercarbia e hipoxemia y mantener el hematocrito mayor a 50%, todas
medidas que tienden a aumentar la resistencia vascular pulmonar y asi el flujo
sistémico. La inmensa mayoria de RN con estas anormalidades son RNT
(escasisimos reportes en RNPt). En los casos severos, y por la fisiologia mencionada,
puede ser de alguna ayuda que la PaCO2 no sea menor de 45-50 mmHg y la PaO2 no
mayor a 45-50 mmHg. Como muchos de estos casos son ductus dependiente en el
periodo neonatal, es importante iniciar y mantener la infusion de prostaglandina E1
(PGE1).

El tratamiento, requiere mantener un gasto cardiaco 6ptimo. La disfuncion
miocardica, agravada por el estado de shock, requiere del uso de inotropicos tipo
dopamina y epinefrina (adrenalina). En la mayoria de los casos se deben evitar los
vasodilatadores sistémicos (milrinona, nitroprusiato) en el periodo preoperatorio
porque pueden disminuir la presion diastélica y la media, y afectar asi la presion de
perfusion coronaria y porque pueden afectar mas al lecho vascular pulmonar que al
sistémico y disminuir la perfusion sistémica. La presencia de hipotension puede
presentarse pese a una mayor actividad de renina plasmatica y por deplecion de
volumen. Por lo tanto el uso de vasodilatadores del tipo inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina tampoco deben iniciarse sin estar seguros que el corto
circuito a través del ductus arterioso de derecha a izquierda es suficiente (con flujo
pulmonar “bajo” y suficiente perfusion sistémica para garantizar asi una perfusion
adecuada a los 6rganos distales.)

Si en la fase postoperatoria se mantiene shock cardiogénico o disfuncion ventricular
es necesario usar soporte ventilatorio. Ademas de dosis bajas de epinefrina (0.1ugr/
kg/min) y de inotropicos (a la dosis minima eficaz) se podra iniciar milrinona a
infusion continua (0.5 a 1ugr/kg/min), buscando disminuir la postcarga y el consumo
de oxigeno del miocardio. Esto puede mejorar la condicion al aumentar la
contractilidad sin aumentar la frecuencia cardiaca. A medida que mejore el GC se

va descendiendo la dosis progresivamente y se pueden utilizar los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. De persistir el bajo gasto a pesar de los
tratamientos adecuados, se puede considerar ECMO.



DISFUNCION MIOCARDICA POR AUMENTO DE LA PRECARGA

Cardiopatias con cortocircuito de izquierda a derecha no cianégenas y flujo pulmonar
aumentado como la comunicacion interventricular (CIV) y el canal
auriculo-ventricular.

Las alteraciones hemodinamicas de la CIV dependen del tamaiio del defecto y de las
resistencias vasculares pulmonares. La disminucion de la perfusion periférica puede
agravarse con la activacion del sistema renina - angiotensina - aldosterona como
mecanismo compensatorio (retencion de agua y sal). En el periodo neonatal estan
indicados inotrépicos tipo dopamina a dosis de 3 a 10 pg/kg/min. Los

diuréticos (por lo general furosemida) pueden tener utilidad pero se debe evitar la
hipovolemia y la alcalosis metabdlica. Si hay compromiso de la presion arterial, del
GC y de la perfusion periférica estan indicados los vasodilatadores. La digital no tiene
mayor utilidad en el periodo neonatal inmediato. En el postoperatorio se recomienda
dopamina y milrinona si se ha realizado ventriculotomia, en algunos casos se prefiere
la dobutamina si se requiere vasodilatacion y una accion inotrépica potente. Algunos
neonatos pueden requerir epinefrina.

En el canal auriculo-ventricular hay una valvula auriculo-ventricular comiin y
comunicaciones interauriculares del tipo ostium primum, hay cortocircuito de
izquierda a derecha y regurgitacion en la valvula auriculo-ventricular. Se produce una
sobre carga de volumen en el ventriculo derecho (sobrecarga diastélica) con
aumento del flujo pulmonar e IC. El canal auriculo-ventricular parcial y el intermedio
no suelen requerir tratamiento. En el completo la IC se maneja con dopamina y, si
hace falta, con diu

réticos y vasodilatadores, pero no en el periodo neonatal inmediato ya que si no se
mide bien la resistencia vascular pulmonar (RVP) y esta cae bruscamente, habra mas
hiperflujo pulmonar.

Cardiopatias cian6genas como transposicion de grandes vasos, tronco arterioso,
drenaje venoso pulmonar anémalo total y anomalia de Ebstein severa.

La transposicion de grandes vasos es una lesion caracterizada por discordancia en
la conexion entre las dos grandes arterias y los ventriculos. EI VD impulsa sangre a la
aorta y al sistema, salvo que haya mucho cortocircuito de aorta a pulmonar. A veces
la TGV es una lesion “ductus dependiente”, pero no necesariamente. Con buen flujo
pulmonar, flujo venoso adecuado a la Al, y una buena mezcla entre Al a AD a través
del foramen ovale, la condicion se estabiliza. Una septostomia con balon suele
estabilizar la mezcla y facilitar el descenso o eliminacion de PGE1.

El comportamiento hemodinamico es muy malo si el foramen es restrictivo y no hay
CIV (no hay mezcla). El VD permanece hipertrofico, y el VI progresivamente va
disminuyendo su grosor. Por ello la cirugia “definitiva” (“switch”) se suele hacer antes
de 5-7 dias para evitar una falla grave del VD al convertirlo en el ventriculo sistémico.
Por ello, en algunos casos, en el postoperatorio inmediato puede aparecer una caida
del gasto cardiaco que clinicamente se denomina Sindrome de Gasto Bajo (SGB).
Hay que apoyar al ventriculo izquierdo y disminuir la postcarga sistémica. El uso
profilactico de una infusién de milrinona a dosis media (0.54 pg/kg/min), sin previa
colocacion de dosis de carga, fue eficaz en un pequeio grupo de nifos para evitar la
disfuncion cardiaca. La infusion se mantuvo por un maximo de 24 a 36 horas previa
reduccion progresiva de la dosis. El uso de inotropicos convencionales puede incre
mentar el consumo de oxigeno del miocardio, la RVP y la postcarga. Si se emplea
dopamina debe ser a minima dosis (3 pg/kg/min). Lo mismo para epinefrina.

23



24

El tronco arterioso es una anomalia en la que un solo vaso arterial se origina en la
base del corazén, con una sola valvula semilunar que da origen a la circulacion
sistémica, pulmonar y coronaria, existiendo mezcla de la sangre sistémica y
pulmonar. La sangre que llega al ventriculo derecho y al izquierdo sale por un solo
vaso del corazén. Luego del nacimiento, con la caida de la RVP el flujo pulmonar
aumenta produciendo un cuadro de congestion y edema pulmonar; la sobrecarga de
volumen que ocasiona el aumento del retorno venoso pulmonar lleva a la IC.

El tratamiento se basa en el uso de diuréticos, vasodilatadores o inotrépicos.

La milrinona podria ser (til ya que favorece la contractilidad miocardica, disminuye la
presion y el volumen al final de la diastole del VI, disminuye la presion de la auricula
izquierda y no aumenta el consumo de oxigeno, pero no hay estudios claros al
respecto. El uso de diurético (furosemida o tiazidas) ayuda a disminuir la precarga
del VI disminuyendo el edema pulmonar. En el postoperatorio puede presentarse
disfuncion ventricular derecha por lo que es importante reducir su postcarga
empleandose vasodilatadores, nitroprusiato o bajas dosis de isoproterenol asociado a
alguna catecolamina.

El drenaje venoso pulmonar anémalo es el drenaje anormal de algunas o de las
cuatro venas pulmonares que al no desembocar en la auricula izquierda, ocasionan el
retorno inadecuado de la sangre oxigenada al lado derecho del corazon. Se produce
una sobrecarga del VD que puede llevar a IC. Si es necesario soporte con inotropicos
se recomiendan aquellos que no incrementen la presion pulmonar tales como la
dobutamina o milrinona.

La anomalia de Ebstein severa es un defecto congénito de la valvula trictispide (VT)
en el que las valvas septal y posterior son displasicas y se encuentran implantadas
de manera inadecuada dando lugar a una auricula derecha anormalmente grande y a
un ventriculo derecho hipoplasico (auriculizacion del VD). Las manifestaciones
clinicas dependeran del grado de alteracion de la VT; en casos graves se presenta
corto circuito de derecha a izquierda a nivel de la auricula. En los casos de
insuficiencia tricuspidea severa asociada a estenosis o atresia funcional de la valvula
pulmonar puede ocurrir colapso circulatorio. La anomalia de Ebstein es una lesién
ductus dependiente por lo que se requiere PGE1lpara preservar el flujo pulmonar. En
el neonato los principales problemas son la hipoxemia, la IC, y la alta incidencia de
arritmias. En estos casos se utiliza ademas la dopamina a bajas dosis. En periodos
iniciales la milrinona, puede reducir “por demas” la resistencia vascular periférica
(RVP) y disminuir el flujo pulmonar. Los diuréticos pueden o no estar indicados.
Durante el postoperatorio debido a la falla cardiaca derecha se deben mantener
asociacion de bajas dosis de dopamina y a veces iNO, y tal vez milrinona,
especialmente en las primeras 72 horas.



TABLA

La TABLA siguiente resume los medicamentos que se utilizan en alteraciones
hemodinamicas neonatales, algunos se presentan en mayor o menor detalle a

continuacion

DROGA EFECTO DOSIS EFECTOS COLATERALES
Dopamina Incrementa la Infusion 3 a Taquicardia, arritmias,
presidn arterial, el 10 pg/kg /min inhibicion reversible
gasto cardiaco y la (¢Hasta 20?). Ver de secrecion de
perfusion periférica luego prolactina y
tirotropina
Dobutamina Inotropico potente Infusion: 2.5a5  Hipotension,
y vasodilatador, ug/kg/min (hasta taquicardia.
cronotropico positivo 25 pg/kg/min) Arritmias. Aumento
del consumo de 02
del miocardio
Epinefrina Cronotropico positivo Infusion; 0,01 a Aumenta

sobre el sistema de
conduccion, aumenta
laRVSyla RVP.

Es inotropo-
vasodilatador a dosis
bajas y el efecto sobre
la RVP y sistémica es
dosis-dependiente.

0.3 pg/kg/min

significativamente el
cohsumo de oxigeno
por el miocardio,
taquicardia. efecto
sobre receptores beta
2 periféricos (musculo
esquelético e higado)
estimulando neo
glucogénesis y
glucogeno lisis

Milrinona y otros Bajo gasto cardiaco
Inhibidores de la de comienzo agudo,
fosfodiesterasa lll post cirugia

cardiovascular o
shock séptico.

No >72 h.

Aumento de
contractibilidad
miocardica;
vasodilatacion arterial
y venosa periférica.
Reducen precarga y
postcarga,
incrementan
velocidad de
conduccion auricular
ventricular y mejoran
la funcion diastolica
del ventriculo.

75 pg/kg EVen 1
h. Mantenimiento
0,5-0,75 ug/kg/
min,

Prematuros: 0,75
Hg/kg/min por

3 horas. Man-
tenimiento 0,2
Hg/Kkg/min.
((Carga 50-75
ug/kg/min. Dosis
de mantenimiento
0.5 - 0.75 ug/kg/
min.))

Hipotension,
taquicardia, arritmias,
trombocitopenia y
disrritmias.

NO se recomienda
uso heonatal sin
consentimiento
informado.

Prostaglandinas

PGE1 para mantener
la permeabilidad del
ductus arterioso

Infusion de dosis
muy bajas de
mantenimiento
(0.005-0.01
Hg/kg/min) son
tan efectiva como
las mas elevadas
(0.01-0.05 pg/kg/
min)

Apneas, convulsiones,
vasodilatacion y rash
cutaneo,
hipocalcemia,
hipotension e
hipertermia e
hiperostosis.
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DROGA

EFECTO

DOSIS

EFECTOS COLATERALES

Norepinefrina

Aumento de

presion arterial
media, diuresis, y
descenso del lactato
sérico, en shock
séptico persistente
tras expansion de
volemia, y
tratamiento con dosis
elevadas de
dopaminay
dobutamina

0,01 a 0.3 ug/kg/
min

Arritmias, taquicardia,
muy pocos estudios,
no se recomienda.

Digoxina

Poca efectividad

y mayor riesgo de
toxicidad en periodo
neonatal.

No se recomienda en
neonatos criticamente
enfermos.

Furosemida

Diurético, Reduce la
precarga y disminuye
la presion capilar
pulmonar

1mg/Kg/dosis
(cada 6-12 h)
(hasta un maximo
de 6mg/Kg/
dosis).

Alcalosis metabolica,
hipokalemia,
hipocloremia,
hipovolemia, audicion

Inhibidores de

Impiden la conversion

Captopril 0.01 a

Oliguria, insuficiencia

enzima de angiotensina |l a 0.05 mg/kg/ renal aguda,
convertasa angiotensina Il dosis ¢/ 812 h hipotension.
por via oral. Estimulan retencion
Enalapril 0.01 de sodio y agua.
mg/kg/dosis c/24
h por via EV.

Corticoides Terapia alterna en Hidrocortisona: Hiperglucemia,
casos de hipotension entre 1 a 6 mg/ hipertension,
refractaria a drogas. kg/dosis. (c 4-12 hemorragia
(Efecto: Se usa menos h) gastrointestinal,
de otras drogas) . No Dexametasona perforacion intestinal,
existe evidencia para 0,25 mg/kg, una retencion de liquidos,
tratamiento habitual sola dosis aumento de
de la hipotension infecciones,
primaria o refractaria hipertrofia
en <37 semanas y 28 miocardica.
dias de edad.

Adenosina Taquicardia supra 50 pg/kg EV en Dilatacion, disnea,
ventricular 1-2 seg. Aumentar irritabilidad, breves.
paroxistica. de a 50 ug/kg c/2 Arritmias, apnea. La

min hasta ritmo cafeina disminuye su
sinusal. (Max 250 efecto.
ug/kg)

Propanolol Bloqueador de Oral 0,25 mg/kg/ Bradicardia, bronco

receptores beta. Uso
en taquiarritmias,
taquicardia supra
ventricular,
hipertension, car-
diomiopatia obstruc-
tiva hipertrofica,
tetralogia de Fallot

dosis cada 6 h;
hasta 3,5 mg/kg/
dosis. EV: co-
menzar con 0,01
mg/kg c/6 h

espasmo,
hipoglucemia.
Hipotension y
“sindrome de
abstinencia”, mas
raros




DROGA EFECTO DOSIS EFECTOS COLATERALES

Isoproterenol Estimulante de 0,05-0,5 ug//kg/ Taquicardia.
receptores beta, min, Maximo 2 Vasodilatacion severa.
simpaticomimético. ug/g/kg/min Hipoxemia si aumenta
Aumenta gasto shunt intra pulmonar.
cardiaco en shock al Hipoglucemia
aumentar frecuencia (Estimula secrecion
cardiaca y disminuir de insulina.)
postcarga

Morfina Analgésico de 0,05-0,2 ug/kg EV  Hipotension en RN
eleccion sobre otros durante al menos con escasa reserva
opioides y de mejores 5 min. O bien IM hemodinamica y
propiedades sedantes o SC. dependientes de altos
que los sintéticos niveles de
(fentanilo/ catecolaminas
sufentanilo). endogenas. Potencial

liberadora de
histamina.

Fentanilo Opioide sintético. Dosis en bolo: Hipotension, rigidez
Potente analgésico precaucion por toracica, no libera
pero de limitada riesgo de histamina.
accion sedante. hipotension

severa.

Relajantes Reducen trabajo Vecuronio y Vecuronio asociado a

musculares miocardico y Pancuronio: 0,1 fentanilo puede

consumo de oxigeno.
No-despolarizantes,
antagonistas
competitivos de
acetilcolina para
unirse a los
receptores de la placa
motora terminal.
Pancuronio, de

inicio y duracion mas
prolongados. No es
liberador de
histamina ni causa
bloqueo ganglionar.

mg/kg EV, cada
1-3 horas

(rango: 0,03 - 0,15
mg/kg)

producir severa
bradicardia, que
revierte con atropina.
Pancuronio puede
producir taquicardia y
aumento presion
arterial debido a la
demora en el
reingreso de
noradrenalina a los
sitios receptores.
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INOTROPOS

Estos farmacos son utilizados muy frecuentemente en recién nacidos, y sin
embargo los estudios controlados y aleatorizados son escasos. Las drogas
inotropicas deben seleccionarse en base a sus propiedades farmacolégicas y a la
alteracion hemodinamica especifica a corregir. Para ello es importante conocer los
efectos de cada una de las drogas vasoactivas. La interaccion con receptores
especificos, los efectos cardiovasculares y los estudios controlados deberian guiar el
uso clinico de inotropicos; lamentablemente existen muy pocos estudios controlados
sobre drogas inotropicas en neonatos. Es una responsabilidad de los neonatélogos
realizar estudios éticos con estos farmacos que son rutinariamente utilizados. La
mayoria de los estudios utilizan la presion arterial como indicador principal del efecto
de drogas inotrépicas. Sin embargo, como se menciona antes, no existe evidencia de
una asociacion positiva entre la presion arterial y el volumen de flujo sanguineo
sistémico reflejado por el gasto cardiaco, flujo en VCS y en aorta descendente por
ecocardiografia, al menos en las primeras 48 horas de vida. Otros indicadores tales
como flujo sanguineo, perfusion tisular y entrega de oxigeno reflejan con mayor
veracidad el estado hemodinamico. Es mas, la informacion en relacion al
riesgo/beneficio a largo plazo es atlin anecdotica. Para contestar a la pregunta de
cuando esta indicado usar drogas vasoactivas un tema clave es intentar definir lo que
es hipotension y shock. Un gran nimero de recién nacidos fundamentalmente
prematuros reciben soporte cardiovascular en los primeros dias de vida y las tasas
son muy variables entre unidades, fundamentalmente por practicas clinicas
diferentes. Muchos neonatoélogos tratan Ginicamente en base a cifras numéricas de
PA, mientras que otros requieren la presencia de signos clinicos o de métodos
auxiliares antes de intervenir. La pregunta que ailin queda sin responder es si los
ninos con hipotension, pero que tienen adecuada perfusion y cesion de oxigeno
tisular, requieren algin tratamiento.

A continuacion el grupo de consenso resume algunos aspectos salientes de algunas
de las drogas listadas en la TABLA ANTERIOR. La mayoria de los agentes presores /
inotropos usados en la etapa neonatal pertenecen al grupo de las catecolaminas y
comenzaremos con ellos.

DOPAMINA

Sus efectos a nivel de los diferentes sistemas dependen de la dosis.

A dosis bajas (0.5 a 3 ug/kg/min) aumenta la perfusion renal, mesentérica y
coronaria. Con dosis en el rango intermedio (3 a 10 pg/kg/min) se evidencian los
efectos inotropicos. Dosis altas (10 a 20 ug/kg/min) producen vasoconstriccion. Los
efectos farmacodinamicos referidos se basan en poblaciones de adultos sanos. Se
recomienda iniciar con dosis bajas y ajustar hasta alcanzar la respuesta
hemodinamica y renal deseada. Los ensayos clinicos en RN muestran un efecto
negativo sobre el gasto ventricular izquierdo y efecto variable sobre gasto ventricular
derecho y flujo en VCS, sin mejoria en la contractilidad. En cuanto al flujo
organo-especifico, las dosis bajas de dopamina no inducen cambios en la perfusion
cerebral; sin embargo, estudios realizados en prematuros con hipotension (PAM <
edad gestacional) han mostrado un aumento de la perfusion y oxigenacion cerebral
en relacion al aumento de PAM inducido por la epinefrina y la dopamina (circulacion
cerebral presion-pasiva). Un estudio aleatorizado donde la variable principal de
evaluacion es la perfusion cerebral y el tamaio de la muestra ajustado para una
potencia adecuada, independientemente de la dosis (baja = 2,5, 6 alta = 10) la
respuesta es uniforme: el aumento de PAM produce cambios en la perfusion cerebral
(que se monitorizan de forma continua y se evalian pre y durante infusion y con las
escaladas sucesivas de droga (en caso de ser necesario para normaliza la PAM).

El aumento de la diuresis observado con dopamina puede ser debido también a la
inhibicion de la prolactina.



Efectos hemodinamicos documentados de la dopamina en RNT y RNPt

Es la escasa investigacion sistematica existente en la poblacion neonatal a pesar de
su amplio uso.

La dopamina afecta a los tres determinantes mayores de la funcién cardiovascular
(precarga, postcarga, y contractilidad cardiaca), pero es mediante el aumento del
GC y de la resistencia vascular periférica que ejerce su efecto mas importante sobre
el estado hemodinamico en neonatos gravemente enfermos. Diferentes estudios
controlados y aleatorizados llevados a cabo en el RNPt han mostrado la eficacia de
la dopamina para elevar la presion arterial y mejorar la perfusion sistémica. Tam-
bién ejerce un efecto diurético importante en el recién nacido tanto de término como
prematuro.

La dopamina es MAS EFECTIVA QUE ADMINISTRAR VOLUMEN.

La dopamina se emplea para incrementar la presion arterial, el gasto cardiaco y la
perfusion periférica en neonatos con shock refractario o en la insuficiencia cardiaca
congestiva y en el SDR del prematuro de muy bajo peso, cuando existe hipotension
arterial sin hipovolemia. Hay acuerdo uniforme en estudios randomizados de su
indicacion en prematuros.

Efectos en flujo sanguineo y endocrinos de la dopamina

En RN prematuros normotensos con oliguria y/o relleno capilar prolongado en los
primeros dos dias de vida, la dopamina a dosis bajas o moderadas causa aumento
de la presion arterial y de la diuresis, asi como disminucion del indice de pulsatilidad
en las arterias renales, hecho que se interpreta como un efecto vasodilatador a nivel
regional, en grado mayor cuanto mayor el grado de vasoconstriccion inicial en las
arterias renales, pero no altera el flujo sanguineo mesentérico ni de las arterias
cerebrales. Esto es algo diferente de estudios en animales en desarrollo que
demuestran accion hemodinamica escasa o ausente de la dopamina sobre los lechos
vasculares renal y mesentérico. Por medio NIRS se ha puesto en evidencia que los
pacientes hipotensos presentan una autorregulacion del flujo sanguineo cerebral
deficiente y que la elevacion de la PA con dopamina se acompaia de un aumento del
flujo sanguineo asi como del volumen sanguineo cerebral.

En un estudio en 18 prematuros hipotensos con DAP la relacion presion media
pulmonar/ presion media sistémica disminuy6 o se mantuvo igual en 9 pacientes

y aumentoé en los otros 9. La impredecibilidad de la respuesta sobre la presion en

la arteria pulmonar hace que la dopamina deba utilizarse con sumo cuidado y con
frecuente reevaluacion de sus efectos.

En el sistema cardiovascular plenamente maduro, la dopamina actiia sobre los
receptores dopaminérgicos D1 a bajas dosis produciendo vasodilatacion coronaria y
aumento del flujo al miocardio. Estudios en animales y humanos adultos muestran
aumento del flujo sanguineo esplacnico pero no hemos encontrado estudios en
neonatos en relacion al flujo sanguineo hepatico.

Independientemente de los efectos cardiovasculares descriptos, la dopamina ejerce
accion directa renal en el RN lo que produce aumento en la excrecion de sodio,
fosforo y agua libre. Puede incrementar el umbral hipéxico de las células tubulares
renales durante episodios de hipoperfusion e hipoxemia y también parece potenciar
el efecto diurético de la furosemida y de la teofilina. Aunque tiene el potencial teérico
de atenuar los efectos adversos de la indometacina, la informacion en la literatura es
contradictoria. La dopamina también induce un incremento en la secrecion de renina
la cual ejerce un rol importante en el aumento de la filtracion glomerular y de la
postcarga. Finalmente, a pesar de activar el sistema renina angiotensina, la secrecion
de aldosterona no cambia con la administracion de dopamina.

La dopamina se asocia con reduccion de los niveles de TSH, T4 y prolactina en RN

de muy bajo peso al nacer. Estos efectos son reversibles al suspender la infusion de
dopamina. Sin embargo, se requieren mas estudios para evaluar si la supresion
pituitaria iatrogénica puede tener consecuencias a largo plazo. Se recomienda
posponer el tamizaje para hipotiroidismo hasta después de que se haya suspendido
la administracion de dopamina.
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Es interesante recalcar que los efectos observados en algunos estudios
observacionales sobre la diuresis en respuesta a la administracion de dopamina
podrian estar mediados, en parte por la mejora en el estado cardiovascular, y en
parte por la inhibicion de la prolactina. En estudios observacionales pequeiios la
dopamina ha mostrado efectos positivos sobre la diuresis, pero en estudios
controlados no parece ser asi.

Farmacocinética de la dopamina en la Etapa Neonatal
Es muy variable en el RN, resultando en concentraciones plasmaticas diferentes en
diferentes individuos a igual dosis de infusion. Esto se debe a la variabilidad en el
metabolismo enzimatico y en la variacion en la afinidad y densidad de los receptores,
lo cual conduce a una marcada variacion interindividual a la accién de la dopamina.
Aproximadamente 25% de la infusion de la dopamina es convertida en adrenalina, lo
que contribuye a la accion cardiovascular de esta droga.

La dopamina libre o no conjugada es distribuida desde el plasma a sitios de accion
en tejidos periféricos. La dopamina es primariamente metabolizada en el higado,
rinones y endotelio pulmonar por la catecol-o-metiltransferasa y en menor grado en
las terminaciones nerviosas por la monoaminoxidasa. La sulfoconjugacion
plasmatica reversible y la excrecion renal en forma intacta son dos factores
importantes que contribuyen a la variabilidad individual reportada en la eliminacion
de dopamina libre. En pacientes criticamente enfermos y en shock, el sistema
circulatorio comienza a desensibilizarse a las catecolaminas endogenas y exégenas,
debido a disminucién del nimero de receptores adrenérgicos, a insuficiencia
suprarrenal absoluta o relativa, a alteracion en la produccion de éxido nitrico,
prostaciclinas y otros mediadores vasodilatadores, a inactivacion de los baro

receptores y a deplecion de catecolaminas endogenas y del almacenamiento de
vasopresina. A medida que el proceso avanza, es necesario aumentar la dosis de
dopamina para ejercer la misma respuesta car diovascular. La infusion prolongada
de inotropicos se ha asociado con disminucién de respuesta de los receptores y
taquifilaxia. Por lo tanto, la dosis de dopamina deberia ser ajustada segiin los
efectos farmacodinamicos y no basada tnicamente en las dosis recomendadas
(infusion 3 a 10 pug/kg /min). En la etapa neonatal sélo excepcionalmente se
emplea a dosis superiores a 20 ug/kg/min, aunque no se conoce con certeza si a
estas dosis puede producir constriccion de las arterias renales. A pesar de que
muchos neonatélogos no superan la dosis maxima recomendada (20 pg/kg/min),
no hay evidencia que altas dosis de dopamina, con o sin adrenalina adicional, tengan
un efecto vasoconstrictor nocivo. El limite superior de la dosis no esta bien definido.
A altas concentraciones, la actividad sobre el receptor alfa causa vasoconstriccion
de todos los lechos circulatorios sin embargo estudios en animales recién nacidos
que recibieron 32 a 50 yg/kg/min de dopamina no han detectado un aumento en la
resistencia vascular renal. Del mismo modo, en neonatos cercanos al término

hipotensos y oliglricos, una dosis de 30 a 50 pg/kg/min mejoro la diuresis y
aumento la frecuencia cardiaca; esto sugiere que los efectos vasoconstrictores alfa
esperables a altas dosis no predominan y podrian no afectar la perfusion renal en
todos los neonatos.

La dosis - respuesta de dopamina en relacion al aumento de la presion arterial en
recién nacidos parece comenzar con 2 ug/kg/min. La dosis recomendada de
dopamina varia de 2-20 ug/kg/min, si bien, la dosis usual al iniciar el tratamiento es
2,5 a 8 ug/kg/min en infusion continua y modificar segiin respuesta clinica. Una
dosis entre 2 y 5 ug/kg/min aumenta el flujo renal, mientras que de 5 a 15 ug/kg/
min también aumenta la frecuencia cardiaca y la presion arterial, tal vez debido al
efecto ino-cronotropico cardiaco. Las dosis altas, atin superiores a 10 pg/kg/min,
pueden deprimir el miocardio en RNPt. No recomendamos el uso de dosis superiores
a 20 pg/kg/min .



Si bien la literatura es algo contradictoria en cuanto a bajas dosis de dopaminay el
aumento de la natriuresis, la filtracion glomerular y la presion arterial en los RN
hipotensos y también de los efectos dopaminérgicos de la dopamina en el RN, el
95% de los integrantes del grupo de consenso acuerda que es recomendable
emplear lamenor dosis necesaria, con una dosis inicial de 2-3 pg/kg/min, y la dosis
que resulte en una respuesta clinica adecuada. Al aumentar la dosis, es conveniente
hacerlo en forma escalonada cada 20 minutos de a 2 pg/kg/min por vezy es
preferible no superar 15 pg/kg/min. No se sabe con certeza si la dosis
dopaminérgica de dopamina en realidad es la dosis terapéutica.

Combinaciones de dopamina con otras drogas vasoactivas

Los estudios disponibles sobre el uso combinado de las mismas en esta etapa del
desarrollo son muy escasos.

La adrenalina demostré normalizacion de la presion arterial y mejoria en la diuresis
en un grupo de prematuros hipotensos que no respondieron a expansores de
volumen y dopamina. Sin embargo, se asocié con mayor grado de acidosis
metabdlica. La dobutamina podria ser agregada para disminuir la dosis de dopamina
y mejorar la disfuncion miocardica que puede estar presente en algunos neonatos
con hipotension. Sin embargo, esta no parece ser un mecanismo habitual de
hipotension en las primeras horas de vida extrauterina en prematuros. Por lo tanto
estaria indicadacomo segunda droga sélo cuando existe evidencia de disfuncién
miocardica.

La administracion de hidrocortisona a recién nacidos prematuros y de término que
recibian altas dosis de dopamina para mantener valores de presion arterial
minimamente aceptables produjo una mejoria de la presion arterial sin compromiso
de la funcion miocardica y del flujo sanguineo renal y cerebral con menor necesidad
de soporte vasopresor.

Monitorizacion

Todo neonato bajo tratamiento con dopamina debe ser monitorizado continuamente
para evaluar su frecuencia cardiaca y la presion arterial. Ademas se hara una
evaluacion periodica de la diuresis y de la perfusion periférica. En caso de
administracion por via periférica se evaluara el sitio de infusion cada hora como
minimo para evaluar la presencia de palidez o de infiltracion en la zona de
administracion.

Vias de administracion (central versus periférica)

La dopamina debe administrarse preferentemente por via central. Si esto no es
posible puede administrarse por vena periférica pero con gran precaucion (riesgo de
extravasacion con dano tisular) y nunca por catéter arterial umbilical. Debe
administrarse con bomba de infusion, diluida en dextrosa al 5 o al 10%. Puede
mezclarse con dobutamina, pero no con otros componentes como los de la
alimentacion parenteral. Solo excepcionalmente, si no hay posibilidades de canalizar
otras venas, se puede utilizar a través de una “Y” con la infusion de nutricion
parenteral.

Complicaciones o efectos colaterales

Ademas del dano tisular secundario a la isquemia que se produce por la
extravasacion de la dopamina, a nivel cardiovascular pueden presentarse taquicardia,
arritmias (sobre todo a dosis elevadas), ensanchamiento del complejo QRS,
bradicardia, anormalidades de la conduccion e hipertension arterial. A dosis elevadas
puede haber disminucién de la diuresis con azoemia. Se han descrito también
sintomas gastrointestinales como nauseas y vomitos asi como una supresion
reversible de la secrecion de prolactina y tirotropina.

En un estudio prospectivo comparativo aleatorizado en RNPt de muy bajo peso (<32
semanas 6 <1501g) tratados con dopamina o con epinefrina se observé mayor
incidencia de DAP en el grupo tratado con dopamina, pero sin que esta diferencia
fuera significativa.
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Cuando se administra conjuntamente con fenitoina puede exacerbar la bradicardia y
al hipotension arterial.
Los potenciales efectos a largo plazo sobre la evolucion del neurodesarrollo y la
funcién inmunoloégica de las alteraciones inducidas por la dopamina a nivel
neuroendocrino no han sido investigados en el pretérmino, ni en el neonato a
término. Esto hace necesario que se establezcan estudios de seguimiento apropiados
para evaluar resultados a mediano y largo plazo.

Disponibilidad / costo

De modo general puede decirse que en casi todas las unidades de cuidados
intensivos neonatales de los paises de Iberoamérica que fueron consultados
(Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Espaia México, Panama,
Paraguay, Perd,

Aproximadamente tiene un costo entre 6 a 10 délares, por cada frasco que contiene
200 mg en 5ml (1mI=40mg). Obviamente se comercializa con diferentes nombres
segun los laboratorios que la producen.

Contraindicaciones

Feocromocitoma, taquiarritmias, hipovolemia. Debe administrarse con precaucion en
la hipertension pulmonar persistente neonatal porque en algln caso podria
incrementar la presion en la arteria pulmonar Portugal, Puerto Rico, Uruguay,
Venezuela) se dispone regularmente de ampollas de dopamina.

Al final del documento se presenta una tabla “simple” para preparacion de
soluciones, dilucion, concentracion y dosis.

DOBUTAMINA

Fue descubierta por Dr. Ronald Tuttle. Este farmaco es un agente sintético
desarrollado en 1971, creado con el fin de tratar a pacientes con severa falla
cardiaca. No causa liberacion de noradrenalina y, a diferencia de la dopamina no
afecta el nivel de catecolaminas plasmaticas y es un agonista selectivo

o - 1 adrenérgico. En RN se comenzé a utilizar como alternativa a la dopamina para
tratamiento de la hipotension. Tiene efecto inotrépico pero no tiene efecto

o - 2 ni efecto vasodilatador renal y coronario (efectos dopaminérgicos). Puede
aumentar flujo renal glomerular, al aumentar el gasto cardiaco. Se utiliza
preferentemente para mejorar el gasto cardiaco después de operaciones o durante
estados de shock. La dobutamina es mas efectiva para mejorar la funcion cardiaca
pero seguramente menos la PA.

La mayoria de los estudios randomizados controlados que han comparado la
dopamina con la dobutamina para el tratamiento de la hipotension en el RN,
concluyen que la dopamina es mas efectiva que la dobutamina en mejorar la presion
arterial. Sin embargo la dobutamina podria ser considerada como droga de primera
linea en caso de disfuncion miocardica documentada. En un estudio randomizado

se demostro que la dopamina era mas efectiva que la dobutamina en aumentar la
presion arterial media (PAM) en recién nacidos prematuros RN < de 32 semanas por
aumento de la resistencia vascular, mientras que la dobutamina inducia un aumento
de la PAM por aumento del gasto cardiaco, sin alteracion de la resistencia vascular.
Ademas la dobutamina tiene la ventaja que puede ser administrada por una vena
periférica sin los problemas potenciales de la dopamina.

La dobutamina es una catecolamina sintética con un peso molecular de

301.38 g/mol y tiene una estructura similar a la dopamina pero con una sustitucion
aromatica grande del grupo amina lo que determina su actividad primaria hacia los
receptores B-1. Su formula es 18H23NO03 y su nombre bajo el sistema IUPAC es
4-[2-[3-(4-hidropentil)-1-metil-propil] aminoetil ] benzeno-1,2-diol. Dentro de la
estructura quimica esta contenido un atomo de carbono asimétrico, por lo que hay 2
enantiomeros de la droga, siendo la preparacion disponible una mezcla racémica de
enantiomeros (+) y (-) en relacion 1:1.



Sin embargo, la afinidad hacia el adrenoreceptor de los 2 isomeros es diferente. La (-)
dobutamina es agonista alfa 1 selectiva y la (+) dobutamina tiene un potente efecto
estimulante beta 1y 2. Ademas el metabolito 3-O Metildobutamina, tiene efecto
antagonista alfa 1.La interaccion de los enantiomeros de la dobutaminay el
metabolito activo, junto con su accion sobre los receptores, determinan el patron de
respuesta cardiovascular a la dobutamina.Dosis y rango terapéutico, farmacocinética
y farmacodinamia

No se conoce cual es la dosis 6ptima de dobutamina para el tratamiento del recién
nacido prematuro hipotenso. Probablemente esto se relacione a las amplias variacio
nes en las concentraciones plasmaticas y a las diferencias en la tasa de eliminacion
plasmatica entre individuos para una dosis determinada de la droga.

Numerosos estudios reportan el efecto de la dobutamina sobre el miocardio en
infusion continua a dosis de 5-20 ug/kg/min en RN. Con dosis de 5-10 pg/kg/min
se observa incremento del 25% GC. A altas dosis de 20 pg/kg/min se evidencia un
aumento del flujo sistémico en un 35% (por medicion de flujo en vena cava superior).

Parece razonable comenzar con infusiones de 5 ug/kg/min, que corresponde a
niveles séricos de 50 ng/ml, e ir en aumento hasta conseguir el efecto deseado
pudiendo llegar a 20 ug/kg/min en aquellos recién nacidos muy inmaduros que
persisten con signos de bajo flujo sistémico.

Comparando medidas de GC pre y post infusion existe un modelo linear de primer
orden en la poblacion pediatrica y neonatal. A dosis de 5-7,5 ug/kg/min, el GC
aumenta significativamente, con niveles plasmaticos de 49 y 68 nanogramos /ml
respectivamente. El nivel plasmatico medio o la minima concentracion necesaria
para cambiar el GC ha sido calculada en aproximadamente 40 ng/ml; sin embargo,
existen diferencias interindividuales significativas e impredecibles. Ademas, hay una
correlacion deficiente entre la concentracion plasmatica y la respuesta de la presion
arterial. El aclaramiento de la droga es 75 a 90 ml/kg/min (rangos de 30 a 170
ml/kg/min) y la vida media es de 2 minutos; ambos con amplias variaciones
independiente de la edad gestacional, peso al nacer o nivel plasmatico de la
dobutamina. Las principales vias de metabolismo sonpor medio de metilacion y
conjugacion. Su metabolismo hepatico esta dado por la catecol-o-metiltransferasa y
por glucoronizacion a metabolitos inactivos (conjugados de dobutamina) y un
metabolito activo, la 3-o-metil dobutamina. Se elimina 70% por orina, el resto por
bilis y heces.

La dobutamina es compatible con: cloruro de sodio a 0,9%; dextrosa a 5% 6 10% y
solucion de Lactato de Ringer (también con dextrosa al 2.5% en cloruro de sodio al
0.45% o dextrosa al 5% en cloruro de sodio al 0.9%). La solucion preparada puede
ser conservada durante 48 horas en refrigerador o 6 horas a temperatura ambiente.
Estas soluciones deben ser utilizadas en infusion de no mas de 24 horas.
Mecanismo de accion de la dobutamina.

La dobutamina es un agente cardioselectivo estimulador potente de receptores 31.
Su mecanismo de accion se asemeja a un agonista selectivo de los receptores 31 con
minimos efectos a nivel de los receptores adrenérgicos alfa 1 y £2, con agonismo 8
por el (+) isbmero y el agonismo alfa por el (-) isomero que es menos potente. Debido
a su mayor afinidad por receptores 1 incrementa la contractilidad miocardica y
aumenta el volumen sistélico con escasos efectos cronotrépicos. Su actividad
primaria produce comparativamente menores efectos, hipertensivos,
arritmogénicos y vasodilatadores. Diversos estudios describen el mecanismo de
accion sobre elcorazén, mejorando el GC y el volumen de eyeccion del ventriculo
izquierdo, con actividad inotropica positiva. Su administraciéon produce aumentos
disminucion de la resistencia vascular sistémica y pulmonar con disminucion de las
presiones de llenado ventriculares.
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TABLA

La TABLA siguiente describe los efectos hemodinamicos y en otros érganos de la
dobutamina.

1) Incrementa la automaticidad del nodo sinusal, facilita la conduccion nodal
auriculo-ventricular y la conduccion intraventricular.

2) Efecto inotropico positivo (receptores adrenérgicos). Aumenta el gasto cardiaco

3) Vasodilatacion periférica (por aumento del estimulo beta); disminucion de
postcarga.

4) No tiene efectos dopaminérgicos sobre el rindn, pero puede aumentar la diuresis
por aumento del gasto cardiaco.

5) Posible aumento del flujo pulmonar.

6) No aumenta la resistencia vascular sistémica. Aumento leve del 10% de presion
sistolica a dosis altas.

7) En RN < 30 semanas en las primeras 24 horas de vida produce un aumento mayor
en el flujo en VCS que la dopamina

8) Aumento significativo del volumen minuto en RN de 24 - 33 semanas 20 minutos
después del comienzo de infusion de dobutamina y durante las 10 horas posteriores.

9) Aumenta la perfusion intestinal (arteria mesentérica) y renal. (Doppler color.

10) Aumento de velocidad de flujo sistolico y diastolico en arteria cerebral anterior y
disminucion del indice de pulsatilidad.

11) No afecta niveles de T4, TSH, Prolactina y hormona del crecimiento ni circulacion
coronaria.

Osborn y col observaron que los RN que recibieron dobutamina a las 24 horas tenian
menor presion media en la via aérea (MAP) y mayor PA y mayor GC derecho compara-
do a dopamina, pero un 40% de RN fallé6 en aumentar y mantener el flujo sistémico
con ambas drogas.

Indicaciones de la dobutamina

La dobutamina esta indicada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
asociada a aumento de la frecuencia cardiaca y de la resistencia vascular sistémica
o cuando se necesita la accion inotrépica en RN con hipoperfusion y bajo gasto
cardiaco. Es qtil en los casos de bajo débito, como post cirugia cardiaca,
cardiopatias congénitas durante el periodo perioperatorio, valvulopatias y
cardiopatias no obstructivas, RN post asfixia con funcion miocardica disminuida,
estados de shock de origen toxico-infeccioso, RN con antecedentes de
corioamnionitis y sindrome de respuesta inflamatoria asociado a dopamina para
tratar la hipotension y RN muy inmaduros que presentan hipotension en las
primeras 12 horas de vida con bajo flujo sistémico. La dobutamina es administrada
por infusién intravenosa continua, de preferencia por via central pero puede ser
usada por via periférica.




Reacciones adversas y contraindicaciones

Los efectos adversos son la taquicardia y arritmias, hipertension, que disminuyen con
la disminucion de la dosis. La infusion EV puede asociarse a flebitis y ocasionalmente
necrosis tisular. La hipokalemia es un efecto adverso secundario al secuestro de
potasio intracelular por la estimulacion de los receptores pero esto no ha sido
reportado en RN. Las contraindicaciones son la estenosis subaédrtica hipertrofica, la
hipersensibilidad a los sulfitos y la fibrilacién auricular.

Interaccion de la dobutamina con otras drogas

El uso de dobutamina con halotano puede aumentar el riesgo de arritmias
ventriculares. El nitroprusiato, por su parte, puede ser utilizado con la dobutamina
para aumentar el gasto cardiaco mientras se reduce la presion de la arteria
pulmonar. La utilizacion junto con dopamina se asocia con un mayor aumento del GC
y de la perfusion renal que con la dobutamina sola.

Se recomienda que la dobutamina no se mezcle con otros medicamentos en la
misma solucion. Nunca se debe usar junto con otros medicamentos o diluyentes que
contengan bisulfito de sodio o etanol. No mezclar con bicarbonato, aminofilina,
fenitoina, dexametasona, furosemida, indometacina, midazolam, aciclovir ni
cefipime.

TABLA FORMAS FARMACEUTICAS DE DOBUTAMINA EN IBEROAMERICA

PAIS FORMA FARMACEUTICA COSTO ESTIMADO

CHILE DOBUTREX: ( Novartis) Frasco ampolla
de 20 ml, Clorhidrato de dobutamina
equivalente a 250 mg de dobutamina
base.

DOBUTAMINA (Sanderson),

DOBUJECT (Wyeth),

DUBUCOR (BAYER): ampolla de 5 mi,
clorhidrato de Dobutamina 250 mg.
(50 mg/ml)

DUBUXIN (Lab. BEHRENS): Clorhidrato
de Dobutamina equivalente a
Dobutamina 250 mg, Metabisulfito de
Sodio 4,8 mg, veviculo c.s.p. 20 ml. Caja
con 1 frasco ampolla de 250mg / 20ml.

E.F. 31.920

ARGENTINA E.M.C Dobutamina: 12,5 mg/ml fco 10 U$S
amp.x 1 x 20ml
Dobutamina Richet: 250 mg~ fco amp 20 U$S
1x20ml
Dobucard (dobutamina) 20 U$S

importado 250mg fco amp 1x 20ml

Duvig (Dobutamina) 700 U$S
250 mg fco 25 AMP x 20 ml c/u

PANAMA Dobutamina Bedford 250 mg en 6 U$S /amp
20 ml
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PAIS FORMA FARMACEUTICA COSTO ESTIMADO

PERU DOBUTREX (Eli-Lilly) fco vial 250/50ml 13.5 U$S
(agotado)
DOBUTAMIL (Novafarma) 5.69 U$S
fco vial 250 mg/amp 20 ml
DOBUTAMINA (Sanderson) $10.25 cada ampolla
fco amp 250 mg/ 20 ml caja amp. x 50
DOBUTAMINA Clorhidrato (Farmadist) $47.45 cada ampolla
amp 250 mg/ 20ml por 10 la caja
PORTUGAL Dobutamina: 12,5 mg/ml xiamp x
20ml
Cordopa Forte 200 mg /5ml x 1 ampolla
5 ml

Al final del documento se presenta una tabla “simple” para preparacion de
soluciones, dilucion, concentracion y dosis.

Beneficio en seguimiento medio-largo plazo

En el ano 2003 Subhedar y Shaw publicaron los resultados de un meta-analisis sobre
la eficacia de dopamina versus dobutamina para el tratamiento de la hipotension con
seguimiento a largo plazo. Se incluyeron 5 estudios. Ninguno de los 3 estudios que
evalué mortalidad a los 28 dias, encontro pruebas significativas en la comparacion
de ambas drogas con respecto a la mortalidad. Tampoco hubo efecto significativo en
leucomalacia periventricular y hemorragia intraventricular grado 3 o 4.

Resultado neurolégico a largo plazo: ninguno de los estudios del metanalisis
evaluaron este resultado.

En otro estudio se muestra que a los 3 anos no hubo diferencia significativa en
paralisis cerebral, sordera, ceguera y otras discapacidades en los RNPt que se
trataron con dopamina y dobutamina.

EPINEFRINA

Es uno de los inotrépicos mas potentes, y en general se reserva su uso para casos
severos de shock cardiogénico, colapso cardiovascular agudo e insuficiencia cardiaca
refractaria al manejo con otros agentes. Estimula los receptores adrenérgicos alfa y
beta, aumenta la frecuencia cardiaca, la contractilidad, el automatismo y la velocidad
de conduccion del miocardio y aumenta la resistencia vascular sistémica (por
constriccion arteriolar). Ha sido estudiada muy poco en estudios prospectivos
aleatorizados y controlados.

Estudios experimentales de efectos hemodinamicos de la epinefrina

Los estudios animales muestran que la epinefrina es eficaz para incrementar la
presion arterial y que su efecto sobre las resistencias vasculares y sistémicas es
dosis dependiente (a mayor dosis, mayor resistencia vascular). A bajas dosis (0.2-0.8
mcg/kg/min), la epinefrina es un potente inotropico y un vasodilatador sistémico y
pulmonar. El gasto cardiaco aumenta con dosis de 0.2 mcg/kg/min, con incremento
progresivo hasta una dosis de 1.6 y desciende o empeora con una dosis elevada

de 3.2 mcg. La presion arterial también se incrementa de forma progresiva, siendo
significativo su aumento desde una dosis de 0.8 ug/kg/min. A dosis mas bajas las
resistencias vasculares sistémicas y pulmonares disminuyen. La relacion resistencia
vascular pulmonar/ resistencia vascular sistémica se reduce con epinefrina entre
0.8-1.6 pg/kg/min. Con dosis entre 1.6 y 3.2 ug/kg/min aumenta la presion arterial
pulmonar (aumento de un 35 %). En resumen, la epinefrina produce aumento de
presion arterial y pulmonar y del gasto cardiaco con dosis entre 1y 3.2 ug/kg/min.
Su efecto sobre el flujo regional a nivel mesentérico y renal es vasodilatador a bajas
dosis (< 0.8), sin vasoconstriccion en la circulacion renal o mesentérica durante
normo volemia o hipovolemia.




Sin embargo, con dosis moderadas y altas (por encima de 1,6 yg/kg/min) la
epinefrina causa vasoconstriccion con incremento de la resistencia vascular
mesentérica y renal y puede causar isquemia renal o mesentérica en animales
normo o hipovolémicos. Con dosis altas (hasta 3.2 ug/kg/min también causa
disminucion del flujo sanguineo hepatico y de la entrega de 02 hepatico, con
elevaciones significativas en los niveles de lactato plasmatico.

En un modelo de cerdos neonatales sometidos a hipoxia y re oxigenados, la
comparacion de epinefrina a 1 pg/kg/min con dopamina (10 ug/kg/min)
combinada con 0.2 pg/kg/min de epinefrina mejoran la frecuencia cardiaca y
afectan la presion arterial pulmonar en forma similar. La epinefrina reduce de forma
significativa las presiones en arteria pulmonar a dosis de 0.2, 0.4 y 0.8 ug/kg/min
pero la presion de la arteria pulmonar no se vio afectada por la dopamina. El flujo
sanguineo regional y la liberacion de oxigeno no fue diferente con la administracion
de epinefrina sola o en combinacion con dopamina. El flujo sanguineo y el consumo
de 02 coronario se incrementan en forma significativa con las dos medicaciones. El
consumo corporal total de 02 se incrementa, pero en menor grado que el transporte
sistémico de 02. La extraccion de 02 mesentérica y sistémica no se vio afectada por
ninguna de las dos drogas

En otro estudio experimental en cerditos neonatales de 1 a 3 dias, se evaluaron los
efectos de la dopamina entre 2 y 32 ug/kg/min y de la epinefrina 0.2 a 3.2 ug/kg/
min. La dopamina no tuvo efecto significativo en el flujo arterial hepatico y la
resistencia vascular mesentérica y no produjo cambios significativos en los niveles de
lactato ni en la liberacion tisular de 02. Sélo con 32 pug/kg/min se observé un efecto
en la presion arterial pulmonar.

Estudios de epinefrina en neonatos

En ensayos clinicos aleatorizados y ciegos acerca de los efectos sobre la PAM y
perfusion y oxigenacion cerebral de la dopamina (2.5, 5, 7.5, y 10 pg/kg/min ) o
epinefrina (0.125, 0.250, 0.375, 0.5 ug/kg/min ) en prematuros con hipotension
arterial en las primeras 24 h de vida, se observé que el 96.3% de pacientes tratados
con dopaminay en el 93.7 % tratados con epinefrina normalizan la PAM con dosis
dentro del rango seialado, si bien hay una tasa de fracaso tardio (recurrencia de
hipotension dentro de las primeras 96 h de vida) del 40% . Ambos vasopresores
-inotropos produjeron cambios similares en la hemodinamica cerebral, consistentes
en un aumento de la hemoglobina oxigenada cerebral (estimador del flujo sanguineo
cerebral) y del volumen sanguineo cerebral, con independencia de la dosis maxima
utilizada. Los cambios en el patron de perfusion cerebral se correlacionaron con los
cambios en la PAM, senalando un flujo cerebral presion-pasivo.

En este estudio se reporta que dosis bajas de epinefrina y bajas/moderadas de
dopamina incrementan por igual la PA pero no se mide GC ni flujo en VCS, lo que no
permite determinar si este incremento de PA estuvo acompanado de un aumento de
flujo sanguineo sistémico. En resumen, los efectos sobre la perfusion y oxigenacion
cerebral de la epinefrina son similares a la dopamina. Sin embargo, la epinefrina
parece presentar mayores efectos secundarios, generalmente limitados a las
primeras horas de su infusion. La epinefrina mostré un mayor efecto cronotropico
que la dopamina, con efecto equivalente sobre la PA. Probablemente en relacion con
la estimulacion del receptor beta-2 esplacnico y del miisculo esquelético, induciendo
la neoglucogénesis y glucogeno lisis, la epinefrina causé mayores efectos sobre el
metabolismo hidrocarbonado (mayor tasa de hiperglucemia y necesidad de insulina)
y mayor incremento del lactato sérico.

En estos estudios no se observaron diferencias en el grupo tratado con dopamina o
epinefrina en el seguimiento a corto o largo plazo.
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En un estudio de un grupo de RN > 1750 g la dopamina y la epinefrina causaron
incremento significativo en la presion arterial y la frecuencia cardiaca. La dopamina
causoé una caida del 10 % en el gasto cardiaco secundario a la disminucion en la
fraccion de eyeccion, comparado con incremento del 10 % con epinefrina debido a
incremento en la fraccion de eyeccion, sugiriendo que en estos RN la epinefrina tiene
mayor efecto en la contractilidad cardiaca. A dosis bajas (< 0.5 pg/kg/min) la
epinefrina incremento la presion arterial y aumento la presion a nivel de la arteria
pulmonar. Estos datos necesitan ser corroborados por otros estudios.

En un estudio retrospectivo en 31 RN de muy bajo peso (EG media de 26 s y peso
medio de 690 g) con hipotension sistémica que no respondian a la administracion de
dopamina hasta 15 pg/kg/min se administro una dosis de epinefrina entre 0.05y
2.6 ug/kg/min, pero algunos ninos recibieron también hidrocortisona. La dopamina
pudo ser entonces disminuida hasta una dosis de 2-4 pg/kg/min. Como efecto ad
verso el déficit de base se incrementé de forma significativa después del comienzo de
la epinefrina, con acidosis metabdlica mas severa.

Un estudio evalu6 el uso de dexametasona para tratamiento de la hipotension arterial
en una poblacion en tratamiento con epinefrina. La epinefrina resulté en incremento
significativo en la presion arterial, 15 mmHg en el grupo tratado con dexametasona

y 13 mmHg en el grupo sin dexametasona, no demostrandose diferencias clinicas
deimportancia con el uso de dexametasona.

Aspectos practicos del uso de epinefrina en RN

No hay datos en la literatura sobre farmacodinamia y rangos terapéuticos en el
paciente neonatal. El rango de dosis recomendada se basé en estudios
farmacodinamicos en adultos sanos. Pareceria recomendable comenzar con infusion
continua inicial de 0,05 - 0,1 ug/kg/min y ajustar hasta lograr la respuesta deseada,
con un maximo de 1 mcg/kg/minuto. La droga viene en ampollas oscuras de 1 ml
con 1 mg de adrenalina y es de bajo costo. Durante la infusion se debe realizar
vigilancia continua de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial. La via de
administracion es preferiblemente la via central, para evitar los efectos deletéreos
de la extravasacion. (Observar con frecuencia el sitio de infusion endovenosa para
detectar infiltracion si se usa por via periférica). Es compatible con soluciones de
Dextrosa al 5y 10% y solucion fisiologica. Es incompatible con aminofilina,
bicarbonato de sodio y hialuronidasa. Siempre se debe administrar con una bomba
de infusion y cambiar las soluciones cada 8 horas. Pareceria que tratar la acidosis
metabodlica mejora su eficacia.

Complicaciones o efectos colaterales de la epinefrina

e Taquicardia

¢ Arritmias cardiacas, extrasistoles ventriculares.

e Taquicardia ventricular.

¢ [squemia renal.

¢ Isquemia de extremidades con necrosis.

¢ Hipertension grave con hemorragia intracraneal.

¢ Aumento del consumo de oxigeno por el miocardio.
e La infiltracion subcutanea puede causar isquemia y necrosis de tejidos.
¢ Incremento en los niveles plasmaticos de lactato.

* Aumento significativo de los niveles de glucemia.

* Mayor déficit de base y menor bicarbonato.

El incremento en la glucemia y en los niveles de lactato podrian estar en relacion con
el aumento de la neoglucogénesis debido a la estimulacion de los
B adrenoreceptores a nivel hepatico y de musculo estriado.



Estudios a largo plazo

Hay muy pocos estudios que evallien el impacto del soporte cardiovascular en el
neurodesarrollo

Los hallazgos son variables. En un analisis retrospectivo, el uso de soporte
cardiovascular en RN de muy bajo peso en las primeras 72 horas de vida se

asocio con mas morbilidad y con mas probabilidad de retraso en el desarrollo motor,
hipoacusia y muerte.

Los estudios que reportan la evolucion a largo plazo de los pacientes que recibieron
soporte cardiovascular en base a un bajo flujo en VCS senalan que éste es un factor
independiente de prondstico adverso, con una mayor incidencia de muerte,
morbilidad, y trastornos del neurodesarrollo, con independencia del tratamiento
administrado para su normalizacion, dopamina o dobutamina.

Tan solo un estudio controlado evaliia de forma prospectiva la evolucion a largo plazo
de los pacientes tratados con vasopresores-inotropos por presentar hipotension
arterial precoz. A pesar de una menor madurez y menor peso al nacimiento, y un
mayor grado de enfermedad, la tasa de paralisis cerebral, retraso severo del
neurodesarrollo o evolucion adversa combinada (muerte, paralisis cerebral o
trastorno del neurodesarrollo severo) fue similar en el grupo estudio (hipotension +
soporte cardiovascular) y en el control (no hipotension y no soporte cardiovascular en
primeras 96 h de vida). El analisis multivariante no mostré asociacion entre el uso
de soporte cardiovascular y los hallazgos de ecografia cerebral. Los autores destacan
el cuidadoso manejo de los farmacos cardiovasculares segln el protocolo de este
estudio asi como la principal limitacion del mismo (tamaio muestral no calculado
en base al neurodesarrollo a los 2 anos). Los autores comentan que la pregunta de
si aumentar la presion arterial sistémica puede mejorar los resultados debe atn ser
estudiada.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA lll Milrinona y Amrinona

Son derivados de las biperidinas. Su efecto se observa entre los 5 -15 min de iniciada
la infusion endovenosa. Incrementan las concentraciones intracelulares del

adenosin monofosfato ciclico (CAMP), lo cual hace que aumente la concentracion del
ion calcio intracelular y sea mayor la contractilidad miocardica y la relajacion de la
capa muscular de los vasos causando vasodilatacion. Por ello aumenta la
contractilidad miocardica, mejora el indice de oxigenacion y tiene efectos
cardiotonicos y vasodilatadores pulmonares. La milrinona esta indicada en
situaciones de bajo gasto cardiaco asociado a mala funcién diastélica y aumento de
la postcarga, tiene minimos efectos en la frecuencia cardiaca y en el consumo de
oxigeno. Estaria contraindicada en enfermedad valvular aortica, pero en una revision
se ha utilizado recomendando su uso a dosis minima. Es util en sindrome de gasto
bajo (SGB) post cirugia, como se menciona antes y también en disminucion aguda de
la funcion cardiaca, como en miocardiopatias y en insuficiencia cardiaca refractaria
a los tratamientos convencionales. La dosis de carga se administra en una hora, pero
en los recién nacidos menores de 30 semanas de gestacion se indica en tres horas.
La velocidad de infusion se ajusta de acuerdo a la respuesta hemodinamica. A una
dosis terapéutica de 0,25 ug/kg/min como dosis de mantenimiento en RNT con
hipertension pulmonar persistente, no se ha observado hipotension, sepsis ni
tampoco trombocitopenia o taquiarritmias como si se ha observado a 0,50 ug/kg/
min. La dosis maxima es de 1 ug/kg/min. La dosis de ataque en RNT sépticos o en
periodo post operatorio de cirugia cardiaca, seria de 0,75 ug/kg/min, para luego
dejar una dosis de mantenimiento de 0,25 pg/kg/min.

La milrinona y agentes nuevos como levosidemandan requieren mas estudios en el
recién nacido. Hay miltiples trabajos descriptivos con beneficios en el periodo post
operatorio de cirugias cardiacas, ya sea la milrinona sola o combinada con Oxido
Nitrico (iNO). En otros, se han demostrado sus benéficos resultados cuando no es
posible usar iNO o se carece de él; o su uso combinado con Sildenafil. El uso de la
milrinona en la hipertension pulmonar persistente puede ser de alguna utilidad en las
unidades que carecen de iNO, pero aln faltan estudios con grupos controles que lo
respalden. Ademas, la milrinona ocasiona disminucion de la RVS, con lo cual podria
ocasionar incremento de los cortocircuitos de derecha a izquierda extra pulmonares
(foramen oval y ductus arterioso).
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Su uso en RNPt extremo requiere de mas estudios para probar la eficacia en el
soporte circulatorio, pero con grupos controles, asi como también la comprobacién
de la presencia o no de los efectos secundarios. Los estudios son principalmente
descriptivos o con niimero bajo de pacientes neonatales y debemos responder la
pregunta ¢se justifica hoy en dia el uso de la milrinona en la practica clinica del dia
a dia? En recién nacidos prematuros y en forma profilactica la respuesta seria NO, en
base al articulo de Paradisis y col donde se concluye que la eficacia y seguridad no
queda establecida aln. Para su uso terapéutico en nifnos prematuros, no se encontro
ningiin articulo que pudiera apoyar hoy su utilizacion rutinaria.

Un efecto colateral importante es la hipotension. A la dosis de milrinona de

0.5 yg/kg/min un 45% tiene hipotension y un 25% al recibir 0.25 yg/kg/min. Esto
podria ser debido en parte a la acumulacién de milrinona a las 24 horas de edad a
esa dosis.

Varios estudios se refieren a pacientes pediatricos y no especificamente a neonatos,
aunque incluyen neonatos. La Unica posible indicaciéon entonces seria en pacientes
cardiacos posterior a cirugia. Sin embargo solo existen casos reportados, sin estudios
controlados serios con datos de mayor seguridad y de su eficacia.

Via de administracion y complicaciones o efectos colaterales de la milrinona

En relacion con la mejor forma de administracion, no hay datos que indiquen una
preferencia. Como su uso seria en pacientes con enfermedad cardiaca congénita
durante postoperatorio, lo mas indicado, seria la via central. Una incompatibilidad
importante es con furosemida endovenosa con la que hay una interaccion quimica
inmediata, evidenciada por la formacion de un precipitado cuando se inyecta en la
misma vena donde se infunde la milrinona.

La seguridad y la efectividad en RN no han sido establecidas. Ademas algunos
efectos colaterales son conocidos:

¢ Hipotension

« Arritmias en pacientes con falla cardiaca congestiva.

¢ Disminucion del tiempo de conduccion del nédulo AV.

* Degeneracion-fibrosis miocardica y hemorragia endocardica que afecta
principalmente los miusculos papilares del ventriculo izquierdo y lesiones vasculares
coronarias, caracterizadas por un edema peri arterial e inflamacion (estudios
animales).

 Hipokalemia: Al mejorar la funcion cardiaca se incrementa la diuresis requiriendo
una reduccion de la dosis de diuréticos. La pérdida de potasio secundaria a la mayor
diuresis, puede predisponer al RN a arritmias cardiacas.

*No debe usarse en pacientes con obstruccion adrtica o pulmonar severa. Puede
agravar la obstruccion del tracto de salida en la estenosis subaortica hipertroéfica.

No hay estudios de efectos adversos o beneficio en seguimiento a mediano o largo
plazo.

También, desafortunadamente, los estudios neonatales y pediatricos de
combinaciones con otras drogas vasoactivas son muy escasos y ho es posible
establecer si la combinacién con otras medicaciones inotropicas es mas benéfica o si
los efectos secundarios de la milrinona son mas marcados.

Por todo lo anterior este grupo de consenso considera que en la actualidad la
milrinona sélo deberia utilizarse, si se usa, como ultimo recurso, con la aprobacién de
los padres, “por compasion” y reconociendo que no sabemos si con ello beneficiamos
o dainamos al RN. La milrinona en el postquirtirgico de cirugia cardiovascular también
debe usarse sé6lo después de solicitar consentimiento informado.



TABLA

Disponibilidad y costo de la milrinona
Es una droga disponible facilmente pero muy costosa. La tabla provee informacion al
respecto.

PAIS PREPARADO COSTO EN DOLARES

URUGUAY COROTROPE® (Sanofi - Aventis), 400
1 mg/ml, ampolla de 10 ml

MEXICO PRIMACOR ® (Sanofi-Synthelabo), 700
3 frascos ampolla 20 mg

VARIOS PAISES
DE LATINOAMERICA SIMILAR AL ANTERIOR 200 - 600

ESTADOS UNIDOS VARIOS 400 - 800

INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERTASA

El sistema renina-angiotensina es estimulado RN con IC. En pacientes con sobrecarga
de volumen o aumento de la precarga estas drogas pueden ser efectivas en mejorar
la hemodinamica ya que disminuyen el flujo pulmonar y sistémico y el corto circuito
existente; la respuesta sera mayor si el corto circuito esta asociado a una mayor
resistencia vascular sistémica. Los neonatos son mas susceptibles a los efectos
colaterales. Debe evitarse su uso en pacientes con hipovolemia efectiva o recibiendo
diuréticos, por el riesgo de desencadenar una caida en el filtrado glomerular.

CORTICOIDES

Estan siendo utilizados en hipotension refractaria, pero sin estudios suficientes que
avalen esta practica. En general, este grupo de consenso no recomienda su uso
como terapia de primera linea a menos que se demuestre insuficiencia adrenal, o
hasta que se cuente con la suficiente evidencia en ensayos controlados.

TIPO DE CORTICOIDE, DOSIS E INTERVALO TERAPEUTICO

Dexametasona

La evaluacion del efecto de dexametasona en la presion arterial, en estudios
retrospectivos en los que se habia usado con indicaciones diferentes, demostraron un
aumento de la PA y la disminucion de la necesidad de vasopresores después una sola
dosis de dexametasona. Un solo estudio prospectivo controlado usando
dexametasona (una sola dosis) demostré también un aumento de la presion arterial
y disminucion de la necesidad de vasopresores La dosis que se uso en estos estudios
es de 0.25 mg/kg, una dosis.

Hidrocortisona

Varias publicaciones describen el aumento de la presion arterial y disminucién de

la necesidad de vasopresores después de administrar hidrocortisona. Tres ensayos
aleatorios controlados evaliian los efectos de hidrocortisona en la presion arterial. En
el primero el tratamiento con hidrocortisona fue menos efectivo que con dopamina El
segundo demostré que la profilaxis con hidrocortisona redujo la necesidad de
vasopresores el primer y segundo dia de vida. En un estudio mas reciente los
prematuros con hipotension refractaria al tratamiento con vasopresores fueron
asignados de forma aleatoria a recibir hidrocortisona o placebo. El grupo tratado
mostré un aumento de la presion arterial y la disminucién de la necesidad de
vasopresores

Las dosis de hidrocortisona usadas en estos estudios son las dosis equivalentes a la
produccion de cortisol basal y de estrés (6 - 25 mg/ m2 / dia) y oscilan entre

2 mg/kg/diay 10 mg/kg/d. El intervalo es de 4-6 horas y de 12 horas en los ensayos
mas recientes. El tiempo medio de respuesta que se describe en estos trabajos es
aproximadamente entre 6 y 12 horas.
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EFICACIAY SEGURIDAD DE CORTICOIDES

En la mayoria de los estudios retrospectivos o prospectivos no controlados y en los
estudios controlados se demuestra que el uso de esteroides es efectivo para
aumentar la presion arterial como medida de rescate en pacientes que estan
previamente tratados con esteroides. Su efectividad para prevenir hipotension esta
evaluada solo en los dos primeros dias de vida. Sin embargo el uso de hidrocortisona
resulto menos efectivo que la dopamina como tratamiento primario de hipotension.
Aunque el uso de esteroides ha demostrado ser eficaz como tratamiento de rescate
para hipotension hay que tener en cuenta los posibles efectos adversos. El uso de
dexametasona se ha asociado con retraso del crecimiento y del desarrollo
neurolégico. Un estudio reciente con hidrocortisona no demostré disminucion del
crecimiento por lo cual las dosis bajas de hidrocortisona son preferibles al uso de
las altas dosis de dexametasona. Otro efecto potencialmente grave es el riesgo de
perforacion intestinal que se ha descrito con el uso de hidrocortisona especialmente
cuando se ha administra concomitantemente con indometacina. Otras
complicaciones como hiperglucemia generalmente son agudas y de resolucion
rapida después de la suspension de los esteroides.

No hay estudios prospectivos que evallien los beneficios a mediano y largo plazo del
uso de esteroides para el tratamiento de la presion arterial y esto es preocupante.
Hay una revision de la Cochrane que concluye que no hay evidencia suficiente para

el uso rutinario de esteroides en el tratamiento de hipotension neonatal primaria o
refractaria. La hidrocortisona puede ser tan efectiva como la dopamina y una dosis
Unica de dexametasona puede ser efectiva en tratar RNPt con hipotension refractaria
tratados con epinefrina. Sin embargo son muy pocos estudios y hay ausencia
absoluta de la seguridad a largo plazo de estos tratamientos.

Valor del cortisol sérico para la prescripcion y monitorizacion de la respuesta

Ng no encontré correlacion entre los valores de presion arterial con los niveles de
ACTH o cortisol en el dia 14 de vida. Los niveles de cortisol en el dia 7 estaban
inversamente correlacionados con la gravedad de la enfermedad y se correlacionaron
con la presion arterial. Los RN que tienen el cortisol bajo e hipotension responden
bien al tratamiento con esteroides pero hay muchos prematuros con niveles bajos

de cortisol que no tienen hipotension. Pellicer no encuentra asociacion entre el nivel
sérico de cortisol en el 1° y 3° dia de vida y el riesgo de desarrollar hipotension
arterial precoz (o su respuesta al tratamiento) en el RN de bajo peso.

¢Cuando estaria indicado usar corticoides en hipotension neonatal?

a. Situacion fisiopatolégica del shock resistente a drogas cardiovasculares.

b. Valor del cortisol sérico para prescripcion y monitorizacién de la respuesta.
c. Tipo de corticoide, dosis, intervalo terapéutico.

d. Eficacia y seguridad.

e. Evidencia de beneficio en el seguimiento medio-largo plazo.

SEDACION Y ANALGESIA

La sedacion y/o analgesia, al disminuir los requerimientos para el sistema
cardiovascular, resulta una herramienta de uso frecuente como adyuvante en el
tratamiento del fallo hemodinamico. Sin embargo, hecho la sedacion-analgesia
puede desencadenar o agravar el fracaso hemodinamico.

Fentanilo

Con una duracion de accion mas corta que la morfina, menos liberador de histamina
y por lo tanto menor efecto vasodilatador e hipotensor. Posee alto grado de
liposolubilidad, permitiendo una rapida penetracion a través de la barrera
hematoencefalica. Su efecto opioide dura entre 30 y 45 minutos, aunque la
depresion respiratoria persiste considerablemente mas. Es el mas apropiado para
cuadros de hipertension pulmonar persistente.



Midazolam

Es una benzodiacepina hidrosoluble de corta accion, utilizada como sedante para
procedimientos o asociado a opiaceos para potenciar su accién en pacientes con
asistencia respiratoria y bloqueo neuromuscular. Ante cuadros de bajo gasto cardiaco e
hipoperfusion esplacnica puede verse reducido su metabolismo hepatico y acumularse.
En infusion EV continua, a altas dosis, y sobre todo en conjuncién con drogas narcéticas,
puede tener efecto sobre la vasculatura periférica produciendo hipotension. Uno de sus
preservativos es el alcohol bencilico al 1%, por lo que su uso es desaconsejado en niihos
prematuros por su potencialidad toxica. Se asocia con mas mortalidad y mucha mayor
incidencia de alteraciones severas del neurodesarrollo. Tiene graves efectos toxicos
potenciales al impactar negativamente al cerebro en desarrollo y por ello el grupo de
consenso desaconseja su utilizacion en neonatos.

Relajantes musculares

Los RN con escasa reserva cardiorrespiratoria son los mas beneficiados con esta
terapéutica y la paralisis y sedacién profunda son importantes en RN con labilidad
secundaria a hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca severa con requerimiento de
soporte inotropico intenso o para facilitar la asistencia ventilatoria mecanica en casos
muy graves. Estas drogas no tienen propiedades sedantes ni analgésicas y nunca deben
ser administradas solas ante procedimientos invasivos. El vecuronio y el atracurium, son
relajantes de inicio y duracion de accion intermedia. Son drogas seguras para
administrar en pacientes hemodinamicamente comprometidos. Su corta acciéon y alto
costo hace que se utilicen preferentemente en infusion continua.

Oxigeno

El oxigeno debe ser utilizado juiciosamente en el neonato con enfermedad cardiaca
congénita ya que favorece el cierre de ductus arterioso, disminuye la RV pulmonary
aumenta la RVS. Puede asi aumentar el flujo sanguineo pulmonar a expensas del
sistémico y ser perjudicial. El neonato con sospecha de enfermedad cardiaca congénita
o con cardiopatia confirmada asociada a alguna enfermedad pulmonar puede recibir
oxigeno suplementario para mejorar la saturacion de oxigeno a 80 a 85% y no mucho
mas, pero cada caso debe ser evaluado en detalle en forma individual.

OTRAS CAUSAS DE INESTABILIDAD HEMODINAMICA

a) Efecto de ventilacion mecanica sobre hemodinamia

El inicio de la asistencia ventilatoria mecanica, sea cual fuere la patologia por la que es
indicada, es para mejorar la insuficiencia ventilatoria y de oxigenacion y la entrega de
oxigeno a los tejidos. Los cambios en el volumen pulmonar alteran la tonicidad
autonomica y la resistencia vascular pulmonar (RVP). Si los volimenes y/o

presiones son altos pueden comprimir el mediastino, el corazon y sus respectivos
circuitos de entrada y salida. La sobre expansion pulmonar aumenta la RVP y la presion
en la arteria pulmonar, dificultando la eyeccion ventricular derecha y disminuyendo el
retorno venoso. Esto puede producir hipotension, hipoperfusion y oliguria, y ser
“confundido” con hipovolemia o alin shock. En estos casos, dar dopamina, dobutamina,
epinefrina o corticoides es “mala praxis”. Por supuesto que si es imprescindible usar
presiones altas para mantener el pulmén abierto produciendo deterioro cardio
vascular, esto podria beneficiarse con el uso de ciertas drogas. Por otro lado, la
disminucion del volumen pulmonar induce colapso alveolar e hipoxia, estimulando el
aumento del tono vasomotor pulmonar por el proceso de vasoconstriccion pulmonar
hipoxémica. Las maniobras de reclutamiento alveolar, como presion positiva al final de
la espiracion (PEEP) y presion positiva continua (CPAP) pueden revertir la
vasoconstriccion pulmonar hipoxémica y reducir la presion en la arteria pulmonar.

La respiracion espontanea y los esfuerzos inspiratorios espontaneos disminuyen la
presion intratoracica (PIT) y aumentan el retorno venoso. Cuanto mayor sea la caida de
la PIT mejor sera el retorno venoso y por eso no es conveniente usar paralisis muscular
de rutina. La presion en la auricula derecha refleja la presion del retorno venoso
sistémico.
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Esta puede cambiar rapidamente durante el ciclo respiratorio debido a los cambios
concomitantes de la PIT. La presion positiva inspiratoria (PPl) aumenta la PIT y la
presion en la auricula derecha disminuyendo asi el gradiente de presion del retorno
venoso con consecuente caida del flujo venoso y por lo tanto del gasto cardiaco. Esto es
peor en estados de hipovolemia, dado que minimos efectos de sobre distension pueden
disminuir dramaticamente el retorno venoso.

La interrelacion continua y dinamica de los sistemas respiratorio y cardiovascular hacen
que sea imprescindible monitorizar y evaluar permanentemente las variables
hemodinamicas, que se modifican sensiblemente en respuesta a las conductas y
modalidades terapéuticas de la ventilacion asistida.

El efecto de la presion media en la via aérea en el shunt de derecha a izquierda en
hipertension pulmonar del recién nacido no ha sido completamente estudiado. Si bien
en algunos casos el aumento de la presion media en la via aérea puede disminuir el
flujo sanguineo pulmonar, no hay datos concluyentes que el aumento de la presion
media empeore la hipertension pulmonar, ya que en algunos casos disminuye la
resistencia vascular pulmonar. En casos de ductus permeable con shunt de izquierda

a derecha, aumentar la presion media en la via aérea para aumentar la resistencia
vascular pulmonar puede ser contraproducente ya que el efecto puede ser el opuesto,
disminuyendo la resistencia vascular pulmonar, aumentando el shunt de izquierda a
derechay el hiperflujo pulmonar.

Tabién hay mayor incidencia de fracaso en la estabilizacion cardiovascular entre los
pacientes sometidos a ventilacion de alta frecuencia vs ventilacion convencional
(asociacion estadistica, no causa-efecto) y habria mayor necesidad de volumen e
inotropos con ventilacién de alta frecuencia, en base al menor flujo en VCS y no en base
a la presion arterial.

Esto es una clara demostracion de la necesidad de individualizar y evaluar en detalle a
cada RN antes de proceder en forma rutinaria.

b) Efectos de Hipocapnia e Hipercapnia

La PaCO2 es un potente vaso regulador. La hipocapnia induce vasodilatacion sistémica
e hipotension, asi como disminucion de FSC (vasoconstriccion cerebral) y, si es
persistente, la hipocapnia favorece el desarrollo de LPV. La hipercapnia, por otro lado,
induce vasoconstriccion sistémica que puede ocasionar inadecuado flujo sanguineo sin
hipotension. La fluctuacion puede ser muy deletérea.

La hipocapnia disminuye la entrega de oxigeno al cerebro a través de vasoconstriccion
cerebral. La hipocapnia disminuye la pO2 venosa y el consumo de oxigeno cerebral,
mientras que aumenta el metabolismo de la glucosa y la generacion de lactato. Los
efectos de la disminucion de perfusion cerebral por vasoconstriccion durante periodos
severos y prolongados de hipocapnia se pueden agravar por necesidades energéticas
cerebrales mas altas, aumento de la excitabilidad neuronal con posible liberacion de
exotoxinas como el glutamato, y disminucién de la entrega de oxigeno debido a su
mayor afinidad a la hemoglobina con hipocarbia. Cuando hay hipotension la isquemia
inducida por hipocapnia es peor, y puede iniciar la destruccién de la sustancia blanca,
que se potencia por la deplecion de antioxidantes y produccion de lipopolisacaridos y
citoquinas (interleukina-1 y factor de necrosis tumoral). La restauracion de una presion
de CO2 a valores normales puede resultar en vasodilatacion cerebral, la cual puede
precipitar o contribuir a hemorragia intraventricular. Esto es de mas riesgo atlin en casos
de producirse hipercarbia, que aumentaria marcadamente el flujo cerebral y también la
posibilidad de injuria oxidativa y de reperfusion.

Por la baja tolerancia cerebral a la hipoxia, la hipocapnia podria potencialmente causar
dano cerebral permanente. La hipocapnia severa ha sido asociada a mal pronéstico
neurolégico y a déficits auditivos en niinos. Existe una correlacion entre el grado y
duracion de la hipocapnia con el aumento del riesgo de hemorragia intracraneana,
leucomalacia periventricular y paralisis cerebral. Evitar hipocapnia es necesario e
imprescindible. Sin embargo, esto no es lo mismo que permitir hipercapnia, ya que hay
consecuencias adversas de la acidosis hipercapnica descrita en estudios animales y
humanos, como la hemorragia intraventricular, la retinopatia severa, peor seguimiento
a largo plazo y mayor mortalidad. Ademas, la hipercapnia induce vasodilatacion
cerebral que puede producir edema intraparenquimatoso y aumentar la presion
intracraneana, particularmente peligrosa en la encefalopatia hipoxico-isquémica.



El aumento del flujo sanguineo cerebral asociado a hipercapnia contribuye en la
patogénesis de la hemorragia intraventricular en el nino prematuro.

El efecto de la PaCO2 es complejo y a veces transitorio, ya que cuando se equilibra el
pH intracelular cede el efecto. Este grupo de consenso considera en forma unanime que
en RN hipotensos es fundamental evitar la hipocarbia. Si bien no esta precisamente
definido a qué llamamos hipocapnia e hipercapnia, en principio habria que intentar
evitar PaC02 por debajo de 45 mmHg y por arriba de 55 mmHg, ademas de evitar
rapidas fluctuaciones.

c) Hipocalcemia

La contractilidad de la célula muscular cardiaca depende del aumento del Ca++
intracelular por encima de un cierto umbral, y la relajacion sucede cuando el Ca++ cae
por debajo de este umbral. Dos son las principales regiones donde se produce el flujo de
Ca++: a) la membrana sarcolémica (respuesta lenta) y b) la liberacion de los depositos
internos, el reticulo sarcoplasmico (liberacion rapida y recaptura). El reticulo
sarcoplasmico, se encuentra escasamente desarrollado en el feto, y puede no
diferenciarse claramente en el miocardio fetal menor de 30 semanas. Su maduracion
se completa en la etapa postnatal temprana. Por lo tanto, a menor edad gestacional
hay mayor dependencia del calcio extracelular para la contraccion. La gran cantidad de
calcio necesaria para la misma proviene del espacio extracelular en el feto y recién
nacido. Por ello, los niveles adecuados de calcio i6nico, la forma fisiolégicamente
activa del calcio en el organismo, son esenciales para una funcion contractil normal del
miusculo cardiaco, el misculo liso vascular y el misculo esquelético. Mantener niveles
séricos de calcio i6nico normales es especialmente critico en recién nacidos
sometidos a cirugia cardiovascular, en aquellos con hipertension pulmonar persistente
con requerimiento de asistencia ventilatoria, y los que reciben drogas vasoactivas. Los
RN con defectos cono-troncales y anomalias del arco adrtico tales como el tronco
arterioso, presentan un riesgo aumentado de hipocalcemia secundaria a potencial
hipoparatiroidismo y sindrome de Di George. También aumenta el riesgo de
hipocalcemia la transfusion de grandes vollimenes de sangre citratada (aunque
actualmente se utilizan otros anticoagulantes que no interfieren tanto en el
metabolismo del calcio a nivel celular). Los diuréticos de asa promueven aumento de
la excrecion tubular renal de calcio, incrementando las pérdidas urinarias. La alcalosis
respiratoria con moderada a severa hipocapnia y pH elevado, y la alcalosis metabélica
reducen los niveles de calcio idnico al promover su union a las proteinas séricas

El monitoreo rutinario del calcio idnico y su correccion terapéutica, debe ser un
estandar de cuidado en el recién nacido criticamente enfermo y comprometido
hemodinamicamente

MONITORIZACION HEMODINAMICA

Monitorizacion no invasiva de la presion sanguinea

La técnica mas utilizada de monitorizacion no invasiva de la PA en el RN, es la mediciéon
por oscilometria no invasiva. La misma ofrece medidas de la presion arterial sistélica,
media, diastélica y de la frecuencia cardiaca. La medicion se realiza con un manguito
de presion conectado a un monitor que emplea una minicomputadora que controla

una bomba de aire, y una valvula que controla el inflado y el desinflado del mango. Un
transductor de presion conectado a la tubuladura del manguito actiia como sensor de
las pulsaciones de presion transmitidas al manguito por la arteria cuando se infla. El
sistema infla el manguito hasta un nivel o punto por encima del cual no se detectan
pulsaciones. Luego el manguito se comienza a desinflar hasta el nivel de la presion
sistélica, el pulso arterial es trasmitido al manguito (el valor de la PAS es asignada al
valor en el cual el manguito detecta las pulsaciones). El valor de la PAM es determinado
por el nivel mas alto detectado de las pulsaciones en la presion mas baja del manguito.
El valor de la PA diastélica se determina por la presion mas baja del manguito antes de
que se detecten las pulsaciones arteriales basales. La frecuencia cardiaca se calcula en
base al valor promedio del intervalo entre las pulsaciones. La alta sensibilidad de esta
técnica permite que sea utilizada en las extremidades distales del RN.
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TABLA

Equipamiento

Se utiliza un monitor de PA no invasiva para neonatos, manguitos de presion con
tamanos apropiados y diferentes medidas de 1 a 5 para RN, que puede incluir una
tubuladura simple o doble.

Consideraciones Técnicas

Con precaucion debe elegirse el tamano apropiado de manguito (Cuadro de abajo) el
cual debe abarcar el 45% al 70% de la longitud del miembro; una incorrecta medida
puede registrar valores erroneos de PA (tamaiios grandes registran valores bajos,
mientras que tamanos pequenos registran valores elevados de PA). Los RN deben
permanecer quietos durante las mediciones. Cada RN debe usar un manguito propio y
no compartirlo, para un correcto control de las infecciones intrahospitalarias.

MANGUITO N° (tamano) DIAMETRO DEL MIEMBRO (cm)

1 3-6

2 4-8

3 6-11

4 7-13

5 8-15
Complicaciones
Entre las complicaciones se encuentran: registros inexactos por movimientos del equipo
o por inapropiada medida del manguito; infecciones intrahospitalarias por usos
miiltiples de los manguitos en diferentes RN; presiones no detectadas en RN con
convulsiones o temblores; mediciones no realizadas por escapes de aire en los
manguitos de PA, y/o mangueras, y/o conexiones; malfuncionamiento de las alarmas
del sistema; e isquemia, plrpura o neuropatias por tomas muy frecuentes y repetidas
de la PA.
Ventajas/Desventajas

Entre las ventajas se encuentra que es un método no invasivo, por lo tanto no requiere
el acceso vascular arterial. Sus beneficios se observan en RN que no se encuentran
criticamente enfermos. La principal desventaja es que este método no brinda
mediciones continuas y confiables en RN criticamente enfermos. En general brinda
mediciones mas elevadas (del orden 3-5 mmHg) que la monitorizacion invasiva.

Las limitaciones de la PA no invasiva son

e Un error medio 58 mm Hg

* No se pueden hacer mediciones repetidas muy frecuentes (al menos mas de 2
minutos de separacion entre medidas y conviene promediar valores)

« Si las primeras dos lecturas difieren en mas de 5 mm Hg, hacer tomas adicionales
hasta que la diferencia sea < a esta cifra

¢ Movimientos del paciente

* Arritmias cardiacas (medir la PA cinco veces y promediar)

e Cambios rapidos de presion

* Shock Grave

¢ Hipotermia

* Frecuencia cardiaca extrema (<50; > 220)

* Edema importante de la extremidad

¢ PA no invasiva sobreestima la medida con respecto a la PA invasiva

¢ Hewlett-Packard da valores de presion mas bajos para todas las presiones y valores
demasiado bajos en niios mas grandes

* Criticare y Dinamap dan valores demasiado altos en ninos mas pequenos

* Dinamap es menos adecuado en rangos de PA baja y tiende a sobrevalorar la PA en
ninos hipotensos




Monitorizacion invasiva

Es el procedimiento de eleccion en el RN grave y en el RN de extremo bajo peso.

La presion arterial o venosa del sistema vascular puede ser medida por via de un
catéter introducido en una arteria o vena, y esto se denomina mediciéon invasiva de la
PA o de la presion venosa central (PVC). Entre las indicaciones se encuentran: RN muy
pequenos o inestables, con hipotension severa o shock; RN con cirugia o
procedimientos mayores que puedan causar o exacerbar la inestabilidad vascular; RN
con patologia quirdrgica grave, como cardiopatias congénitas, hernia diafragmatica
congénita, etc; Monitoreo de RN en ventilacion mecanica agresiva con parametros
elevados o ECMO.

Consideraciones Técnicas

La mediciones deben realizarse directamente de un catéter introducido en la arteria
umbilical (posicion proximal o distal) o de una arteria periférica (generalmente la radial)
y debe ser conectado a un transductor de PA, mediante una tubuladura que conduce la
presion de los fluidos. El transductor de PA, es un dispositivo que convierte las fuerzas
mecanicas (presion) en senales eléctricas. Existen catéteres con micro transductores en
sus extremos que no precisan de tubuladuras con liquido en su interior para transmitir
la presion. El monitor de PA procesa la seial eléctrica generada por el transductor y la
convierte en unidades de presion arterial en milimetros de mercurio o en kilopascales.
Parte de este procesamiento implica la deteccion de la PA sistolica, media y diastoélica.
El equipamiento consta de un monitor multiparamétrico neonatal, una bomba de
infusion mecanica, liquidos para ser infundidos en las tubuladuras, adecuados tamanos
de los catéteres y conectores, kit o equipo para monitoreo de la PA con transductor
integrado desechable y con dispositivo de lavado continuo. Es preciso familiarizarse

con el monitor y con el procedimiento de calibracién de la presion a 0 (cero). Siempre
calibrar el sistema a la altura de la auricula.

Complicaciones

Entre las complicaciones se encuentran: defectos en el transductor; conexiones
defectuosas o roturas que causan filtraciones, lecturas bajas de PA, o retroceso de
sangre en la via; presencia de aire en el circuito; funcionamiento defectuoso de la
bomba de infusion con el consecuente taponamiento del circuito; transductor
descartable defectuoso; lecturas erroneas por armado incorrecto del transductor, en

el nivel de referencia del paciente o por desplazamiento del nivel de programacion;
problemas asociados con los catéteres como: formacion de trombos e infeccion; punta
de catéter que choca contra la pared del vaso con aplanamiento de la onda; pérdida de
sangre por abertura del sistema; y sobrecarga de fluidos por lavado de la via.

Ventajas/Desventajas
Representa el estandar de oro para la medicion de la PA en el RN, ademas de brindar
mediciones continuas de la PA.
Ventajas
e Lectura continua y precisa de la tension arterial
* Detecta cambios sutiles
« Refleja la respuesta rapida hemodinamica a intervenciones terapéuticas,
manipulaciones o agresiones
¢ Permite el manejo mas adecuado del RN enfermo.
La principal desventaja, la presenta por ser un método invasivo y requerir la colocacion
de un catéter arterial con riesgo de complicaciones.
Problemas Onda arterial amortiguada
¢ Formacion de trombos o restos de sangre
¢ Burbujas grandes en el catéter
¢ Punta del catéter junto a la pared del vaso, catéter obstruido o espasmo arterial
¢ Angulaciones en las alargaderas, extensiones o prolongadores o en el catéter
e Catéter y alargaderas demasiado largas o estrechas
e Secuencia incorrecta en llaves de paso/llaves de tres vias y perfusiones anadidas
*Transductor y/o amplificador defectuoso
Presion falsamente baja
¢ Nivel del transductor mas alto que el corazon
* Conexiones flojas
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TABLA

Monitorizacion de la presion venosa central.

La Presion Venosa Central (PVC) mide la presion de llenado de la auricula derecha
(precarga) por lo tanto la misma debe ser medida con un catéter situado en las
proximidades de la auricula derecha o en territorio que incluya la cavidad toracica. Su
utilidad clinica es variable pero sélo es (til si recordamos la curva de Starling en la
funcion cardiaca. La PVC no es para diagnosticar el estado de la volemia sino que es de
utilidad para estimar el grado de suficiencia cardiaca, sea cual sea la volemia de ese
momento. Si la PVC es normal o baja no necesariamente hay hipovolemia y es senal de
una buena funcion miocardica. Si se decide administrar volumen, la monitorizacion
continua de la PVC permitira evitar comprometer la funcién cardiaca (aumento
progresivo de PVC) e inducir insuficiencia congestiva. Si la PVC es alta y se decide dar
infusion de volumen, es fundamental administrarlo muy lentamente sin inducir mas
aumento de la PVC y peor funcion cardiaca.

Indicaciones
RN en estado critico con condiciones hemodinamicas y cardiacas inestables.

METODOS

Transductor electronico de presion.

Cuando se usan sensores de presion estos pueden ser utilizados de igual modo que los
de la TA y medir la PVC en forma continua. En general, estos aparatos dan las cifras en
mmHg y si se desea convertir a cmH20, el factor de conversion es que 1 mmHg es 1.6
cmH20.

Se debe programar el monitor de presion a modo PVC y luego se programan las alar-
mas. Asegurarse que el catéter no tenga sangre que pueda causar obstruccion para la
lectura de la PVC. Luego se conecta el transductor colocado apropiadamente a nivel de
la linea axilar media, se cierra la llave de tres vias, se abre la valvula del transductor al
aire, se calibra a CERO, se cierra la valvula al aire y se abre la valvula de tres vias, y en
unos segundos el valor numérico deberia de aparecer en el monitor.

Se pueden utilizar catéteres de 1, 2 o 3 limenes. Se utiliza generalmente la vena
umbilical u otras venas como la yugular externa, interna, subclavia o femoral.

También se puede hacer una determinacion Unica o intermitente mediante una técnica
manual por medio de una regla centimetrada colocandose el cero a nivel de la linea
media axilar. Se eleva el catéter venoso y si la PVC es baja se cuida claramente que no
vaya a ingresar aire al RN. No se debe infundir ninglin liquido mientras se realiza la
medicion. La columna de fluido o sangre fluctiia con los movimientos del térax, se deja
que baje la columna hasta que se estabilice (evitando que vaya a ingresar aire) y eso es
la PVC.

La PVC desciende con cada inspiracion y los rangos normales descritos de PVC son
cmH20 mmHg
BAJA <-2a-4 <0
NORMAL entre-2y 6 entre-3y5
ALTA > 8-12cm >8

El valor bajo o normal indica buena funcion miocardica y no quiere decir que haya
hipovolemia. Los valores bajos de PVC reflejan presion baja en la auricula derecha, y
esto es normal o puede también ser por disminucion del retorno venoso al corazon
derecho o por algunas formas de choque distributivo (séptico, anafilactoide o
neurogénico). También pueden resultar lecturas de presion bajas debido a obstruccion
del sistema por coagulos de sangre, burbujas de aire o por contacto con la pared del
vaso sanguineo.




Los factores que influyen en los valores de la PVC incluyen al volumen sanguineo, tono
vascular, funcionamiento cardiaco, incrementos de la presion intratoracica o intra ab-
dominal, y terapia con drogas vasopresoras. En RN criticamente enfermos, que reciben
ventilacion mecanica o requieren liquidos endovenosos para mantener la PA, pueden
aparecer mediciones de la PVC de 15 cmH20 o mas.

Los valores altos indican que la funcion cardiaca no es adecuada, pero para nada
descarta hipovolemia. Puede verse en RN normovolémicos, hipervolémicos o hipovo-
Iémicos. La espiracion y la ventilacion con presion positiva pueden aumentar la presion
intratoracica y la PVC. En casos muy infrecuentes en neonatos la sobre hidratacion que
excede la funcion cardiaca normal aumentara la PVC.

COMPLICACIONES
Las complicaciones son la que ocurren con un catéter venoso y pueden ser mecanicas o
locales:

Complicaciones mecanicas

¢ Obstruccion y rotura de la vena (cualquier catéter venoso central)
¢ Perforacion miocardica (cualquier catéter venoso central)

e Arritmias cardiacas:

e Taponamiento cardiaco por derrame pericardico

* Neumotorax, derrame pleural y hemotorax

e Tromboembolismo aéreo y pulmonar

e Paralisis hemidiafragmatica

e Edema pulmonar.

Complicaciones locales
Flebitis; infecciones; y necrosis de la zona de colocacion del catéter.

Estado acido base: ¢{Qué es Acidosis Patologica?

Soélo unos breves comentarios de este tema y sin entrar en los detalles del uso
innecesario de bicarbonato.

La acidosis metabdlica es una alteracion del estado acido base que resulta de una
acumulacion de acidosis organico. Las secuelas en el periodo neonatal son raras
después de un nacimiento con pH de cordén umbilical mayor a 7.0 6 déficit de base
menor a 12 mMol/L. El pH y déficit de base de cordon son pobres predictores de
morbilidad. En una serie de 14.000 neonatos, King y col identificaron

pH <7.0 en 58 neonatos (0.4%). Estos niilos habian nacido a las 35 semanas de
gestacion o mas. Ninguno de los niinos que fueron seguidos estrechamente desarrollo
manifestaciones clinicas de encefalopatia hipéxico isquémica. Dos neonatos fueron
admitidos a la UCIN por hipoglucemia. Esto sugiere que neonatos con una adecuada
condicion clinica al nacimiento y libres de disturbios cardiopulmonares no requieren
admision a UCIN o investigacion detallada solo en base a un pH bajo. En contraste, la
combinacion de pH bajo al nacimiento con otro hallazgo clinico anormal, se convierte
en fuerte predictor de secuelas. Periman y Raiser demostraron que una combinacion
de pH <7.0, requerimiento de intubacion y Apgar a los 5 minutos menor o igual a 5 tuvo
un valor predictivo positivo (VPP) de 80% para el desarrollo de convulsiones. Williams y
su grupo, mediante un analisis de regresion multiple, encontraron que el pH tiene una
sensibilidad de 73.8% para predecir convulsiones. Se sabe que la correlacion entre el
pH y la concentracion de hidrogeniones, sino logaritmica. El cambio en la concentracion
de iones hidrégeno asociado con un descenso en el pH de 7.0 a 6.9 es casi el doble de
la asociada con una caida en el pH de 7.3 a 7.2. En menos de 60 minutos post parto de
una muestra arterial o venosa de cordon puede caer mas de 0.2 unidades lo que explica
porque las muestras que no se manejan adecuadamente no son de ninguna utilidad.
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Monitorizacion de la presion venosa central.

Valores normales del estado acido base en sangre de cordon

La mayoria de datos actuales estan relacionados a neonatos a término. Muchos
factores influyen sobre los valores gasomeétricos y acidos base de sangre de cordon:
paridad, presentacion podalica, modo de parto, edad gestacional, y otros. El

analisis pareado de muestras arteriales y venosas puede dar indicios de la etiologia
de la acidosis. Diferencias amplias en el pH, PO2, PCO2 ocurren en la compresion de
cordon. Diferencias pequeias pueden verse en patologias con disminucion de la
perfusion placentaria como en el caso de desprendimiento prematuro de placenta.
Johnson y col, demostraron que una diferencia veno-arterial del pH mayor a 0.15
unidades puede ser usada para diferenciar entre ambas situaciones.

El analisis de gases sanguineos de cordon umbilical es recomendado en especial en RN
con depresion neonatal inmediata al nacimiento. Si no es posible es

recomendable dentro de la primera hora de vida, pero la interpretacion sera muy
diferente. Para una interpretacion 6ptima del pH de la sangre de cordon, debe tomarse
una muestra arterial y venosa lo antes posible después del nacimiento. Se extraera de
un segmento de cordén doblemente clampeado para aislarlo de la placenta. Asi, el pH
se mantendra relativamente constante a la temperatura de la habitacion por una hora.

Analizadores de gases en sangre

Los analizadores portatiles de gases arteriales y de otros productos metabdlicos, tienen
una adecuada correlacion en sus resultados con los analizadores convencionales.
apadea y col demostraron una correlacion buena a satisfactoria entre los resultados
del I-stat y el Radiometer ABL (electrolitos, glucosa, urea, pH, gases arteriales y
creatinina). Sin embargo la correlacion fue pobre para el hematocrito.

Monitorizacion de Lactato

La determinacion de los niveles de lactato es variable como indice pronéstico de
morbimortalidad en adultos, ninos y mas altn en RNT y RNPt.

Una de las consecuencias de la hipoxia tisular es frecuentemente el desarrollo de
acidosis lactica. La relacion Lactato/piruvato (L/P) podria ser de ayuda. La elevacion de
la relacion L/P indicaria metabolismo anaeradbico. La hiperlactacidemia acompaiada
de una relacion L/P normal indicaria aumento de la formacion de lactato debido a una
excesiva formacion de piruvato (glucolisis acelerada) o a una disfuncion de la piruvato
deshidrogenasa. La utilidad de la relacion L/P ha sido recientemente valorada en una
serie de pacientes criticos. La especificidad del lactato como marcador pronéstico
podria incrementarse con la determinacién simultanea de la L/P, pero el piruvato es
técnicamente dificil de medir. El lactato de cordon umbilical se correlaciona con el pH

y el déficit de base. Un estudio de 4.045 muestras de cordon umbilical mostro que el
lactato fue similar al pH y al déficit de base en su capacidad para predecir Apgar bajo.
Un punto de corte en el 95 percentil (no proporcionado) predijo mortalidad con muy
baja sensibilidad (43%) y una especificidad de 95%. Otros trabajos han mostrado que el
lactato es un mejor predictor que el pH y el déficit de base para el desarrollo de
convulsiones y muerte en asfixia perinatal. No se ha estudiado mucho el beneficio
adicional de usar piruvato en combinacion con lactato para predecir resultados. El
lactato es oxidado a piruvato una vez que es restaurada una adecuada oxigenacion
celular. En un estudio en neonatos de alto riesgo nacidos a término y pretérmino la
combinacion de lactato alto (>4.1 mMol/L) y alta relacion lactato/piruvato (>22) predijo
encefalopatia neonatal con una sensibilidad de 100% y una especificidad de 95.4%. Sin
embargo, la capacidad para predecir resultados a largo plazo, como neurodesarrollo
anormal y muerte, estuvo por debajo de 50%.

El lactato sanguineo del cuero cabelludo fetal es una medicion técnicamente mas facil
de obtener que el pH, aunque no se ha aceptado de manera generalizada. En general la
acidosis metabdlica severa asociada con hipoxia responde a la terapia con bicarbonato,
pero no hay estudios que demuestren beneficios a largo plazo. Sin embargo una
acidosis metabdlica asociada con errores innatos del metabolismo puede responder
parcialmente a la terapéutica con bicarbonato, si la causa subyacente no es tratada.



En 1997, Hatherill y colaboradores estudiando lactantes con cardiopatias complejas
reportan que los niveles iniciales de lactato sérico > 6 mMol/L postcirugia predicen
mortalidad con una sensibilidad de 78%, especificidad del 83% y un valor predictivo
positivo de apenas el 32%. Concluyen que las concentraciones iniciales de lactato
tienen muy mal valor predictivo positivo para mortalidad por lo que la medicion de
rutina de lactato no puede justificarse en la practica clinica. Charpie y colaboradores
sugieren que las mediciones seriadas de lactato sanguineo pueden ser un mejor
predictor de muerte o requerimiento de ECMO en neonatos sometidos a cirugia cardiaca
compleja pero no se sabe cuan Gtil es para mejorar la practica actual en cuidados
intensivos.

El nivel de lactato en pacientes que cursan con shock séptico tiene algun valor
predicitivo para predecir mal pronéstico, complicaciones y muerte si en la admision es
>5 mMol/I, pero no pueden guiar la terapia ni su interrupcion.

Las causas de elevacion del lactato en sangre son

¢ Hipoxia e isquemia tisular

e Sepsis

¢ Asfixia

* Cardiopatias cianéticas congénitas,

» Convulsiones neonatales (que provocan una rapida disminucion de la concentracion
de glucosa cerebral y un aumento de lactato cerebral.)

Toma de muestras

El lactato es medido en muchos analizadores de gases arteriales pero puede aumentar
rapidamente como resultado de la glucélisis (hasta 70% en un plazo de 30 minutos a
25° C). Esto lleva a errores frecuentemente. Es fundamental el procesamiento
inmediato de las muestras de sangre tomadas por cateterismo o puncion percutanea.

Monitorizacion ecocardiografica

Ecocardiografia funcional en la valoracion del estado hemodinamico y monitorizacién
del efecto del tratamiento.

Los dos parametros determinantes en la llegada del oxigeno a los tejidos son la
concentracion arterial de oxigeno y el flujo sanguineo sistémico. Por lo tanto la medicion
de este ultimo es esencial para establecer si la demanda de oxigeno es menor o mayor
que la oferta del mismo a los diferentes 6rganos. La medicion del flujo sanguineo
sistémico no es simple. La ecocardiografia ventricular con Doppler puede orientar,
siempre y cuando no haya ningln cortocircuito.

Para evitar esto, la medicion del flujo VCS, que representa el flujo a la parte superior del
cuerpo, se establecio como método indicativo del flujo sistémico a 6rganos vitales como
el cerebro. La presencia de un bajo flujo en VCS en el primer dia de vida se ha
correlacionado con varios indices importantes de morbimortalidad neonatal en el
prematuro. Aunque se han escrito varios articulos al respecto, su empleo a nivel clinico
esta limitado por su costo y fundamentalmente por la necesidad de entrenamiento
especifico y disponibilidad de equipos.

La evaluacion ecocardiografica “convencional~ es importante también para establecer
la funcion cardiaca y el beneficio de las estrategia terapéuticas, ya que en algunos
casos su utilizacion podria llevar a una hipotension paraddéjica en presencia de una
hipertrofia ventricular izquierda.

También se puede medir el efecto de los agentes inotrépicos en el gasto cardiaco
izquierdo.

El uso de varios parametros clinicos combinados podria ser la solucion para estudiar
la eficacia de diversas medidas terapéuticas tendientes a disminuir las alteraciones
hemodinamicas que podrian variar el pronéstico a largo plazo.
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Otra técnica que podria en el futuro ser importante para medir consumo de oxigeno
por los tejidos y por lo tanto estabilidad hemodinamica es la espectroscopia de luz
cercana al infrarrojo y de resolucion espacial (NIRS-SRS). Constituye un instrumento de
valoracion complementaria tanto de la perfusion como del consumo de oxigeno a nivel
tisular. Los equipos comerciales actualmente disponibles se basan an asunciones que
hace que los valores obtenidos, por ejemplo en la saturacion de la hemoglobina tisular,
sean relativos, si bien son consistentes. Hay ya varios estudios de validacion de esta
técnica al compararla con datos de saturaciones venosas mixtas en donde los datos
no son tan precisos, pero la tendencia existe. Otros si encontraron buena correlacion.
Posiblemente, la informacion derivada de estos monitores nos permita guiarnos en

el manejo de procesos clinicos, como la valoracion de la repercusion hemodinamica
del ductus o su tratamiento y de estados con compromiso circulatorio mesentérico

y sistémico importante. En las unidades de cuidado intensivo y en los quiréfanos, la
medicion de oxigenacion cerebral con bajos niveles en NIRS-SRS, es un mejor
predictor de dano neurdlogico (en forma de lesiones cerebrales isquémicas) que las
medidas tradicionales. Se utiliza con frecuencia en centros de investigacion y no tanto
en la clinica de rutina en la actualidad.



Bl METODOS Y TABLAS "SIMPLES” PARA PREPARACION DE SOLUCIONES,

DILUCION, CONCENTRACION Y DOSIS DE ALGUNAS DROGAS.
DE A. SOLA EN “DIALOGOS EN NEONATOLOGIA: APRENDIENDO DE LAS
PREGUNTAS”, EDITORIAL EDIMED, BUENOS AIRES, 2009.

*Calculos para preparar solucion de dopamina

Es fundamental comenzar con dos conceptos bien claros:

A)Preparar una solucién final con una concentracion perfectamente conocida de
dopamina en mcg/ml de solucion.

B)Conocer la tasa de infusion en ml/kg/hora (y luego en mi/hora) de la solucién final
para administrar la dosis deseada en ug/kg/min.

Para ello es fundamental seguir los pasos siguientes y ver la tabla al final.

1. Establezca que concentracion de dopamina quiere en la solucion final. Por ejemplo
800 Ug/ml

2. Establezca en qué volumen total lo quiere. Por ejemplo 30 ml de solucioén total.

3. Mire bien qué solucion esta disponible en su hospital. Por ejemplo ampollas de
dopamina 40 mg/ml (que es lo mismo que 40.000 ug/ml)

Ahora, con todo esto decidido, haga las siguientes cuentas.
CANTIDAD de droga a agregar en un volumen de solucion de infusion final deseado, se
determina asi:
Concentracion final deseada de dopamina (en mg/ml) x el volumen total de liquido
deseado (ml)=Y
El VOLUMEN (ml) de la droga a agregar en un volumen de solucion de infusion final
deseado, asi: CANTIDAD de droga a agregar ..(Y)..

Concentracion en la ampolla (mg/ml)

*800 mcg/ml es igual a 0,8 mg/ml, que es la concentracion de dopamina quiere en la
solucion final.

e Usted eligié 30 ml de solucion total (que debe ser compatible, p.ej. D5%).

Para que en 30 ml haya 800 pg/ml (0,8 mg/ml) de dopamina debe haber

0,8 mg/ml X 30 ml = Agregar 24 mg de dopamina en los 30 ml de solucion total.

(iSi me equivoco en este calculo los RN van a sufrir!)

¢ 24 mg de dopamina de una solucién de 40 mg/ml son 0,6 ml

(¢,Correcto? (24 mg/40 mg/ml)

Entonces, agregamos 0,6 ml a 29,4 ml de solucion compatible y tendremos una
solucion de infusion total de 30 ml, con una concentracion de 800 ug/ml.

Si quiere una solucién final mas concentrada, por ejemplo con 1.600 Ug ml

(para dar menos volumen por dia), la cantidad a agregar de la ampolla de dopamina
con 40 mg/ml para preparar una solucion total de 30 mles 1,6 X 30 = 48 mg

de dopamina. Esto es 1,2 ml de la ampolla de dopamina 40 mg/mil ¢ Correcto?).
Agregaremos los 1,2 ml a 28,8 ml de solucion compatible y tendremos una solucion de
infusion de 30 ml, con 1.600 pug/ml.

Y asi, de la misma manera y usando los puntos 1-3 arriba, podra hacer las matematicas
que desee segln lo que desee para los RN en su unidad (jSin equivocarse!)

Sugiero que se pongan bien de acuerdo en su servicio que concentracion de dopamina
en mcg/ml de solucion es mas conveniente para los RN que ustedes cuidad y que se
usen soélo una o dos (maximo tres) soluciones, para evitar errores.

RECUERDE: UNA VEZ PREPARADA, LA SOLUCION DILUIDA NO PUEDE USARSE POR MAS
DE 24 HORAS.
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La titulacion de la dosis de DOPAMINA vy la tasa de infusion de la solucion de dopamina
quedara determinada seglin la concentracion en ug/ml por usted elegida. La siguiente
tabla es de utilidad una vez que usted sabe muy bien la concentracion de dopamina en
ug/ml en la solucioén final.

Concentracion de solucion Dosis elegida (ugkg/min) Tasa de infusion en ml/kg/
final (ug/ml) hora (Luego debera

convertir en ml/hora segiin
el peso de cada RN tratado)

800 2,5 0,19
5 0,38
7,5 0,56
10 0,75
20 1,5
1000 2,5 0,15
5 0,3
7,5 0,45
10 0,6
20 1,2
1600 2,5 0,094
5 0,19
7,5 0,28
10 0,38
20 0,76
2000 2,5 0,075
5 0,15
7,5 0,23
10 0,3
20 0,6

*Calculos para preparar solucion de dobutamina
Es fundamental comenzar con dos conceptos bien claros

C)Preparar una solucion final con una concentracion perfectamente conocida de
dopamina en mcg/ml de solucion.

D)Conocer la tasa de infusion en ml/kg/hora (y luego en ml/hora) de la solucion final
para administrar la dosis deseada en pg/kg/min.

Para ello es fundamental seguir los pasos siguientes y ver la tabla al final.

1. Establezca que concentracion de dobutamina quiere en la solucion final. Por ejemplo
800 Ug/ml

2. Establezca en qué volumen total lo quiere. Por ejemplo 30 ml de solucion total.

3. Mire bien qué solucion esta disponible en su hospital. Por ejemplo ampollas con
concentracion de 12,5 mg/ml (que es lo mismo que 12.500 Ug/ml)



Ahora, con todo esto decidido, haga las siguientes cuentas:

CANTIDAD de droga a agregar en un volumen de solucion de infusion final deseado:
Concentracion final deseada de dopamina (en mg/ml) X el volumen total de liquido
deseado (ml)= “Y” mg

El VOLUMEN (ml) de la droga a agregar en un volumen de solucion de infusién final

deseado:

CANTIDAD de droga a agregar ..(Y)..

Concentracion en la ampolla (mg/ml)

*800 Ug/ml es igual a 0,8 mg/ml

« Usted eligio 30 ml de solucion total (que debe ser compatible, p.ej. D5%). Para que en
30 ml haya 800 Ug/ml (0,8 mg/ml) de dobutamina debe haber 0,8 X 30 = 24 mg de
dobutamina en los 30 ml de solucioén total. (jSi me equivoco en este calculo los RN van
a sufrir!)

¢ 24 mg de dobutamina de una solucion de 12,5mg/ml son 1,9 ml ¢Correcto?

(24 mg/12,5 mg/ml)

Entonces, agregamos 1,9 ml a 28,1 ml de solucion compatible y tendremos una
solucion de infusion total de 30 ml, con una concentracion de dobutamina de 800

ug/mil.

Si quiere una solucion final mas concentrada, por ejemplo con 1.600 Ug/ml (para dar
menos volumen por dia), puede hacer las mismas cuentas, siempre teniendo muy

en cuenta que concentracion de dobutamina (mg/ml ) hay en la ampolla que le da la
farmacia. Y asi, de la misma manera y usando los puntos 1-3 arriba, podra hacer las
matematicas que desee seglin lo que desee para los RN en su unidad

(jSin equivocarse!)

Sugiero que se pongan bien de acuerdo en su servicio qué concentracion de
dobutamina en mcg/ml de solucion es mas conveniente para los RN que ustedes
cuidan y que se usen sélo una o dos (maximo tres) soluciones, para evitar errores.

RECUERDE: UNA VEZ PREPARADA, LA SOLUCION DILUIDA NO PUEDE USARSE POR MAS
DE 24 HORAS.

La titulacion de la dosis de DOBUTAMINA y la tasa de infusion de la solucion de
dobutamina quedara determinada segtn la concentracion en pg/mi por usted elegida
para la solucion final. La siguiente tabla es de utilidad una vez que usted sabe muy bien
la concentracion de dobutamina en mcg/ml en la solucién final.
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Concentracion de solucion Dosis elegida (ug/kg/min) U= Gl Tl erl mI/kg/.
. hora (Luego debera convertir
final (ug/ml)

en ml/hora segln el peso de
cada RN tratado)

800 25
. 0,19
0,38
75
10 0,56
20 0,75
25 15
1000 5 0,15
o5 0,3
10 0,45
20 0,6
1,2
1600 25 0,094
c 0,19
o5 0,28
10 0,38
20 0,76
0,075
2000 25 '
c 0,15
75 0,23
10 0,3
20 0,6

*Calculos para preparar solucion de Isoproterenol
Es fundamental utilizar los conceptos descriptos antes para dopamina y dobutaminay
hacer bien las cuentas.

Ejemplo:

* La concentracion de isoproterenol que usted desea en la solucion final es 10 mcg/ml,
que es igual a 0,01 mg/ml.

* Usted eligié un volumen total de 50 ml de solucién (que debe ser compatible,
p.ej. D5%).

e Para que en 50 ml haya 10 pg/ml (0,01 mg/ml) de isoproterenol, debe haber
0,01 mg/ml X 50 ml = 0,5 mg de isoproterenol.

(iSi me equivoco en este calculo los RN van a sufrir!)

* 0,5 mg de isoproterenol de una ampolla que contiene 0,2 mg/ml son 2,5 ml de
isoproterenol (¢,Correcto? (0,5 mg/0,2 mg/ml)

* Entonces, agregamos 2,5 ml a 47,5 ml de solucion compatible y tendremos una
solucion de infusion total de 50 ml, con una concentracion de 10 pg/ml.

Si quiere una solucion final mas concentrada, podra hacer las matematicas que desee
seglin lo que desee para los RN en su unidad (;Sin equivocarse!). Vea la tabla abajo y
vera que en general, si hay problemas de mucho liquido conviene concentrar a

20 ug/ml

Sugiero que se pongan bien de acuerdo en su servicio qué concentracion de
isoproterenol en mcg/ml de solucion es mas conveniente para los RN que ustedes
cuidan y que se usen sélo una o dos (maximo tres) soluciones, para evitar errores.

RECUERDE: UNA VEZ PREPARADA, LA SOLUCION DILUIDA NO PUEDE USARSE POR MAS
DE 24 HORAS.




La titulacion de la dosis de ISOPROTERENOL y la tasa de infusion de la solucién de
isoproterenol quedara determinada segun la concentracion en pg/ml por usted
elegida. La siguiente tabla es de utilidad una vez que usted sabe muy bien la
concentracion de isoproterenol en ug/ml en la solucion final.

Concentracion de solucion Dosis elegida (ug/kg/min)
final (ug/ml)

Tasa de infusion en ml/kg/
hora (Luego debera convertir
en ml/hora segln el peso de
cada RN tratado)

0,3
10 0,05 06
0,1 3
0,5 5
1 12
2
15 0,05 02
01 0,4
0,5 5
1 4
2 8
20 0,05 015
01 0,3
0,5 1,5
1 3
2 6

EPINEFRINA / NOREPINEFRINA: HACER los mismos calculos para determinar tasa de
infusion en ml/kg/hora y en ml/hora segln el peso de cada RN tratado, tomando en
cuenta la concentracion final de la solucion y la dosis elegida (de 0,1 a 0.5 o hasta

1 pg/kg/min).

(La epinefrina viene en ampollas oscuras de 1 ml con 1 mg de adrenalina)
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RESUMEN DE ASPECTOS IDENTIFICADOS POR EL GRUPO DE CONSENSO
PARA LA PRACTICA CLINICA

Con base en la revision de la literatura hasta la actualidad, este grupo puede
consensuar lo siguiente de relevancia en la practica clinica cotidiana:

1. La fisiologia cardiovascular en el neonato es tan diferente que las respuestas a
intervenciones no pueden ser extrapoladas de las del adulto o nino mayor.

2. Muchos RN con hipotension arterial definida en base a definiciones estadisticas,
pueden tener una entrega tisular de oxigeno normal y por ello no requieren intervencion.
3. Los RN que tienen shock requieren una valoracion e intervencion individualizada.

4. No existe en la literatura una definicion “precisa” de disfuncién miocardica en el
recién nacido. Se puede definir como el estado patolégico en el cual el corazon pierde
la capacidad para mantener el débito cardiaco necesario para mantener las funciones
vitales.

5. La disfuncion miocardica y otros aspectos hemodinamicos en el RN representan una
de las areas en neonatologia en las que hay poco consenso y por ello hay mayor
discrepancia en las estrategias diagnosticas y de manejo.

6. Las manifestaciones clinicas que sugieren disfuncion miocardica, son variables:
palidez tegumentaria, aspecto marmoreo o reticulado, relleno capilar lento, taquicardia,
oliguria, ritmo de galope, hipotermia distal, hepatomegalia y a largo plazo, déficit de
crecimiento.

7. El diagnoéstico y tratamiento de la disfuncion miocardica representa un desafio,
debido a la heterogeneidad en la etiologia y a la carencia de guias estandarizadas.

8. La radiografia de torax puede mostrar cardiomegalia e hiperflujo pulmonar y/o
edema pulmonar en algunos casos.

9. Con el advenimiento de la tecnologia moderna, el electrocardiograma es utilizado
infrecuentemente, excepto en casos de disrritmias, bloqueos de rama o Sindrome de QT
largo.

10. Para el diagnostico ecocardiografico se considera una fraccion de eyeccion
ventricular menor del 60% y fraccion de acortamiento menor del 28% (23-40%,
Percentiles 10-90); estos valores son considerados igual para RNPt y RNT. En cuanto a
la estimacion de diametros diastoélicos y sistolicos ventriculares son variables. En una
revision de dos anos se encontré que el promedio normal fue: diametro diastélico >1.6
cm y diametro sistolico >0.9 cm para RNPt y para RNT: diametro diastélico >2.3 cmy
sistolico >1.7 cm.

11. Lamentablemente en muchas salas de Cuidados Intensivos Neonatales de paises
econdmicamente emergentes, no se cuenta con ecocardiégrafo.

12. Existen grandes diferencias en la fisiologia cardiovascular del neonato y del paci-
ente pediatrico. Las estrategias terapéuticas y de diagnostico probadas en el adulto no
deben ser extrapoladas al neonato.

13. Las cifras tensionales bajas (hipotension arterial) son, quizas, el parametro de
menor solidez para predecir alteraciones cardiovasculares y flujo sistémico en el
neonato. Sin embargo, ES el valor mas objetivo que debemos seguir midiendo y usando
para decidir qué hacer con nuestros pacientes. Medir PA es importante y necesario. La
PA, a pesar de sus limitaciones, es después de todo el patron por el que nos guiamos
para detectar y manejar a los RN hemodinamicamente inestables. Hasta que se cuente
con otros métodos mas adecuados es muy importante medirla continua y
adecuadamente.

14. La PVC elevada, representa mala funcion miocardica o tal vez mal uso del
respirador. (La PVC normal o baja NO diagnostica hipovolemia ni precarga baja, sé6lo
que la funcion miocardica es “suficiente”)

Actualmente, el tratamiento de la hipotension arterial en RN continiia siendo guiado
por datos obtenidos de la evaluacion clinica y de la monitorizacién continua de FC, TA,
y valores de laboratorio asi como de la evaluacion subjetiva de la perfusion periférica y
funcion de ciertos 6rganos. La ecocardiografia funcional es un instrumento que requiere
una especializacion, pero es un adyuvante muy valioso.

15. Los rangos de normalidad de PA en el RNPt no estan claramente definidos.

16. La medicion de la PA no es siempre precisa con todos los métodos utilizados.



17. Cuando hay hipotension hay que ser “escépticos” sobre todo si los métodos de
monitorizacion no son 6ptimos y si hay signos de perfusion adecuada, adecuada
diuresis, ausencia de acidosis y buena vitalidad.

18. Los factores que influyen en la medida de la tension arterial son el ambiente, el
paciente, la técnica y los instrumentos de medicion

19. Puede haber hipoperfusion con normotension o hipertension.

20. La PA baja no es el “mejor indicador” clinico de hipoperfusién, pero por ahora no
hay otros de utilidad practica.

21. Hipoperfusion NO es igual a hipovolemia.

22. La volemia alin no se puede medir en neonatos en la practica clinica.

23. En la mayoria de los casos que se sospeche hipovolemia o que se confirme por
antecedentes clinicos de hemorragia perinatal: Administrar: a) solucion fisiologica a
pequenos voliimenes 5 (10) mi/kg; o b) Glébulos rojos a velocidad y cantidad variable
(10-40 mi/kg en 1-3 horas) segln la presencia clinica de shock (o no), el estimado del
volumen de hemorragia y/o el hematocrito, recordando que el hematocrito puede ser
normal o casi normal cuando se obtiene inmediatamente después de una hemorragia
aguda.

24. El plasma humano NO debe ser empleado como expansor de volumen y nho mejora
la evolucion de la sepsis ni del shock séptico.

25. La administracion de albliimina exégena es de riesgo e inhibe la sintesis de
albimina endégena.

26. Si se ha confirmado pérdida de sangre, reponer volemia con globulos rojos.

27. La expansion de volumen debe usarse con mucha cautela y no es superior a los
inotropicos. De hecho la revision de Cochrane muestra que la dopamina es mas efectiva
que expansiones con albumina. Claro que si el shock es hipovolémico hay que reponer
volumen lo antes posible, y antes de dar drogas.

28. En los casos de anemia fetal cronica e hidrops generalmente NO hay hipovolemia.
Para elevar el hematocrito hacer exsanguino transfusion parcial lenta e isovolumétrica.
29. La mayoria de los RN que en las 1as 12 h de vida tiene bajo flujo no tiene
hipotension.

30. En las 1as 12 h de vida puede ser significativa la prevalencia de bajo flujo en VCS.
(Un 20% o hasta 1/3 de los RN < 30 semanas y muchos de < 27 semanas).

31. El bajo flujo sistémico se ha asociado con: < EG, ventilacion mecanica con alta pre-
sion media en via aérea, DAP de gran tamaio, mala contractilidad miocardica,
hipercarbia, drogas e hipovolemia.

32. La FCy PA no son los Unicos/principales parametros en los que debemos guiarnos
en la valoracion del estado hemodinamico; de hecho, hay que interpretarlos en el
contexto global junto a otros datos clinicos y de laboratorio.

33. Los cuidados dirigidos al desarrollo favorecen la estabilidad del recién nacido,
evitando el estrés y las fluctuaciones de la PAM.

34. El grupo desea enfatizar sobre la importancia de hipoperfusion tisular y la
confusion al tratar de diagnosticar hipoperfusion tisular midiendo PA. Al fin lo que Sl es
importante es la perfusion tisular que entre otras cosas es muy diferente en diferentes
organos y varia en su regulacion dependiendo de la madurez del recién nacido.

35. Sin embargo, a pesar de sus limitaciones la PA sigue siendo la medicion mas
practica, econémica, objetiva, continua y no invasiva para ayudarnos a detectar y guiar
el manejo del shock.

36. No contamos con métodos clinicos fieles para evaluar perfusion y oxigenacion
tisular en los diversos 6rganos. Por ello debemos seguir midiendo PA entendiendo sus
limitaciones. No podemos deshacernos de un método aunque tenga limitaciones
mientras no tengamos otro que sea superior.
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B Para finalizar este documento del grupo de Consenso SIBEN,

presentamos unas preguntas presentadas por escrito luego de finalizada
la reunion. El 82% de los participantes envio sus respuestas completas,
las que se resumen a continuacion (con algunos muy breves
comentarios).

1. La disfuncion miocardica y otros aspectos hemodinamicos en el recién nacido
representan una de las areas en neonatologia menos consensuadas y con mayor
discrepancia en estrategias diagnosticas y consecuentemente en tratamiento apro-
piado.

S| »98%

2. Se contraindica el uso de goteo de midazolam en el neonato:
S| » 80% (a aquellos que lo utilizan, recomiendo leer bien la literatura disponible.
A. Sola)

3. PaC02 alta: peores resultados de sobrevida y seguimiento:

SI » 50%

NO» 33%

“Depende” »14%
(La literatura disponible demuestra que esto es Sl en RNPT pequenos. Es cierto también
que la hipocarbia y las fluctuaciones son nocivas. A. Sola)

4. Es muy dificil o imposible diagnosticar hipovolemia en el RN:

S| > 66% NO » 33%
(La literatura disponible demuestra que esto es un desafio el estar seguro de este
diagnostico en la mayoria de los caso en los que se ha administrado infusiones de
volumen. Varios aspectos relacionados a esto se encuentran en este documento.
A. Sola)

5. ECO EN HIPOVOLEMIA:SI » 45% NO » 45%
(La literatura disponible demuestra que esto es un desafio. Varios aspectos
relacionados a esto se encuentran en este documento. A. Sola)

6. Dar albumina: NO » 90%
(La literatura disponible demuestra que esto NO es de beneficio y puede ser perjudicial.
Varios aspectos relacionados a esto se encuentran en este documento. A. Sola)

7. PLASMA: NO » 73% SI » 19.5% (la mitad de estos respondieron que se usa en
alteraciones de la coagulacion).

(La literatura disponible demuestra que esto NO es de beneficio y puede ser muy
perjudicial. Varios aspectos relacionados a esto se encuentran en este documento. A.
Sola)

8. LACTATO RINGER: Sl » 43% NO » 55%

(La literatura disponible es escasa pero en general no deberia utilizarse y menos de
rutina. Algun caso excepcional podra ser. Varios aspectos relacionados a esto se
encuentran en este documento. A. Sola)

9. Corticoides: Cuando? SI » 76% NO » 24%

La mayoria respondio que los emplea en hipotension refractaria, sélo dos en
insuficiencia suprarrenal demostrada. (“Cuidado” con su indicacion y recordar los
efectos adversos a largo plazo. Varios aspectos se encuentran en este documento.
A. Sola)

10. Usar Dopamina, Dobutamina, Epi si no hay catéter venoso central/via periférica:
S| > 36% NO » 57%

(Varios aspectos se encuentran en este documento. No lo recomienda de rutina la
literatura ni la mayoria del consenso. A. Sola)



11. NUNCA Usar Dopamina, Dobutamina, Epinefrina EN ARTERIAS:

Sl (nunca) » 72% NO »26%

(Hay miembros del Consenso que emplea inotropicos por arteria ya sea de rutina o en
casos especiales. No lo recomienda la literatura ni la mayoria del consenso. A. Sola)

12. Usted mide PVC (VENA UMBILICAL? OTRO?). ¢Cuando?

S| » 52% NO » 45%
Las respuestas de cuando emplean PVC incluyen: postquirtrgico de cirugia
cardiovascular, hidrops, inestabilidad hemodinamica severa; hipotension persistente
con mala funcion miocardica. (Varios aspectos se encuentran en este documento. No se
recomienda de rutina pero en esos casos es de utilidad clinica. A. Sola)

13. PVC “BAJA” no es sinbnimo de hipovolemia sino de buena funcién miocardica:

SI » 59.5% NO » 31%

2 respondieron “depende” y 2 no saben

(Varios aspectos se encuentran en este documento. La PVC “baja” NO es sinénimo de
hipovolemia. A. Sola)

14. PVC alta (> 6-10) no descarta hipovolemia. Puede haber hipovolemia con mala
funcién cardiaca, o PVC puede estar alta por transmision de presion del respirador y
haber hipovolemia - de acuerdo:

S| » 93% (Varios aspectos se encuentran en este documento. La PVC “alta” NO
descarta hipovolemia. A. Sola)

15. Usted usa Milrinona?: { CUANDO? Necesita “CONSENTIMEINTO INFORMADO"?

SI » 55% NO » 43%
La mayoria la emplea en el postquirtrgico de cirugia cardiovascular; en la hipertension
pulmonar, para bajar la presiéon pulmonar si no hay oxido nitrico o en bajo gasto. Sélo
uno pide consentimiento informado, el resto no.
(Varios aspectos se encuentran en este documento. La literatura NO apoya esta practica
en neonatologia y de usarla seria necesario el consentimiento informado. A. Sola)

16. Usted usa Furosemida en infusién continua:

SI » 48% NO » 52%
(Varios aspectos se encuentran en este documento. La literatura hasta la actualidad NO
apoya esta practica en neonatologia. A. Sola)

17. ¢{Usted mide LACTATO en su practica clinica? : SI ES SI: { QUE VALOR ES ANORMAL
PARA UD? ¢{QUE SIGNIFICA?

SI » 38% NO » 62%
Los valores anormales varian desde > 1,5 mMoles/I; > 2; >3; >4. La mayoria coincide
que evalla hipoxia tisular, algunos agregan para diagnosticar acidemias. (Varios
aspectos se encuentran en este documento. La literatura hasta la actualidad NO apoya
esta practica de rutina en neonatologia. A. Sola)

NOTA: NO se puede utilizar este material, total o parcialmente, sin el debido
reconocimiento y “crédito “a los participantes del Consenso Clinico de SIBEN. Si se
planea utilizarlo para alguna publicacion o capitulo de un libro, debe hacerse también
con previa autorizacion de los tres directores del Consenso.
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