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INVESTIGACION CLIiNICA

Cambios en los indices de oxigenacion con el uso de
oxido nitrico en el postoperatorio de correccion de

cardiopatias congénitas con hipertension pulmonar severa

Lizeth Ramirez Ramirez,* Juan Calderén Colmenero,* Ernesto Zarco Martinez,*
José Antonio Garcia Montes,* Javier Molina Méndez,* Guillermo Fernandez de la Reguera*

Resumen

La finalidad del estudio fue determinar los cambios
en los parametros de oxigenacion, presion arterial
pulmonar y sistémica, posterior a la administracién
de 6xido nitrico (NO), en el postoperatorio inmedia-
to de pacientes pediatricos con hipertension arterial
pulmonar severa secundaria a cardiopatia congé-
nita sometidos a correccion quirdrgica.

Se estudiaron 7 pacientes, con una media de edad
de 3.6 afios. En todos fue realizada cirugia correc-
tiva. El 6xido nitrico se inici6 en el postoperatorio
inmediato, la dosis oscilé entre 15 a 25 ppm con
media de 20 ppm, con promedio de duracién en
su aplicacion de 3.5 dias. Fueron medidos: indice
de oxigenacion, gradiente alveolo-arterial, presion
arterial media pulmonar y sistémica, tanto al inicio
de la administraciéon del 6xico nitrico como a las 1,
6, 12, 24, 36, 48 y 72 horas después, también fue-
ron cuantificados los niveles exhalados de 6xido
nitroso (NO,) y de metahemoglobina sérica.

Los resultados obtenidos fueron para el indice
de oxigenacion, inicial 166 + 100 y final 210 + 98;
gradiente alveolo-arterial 270 + 145, inicial y 163
+ 167, final; presion arterial pulmonar media 34 +
17 mmHg, inicial y 39 + 19 mmHg final; presion
arterial media sistémica 69 + 10 mmHg inicial y
final 82 + 15 mmHg.

En conclusion, el 6xido nitrico produjo disminucion
del gradiente alveolo-arterial sin cambios signifi-
cativos de la presion arterial media pulmonar y
sistémica. No fue suspendido el 6xido nitrico, en
ninguno de los pacientes, por efectos téxicos.

Summary

CHANGES IN OXIGENATION INDEX INDUCED BY NO
INHALATION DURING THE POSTOPERATIVEPERIODOF
CONGENITAL HEART REPAIRWITH SEVEREPULMONARY
HYPERTENSIONIN CHILDREN

In this clinical study, 7 pediatric patients with severe
pulmonary artery hypertension, secondary to con-
genital heart disease, received inhaled nitric oxide
at doses of 20 ppm in the acute postoperative ma-
nagement of congenital heart repair for 3.5 days.
Monitoring included oxigenation index, alveoloarte-
rial oxygen difference, pulmonary and systemic pres-
sure, measurements were recorded previous to the
NO administration; 1, 6, 12, 24, 36, 48 and 72 hours
after treatmentwith NO, nitrous oxide (NO,) and seric
methemoglobin also were monitored.

Results. Average age was 3.6 years. The oxige-
nation index before inhaling NO was 166 + 100,
72 hours following inhalation of NO the oxigena-
tion index was 210 * 98. The alveolo-arterial ba-
seline oxygen difference was 270 + 145; 72 hours
after inhaling NO, it was 163 + 167. No decrea-
ses in pulmonary and systemic arterial pressure
during NO inhalation ocurred. The levels of NO,
and seric methemoglobin were not toxic.
Conclusions: Treatment with inhaled NO after
cardiac surgery in children with severy pulmonary
artery hypertension secondary to congenital heart
disease may be useful to improve oxigenation with
no changes in pulmonary and systemic arterial
pressure. Inhaled NO at 20 ppm did not cause toxicity.

Palabras clave: Oxido nitrico. Cardiopatias congénitas. indices de oxigenacion. Cirugia cardiaca.
Key words: Nitric oxide. Congenital heart disease. Oxigenation index. Postoperative cardiac surgery.
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Introduccion day en el tratamiento de crisis hipertensivas pul-
| 6xido nitrico es un gas incoloro e inodo- monares de cualquier cauSese ha hecho énfa-
ro, soluble en agua. Su presencia en elsis, ademds, en la accion moduladora del éxido
medio ambiente es producto de procesosnitrico sobre la funcién cardia¢&Las concen-

de combustién. Sus concentraciones atmosféricagraciones reportadas como Utiles para el tratamien-

van de 10 a 500 partes por billon, pero puedento de la hipertension arterial pulmonar oscilan

exceder a 1.5 partes por millén (ppm) en zonas deentre 5y 80 ppriMiller demostré la efectividad
intenso trafico vehicular. Comercialmente es pro- del 6xido nitrico en pacientes postoperados de
ducido al hacer reaccionar biéxido de sulfuro con cardiopatias congénitas, con dosis tan bajas como
acido nitrico o de nitrato de sodio con &cido sulfd- de 2 ppnt?®

rico. El éxido nitrico (ON) fue inicialmente iden- En los pacientes pediatricos con cardiopatias con-

tificado por Furchgott y Zawadzki quienes lo de- génitas de hiperflujo pulmonar es frecuente la

nominaron factor relajante derivado del endotelio, presencia de hipertension arterial pulmonar. Pos-
denotando su principal accion biolégica sobre lasterior a la cirugia cardiaca, la hipertension pul-
células de musculo liso del endotelio vascular. monar puede persistir y aln, exacerbarse en el

Desde 1987, Palmer y colaboradores determinaperiodo postoperatorio inmediato por el dafio

ron que el 6xido nitrico era producido en forma endotelial que ocasiona la bomba de circulacion

enddgena por células del endotélin el ambito  extracorpdrea, contribuyendo a la presentacion,
fisiol6gico el 6xido nitrico activa a la guanilato- si otros factores lo favorecen, de crisis hiperten-
ciclasa, formando guanosin-monofosfato ciclico sivas pulmonares, que representan un serio pro-

(GMPc) a partir de guanosin-monofosfato. El au- blema de manejo y que condicionan, incluso, in-

mento en los niveles de GMPc causa reduccion ercremento en la mortalida#'® El 6xido nitrico

los niveles intracelulares de calcio, circunstanciainhalado ha mostrado resultados satisfactorios en

responsable de la relajacion del musculo liso enel manejo de la hipertension pulmonar (HAP) que

los tejidos vasculares y no vascularés.oxido acompafia al dafio endotelial observado en el sin-

nitrico difunde de manera rapida a través de lasdrome de insuficiencia respiratoria progresiva y

células alveolares al musculo liso subyacente deposterior a la circulacion extracorpdrea, debido a

las arteriolas pulmonares en donde ejerce su acque la funcion de las células del musculo liso se

cion y en el compartimento vascular se une a lamantiene aun en presencia de disfuncién del en-
oxihemoglobin&. Su vida media es de pocos se- dotelio** Se ha referido incremento sustancial
gundos (< 5') lo que contribuye a que su efecto seen la oxigenacion de los pacientes pediatricos
lleve a cabo basicamente a nivel Idd&lmetabo-  posterior a la cirugia cardiaca, con el uso de 6xi-
lismo del éxido nitrico da como resultado la pro- do nitrico inhalado, a consecuencia de mejoria
duccién de 6xido nitroso (NPy de metahemog-  de la oxigenacion por incremento del flujo pul-
lobina. Se recomiendan concentraciones dg¢ NO monar, en areas mejor ventiladas.En presen-
menores de 1 ppm, ya que a elevadas concentrasia de HAP, la efectividad de la respuesta vasodi-
ciones (> 10 ppm) produce los siguientes efectoslatadora al 6xido nitrico se altera por la presencia
toxicos: deplecién de antioxidantes, neumonia, de hipertrofia de la capa media y de hiperplasia
edema agudo pulmonar, hemorragia alveolar, hi-de la intima de la vasculatura pulmoHa#tTam-
perplasia de las células alveolares tipo 2, acumulabién se ha demostrado que la terapia con éxido
cion intrapulmonar de fibrina, neutréfilos y ma- nitrico en el periodo postoperatorio inmediato de
crofagos y la muerte. Niveles séricos de metahe-los pacientes operados de cardiopatias congéni-
moglobina de hasta un 4% son permisibles. El sustas mejora la funcion ventricular dere¢h&Ha
pender abruptamente el uso de déxido nitrico causssido propuesto como de utilidad el uso del 6xido
incremento en la presion arterial pulmonar, ya quenitrico en los pacientes neonatos y lactantes posto-
interfiere con la produccién de éxido nitrico endé- perados de cirugia cardiaca, para permitir dife-
geno, motivo por el cual la interrupcion del trata- renciar la vasoconstriccion reversible de la vas-
miento debe hacerse en forma gradual. culatura pulmonar, de la irreversible por dafio

La principal indicacion terapéutica del éxido ni- anatémico severd.

trico es en el manejo de la hipertensién pulmonarEl presente estudio se realiz6 con el objetivo de de-

en el paciente postoperado de cirugia cardiacaterminar los cambios en los indices de oxigenacion

en el trasplantado de corazén, en hipertensiony el comportamiento de la presion arterial pulmonar
pulmonar secundaria a falla ventricular izquier- Yy sistémica, en pacientes pediatricos con cardiopatias
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congénitas e hipertension arterial pulmonar severéEl indice de oxigenacion se obtuvo al dividir la
sometidos a correccion de su anomalia cardiaca epresion arterial de oxigeno entre la fraccion inspi-
el postoperatorio inmediato, consecutivo a la admi-rada de oxigeno administrada. El gradiente alveo-

nistracion de oxido nitrico inhalado. lo-arterial como la diferencia obtenida entre la pre-
sién de oxigeno alveolar y la presién de oxigeno

Material y métodos arterial, se calcul6 de la manera siguiente:

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,

retrospectivo, transversal. Presion alveolar de oxigeno = PB - PX2H FiO/

Se incluy6 a todos lo pacientes menores a 18 afiosl00 - PaCQ0.8

portadores de alguna cardiopatia congénita corPB: Presion barométrica en la Cd. de México
HAP severa, sometidos a tratamiento quirdrgico PVH,O: Presion de vapor de agua en la Cd. de
de su cardiopatia, en quienes durante el perioddviéxico

postoperatorio inmediato se aplico oxido nitrico FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno

inhalado, en la unidad de Cuidados IntensivosPaCQ: Presion arterial de dioxido de carbono
Postquirargicos del Instituto Nacional de Cardio-

logia “Ignacio Chavez”. El periodo analizado fue La presién arterial pulmonar fue medida mediante
de septiembre de 1998 a noviembre de 1999. un catéter instalado en el tronco de la arteria pul-
El 6xido nitrico se suministré durante la ventila- monar transoperatoriamente o mediante catéter de
cién mecanica con un circuito cerrado, en sin- flotacion en una de las ramas de la arteria pulmo-
cronia con la inspiracién. La aspiracion de secre-nar. La presion arterial sistémica se midi6 a través
ciones se llevd a cabo con sistema de aspiraciorle linea arterial instalada en sala de operaciones
cerrado. La dosis oscild entre 15 y 25 ppm vy el previa a la cirugia. En todos los pacientes estos pa-
tiempo de aplicacion entre 36 horas y 5 dias.  rametros se midieron antes del inicio de 6xido nitri-
Los datos obtenidos de cada uno de los pacienteso y a la hora, 6, 12, 24, 36, 48, y 72 horas.
estudiados fueron: edad, sexo, peso, diagnodsticd.as concentraciones de NO y de N cuanti-
preoperatorio, tratamiento inotrdpico y vasodila- ficaron a través de un monitor instalado en el sis-
tador endovenoso asi como dosis y tiempo detema de administracion del 6xido nitrico, median-
aplicacion del 6xido nitrico inhalado en el perio- te quimioluminiscencia.

do postoperatorio inmediato. La concentracién de metahemoglobina se deter-
Ademas se midieron los siguientes parametros:mind en sangre, previo a la administracion de
Presion arterial de oxigeno, saturacion arterial dedxido nitrico a la hora, 6, 12, 24, 48 y 72 horas
oxigeno, indice de oxigenacion, gradiente alveo-después de su inicio.

lo-arterial, presion arterial pulmonar media, pre-

sion arterial sistémica media. Se monitorizaron Resultados

las concentraciones de § de metahemoglo- Se estudiaron 7 pacientes, 5 mujeres (71.4%) y 2
bina sérica previas al tratamiento con oxido nitri- hombres (28.6%). Las edades comprendidas fue-
coy luego 1, 6, 24, 36, 48 y 72 horas de iniciadoron entre 17 dias y 15 afios, con media de 3.6 afios.
el tratamiento con oxido nitrico. El peso de los pacientes fluctué entre 2.7 y 39.3 kg
Se midio la presion arterial de oxigeno y la satura-con media de 12.8 kg y moda de 2.7 kg. Bralda

cion arterial de oxigeno en gasometrias arterialesl semuestra la relacion de los pacientes estudiados,

Tabla I.

Paciente Diagnéstico Sexo Edad Peso
1 CATVP infrac. obstructiva Fem. 17 d 2.7kg
2 CATVP suprac. obstructiva Masc. 17 d 2.7 kg
3 CATVP supracardiaca Masc 3m 5.6 kg
4 Tronco arterioso tipo Il Fem. 3m 4.7 kg
5 TGA + CIV + bandaje Fem. ladm 5.6 kg
6 CIiv Fem. 9a 29.4 kg
7 Insuficiencia mitral severa Fem. 15a 39.3 kg

CATVP: Conexién anémala total de venas pulmonares.
TGA: Transposicion de grandes arterias.
CIV: Comunicacion interventricular.
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Tabla I1. gue suspenderse en la primera hora por hipotensién
— . sistémica.
Indice de Gradiente La dosi . da de 6xid ftri il6
oxigenacion AlVEOlo-ATt. a dosis proporcionada de 6xido nitrico oscil6
entre 15y 25 ppm con promedio de 20 ppm. En
Previo a NO 166+100 270£145 ningln paciente hubo necesidad de suspender la
1h 19565 238+105 administracién de 6xido nitrico por encontrarse
6h 177+48 242+115 vel levados de N@i d tah lobi
12 h 205456 185+105 niveles elevados e_’l\! i de metahemoglobina.
24 h 182+38 188464 La media de duracion del tratamiento fue de 3.5
36 h 17928 15936 dias, el tiempo de aplicacion vari6 entre 36 horas
48 h 184+65 189127 y 5 dias. El tratamiento con 6xido nitrico se alar-
72 h 210+98 1631167 . . . )
g0 hasta por espacio de 5 dias en 4 pacientes
(57%), con disminucion gradual de la dosis a par-
tir del tercer dia, excepto en la paciente con CIV,
Tabla i, en la que la dosis fue la misma durante los 5 dias.
Presién pulmonar (mmHg) ~ Presién sistémica (mmHg) En dos pacientes se suspendio el oxido r_‘imco
antes de las 36 horas, en uno por defuncion, el
Pfe\foha NO g‘z‘ii; g?iig paciente con CATVP supracardiaca obstructiva,
* * i i
6h 30411 67413 y en otro por _extu_bam_on temprana en un pacien-
12 h 32412 68+9 te con insuficiencia mitral severa. _ _
24 h 34+13 70+12 Los resultados de los parametros de oxigenacion
36 h 34117 66+10 del grupo se muestran enltbla Il y Tabla llllos
48 h 36+28 68x11 valores de la presion media pulmonar y sistémica
72 h 39+19 82+15 P P y '

Discusion

Diversos estudios, en pacientes con dafio pulmo-
con el diagnéstico de su cardiopatia congénita. To-nar agudo, reportan mejoria en la oxigenacion
dos los pacientes tenian diagndstico clinico, confir-producto de vasodilatacion pulmonar en areas
mado por ecocardiografia, de hipertension arterialmejor ventilada®*’En condiciones normales las
pulmonar severa. Unicamente en dos pacientes sé@reas pulmonares ventiladas son bien perfundi-
realizaron otros estudios para complementar el anadas. El cortocircuito de derecha a izquierda es
lisis de la hipertension arterial pulmonar severa. Elprimordialmente extrapulmonar, por venas bron-
primero fue un paciente de 19 dias de vida con co-quiales, y representa alrededor del 5% del gasto
nexion andémala total de venas pulmonares (CATVP)cardiaco. La hipoxia alveolar provoca constric-
a vena cava superior con colector obstruido, se reacion del lecho vascular adyacente y ocasiona una
lizd previo a su ingreso al Instituto, toma de biopsia redistribucién del flujo a regiones pulmonares con
pulmonar en la gue se determiné enfermedad vasmejor ventilacion y mayor concentracion de oxi-
cular pulmonar grado lll de la clasificacién de Hea- geno alveolar. Ha sido propuesto que el 6xido
thy Edwards. En el otro paciente de 9 afios de edadhitrico inhalado incrementa este mecanismo me-
con comunicacion interventricular (CIV), se reali- jorando el flujo sanguineo en &reas pulmonares
z0 cateterismo con angiografia pulmonar magnifi- mejor ventiladas. En el grupo de pacientes que se
cada en cufia con y sin oxigeno con calculo de lagstudid, se observd incremento en el indice de
resistencias vasculares pulmonares (RVP) siendo dexigenacion posterior a la administracion de 6xi-
4.8 unidades Wood (UW). En todos los pacientes lado nitrico, asi como disminucién del gradiente
cirugia practicada fue con la finalidad de corregir alveolo-arterial. También ha sido comentado el
su cardiopatia y se utilizd, durante el periodo posto-hecho de que la presion arterial pulmonar no se
peratorio inmediato, tratamiento inotrépico con in- modifica, de manera significativa, con el uso de
hibidores de la fosfodiesterasa; 6 (86%) recibierondxido nitrico, asi como su efecto de vasodilata-
ademas dobutamina. En 4 pacientes (57%) se utilicion local pulmonar, sin repercusion sisténdita,
z6 también tratamiento vasodilatador, por via intra- situacion reflejada en este estudio en donde no se
venosa, del tipo de la nitroglicerina, con dosis queobservé disminucion en la presion arterial pul-
oscilaron entre 1 y gg/kg/min. En la paciente con monar, ni efecto de vasodilatacion sistémica ya
CIV, con RVP de 4.8 UW, se administr6 para trata- que, la presion sanguinea no se modifico durante
miento de la HAP, prostaglanding & cual tuvo  la aplicacion del 6xido nitrico.
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La enfermedad vascular pulmonar irreversible se-sifico como grado Ill de Heath y Edwards. En la
cundaria a cardiopatias congénitas se desarrolla gainica paciente de 15 afios con insuficiencia mitral,
neralmente posterior a la primera década de I&%ida. no se consider6 necesario realizar estudios comple-
En el grupo de pacientes estudiados el 85% (5) eramentarios previos a la cirugia, dado el tipo de car-
menores de 10 afios, por lo que no se considerdliopatiaCabe sefialar que fue una de las pacien-
entre otras razones, necesario realizar otro tipo dées en quien se suspendié tempranamente el 6xi-
estudios complementarios para la HAP, excepto erdo nitrico inhalado por extubacion temprana. Los
la paciente con CIV, que fue referida al Instituto tar- pacientes con enfermedad valvular mitral pueden
diamente, y en quien se realizé angiografia pulmo-tener HAP secundaria al incremento de la pre-
nar magnificada en cufia y aunque se determind RVRion auricular izquierda con trasmision retrégra-
de 4.8 UW, no se considerd como contraindicacionda de dicha presion en la circulacién pulmonar
absoluta para llevar a cabo su tratamiento quirargi-arterial. La remodelacion vascular ocurre como
€022 Este paciente no mostré mejoria en los para-respuesta a la hipertension venosa pulmonar, tanto
metros de oxigenacion a pesar de la administraciérios cambios morfolégicos como el componente
del NO, ademas de que la presion pulmonar se mande vasoconstriccion pueden disminuir o persistir
tuvo persistentemente elevada, a niveles sistémicalespués de realizada la reparacion valvular. El
y suprasistémico lo que sugiere, como se ha comentratamiento con 6xido nitrico en el postoperato-
tado en estudios previos, que en los pacientes cono del cambio valvular o la plastia mitral actia
enfermedad vascular pulmonar avanzada no se hdisminuyendo el componente de vasoconstriccion
observado cambios significativos con el uso de 0xi-en estos pacientes, lo que permite mejorar la re-
do nitrico'>2El grado y reversibilidad de las resis- lacion ventilacién-perfusion y puede acortar el
tencias pulmonares determina las opciones de trataiempo de uso de la asistencia ventilatoria.
miento y la evolucion en nifios con HAP secundaria En ninguno de los pacientes se observaron efec-
a cardiopatias congénitas. Por lo anterior el éxidotos colaterales ni téxicos del 6xido nitrico. En
nitrico inhalado ha sido propuesto como método ningun caso la metahemoglobina sérica fue ma-
diagnostico, en lugar de vasodilatadores como losyor de 3%, ni el NQmayor de 1 ppm.
bloqueadores de los canales del calcio, adenosina s importante hacer notar las limitaciones del es-
prostaciclina, para poder diferenciar a los pacientesudio, tales como el niUmero de pacientes inclui-
con dafio vascular pulmonar irreversible de los quedos, el hecho de ser estudio retrospectivo, des-
presentan hipertensioén arterial pulmonar con reac<criptivo. Puede ser considerado para investigacio-
tividad de los vasd®.Es importante resaltar que lo nes futuras en estudios comparativos prospectivos.
mas recomendable para el tratamiento del dafio vas-

cular pulmonar es la prevencion, mediante el trata-Conclusiones

miento quirdrgico temprano de la cardiopatia. La El 6xido nitrico es un gas que puede ser adminis-
biopsia pulmonar debe tomar su verdadera dimentrado, en forma segura, durante el periodo
sién, ya que ademas de los riesgos que implica spostoperatorio inmediato de pacientes con
realizacion, la toma de la muestra puede no ser reeardiopatias congénitas, en quienes se pretenda
presentativa del dafio vascular pulmétstuacion mejorar los indices de oxigenacion. En forma
gue se piensa ocurrié en el paciente con CATVPinhalada no ocasiona vasodilatacion sistémica y
supracardiaca a quien, previo a su ingreso a nuestra las dosis sefialadas y en el tiempo utilizado en
Institucion, se le realizo biopsia pulmonar y se cla- este estudio no ocasioné efectos toxicos.
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