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Oxido Nitrico Inhalado en Cirugia de Valvula Mitral en Pacientes con 
Hipertensihn Arterial Pulmonar. (Estudio Preliminar) 
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RESUMEN SUMMARY 

El oxido nitrico, es considerado actualmente como una de las te- 
rapeuticas alternativas para la hipertension arterial pulmonar ya 
sea primaria o secundaria tanto en pacientes adultos como en pa- 
cientes pediatricos. 
Se llevo a cabo un estudio prospectivo en el cual se incluyeron 
pacientes portadores de valvulopatia mitral e hipertension arterial 
pulmonar. Se administro oxido nitrico inhalado a la dosis de 40 
ppm y Fi02 mayor a 75% a traves de la maquina de anestesia. 
Estos pacientes fueron sujetos a cambio valvular mitral (ya sea 
mecanica o biologica) y se valoraron parametros hemodinamicos 
(presiones pulmonares, sistemicas, gasto cardiac0 y otras deriva- 
das de la colocacion de cateter de flotation pulmonar), valorando 

I 

la disminucion de la presion arterial pulmonar. Una vez termina- 
da la cirugia se suspendio la administracion de dicho gas y se 
tomaron muestras sanguineas de metahemoglobina. Los resulta- 
dos revelaron que el 6xido nitrico a la dosis de 40 ppm fue capaz 
de reducir las resistencias vasculares pulmonares en 17%, se en- 
cuentra libre de efectos deletereos cardiovasculares y no presenta 
niveles toxicos de metahemoglobina. 

Palabras clave: Oxido Nitrico. Bpertension pulmonar, aneste- 
sia. 

NITRIC OXIDE IN MITRAL VALVE REPLACEMENT IN 
PATIENTS WITH PULMONARY ARTERIAL 
HYPERTENSION. PRELIMINARY REPORT 

Nitric Oxide has been used as a therapeutic alternative in the 
treatment of pulmonary hypertension during anesthesia. We 
developed a prospective study in patients with mitral valve disease 
associated with pulmonary hypertension in which nitric oxide was 
used to decrease pulmonary vascular resistance during the 
operative procedure. Nitric oxide, was administered by inhalation 
at a dose of 40 ppm, Fi02 greater than 75%. All patients had 
mitral valve replacement and hemodynamic parameters were 
measured during the procedure (pulmonary pressure, arterial 
pressure, cardiac output and all measurements derived through 
right heart catheterization). 
At the end of the procedure and after stopping the nitric oxide 
inhalation, methahemoglobin levels were measured. 
Our results showed that nitric oxide administered in dose of 40 
ppm can reduce pulmonary vascular resistance in 17% compared 
with levels taken before surgery. Nitric Oxide is a safe gas, used 
as an adjuvant in the treatment to pulmonary hypertension during 
anesthesia. No side effects were noticed and methahemoglobin 
levels were found at non toxic levels. 
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E 1 oxido nitrico, una molecula potencialmente toxica, 
actualmente se encuentra involucrada en un nume- 
ro importante de fimciones fisiologicas en donde se 

incluye la relajacion del musculo liso, irhbicion plaquetaria 
y regulacion inmune entre ~ t r a s ' . ~ .  Sin embargo, aun cier- 
tos detalles bioquimicos son pobremente entendidos. Du- 
rante la decada de 10s 80's se iniciaron 10s primeros estu- 
dios acerca de la capacidad del endotelio vascular para 
modular su tono vascular, descubriendose la actividad del 
Factor de relejacion derivado del endotelio (FRDE). En 
1987, el oxido nitrico (NO) fue identificado con actividad 
identica a1 FRDE3,4, siendo producido a partir de la L- 
arginina por la sintetasa del oxido nitrico en las celulas 
endoteliales. 

El oxido nitrico como gas, dlfunde dentro del mus- 
culo liso vascular activando la guanidil-ciclasa, aumentan- 
do 10s niveles de 3', 5' guanidil monofosfato ciclico (GMPC) 
causando relajacion muscular. Ciertos vasodilatadores in- 
dependientes del endotelio como lo son el nitroprusiato de 
sodio y la nitroglicerina estimulan directamente la libera- 
ci6n intracelular de 6xido nitrico y la subsecuente activa- 
cion de guanidil-ciclasa. Como el oxido nitrico difunde 
dentro del espacio intravascular, este rapidarnente se une a 
la hemoglobina formando nitrosilhemoglobina, la cual es 
rapidamei~e oxidada a metahemoglobina. Esta es reduci- 
da de nitrito a nitrato el cual es excretado por rifion. 

RESlSTENClAS VASCULARES PULMONARES 
COMPORTAMIENTO DURANTE ANESTESIA 
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Figura 1. 

El objetivo del presente trabajo fue, disminuir la pre- 
sion arterial pulmonar secundaria a valvulopatia mitral me- 
diante la adrninistracion de oxido nitrico (40 ppm) inhalado, 
transoperatorio adrninistrado a traves de la maquina de 
anestesia. 

MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTOS 

Se realizo un estudio prospectivo, longitudinal y 
observacional, en donde incluyeron 6 pacientes. Como cri- 
terios de inclusion se tomaron: 1. Pacientes de ambos sexos; 
2. Edad entre 18 y 70 aiios; 3. Portadores de valvulopatia 
mitral (EM.IM.DLM.); 4. Hipertension arterial pulmonar 
secundaria. Esta se definio como presion arterial pulmonar 
sistolica mayor de 30 rnmHg o RVS 250 dinas/cm5. Como 
criterios de exclusion se tomaron: 1. Pacientes con 
hipertension arterial pulmonar bajo tratamiento con 
vasodilatadores; 2. Pacientes portadores de dos o mas lesio- 
nes valvulares; 3. Pacientes con hipertension arterial 
pulmonar secundaria a defectos septales. 

A todos 10s pacientes seleccionados para el estudio 
se les practico el siguiente procedimiento: A1 ingresar a la 
sala de operaciones, se les monitorizo despiertos con linea 
radial mediante tecnica de puncion percutanea con cateter 
de diametro 20 French. Colocacion de cateter de flotacion 
pulmonar (Edwards Laboratory, Irvine, CA), diametro 7.5 
French, via yugular intema tomandose 10s siguientes para- 
metros hemodinamicos: gasto cardiac0 por termodilucion 
calculandose I.C. (Lit/min/m2), V.L.(ml/lat), I.S. (mYlat/ 
m2), R.V.S. (Dinas /cm5), I.T.V.I. (g/min/m2), 1.T.V.D . (gl 
min/m2), R.V.P. @inas/seg/cm5), DO, (mYmin/m2), VO, 
(mYmin/m2) 02%. Posterior a estas mediciones se realizo 
la induccion anestesica con las siguientes drogas: diazepam, 
fentanyl y pancuronio a las dosis correspondientes por ki- 
logram~ de peso. 

Se tomaron nuevos parametros similares a1 control 
per0 con oxigeno a1 100% y sin terapia vasodilatadora. En 
este momento se inicio la administracion de oxido nitrico 
en una mezcla de 40 ppm en base nitrogeno, mezcla prepa- 
rada por INFRA-Division de Gases Especiales 
(NITROXILB) y oxigeno en concentracion mayor a1 75%. 
Esta mezcla se administro a traves de la entrada de gases 
frescos en la maquina de anestesia, hasta el inicio de la 
circulacion extracoerea periodo denominado PRE-CEC. 
Una vez realizado el procedimiento quinirgico (cambio 
valvular mitral) y a una temperatura de 37 OC se reinicio la 
administracion de oxido nitrico, periodo a1 cual se la deno- 
mino POST-CEC. No se administro ningun tipo de 
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Figura 2. 

vasodilatador como nitroglicerina o nitroprusiato de s d o  
para el manejo de la hipertension pulmonar postcirculaci6n 
extracorporea. Se tomaron parametros hemodinamicos y 
dependientes de oxigeno en tres diferentes tiempos: a1 salir 
de la circulacion extracorporea, 5 minutos posterior a la 
administracibn de protamina y a1 termino de la cirugia. En 
ese momento se toma muestra venosa a traves del cateter 
central, para cuantificar niveles de metahemoglobina. A1 
llegar a la unidad de terapia intensiva, se inicio con un 
vasodilatador, dependiendo de las cifras tensionales en la 
arteria pulmonar, en este momento se dio por terminado el 
estudio. El metodo estadistico aplicado fue t de student. 

INDICE DE TRABAJO VENTRICULAR DERECHO 
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RESULTADOS 

Se estudiaron 6 pacientes: 4 hombres y 2 mujeres 
cuya edad promedio fuede 46.5 afios. El comun denomina- 
dor en todos ellos fue la presencia de enfermedad valvular 
mitral e hipertension pulmonar. Como se observa en la Fig. 
1, el descenso de las resistencias pulmonares basales y la 
aplicacion de oxigeno a1 100% es de un 35% (P < 0.05) 
(A,) - El decrement0 entre el momento de oxigeno y la 
primera aplicacion de oxido nitrico (40 ppm) es de 17% 
(P< 0.05) (4) La diferencia relativa entre 10s valores 
basales y la ultima aplicacion de oxido nitrico es de 42% 
(P< 0.05) (A, 1. 

El indice cardiac0 presenta una ligera disminucion 
previo a1 inicio de CEC, para posteriormente mantenerse 
en limites normales a1 termino de la cirugia (Fig. 2). En 
cuanto a1 indice de trabajo ventricular derecho en funcion 
de las resistencias vasculares pulmonares, este no present6 
diferencia estadisticamente significativa entre la aplicacion 
de oxigeno, oxido nitrico pre y post-CEC (Fig. 3). 

DISCUSION 

Diversos estudios c l i n i ~ o s ~ . ~  en humanos, describie- 
ron efectos selectivos vasodilatadores del oxido nitrico 
inhalado en hipertension arterial pulmonar primaria con 
reduccion hasta del 30% en RVP mesistencia Vascular 
Pulmonar) sin efecto sobre RVS (Resistencia Vascular 
Sistemica)' . En cardiopatias congenitas como la 
hipertension arterial pulmonar persistente del recien naci- 
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do (PPHN), el oxido nitrico inhalado ha sido utilizado en 
dosis entre 10 - 20 ppm incrementando la Pa02, sin existir 
cambios en la presion arterial sistemica8. Asi mismo ha sido 
utilizado en el postoperatorio de cirugia cardiaca cuando la 
terapia vasodilatadora habitual ha sido deleterea9. 

En la hipertension arterial perioperatoria el oxido 
nitrico inbalado es probable que mejore el pronostico en 
aquellos pacientes con hipertension arterial pulmonar se- 
Vera que condiciona falla ventricular derechaI0. 

Actualmente uno de 10s usos e investigation del oxido 
nitrico es en pacientes portadores del Sindrome de insufi- 
ciencia respiratoria progresiva del adulto (SIRPA), en don- 
de la hipertension arterial pulmonar aguda es un hallazgo 
en todos ellos. Los sobrevivientes a esta entidad han de- 
mostrado una disminucion progresiva de las resistencias 
vasculares pulmonares en relacion a 10s no sobrevivientes. 
Es por ello que el oxido nitrico tiene un uso racional basan- 
dose en que este se difunde dentro de la vasculatura 
pulmonar de regiones pulmonares ventiladas causando re- 
lajacion de la vasculatura pulmonary por lo tanto disminu- 
yendo la hipertensi~n"-~~. 

Con respecto a su toxicidad, la Food and Drug 
Administration (FDA) de 10s Estados Unidos de Norte- 
america (EUA), no ha hecho una evaluacion total, sin em- 
bargo la Administracion de Salud Ocupacional de 10s EUA 
permite la exposicion de ocho horas diarias hasta 25 ppm 
de oxido nitrico21. Diversos estudios en animales no han 
demostrado efectos adversos en concentraciones de 10 - 40 
ppm de oxido nitrico inhalado por 6 dias hasta 6 meses 
17,18 

El oxido nitrico es un contaminante comun; este se 
encuentra presente en 10s fumadores de cigarrillos y es 
rutinariamente inhalado por periodos cortos en concentra- 
ciones de 400 - 1000 ppm por miles de personas. 

En la circulacion, el oxido nitrico rapidamente se 
combina con hemoglobina formando methemoglobina. A 
bajos niveles de exposicion de oxido nitrico la meta- 
hemoglobinemia no ha sido reportada, por ejemplo 10s ra- 
tones expuestos a 10 ppm de oxido nitrico por 6 meses han 
tenido una concentracion de methemoglobina de 0 - 0.3% 
identico a 10s animales no expuestos 19920. Con respecto a 
nuestros resultados, solo obtuvimos un 17% de disminu- 
cion en las resistencias vasculares pulmonares en relacion 
a otros estudios en 10s cuales reportan hasta un 30% de 
disminucion en R I P  Es criticable y de hecho ya se en- 
cuentra contemplado para una segunda fase de investiga- 
cion, solo valorar el efecto net0 del oxido nitrico, utilizan- 

do el control, la aplicacion del gas y posteriormente la sus- 
pension del mismo, ya que de tal manera, podriamos valo- 
rar el efecto per se de ese gas como lo h e  valorado por 
Richz2. 

Como conclusiones preliminares, ya que aun nece- 
sitamos un numero mayor de pacientes y experiencia en el 
uso del oxido nitrico inhalado, solo podemos decir quc el 
oxido nitrico a la dosis de 40 ppm, es capaz de reducir las 
resistencias vasculares pulmonares en 17%, se encuentra 
libre de efectos deletereos cardiovasculares y no es toxico, 
ya que 10s niveles de metahemoglobina se encuentran den- 
tro de limites normales (fig 4). Es en esta decada en donde 
se tiene que definir el papel real del oxido nitrico inhalado 
en la hipertension arterial pulmonar aguda y cronica e 
hipoxemia asociada con SIRPA y otras enfermedades. 
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