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TITULO.

Andlisis retrospective de los efectos de la nitroglicerina v tolazoli
na endovenosa sobre la presién arterial pulmonar. en pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular con hipertensién pulmonar del primero de Enero de -

1993 al 30 de Noviembre de 1994.



INTRODUCCION:

La presifin normal de la arteria pulmonar es de 10 - 15 mmHg con un ——
promedio de 12 mmig.

Se considera como hipertensién arterial pulmonar (HAP) cuando la pre-
sién de la arteria pulmonar es mayor de 20 mmHg § bien cuande ia presién -
media en cufia de la arteria pulmonar, tensién de la arteria pulmonar{TAP)
¥y resistencia vascular periférica estan por arriba de lo normal. (1-2-3-4)

La presién arterial pulmonar es mantenida por la resistencia vascular
pulmonar, misma que esta determinada por el drea de seccisn transversal de
los vasos pulmonares, flujo sanguineo pulmonar, presion perivascular, hi—
perviscocidad sanguinea. regulacién autondmica neural, hip6xia, acidosis,
factores hormonales y bioquimicos ( angiotensina, catecolaminas, histamina
, prostaglandinas y acetil-colina). (3-4)

En base a su etiologia se clasifica en :

I). HAP primaria en la que segiin la OMS se desconoce la causa, llamada tam
bien idiopdtica. Cuenta con tres patrones histoldgicos: a) Arteriopatia ——
pulmonar plexogénica, b).Arteriopatia pulmonar trombdética ¥y c). Arteriopa-
tia pulmonar veno-oclusiva.

II). HAP secundaria, la cual se debe a diferentes patologias, teniendo con
m3s frecuencia las cardiopatias congénitas, hipéxia e hipercapnea, enferme
dad trombética, granulomatosa, sindrome de aspiracidén de meconeo entre o—
tras, Clasificacidén histolégica de Heath y Edwars en 1956 que va de grado
I a VI, hasta la III es reversible y apartir de la IV es irreversible el -
dabo. (1=-3-4)

Segun el mecanismo predominante se clasifica en pasivo, hiperquinéti-
co, obliterativo, obstructivo 6 enfermedad idiopdtica y a su vez estos se

clasifican de acuerdo al sitio anatémico del proceso:
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1. Postcapilar { pasivo)}.- Como ocurre en la enfermedad de valvula mitral y
disfuncién del ventriculo izquierdo, el drenaje de las venas pulmonares es-
en forma pasiva y se transmite la presién de las venas pulmonares a los ca-
pilares y arterias pulmonares. Como consecuencia edema pulmonar que inicial
mente es proporcional al incremerto de la presidn de 12 vera pulmonar, cuap
do ésta excede 25 mmHg se produce una vasoconstriccidn reactiva produciendo
cambios de los vasos pulmonares y una elevacidn desproporcionada de la TAP.
La disfuncidn ventricular izquierda es la causa mds comin de HAP por episc-—
dios de edama pulmonar.
2. Precapilar.- Enfermedad de las vias aereas, parénquima pulmonar, vasos—-
pulmonares o caja tordcica, produciendo disminucién del &rea de seccidén ——-
transversal de los vasos pulmonares e HAP. Esto produce falla 6 hipertrofi-
ca del ventriculo derecho definido come COR PULMONALE.
La enfermedad cardiaca congénita con shunts izquierda derecha (hiperquinéri
ca) va que por aumento de! flujo sanguineo pulmonar hay cambios estructura-—
les en los vasos y de ésta manera se incrementa la presidn de la arteria —--
pulmonar y las resistencias pulmenares en forma paulatina hasta tener shunt
s bidireccionales ( sindrome de Eisenmengers). (3)
3. HipoOxia con pulmones normales como sucede conlas personas que viven en -
grandes alturas ( mis de 2500 mts.).

Desde el punto de vista de la gravedad y en base a la presién de la ar
teria pulmonar se clasifica:
a) Leve con TAP de 30-39 Torr.
b) Moderada TAP de 40-49 Torr.
c) Severa TAP de mis de 50 Torr. (5)

Las manifestaciones clinicas varian segiin la edad y severidad de la -



TAP, encontrandose con frecuencia fatiga, disnea, sincope,cianosis,taquip-
nea, cuadros de tos, labilidad a las infecciones de vias aereas, falta de
incremento ponderal, insuficiencia respiratoria y cardiaca, segundo ruideo -
pulmenar aumentado con clic de eyeccién. E1 EKG con datos inespecificos, pu
ede presentar arritmias cardiacas c¢ hipertrofia de ventriculo derecho,eje e
léctrico desviado a la derecha. Rx de torax con flujo pulmonar aumentade o
disminuvido, arcopulmonar prominente, cardiomegalia de grado distinte. Gases
sanguineos con Pa02 disminuido, PaC02 aumentado, saturacién disminuida y au
mento de la diferencia arterio-venosa. (2-3-4-6)

El diagnostico se realiza con ecocardiograma que permite identificar -
la magnitud del cortocircuito y del grado de HAP. El cateterismo nos permi-
te obtener la presidn de la arteria pulmonar, la realizacidn de pruebas far
macolégicas y de oxigeno del lecho vascular pulmonar.(2-3-4)

Se han identificado varias modalidades terapéuticas, mismas que han si_
do controversiales, como la membrana extracorpdrea e inclusive el transplan
te cardiopulmonar. Pero lo fundamental es el reconocimiento y tratamiento -
de 1la causa, los factores contribuyentes como sucede con las cardicopatias -
congénitas gque necesitan correccidn quirQrgica y sin embargo la HAP impide
corregir la causa, en virtud de dependencia de presién arterial pulmonar,--
para el mantenimiento de la circulacidn pulmonar de ahi la importancia de -
su deteccidn oportuna. (3)

La terapia vasodilatadora sistémica tiene mejor rol en estados asocia-
dos con afeccién de las resistencias vasculares sistémicas, HAP primaria, -
tromboembolia crénica, enfermedad del parénquima pulmonar y sindrome de Ei-
senmenger.

En varias décadas se han utilizado vasodilatadores pulmonares como ace
til ceolina, tolazelina, nitroprusiato de sodio, isoproterenol, fentolamina,
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hidralazina. diazoxido, verapamil, nifedipina y prostaglandinas, mismos no
tan convincentes por no ser selectivos de la vasculatura pulmonar, La taqui
cardia y la hipotensidn son su mayor complicacién , tambien la hipoxemia.
Por lo anterior se siguen investigando tratamientos farmacolégicos hasta ob
tener 2l firmaco ideal. ( 2-8-9-10-11}

Rosenthal y Cols. Describen los efectos de la NTG Vs Nitroprusiato de
sodio (NPS) en perros con HAP inducidos con acido linoléico . La eyeccidn-
cardiaca aumentd en un 40% con la nitroglicerina (NTG) y significativamen
te menor con el NPS. La frecuencia cardiaca disminuyd con la NTG y con el -
nitroprusiato aumenté importantemente. La NTG aumentd el voliimen cardiaco y
el NPS no la afectd. La presidn artetrial pulmonar disminuyé y las resistem
cias periféricas en un 43% con la NTG y con el NPS no hubo disminucidn sig
nificativa. La NTG disminuyd en el 5% la Pa02 y el NPS no. Ambos disminuye-
ron la tensién arterial. (8)

Pearl y Cols. realizaron un estudio con 9 pacientes todos ellos con ==
HAP severa, manejados con nitroglicerina, se logrd un incremento del indice
cardiaco, disminucién de la resistencia vascular pulmonar, de la diferencia
A/V de la arteria pulmonar y de la PVC, las cuales fueron significativas. -
(9

Rosenthal (11) compard la NTG y el NPS en lactantes con HAP de dife--
rente etiologia . Dosis de NPS de 67-533 mcgrs/kg/min. NTG 24-120 mecgrs/kg
/min. limitando la désis por hipotensidn, arritmias y cvefalea severa. La -
NTG diminuydé la TA en 11% en comparacién con el NPS mostrd minimos efectos
sobre la resistencia vascular pulmonar y sin incremento de la eyeccidn car-
diaca.

Damen (7) reporta una nifia de & meses de eda. con transposicién de —-
grandes vasos y defecto ventricular amplio y con HAP se manejd con NTG y la
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respuesta fué favorable.

‘Houde y Cols. (1) evaluaron 58 vasodilatadores en la HAP. Dividié los gru
pos en HAP primaria y secundaria. En ambos bajé la resistencia vascular pulmo-
nar y la TA. De los 58 farmacos 13 tuvieron respuesta en 9 pacientes, 3 del -
grupo 1 y 6 del grupo Z sin diferencias significativas. La TLZ (tolazolina),
hidralazina y salbutamol no fueron efectivos, la nifedipina efectiva en &4 pa—-
cientes, diltiacem en 4 y captopril en 2. El 10% de los medicamentos presenta-
ron efectos adeversos, la nifedipina presenté los efectos mds severos (distres
respiratorio, falla cardiaca, desaturacién en ausencia de shunts izquierda de-
recha, edema pulmonar y deterioro de la funcién ventricular izquierda), hipo—
tensidn con prostaciclina, incremento de la frecuencia cardiaca con hidralazi-
na.

Brener (11) demostré recientemente mediante el uso de Gxido nitrico, evo
lucidn adecuada de una nifa con HAP posterior a la correccién quirirgica de —-—
CIV amplia. Desafortunadamente la nifia murid por obstruccién de la cénula oro_

traqueal secundaria a la hipersecrecidén bronquial, posiblemente por efectos -

del farmaco.
Por otro lado Curtis y Cols. (12) en su estudio utilizé TLZ IV en corde——
ros con HAP, en todos hubo disminucién de la TAP sin encontrar diferencias sig

nificativas en la via de administracién.



OBJETIVOS:

Valorar efectos de la nitroglicerina sobre la presién arterial pulmo—--—
nar, presién arterial sistémica, presifn venosa central y frecuencia cardia
ca , efectos gasométricos ( Pa02, PaC02, saturacifn de 02).

Valorar efectos de la tolazolina sobre la presifn de la arteria pulmo-—
nar, frecuencia cardiaca, presién venosa central,presién arterial sistémi-

ca vy los cambios gasométricos como la Pa02,PaC02 y saturacién de 02.



MATERIAL Y METODOS:

Se estudiarcn 6 pacientes ( 4 mujeres y 2 hombres, con edades que osci
lan entre 2 y 13 afnos) quienes se manejaron con nitroglicerina y tolazolina
en proporcidén de 5 y 1 respecticamente, durante el periodo comprendido del
primero de Enero de 1993 a Noviembre 30 de 1994. Tedes los pacientes posto-
perados de corazdén cursaban con HAP ( 2 moderada y 4 severa) con los diag—
nosticos y caracteristicas sefialadas en la tabla no. 1. Les diagnosticos se
realizaron por clinica,ecocardiograma y cateterismo cardiaco,.

Los pacientes durante el postoperatorio se manejaron a infusién continug -=—
con NTG a désis de .5 a 2.5 mcgrs/kg/min. ¥ tolazelina a.7 megrs/kg/min.

Se evalué la respuesta durante 12 hrs de los siguientes parametros:

TAP la cual fué obtenida directamente de cateter colocado en tronco de la
pulmonar, tensifn arterial media tomada de baumanometro que estaba conecta-—
do & linea arterial, PVC de cateter venoso central, y frecuencia cardiaca -
auscultada con estetoscopio y pardmetros gasométricos comc PaQ2, PaCO2 y sa
turacidén de 02.

Una vez obtenides los datos se analizaron através de promedio, desviacidn -

estandar y anilisis de varianza.



RESULTADOS:

En nuestro estudio se encontraron valores iniciales de TAP antes de la
aﬁlicacién de NTG con un promedio (X) de 84.4 y una desviacién estandar (b
8) de + 20.3, posterior a la aplicacién de nitroglicerina a désis sefialada
en tabla ne, 1 se valerd TAP a las 2 hrs con un X de 40 y DS de + 7.6 y a ~
las 12 hrs. X de 43.4 y DS de 4.7 andlisis de varianza con f.3 y P NS. Ana-
lizados individualmente como se observa en la figura 1, observamos una dis-—
minucién inmediata después de la aplicacién de NTG en tres de los pacientes
ésta duro muy poco y nuevamente se elevd , s6lo en dos se mantuvo baja en -
relacién al valor base.

La TAM antes de la NTG tuvo un promedioc de 75, DS + 12.5, a las 2 hrs
x de 70, DS #+ 19.5, sin encontrar diferencias significativas en el andlisis
de varianza . Individualmente como muestra la Fig.2 , en 4 casos disminuyd
para posteriormente volverse a elevar, en el paciente 3 presenté hipoten--
sidén severa.

La PVC premanejo con NTG mostrd un 1 de 11.2, BS + 5, y sin encontrar
diferencias significativas. En 3 pacientes aumentd la PVC y en 2 disminuyé
con respecto a la basal.

La frecuencia cardiaca basal con un X de 127, DS + 31.5,posteriormente
con NTG a las 2 hrs 130x' de promedio, DS t 24,posteriormente disminuyé a -
123 de X ,DS + 12.9 a las 12 hrs. con P no significativa.

Los parametros gasométricos pre aplicacién con NTG fueron Pa02 X 101
y posteriormente a las 12 hrs 86.9. PaC02 a las O hrs 34.3 en promedio ¥y a
las 12 hrs 29.6 de X . Sat. 02 a las O hrs 90.5 y a las 12 hrs 94% de prome
dio sin encontrar diferencias significativas.

La tolazolina no tuvo efecto sobre la TAP siempre se mantuvo en 30, la TAM

aumentd de 80 a 100. PVC de 12 a 16, FC 140 - 150, Pa02 157 a 98, PaC02 de
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DISCUSION.

La HAP secundaria a cardiopatia, el tratamiento obvioc es corregir la cau-
sa sin embargo la respuesta del pulmén hipertenso es muy variado segfin la ana-
tomia del defecto, gradeo de dafiec a la circulacién pulmonar, la edad del momen
to de la correccién y naturalmente la respuesta individual.

En el postoperatorio temprano de cardiopatias con HAP muy elevada es de difi--
cil control {como sucedid con nuestros pacientes), debido a interaccién de ar-—
teriolas pulmonares, substancias liberadas por hipotermia, tratamiento quiriir-
gico, circulacién extracorpdrea, tromboxanos, leucotrienos y factor agregante
plaquetaric. Es importante su manejo ya que al mantenerse las resistencias vas
culares elevadas, favorece la hipoxemia, hipercapnea y falla cardiaca leo que -
incrementa la morbimortalidad.

El presente estudioc muestra gque los pacientes con HAP al ser manejados con NTG
hay disminucién de la TAP pero tambien disminucién de la TAM y compensatoria--
mente incremento de la frecuencia cardiaca y disminucién de la PVC, lo gue tra
duce efectos sobre vasos sistémicos y pulmonares que son muy similares a los -
reportados en la literatura por Resenthal en 1981, aunque en nuestros resulta-
dos no fueron tan acentuados, atribuidos posiblemente a que las désis utiliza-
das fueren muy bajas, ya que ningiin paciente se manejd a désis tope (Smcgrs/kg
/min.) en promedio las désis fueron de 1.5 mcgrs/kg/min; A las 12 hrs nos mues
tra disminucidén del efecto sobre las pulmonares comn respuesta variable sobre -
vasos sistémicos ya que la PYC y la TAM tienden a ser de normal a bajo.

Los resultados obtenidos en el paciente no. 1 y 5 fueron favorables y semejan-
tes a los reportes de Damen y Houd en su reporte de una nifia postoperada de ——
CIV con evolucidn satisfactoria y otro con mejoria de TAP en 16%Z en pacientes
con HAP secundaria respectivamente.

Se han observado alteraciones gasométricas las cuales fueron muy variables en
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nuestre estudio sin encontrar diferencias significativas.
Apesar de que los resultados en nuestro estudio no fueron estadisticamente sig
nificatives y los pacientes fueron muy pocos, consideramos que son importantes
porque sirven de base para efectuar un estudio prospectivo mas controlado, pa-
ra determinar la relacién entre trabajo ventricular derecho, resistencias vas-—
culares sistémicas y pulmonares, cortocircuitos intrapulmonares al aplicar la
NTG. Ademds sugiere la posibilidad de que el manejo de éstos pacientes con NTG
se inicie con désis mds altas (lmcgrs/kg/min.) ¥y no, a .S5mcgrs/kg/min. con la
cual précticamente no se observd respuesta en nuestros pacientes y por Gltimo
establecer en el servicio que los pacientes postoperados de corazdn con HAP ——
por lo menos tengan un cateter en la pulmonar para obtener una mejor monitori-
zacién del manejo de la TAP.

Con respecto a la TLZ no podemos hacer generalizaciones ya que sdlo encon
tramos un paciente y solamente mencionamos que la TAP no se modificé, los de—
mids parametros tanto hemodindmicos y gasométricos aumentaron con respecto a

la basal.
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(ONCLUSIONES.

l1.- La nitroglicerina es efectiva para el control de la HAP, perc para alcan——
zar esto se debe llevar a désis tope ( 5 mcgrs/kg/min.). Debiendo tener cuida-—
do los efectos a nivel de vasos sanguineos sistémicos (hipotensidn,disminucién
de la PVC) para que de esta manera se valore apoyo con aminas.

2.- Minimo los pacientes postoperados de corazén que cursen con HAP, deben te
ner cateter flotante & bien cateter en la pulmonar en el postoperatorio.

3. Alternativamente se pueden utilizar otros vasodilatadores pulmonares, como

la tolazolina y el &xido nitrico inhalado.
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EFECTOS DE LA NTG. EN INFUSION CONTINUA SOBRE LA TAP.
FN PACIENTES POSTOPERADOS DE CORAZON CON HAP.
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EFECTOS DE LA NTG. EN INFUSION CONTINUA SOBRE LA TAM.

EN PACIENTES POSTOPERADOS DE CORAZON CON HAP.

Nitroglicerina

100 ]
AN

80}
60

40}
20}

O | 1
0 2 4 6 8 10 12

HRS
Fig. 2

-25-



I.@Nl

£ B4

BunasBostiN

"dVH NOD NOZVH0D A0 SOGVHAJOLSOd SALNATOVA NA

"OAd V1 HEG0S VINILNOD NOISMJANI NA “9IN V1 3d SOLDdAA

> 0




t By
SHH

cl 4] 8 9 v [4 0

op
109

001
¢l
or!1
09l
081
002

eulsaalboiyN

"dVH KOD NOZVI00 3d SOQVAEdOLS0d SALNATIVA N

*0d V1 F490S VNANTLNOD NOTISOANI NA “DIN V1 dd S0LOAAH




G bigy
SHH

ch Ot 8 9 L4 [ 0

....... TR 1001 2z
-”JON_. ed
ovh
091
{os1
002

eula|BoyN

-dVH KOO NOZV40D A0 SOAVIddOLSOd SALNATOVd N

TN Z0®d V1 FHE0S VONIINGD NOISNMNI KA "DIN V1 dG SOLOddd TIMN



EFECTOS DE LA TOLAZOLINA EN INFUSION CONTINUA SOBRE LA TAP.

EN PACIENTES POSTOPERADCS DE CORAZON CON HAP.
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FFECIUS IE LA NTG. EN INFUSIUN (INTINUA SOBRE LA RC.

EN PACIENTYS FOSTUPERADGS [E CORAZIN (IN HAP.
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