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INTRODUCCION

Bl dxido nitrico fue identificado por Furchgott y Zawadzki como factor relajante
derivado del endotelio, para denotar la principal respuesta bioldgica de éste gas sobre
las células de miscufo liso del endotelio vascular. Méas tarde, e! factor relajante
derivado del endotelio, se conocid como dxido nitrico (NO). En 1987, Palmer y
colaboradores determinaron que el dxida nitrico se produce en forma enddgena por
células del endotelio y que su molécula precursora es L-arginina. El NO se produce
endbgenamente por accion de varias isoenzimas de sintetasa de dxido nitrico (SON) v,
requieren NADPH y O2 como cosustratos. £l Interferdn gamma, factor de necrosis
tumoral aifa y beta, endotoxinas, interleucina-1 y otras citoquinas incrementan la
actividad de SON. El &xido nitrico activa a la enzima Guanilato-ciclasa, por medio de
la cual se genera Guanosin-monofosfato ciclico (GMPc) a partir de Guanosin-
monofosfato. Un aumento en los niveles de GMPc causa reduccidn en los niveles
intracelulares de calclo, lo cual es responsable de la relajacidn ded musculo liso en los
tejidos vasculares y no vasculares. £l NO tiene otras acciones bioldgicas importantes,
como regulader plaguetario, inhibe la adhesividad y agregacién plaquetaria; como
citotdxico, inhibe la quimiotaxis de l!os leucocitos pofimorfonucieares y como

neurctransmisor en el sistema nervioso central y periférico 3,

Propiedades quimicas.

B NO es un gas incoloro e inestabie. Puede almacenarse y ser administrado por via
inhalada por los sistemas de ventilacién. Para que se realice en forma segura debe
contarse con sistemas de almacenamiento, fiberacidn y monitoreo, que rednan
caracterfsticas bien establecidas. Debido a que el NO es répidamente transformado a
NO, en presencia de O,, para su almacenamiento el NO se mezcla con un gas mas
establer N,. Se ha demostrado que la concentracion de NO; no es séio dependiente de
la concentracion de NO, sino también de la concentracion de Oy, con €l que se mezcla
y del tiempo que tarde en el circuito de [iberacidn, lo cual es importante en los

pacientes con ventiladion macanica, ya gue generaimente se encuentran con altas ~



fracciones inspiradas de 0; Por lo anterior se recomienda su administracién en
circuitos cerrados de ventilacién y sincronizados con la inspiracian.

Se refiere como método ideal para monitorizar las concentraciones de NO v NO; en &l
paciente la quimioluminiscencia, sin embargo, el sistema mas utilizado es a fravés de
mediciones de gradiente efectroquimico inducide por NO. La monitorizacion de los
gases exhalados (NO y NO3), en el aire ambiente no es necesaria ya gue se preducen
en concentraciones despreciables. Por el tamafio de su molécula, el NO difunde
rapidamente a través de las células alveolares al mUsculo liso subyacente de [as
arteriolas putmonares en donde ejerce su accion. Una vez en el compartimento
vascular el NO se une muy rapidamente a la oxihemoglobina, por lo que la vida media
de éste se reduce a muy pocos segundas (0.100-5") lo cual contribuye a que su efecto

se lieve a cabo basicamente a nivel local *,

Metabolismo

El metabolismo del NO envuelve la produccion de nitrato, NO; y metahemogicbina, El
nitrato se difunde al plasma de donde es eliminado por via renal, posterior a su union
con otras moléculas del plasma conformando compuestos que juegan un papel
importante como intermediarios en la accién del NO en otros tejidos. Del NO, gas
téxico, se ha establecido por The US Occupational Safety and Healt Administration
como maximo una concentracién de 5 ppm, United Kingdom Guidlines. Para el uso de
NO: en cuidados intensivos aceptd una concentracién maxima de 3 ppm aunque se
recomienda suspender la administracion del NO cuando el NO; se encuentra por
encima de 2 ppm ya que entre sus efectos téxicos se cuentan: deplecién de
antioxidantes, bronquitis, neumonia y edema agudo pulmonar 3,

E! metabolismo del NO también contribuye al incremento en la metahemoglobina
sérica, siendo su rango permisible hasta 4%, situacién que no ha representado mayor
problema para ef tratamiento con NGO inhalado. La metahemoglobina debe medirse

previo ai inicio del tratamiento, 1 v 6 horas después y luego diariamente.




Usos

El principal uso terapéutico del NO ha sido en el manejo de la hipertensidn pulmenar
en el paciente postoperado de cirugfa cardiaca, en el trasplantado de corazén, en
hipertension pulmonar secundaria a falla ventricular izquierda y en el tratamiento de
crisis hipertensivas pulmonares de cualguier origen *5, Se ha enfatizado ademas sobre

la accién moduladora dej NO schre la funcidn cardiaca 7,

Dosis

Las concentraciones efectivas para el tratamiento de 1a hipertension arterial puimonar
oscilan entre 5 y 80 ppm. Miller en un estudic demuestra efectividad del oxida nitrico
en pacientes postoperacos de cardiopatias congénitas, con dosis tan bajas como 2
ppm. La dosis gque se requiere para efecto antiagregante plaquetario & inhibicion de

quimiotaxis puede ser mayor a ésta *.

Efectos colaterales

Se ha determinado que suspender abruptamente el uso de NO causa incremento en fa
presién arterial pulmonar, este hecho secundario a que se interfiere con fa produccion
de NO enddgeno, al inhibir fa accidn de la guanilatociclasa, que interviene en la
produccion de GMP-c y éste, a su vez, en la relajacion de mdsculo liso a nivel
pulmonar. Por lo que la interrupcion del tratamiento de NO inhzlado debe hacerse en

forma gradual.

OXIDO NITRICO: FUNCION CARDIACA.

Se ha postulado que existe un sistema de retroalimentacion negativa gue regula la
liberacién de divarsos factores en el endocardio que se encargan de modular fa funcion
miocardica. Entre los mediadares que ahi se liberan y due regulan el endotelio
vascular, endocardico y musculo cardiaco se cuenta al NO 35 ge ha determinado su
accién a través de la regulacién de GMP-c en el miocito. Se ha definido que el GMP-¢
tiene efecto inotropico negativo  tanto in vitro como in vive bajo estimuiacién
' colinérgica, por interferencia de oitras Tactores que setiberarren-etendoeardiosanos - — ——

e inclusive en ef endocardio lesionado ™ Algunos estudios sugieren que e NC

disminuye la respuesta inotrdpica del miocardio ante ia estimulacién betaadrenérgica ®
9 F incremento de GMP-c inhibe la entrada de calcio a Jos miocitos, 1o que ocasiona



disminucién del efecto inotrdpico del AMP-c '°, Estudios in vivo han relacionado al NO
en la regulacidn de la respuesta de ios betareceptores. En pacientes con falla cardiaca,
se determind que bajo estimulacién adrenérgica, cuando existe fesion endocardica, el
GMP-c tiene efecto inotrdpico positivo. Se ha encontrado efecto dependiente de Iz
dosis en fa contractifidad miocardica con efecto inotrépico positivo a dosis bajas *¢, Sin
embargo el papet preciso del GMP-c en |a regulacion de la funcidn miocérdica es aln

incierto &

OXIDO NITRICO: HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR Y CIRUGIA DE
CARDIOPATIAS CONGENITAS.

La hipertension arterial pulmonar se dafine como presion arterial pulmonar media de
25mmHg en reposo, o mas de 30 mmHg durante el ejercicio, puede ser causada por
hiperfiujo pulmonar & por incremento de |a resistencia vascular putmaonar. Se considera
resistencia pulmonar normal cuande la relacion entre resistencia sistémica: resistencia
pulmonar es igual 0 menor a 0.25. El aumento de la resistencia vascular pulmonar
implica cambios estructurales patoldgicos de los pequefios vases. La histopatologia de
esta enfermedad vascular pulmonar ha sido descrita por Heath-Edwards en su
clasificacidn, desde 1958, 1

Es importante sefialar que algunas circunstancias pudieran agravar la hipertensién
arterial pulmonar y producir induso, crisis hipertensivas pulmonares. Se define como
crisis hipertensiva puimonar & un evento paroxistico en el cual ocurre elevacidn de la
presion arterial pulmonar a un nivel igua! o mayor que la presién arterial sistémica,
seguida de una rapida caida de la presidn sistémica. Entre los factores que estimulan la
vasoconstriccion pulimonar y contribuyen a la presentacion de una crisis hipertensiva
pulmonar se encuentran: efecto alfa del sistema adrenérgico, la acidosis v la hipoxia,
siendo esta Ultima, por si sola, el vasoconstrictor pulmonar mas potente, '

En los pacientes pediatricos con cardiopatias congenitas de flujo pulmonar aumentado
es comuln encontrar hipertensién arterial pulmonar. En estos pacientes sometidos a

cirugia cardiaca la hipertensidn pulmonar puede persistir y ain, exacerbarse en e

periodo postoperatorio inmediato, por el dafic endotelial causado por la circulacion
extracorpdrea (CEC). Esta disfuncion endotefial trae como consecuencia desequitibric
de la produccién de factores vasoconstrictores y vasodilatadores derivados del

endetelio, encontrandose disminucion en fa  produccidn endégena de NO, lo cual



contribuye a ia elevacion de la presion arterial pulmonar ¥'** y a la presentacion, si las
condiciones o favorecen, de crisis hipertensivas pulmonares, que representan un serio
problema al Incrementar la mortalidad. Se ha demostrado efectividad de ia
vasodilatacién pulmonar selectiva del NO en este tipo de pacientes, tanto en recien
macides, como en nifios mayores “¢'%, Tambign el tratamiento con NO inhalado ha
mostrade resultados satisfactorios en la HAP que acompafia al dafio endotelial
(SIRPAN, dafio secundario a CEC), esto es debido a que a integridad de la funcién de
las células del misculo liso se mantiene adn en presencia de disfuncién del endotelio
13-16I

Davidson et al en estudios realizados refleren que recién nacidos con HAP persistente
presentan mejoria de la oxigenacion con la administracién de NO durante un promedio
de 2 v dias %, Curran et al han demostrado incremento sustancial en ta oxigenacion
de los pacientes pediatricos posterior a la cirugia cardiaca con el uso de NO inhalado,
infiriéndose mejorfa de la oxigenacién por incremento del flujc pulmonar por
vasodilatacién, en las areas ventiladas %, Speziale et al en sus estudios también han
mostrada mejora de la refacién ventilacidn-perfusion con el uso del NO, debido a
redistribucién del fiujo pulmonar en dreas mejor ventiladas . Matsumoto refiere en un
estudio que pacientes con falla cardiaca presentan mejoria de la oxigenacion arterial
con el uso de NO 2. Se refiere que en presencia de HAP cronica, |a efectividad de la
respuesta vasodilatadora ai NO  puede encontrarse alterada por la presencia de
hipartrofia de la capa media y de hiperplasia de la intima de la vasculatura pulmonar.
Los pacientes con trisomia 21 no responden adecuadamente al manejo de la HAP con
NO, lo que se atribuye a que presentan més precozmente cambios en la capa intima de
la vasculatura pulmonar complicando asi, sU tratamiento 1424

Dado que la resistencia vascular putmonar (RVP) es la determinante primaria de fa
poscarga del ventriculo derecho, el incremento de la RVP incrementa en igual forma, la
poscarga al ventriculo derecho, condicionando de esta manera compromiso en el gasto
cardiaco ©. En el periodo postoperatorio inmediato de los pacientes con cardiopatias
congénitas, la funcion ventricular derecha, puede verse transitoriamente afectada %,
La respuesta al NO sobre la funcién pulmonar — mejoria de la oxigenacidn y reduccidn
de la RVP - determina por esta forma, un papel importante también sobre Ja funcidn

NO en el periodo posoperatorio inmediato de los pacientes operados de cardiopatias
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congénitas mejora la funcién ventricular derecha %, Beghetti et al han propuesto que
el NO puede ser (til en los pacientes neonatos y lactantes posoperados de cirugfa
cardiovascular, para diferenciar la vasoconstriccion reversible del dafio anatomico en

la vasculatura pulmonar &,
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EFECTO DEL OXIDO NITRICO SOBRE LA OXIGENACION EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON CARDIOPATIAS CONGENITAS EN EL PERIODO
POSTOPERATORIO INMEDIATC,

OBJETIVOS :

Observar el efecto del NO sobre los indices de oxigenacidn en los pacientes pediatricos
con cirugia de cardiopatias congénitas, durante el periodo postoperatorio inmediato.

Observar e} comportamiento que muestra la presién arterial pulmonar con el use de
NO en el periodo postoperatorio inmediato de los pacientes pediatricos con cirugia de

cardiopatias congénitas.

Observar el comportamiento que muestra la presion arterial sistémica durante el uso
de NO inhalado en el perfodo postoperatorio inmediato de los pacientes pediatricos con

cardiopatias congénitas.




MATERIAL Y METCODO.

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, retrospective, transversal. Se incluyé
a todos los pacientes con edad mencr a 18 afios, portadores de cardiopatia congénita,
que fueron sometidas a tratamiento quirdrgico de su cardiopatia, ya sea paliativo ©
corrective, en quienes durante el periode postoperatorio inmediato  se administro
éxido nitrico inhalado, en la  unidad de cuidados intensivos postquirdrgicos del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. El periodo comprendido de
estudic fue de septiembre de 1998 a noviembre de 1999.

El éxido nitrico se administré durante la ventitacion mecénica con un circuito cerrado.
La aspiracién de secreciones en estos pacientes se llevd a cabo con sistema de
aspiracion cerrado, El NO se administrd en sincronia con el periodo inspiratorio. Las
dosis administradas oscilaron entre 15 y 40 ppm.

Los datos obtenidos de cada uno de los pacientes estudiados fueron: edad, sexo,
peso, diagnostico preoperatorio, tratamiento inotrépico y vasodilatador intravenoso;
asi como dosis y tiempo de duracién del NO inhalado en ei periodo postoperatoric
inmediato.

Se midieron los siguientes parametres:

Presién arterial de oxigeno y saturacidn arterial de oxigeno.

Indice de oxigenacidn.

Gradiente alveolo-arterial.

Presién arterial pulmonar media.

Presién arterial siskémica media.

Durante la administracién de NO se menitorizaron periodicamente:

Concentracion de NO, v concentracion sérica de metahemogtobina.

La presién arterial de oxigeno y 1a saturacion arterial de oxfgeno se midieron en

gasometrias arteriales.

£| indice de oxigenacién: resultado obtenido de dividir (@ presion arterial de oxigeno

entre ia fraccion inspirada de oxigeno.



Gradiente alveolo-arterial: resultado de la diferencia entre la presidn de oxigeno
alveolar y la presion de oxigeno arterial

Presion alveolar de oxigeno = PB -~ PvH;0 - Fi0,/100 — PaC0,/0.8

PB: Presion Barométrica en la Cd. de México

PVH,0: Presion de vapor de agua en la Cd. de México
Fi0,: Fraccidn inspirada de oxigenc

PaCQy: Presidn arterial de diéxido de carbona

La presién arterial puimonar se midié mediante un catéter instatado en el tronco de la
arteria pulmonar transoperztoriamente ¢ mediante catéter de flotacién en una rama

de la arteria pulmonar.

La presidn arterial sistémica se midié a través de linea arterial instalada en sala de

operaciones previa a la cirugia.

En todos los pacientes se midieron los pardmetros mencionados previc a la
administracidn de NO, una hora, 6,12,24,36,48 y 72 horas posterior a su inicio.

Las concentraciones de NO y de NO; se midieron a través de un monitor instalado en
el sistemna de administracion de NO,, mediante quimioluminiscencia.

Las concentraciones de metahemoglobina se determinaron en sangre, previc a la
administracién de NO, a la hora, 6,12,24, 36,48 y 72 horas después de su inicio,



RESULTADOS

Se estudiaron 7 pacientes, 5 mujeres (71.4 %) y 2 hombres {28.6%). Las edades
estuvieron comprendidas entre los 17 dias y 15 afios, con media de 3.6 afios. El peso
de los pacientes ascild entre 2.7 y 39.3 kg., con media de 12.8 kg. y moda de 2.7 kg.
En la tabia A se muestra la relacion de los pacientes estudiados, con et diagnostico de
su cardiopatia congénita. Todos los pacientes tuvieron diagndstico ecocardiografico
preoperatorio de hipertension arterfal pulmonar igual a Ia presién arterial sistémica,
Sélo en una paciente {comunicacion interventricular; CIV, 9 afios de edad) se indicd
cateterismo para evaluar la vasculatura pulmonar, (angiograffa pulmonar), en la cual
se midid indice de resistencias vasculares pulmonares (IRVP) de 4.8 unidades Wood,
Un paciente de 19 dias de edad (Cenexion Andmala total de venas pulmonares a vena
cava superior con colector obstruido) contd con biopsia pumonar previa a su ingreso,
estadificandose en un Grado IV de la clasificacion de Heath y Edwards. En todos los
pacientes la cirugia realizada fue para correccién de su cardiopatia. Fue utilizado en Ja
totalidad de los pacientes, durante el periode postoperatorio inmediato, tratamiento
inotrépico con inhibidores de la fosfodiesterasa, amrinona; 6 recibieron ademas
dobutamina. En 4 pacientes (57%) se utilizé también tratamiento vasoditatader por via
intravenosa en infusion continua del tipo de la nitroglicerina, con dosis que oscilaron
entre 1 y 4 pgr/kg/min. En una paciente (CIV, de 9 afios de edad e IRVP de 4.8 U.
Wood) se utilizé también para tratamiento de la HAP, Prostaglandina E1, la cual tuvo
que suspenderse posterior a {a primera hora de inicio por hipotension sistémica.

El NO se indicd con ia finalidad de mejorar los pardmetros de oxigenacion. La dosis
administrada al inicio oscilé entre 15 y 25 ppm, con promedio de 20 ppm. £n ningdn
paciente hubo necesidad de suspender fa administracién de NO por encontrarse niveles
elevados de NO, ni de metahemoglobina. El tratamiento con NO se administro hasta
por 5 dias en 4 pacientes (57%) con disminucién gradual de la dosis a partir del Jer
dia, en tres de estos pacientes por mejoria aparente; aunque finalmente una de ellas
fallecié por sepsis por Enterobacter (CATVP infracardiaca). En una paciente (CIV con

IRVP mayor de 4 UW) se mantuvo la dosis inicial de 20 ppm durante los 5 dias, ef
tratamiento fue suspendido por defuncién. En otro paciente se administrd NO durante
3 dias con la misma dosis inicial siendo suspendido por defuncidn. En una paciente el
NG se suspendié a las 36 horas previas a su exfubacién. Un paciente recibié NO por
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s6lo 6 horas por defuncidn, La media de duracién del tratamiento fue de 3.5 dias. De
los 7 pacientes en guienes se ufilizd NO, 4 {57%) fallecieron. La causa de ia defuncién
en dos de elios fue falla biventricular, una paciente (CIV, IRVP mayor de 4} failecid
por crisis hipertensiva pulmanar, y ofra (CATVP infracardiaca) fallecid por sepsis por
Enterobacter.

Los resultados de Ta presion arterial de oxigeno, saturacion arterial de oxigeno, indice
de oxigenacién, gradiente alveolo-arterial, presion arterial pulmonar, presidn arterial
sistémica y gasto cardiaco medidos previos al inicio del tratamiento con NO y durante
sU administracion, se muestran er las tablas 2 a 8, cada una de ellas sefiala los
pardmetros cotrespondientes a cada uno de los pacientes estudiados.

Para ef indice de oxigenacidn el promedio fue de 166 + 100 al inicio y 210 + 98 2!
final. Para el gradiente alveolo-arterial el promedio fue de 270 + 145 al inicio y 163
+167 al final de las 72 hr, Ei promedio para la presién arterial pulmonar fue de 34 + 17
mmHg al inicio del estudic y 39 £ 19mmHg al finalizer. Para la presidn arteriat
sistémica el rango promedio fue de 69 + 10 mmHg al inicio y 82 = 15 mmHg &l fina! de
fa administracion de NO. En las tablas B y 9 se muestran los promedios con una
desviacion estandar para cada medicién realfizada de los parametros de oxigenacién y

de las presiones medias pulmonar y sistémica respectivamente.




DISCUSION

Estudios prevics en pacientes con dafio pulmonar agudo sefialan mejoria en la
oxigenacion por vasodilatacion puimonar en areas mejor ventiladas 2 En ef grupo de
pacientes que se estudid, se observé incremento en el indice de oxigenacion posterior
a la administracién de NO, asi como disminucién del gradiente alveolo-arterial.
También ya comentado en estudios previos, aunque no motivo de estudio en este
trabajo, el hecho de que la presidn arterial pulmonar no se modifica cen el NO, asf
como su efecto de vasodilztacion local, sin repercusidn sistérmica. Tampoco se
observaron cambios significativos en la presion arterial pulmonar media durante el
periodo en el gue se administrd NO, nl efecto de vasodilatacién a nivel sistémico, la
presién arterial sistémica no disminuyd durante la administracién del NO.

En la paciente de 9 afios de edad con comunicacidn interventricular, que se realizd
angiografia pulmonar con IRVP mayor de 4 unidades Wood, se mostré que no hubo
mejorfa de los pardmetros de oxigenacién a pesar de la administracion del NO, ademas
de que la presién arterial pulmonar se mantuvo elevada, incluso presentd crisis
hipertensiva pulmonar. Este hecho pudiera sugerir, como se ha comentado en estudios
prevics, que en los padientes con enfermedad vascular pulmonar no se ha observado
respuesta con el uso de NO 2 por lo que se ha propuesto gue la respuesta que se
presente a su utilizacién pudiera servir como método diagndstice para diferenciar a los
pacientes con dafio vascular pulmonar de los que presentan hipertension arterial
pulmonar por reactividad de la vasculatura. El hecho de que en el paciente recién
nacido, en quien se obtuvo biopsia pulmonar previa, con diagnostico de enfermedad
vascular pulmonar grada IV, no se opone a lo comentado, ya que la biopsia pulmonar
es un estudio que debe tomarse con reserva para establecer el grado de dafio a la
vasculatura pulmonar.

En ninguno de los pacientes se observaron efectos colaterales ni téxicos del NO, Es
importante hacer notar fas liritaciones de! estudio, tales como el niimero de pacientes

incluidos, el hecho de ser un estudio retrospectivo, descriptivo. Puede considerarse

para investigaciones futuras en estudios comparativos prospectivos.



CONCLUSTIONES

El NO es un gas que puede ser administrado, en forma segura, durante el periodo
postoperatorio Inmediato de pacientes con cardiopatias congénitas, en guienes se
pretende mejorar |a oxigenacién. No modifica la presion arterial pulmonar ni produce
efectos de vasodilatacion sistémica. Los efectos colaterates que produce su

administracién se presentan con relativa baja frecuencia,
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