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RESUMEN

Las crisis de hipertensidon pulmonar son una de las principales complicaciones en el
posoperatorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca por cardiopatia congénita con
hipertension pulmonar. Este es un estudio comparativo, observacional y retrospectivo de la
experiencia en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE con el uso del 6xido
nitrico y la milrinona para la disminucién de las crisis de hipertension pulmonar en pacientes
sometidos a correccion de comunicacion interventricular y canal auriculo-ventricular con
hipertensién pulmonar entre mayo de 2000 a octubre de 2002. Se Incluyeron a 30 pacientes,
15 de ellos manejados con oxido nitrico y 15 con milrinona. Se analizaron las siguientes
variables: edad, sexo, diagnostico, grado de hipertensién pulmonar preoperatoria y
posoperatoria, dias de intubacién, hospitalizacién y en terapia intensiva, nimero de crisis de
hipertensién pulmonar, tratamiento con éxido nitrico y milrinona asi como mortalidad.
Los dos grupos fueron similares en las variables analizadas excepto que en el grupo manejado
con 6xido nitrico se presenté menor nimero de crisis de hipertension pulmonar en comparacion
del grupo de la milrinona. (p< 0.001)
En nuestra experiencia el oxido nitrico fue mas efectivo para disminuir las crisis de hipertension

pulmonar posoperatorias.

Palabras clave: Oxido nitrico, milrinona, hipertension pulmonar, cirugia cardiaca.



ABSTRACT

The pulmonary hypertension crisis is the principal complication in the patients with cardiac heart
surgery for congenital cardiopathy. This is a comparative, observational and retrospective study
of the experience in "Centro Medico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE", nitric oxide and
milrinone for the decrease pulmonary hypertension crisis in patient with surgery of ventricular
septal and atrioventricular septal defects with pulmonary hypertension between May 2000 to
October 2002; we included 30 patients, 15 with nitric oxide and 15 with milrinone. We analized
age, sex, diagnosis, preoperatory and postoperatory pulmonary hypertension, intubation days,
lenght of hospitalary stay and pediatric therapy days, number of pulmonary hypertension crisis
and mortality.

Both groups were similar except that the nitric oxide group had less pulmonary hypertension
crisis, when compared with the milrinone group. (p< 0.001) In our experience the nitric oxide
was more effective for decrease pulmonary hypertension postoperatory crisis in when

compared with milrinone.

KEY WORDS: OQxide nitric, milrinone, pulmonary hypertensive, heart surgery.



INTRODUCCION

Los pacientes con comunicacién interventricular (CIV) y canal auriculo-ventricular (CAV)

cursan con hipertension pulmonar con cifras minimas de entre 40 y 50 mmHg. (1) Las crisis de
hipertensién pulmonar son una causa importante de morbilidad y mortalidad en el posoperatorio
de pacientes sometidos a correccion de cardiopatias de flujo pulmonar aumentado con
cortocircuito de izquierda a derecha, debido a que provocan sobrecarga ventricular derecha.
Las crisis de hipertensiéon pulmonar son secundarias a aumento sostenido de las resistencias
pulmonares de manera aguda, las cuales se incrementan como consecuencia del hiperflujo
pulmonar. Debido a esta mortalidad incrementada es importante dar un manejo agresivo de
manera inicial en estos pacientes que al ser operados e interrumpido el flujo aumentado al lecho
pulmonar presentan incremento de la reactividad de los precapilares pulmonares y con ello
tendencia a presentar crisis de hipertensién pulmonar, (2-4)
Dentro de las alternativas terapéuticas para el manejo de pacientes con hipertensién pulmonar
se cuenta con la milrinona, que es un agente inotropico positivo que bloguea la fosfodiesterasa,
aumentando la concentracion de AMP ciclico intracelular, con lo que aumenta la contractilidad
miocardica, y como efecto acompafiante produce decremento de las resistencias pulmonares al
tener efecto vasodilatador sobre el lecho pulmonar, con la desventaja de también presentar este
efecto a nivel sistémico con lo cual puede existir hipotension arterial, para lo que se puede
combinar con algun otro inotrépico como la dopamina. (5-7)

Se ha publicado la utilidad del éxido nitrico en el manejo postoperatorio de pacientes con
hipertensién arterial pulmonar severa que en el posoperatorio presentan crisis hipertensivas
pulmonares. Este agente inhalado produce relajacion de la musculatura lisa, en forma selectiva

sobre el lecho capilar pulmonar; el mecanismo es a partir de la formacion de monofosfato de
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guanosina y su produccién natural es a partir de la L-arginina, conocido también como factor
ralajante derivado del endotelio, que al dilatar el lecho pulmonar abate las resistencias

pulmonares y produce disminucién de la tendencia a presentar crisis de hipertension pulmonar.

(8-10)



OBJETIVO
Comparar la eficacia del uso de 6xido nitrico contra la milrinona en la disminucién de las
crisis de hipertensién pulmonar en pacientes posoperados de comunicacion interventricular y

canal auriculo-ventricular con hipertension pulmonar .

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio comparativo, observacional y retrospectivo, incluyendo a pacientes
operados de ciere de comunicacidén interventricular y canal auriculo-ventricular con
hipertension pulmonar moderada a severa entre mayo del 2000 a Octubre del 2002, en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, obteniendo los datos de los expedientes clinicos.

Se registro la edad, sexo, hiperiension pulmonar preoperaioria y posoperatoria, dias de
intubacion, de estancia en unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) y de hospitalizacidn,
ademas de mortalidad, tras la administracion de dxido nitrico o milrinona.

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) preoperatoria se definié como un incremento en la
presion de la arteria pulmonar mayor de 30 mmHg.

Las crisis de hipertension pulmonar se valoraron de forma indirecta a partir de saturacion
arterial menor de 90% por oximetro de pulso e hipoxemia menor de 90 mmHg por gasometria
con una fraccion inspirada de oxigeno del 60%, acompafandose de presién arterial media
menor a 60 mmHg valorada por catéter colocado en la arteria radial, determinandose el numero
de ellas desde el posoperatorio inmediato hasta la extubacién del paciente.

El manejo con oxido nitrico consistié en la administracién a 10 partes por millén por via

inhalada a través de la canula de intubacion y del sistema de ventilacion mecanica al salir de la
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circulacion extracorpérea. La milrinona se aplicod por via endovenosa a una dosis de 50 mcg/kg
en bolo antes de salir de la circulacion extracorpérea y posteriormente en infusion a una dosis
de 0.3 a 0.5 segln respuesta.

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion para la descripcion de los datos
obtenidos. Para medir el grado de correlacion entre las variables de interés se calculo el
coeficiente de correlacion de Pearson (r ). La comparacion de promedios se llevo a cabo con
Analisis de varianza de un Factor (ANOVA) y t de student. La comparacion enire grupos del

nimero de crisis de hipertension pulmonar se llevo a cabo con la prueba U de Mann ~ Whitney.



RESULTADOS

La media de edad para el grupo del éxido nitrico fue de 4.1+4.7 afios (18 dias a 14 afios) , para
el grupo de la milrinona fue de 4.1+3.1 afios (6 meses a 12 afios), en cuanto al sexo fueron 10
hombres y 5 mujeres para el 6xido nitrico y 9 hombres y 5 mujeres para la milrinona. (GRAFICA
1). Los diagnosticos fueron similares 11 CIV y 4 CAV para ambos grupos, (GRAFICA 2).

La HAP preoperatoria en el grupo del 6xido nitrico tuvo una media de 73.5+15 mmHg (48-105)
y en el de la milrinona de 79.8+8.3 mmHg (65-90) (GRAFICA 3) , el tiempo de extubacién tuvo
una media de 3.2+2 4 ( 6 horas a 9 dias) en el grupo del 6xido nitrico para la milrinona fue de
3.2+2.1 (2 horas a 5 dias) , los dias de estancia en la terapia pediatrica para el grupo de o6xido
nitrico tuvieron una media de 6.4+3.9 dias (2 a 10) y para la milrinona fue de 5.6+3.7 (3a 12),
los dias de hospitalizacion para el grupo de oxido nitrico tuvieron una media de 10.616.8 dias
(3 a 28) y para la milrinona fue de 9.1+4.8 (5 a 20 dias). (GRAFICA 4) No se observaron
diferencias significativas entre las caracteristicas de los pacientes incluidos en ambos grupos.
(Cuadro 1)

En cuanto a las crisis de hipertensidn pulmonar en el grupo del dxido nitrico todos los pacientes
presentaron <2 crisis de HAP; en el grupo de milrinona el 60.1% presentaron < 2 crisis de HAP
y el 39.9% presentaron 23 crisis de HAP, en el cuadro 2 se pueden observar las distribuciones
porcentuales del nimero de crisis de HAP. (GRAFICA 5)

Observamos una correlacion moderada ( r = 0.60) y una diferencia significativa entre el
tratamiento con oxido nitrico vs milrinona en la disminucidon del namero de crisis  de
hipertension pulmonar ( p<0.001). La mortalidad fue de dos casos por grupo, en el caso del
oxido nitrico un caso por falla organica multiple y otro por sepsis. En el caso de la milrinona

fueron ambos por falla organica maltiple.



DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron a aquellos pacientes de flujo pulmonar aumentado con
cortocircuito de izquierda a derecha en que se presenta hipertension arterial pulmonar severa y
que en el posoperatorio tienen mayor tendencia a presentar crisis, esto similar a lo observado
por Knott-Craig. (1)

Las edades se presentaron en un rango de 18 dias a 14 afios, con medias similares para
ambos grupos, predomind el sexo masculino sobre el femenino similar a lo mencionado en los
trabajos de Lindenberg y de Hopkins. (11, 12)

Miller y cols. mencionan que las dos patologias que mas presentan crisis de hipertension
pulmonar en el postquirargico fueron las CIV con un 46% y CAV 18%; en el presente trabajo se
observ6 una frecuencia similar( la CIV fue de 73% y CAV 27%). (13)

Para Hopkins y cols. la hipertension pulmonar se definié con presion mayor a los 25 mmHg,
en este frabajo la media en ambos grupos oxido nitrico vs milrrinona fue de 73.5£15 mmHg vy
78+8.3 mmHg respectivamente. (12)

La disminucion de las cifras de presion pulmonar postquirirgica se observé de forma similar
en ambos grupos, coincidiendo con lo reportado por Bigatello al disminuir el hiperflujo pulmonar
posquirirgico y manejarse con o6xido nitrico y Deb lo menciona de forma similar pero con
manejo con milrinona ( 14, 15)

El tiempo de extubacion, estancia en terapia y dias de hospitalizacion fueron similares, la
diferencia importante se observo en la disminucion de las crisis de hipertensién pulmonar en el
grupo del 6xido nitrico (s2 crisis), similar a los observado en otros estudios como el de Hopkins
en donde se presenté una disminucion del 50% de crisis de HAP con el uso de éxidc. nitrico.

(12, 13)
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Lindberg reporta que la mortalidad es alta en pacientes con hipertensién pulmonar severa que
desarrollan crisis de hipertension pulmonar las cuales condicionan periodos de intubacion
prolongados con estancias en terapia largas que provocan infecciones hospitalarias
condicionando neumonias asociadas a ventilador y posteriormente sepsis, por un lado y por
otro, periodos de falla cardiaca derecha con bajo gasto cardiaco que provocan junto con la
lesion pulmonar por ventilacion prolongada falla organica mditiple..(11)

Fullerton y cols mencionan que el dxido nitrico puede tener respuestas variables, con relacion
a la presion pulmonar, en nuestro estudio observamos que los pacientes tratados con éxido
nitrico tuvieron menos de 2 crisis de HAP en comparacién con los pacientes tratados con
milrinona quienes presentaron = 3 crisis de HAP(39.9%), situacién gue siempre favorecera la
evolucién de los pacientes, sin embargo, no observamos diferencia en el tiempo de extubacion.
En ambos grupos disminuyé la presién pulmonar después de la cormeccién gquirlrgica,
significando que la HAP fue secundaria al hiperflujo sanguineo pulmonar, aunque las crisis de
HAP persistieron en el grupo tratado con milrinona. (16, 17)

Concluimos que en nuestra experiencia el dxido nitrico es mejor para disminuir las crisis de
hipertensién pulmonar en pacientes cormregidos de CIV y CAV con HAP preoperatoria severa, en

comparacion con la milrinona.



Cuadro 1
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OXIDO NITRICO | MILRINONA P
HOMBRES 10 9
MUJERES 5 6
EDAD
MEDIA 4147 4.5£3.1
RANGO 18 DIAS-14 6 MESES - 12

ANOS ANOS

DIAGNOSTICO
CIvV 11 11
CANAL A-V 4 4
HAP PREQX
MEDIA 73.2+15 mmHg | 79.8+.8.3 mmHg 0.12
RANGO 48-105 65-90
HAP POSTQX
MEDIA 37.6113 38.249.7 0.11
RANGO 14-65 15-67 ——
TIEMPO
EXTUBACION
MEDIA 3.212.4 2.8+2.1 0.64
RANGO 6hrs-9dias 2hrs-5dias |
DIAS UTIP |
MEDIA 6.4£3.9 5.613.7 0.97 |
RANGO 2-10 dias 3-12 dias |
DIAS HOSPITAL [
MEDIA 10.646.8 9.1+4.8 0.45 ]
RANGO 3-28dias |  5-20 dias r
CrisisdeHAP | _+_ ]
MEDIA | 072406 311 0.001 |
RANGO I 1-2 [ 0-5 |




Cuadro 2 Namero de crisis de Hipertension pulmonar
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No. crisis Oxido nitrico % milrinona
0 8 53.4 2 133
1 5 33.3 3 202 5
2 2 13.3 4 26.6 \
3 0 0 5 33.3 |
4 0 0 0 0 i
5 0 0 1 6.6 ‘
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