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Introduccién

La hipertension pulmonar (HTP) aguda es una grave com-
plicacion que ocurre en el postoperatorio de algunas cardiopa
tias congénitas con hiperaflujo arterial pulmonar u obstruccidon
del flujo de entrada al ventriculo izquierdo®, en nifios con sin-
drome de dificultad respiratoriadel adulto (SDRA)@ y en el pe-
riodo neonatal secundaria a enfermedad de membrana hialina,
aspiracion de meconio, sepsis, asfixia, hipoplasia pulmonar y
hernia diafragmatica®4. LaHTP se manifiesta clinicamente co-
mo hipoxemia que frecuentemente es refractariaal tratamiento,
[levando consigo unaimportante mortalidad®4. El tratamiento
convencional delaHTP aguda es la ventilacion mecénica con
fracciones elevadas de oxigeno, la alcalosis (mediante hiper-
ventilacion y/o administracion de bicarbonato), la sedaciony re-
lgjacion y la administracion de vasodilatadores pulmonares®S),
Aunque multiples farmacos, tolazolina, nitroprusiato, nitrogli-
cerina, amrinona, milrinona, adenosina, prostaciclina, prosta-
glandina E1, sulfato de magnesio, han demostrado su capacidad
de producir vasodilatacion del arbol vascular pulmonar(®®), to-
dos ellos producen una vasodilatacion similar en la circulacion
sistémica produciendo hipotension, lo que limita su efectividad.
Enlos casosrefractarios al tratamiento convencional solo laoxi-
genacion por membrana extracorporea (ECMO) es capaz de man-
tener la oxigenacion®@, aunque este método terapéutico requie-
re de unos medios técnicos y humanos solo disponibles en al-
gunos centrosy no esta exenta de complicaciones. Recientemente
se ha demostrado que el dxido nitrico (NO) es el principa me-
diador enddgeno de la vasodilatacioni9, y que su administra-
cion por inhalacion produce vasodilatacion pulmonar selectiva
sin efecto sistémicol. Desde el afio 1992 se han ido publican-
do agunos casos de tratamiento de HTP aguda en nifios con Oxi-
do nitrico inhalado®219), Presentamos un paciente con HTP pos-
toperatoriatras correccion quirdrgica de una comunicacion in-
terventricular, refractariaatratamiento convencional y que res-
pondié alaadministracidn de 6xido nitrico inhalado.
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Utilidad del 6xido nitrico inhalado
en el tratamiento de la
hipertension pulmonar en el
postoperatorio de cirugia cardiaca
en la infancia

Caso clinico

Nifio de 14 meses de edad diagnosticado de comunicacion
interventricular (CIV), comunicacion interauricular (CIA) e
hipertension pulmonar (HTP), que ingresd en nuestra UCIP tras
correccion quirdrgicadelaCIA y CIV. En el postoperatorio
inmediato se objetivo mediante ecocardiografia hipertension pul-
monar a 75% de la sistémicamanteniendo PaO, entre 70 y 110
mmHg con FiO; 1. Seintento la colocacidn de un catéter de
Swan-Ganz, no logrando progresar el mismo através delaval-
vula pulmonar, por lo que se dej6 situado en ventriculo derecho.
Se realizo tratamiento con hiperventilacion para mantener pH
de 7,50 y PaCO; entre 25 y 30 mmHg, sedacidn profunda con
midazolam y fentanilo, prostaglandina E1 hasta 0,3 pg/kg/my
milrinona hasta 0,6 pg/kg/m, sin objetivar una mejoria signifi-
cativadelapresion ventricular derecha (PSVD), ni delaoxige-
nacion, requiriendo administracion de FiO, de 1 paralograr PaO,
entre 80 y 100 mmHg. Debido ala ausencia de mejoria se sus-
tituyd e tratamiento con prostaglandina E1 y milrinona por epo-
prostenol (prostacicling), en dosis progresivas hasta 15 ng/kg/m,
presentando leve disminucion de laPSV con importante hipo-
tension sistémicay sin mejoria en los parametros de oxigena-
cion. Ante lasituacion de HTP con sobrecarga de ventriculo de-
recho no controlable farmacol égicamente seinicid, previo con-
sentimiento informado de los padres, la administracion de oxi-
do nitrico (NO) inhalado.

Laadministracion de NO se realiz6 a partir de una bombo-
na de 6xido nitrico en nitrégeno (concentracion de 350 ppm
1%) (ArgonR) y un caudalimetro de alta precision con regula
cion entre 0,01y 1,5 L/min. Laadministracion del NO se rea-
liz6 en el asainspiratoria del respirador, calculando la concen-
tracion aproximada de NO administrado a partir del flujo de gas
del respirador y € flujo de NO administrado por el caudalime-
tro. (No se pudo medir la concentracion exactade NO adminis-
trada a no disponer en nuestra unidad de aparato de quimiolu-
miniscencia.) Se determinaron los niveles de metahemogl obi-
nemia mediante cooximetria (Cooximetro OSM 3 Hemoximeter,
Radiometer Copenhaghen) cada 2 a4 horas durante el tiempo
€en que estuvo administrandose el NO.

Seinicid laadministracion de NO a una concentracion apro-
ximada de 15 ppm, objetivandose unainmediata disminucion de
[aPSVD. A los 15 min. la gasometria demostré un importante
aumento en la oxigenacion (de una PaO, previa de 92 mmHg a
224 mmHg, produciéndose un méximo descenso delaPSVD de
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Tabla | Constantes hemodinamicas y
respiratorias antes y tras 15 minutos de
administracion de 6xido nitrico

Previa 15 mcon NO

TAS (mmHg) 79 110
FC (Imp) 174 150
PSVD (mmHg) 67 54
PSVDITAS (%) 85 49
PvVC (mmHg) 8 6
Pa0, (mmHg) 92 224
SatO, art (%) 96 100
FiO, 1 1
PaO,/FiO, 92 224
Sat venosa (%) 58 67
mixta

MetaHb (%) 03 09

TAS: Tension arterial sistélica; FC: Frecuencia cardiaca; PSVD:
Presion sistélica del ventriculo derecho; PVC: Presion venosa
central; SatO, art: Saturacion arterial medida por cooximetria; Sat
venosa mixta: Saturacion de la sangre venosa mixta; MetaHb:
Porcentaje de metahemoglobinemia.

67 mmHg a 54 mmHg, y de larelacion presion ventricular de-
recha/presion arterial sistémicade 0,84 a0,49 (tablal). Se man-
tuvo la administracion de NO a 15 ppm permitiendo en 6 ho-
ras el descenso de laFiO; hasta 0,6. Posteriormente se compro-
bé que laoxigenacion y la presidn ventricular derecha se man-
tenian estables con NO a6 ppm, sinlograr ningunamejoria con
aumento en la concentracion de NO hasta 40 ppm. Durante las
siguientes 24 horas dos intentos de suspension del NO se si-
guieron de aumento de laPSVD y disminucidn de la oxigena-
cion (Fig. 1). Durante la administracion del NO los niveles de
metahemoglobinemia se elevaron de 0,3% antes deiniciar €l tra
tamiento con NO hasta 5%, sin superar este nivel ni producir re-
percusiones clinicas. EI NO permitid iniciar laretiradadelaass
tencia respiratoria, disminuir la hiperventilacion y la sedacidon
del paciente con buenatolerancia. Tras 3 dias de administracion
de NO serediz6 unaretirada progresiva del mismo, manteniendo
perfusion de prostaglandina E1 a 0,1 pg/kg/min. y milrinonaa
0,6 pg/kg/min., con buenatolerancia clinica aunque persistio
PSVD entre el 50y 75% de la sistémica. El paciente pudo ser
extubado y se sustituy6 el tratamiento de PGEL por nifedipina
oral. Al atadelaunidad de CIP mantenia saturacion transcutéd
nea de 98% sin oxigeno suplementario, recibiendo tratamiento
con nifedipinaa 1 mg/kg/dia. LaPSVD al atamedida por eco-
cardiografia persistia elevada (50% de la sistémica).

Discusion

El NO esd principal mediador de la vasodilatacion vascu-
lar en el hombre. Aunque muchas células del organismo hu-
mano son capaces de sintetizar NO, es la célulaendotelial la
principal responsable de su sintesis en el &rbol vascular), El
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Figura 1. Evolucién de larelacion PaO./FiO, y de la presion ventricular
sistélica derecha/presion arterial sistémica durante las primeras 24 horas
de administracion de Oxido nitrico.

NO seformaa partir del aminoacido L-arginina por accién de
laNO sintetasa. Una vez formado el NO difunde répidamente
desde €l citoplasma de la célula endotelia ala célulamuscular
lisavascular donde estimulala enzimaguanilciclasa produciendo
GMPc, que es el responsable de lavasodilatacion, El NO tie-
ne unavida media muy corta de apenas unos segundos, inacti-
vandose a unirse ala hemoglobina o transformandose en nitri-
tosy nitratos®9. Debido a esa vidamediatan cortay su inacti-
vacion a entrar en contacto con la hemoglobina, se ha demos-
trado que el NO inhalado produce una vasodilatacion selectiva
sobre € lecho pulmonar, sin afectar a tono vascular sistémico,
Aunque todavia existe escasa experienciaclinica, e NO hade-
mostrado ser efectivo en el tratamiento de laHTP en €l posto-
peratorio de cirugia cardiaca'21”, en laHTP neonatal (819, sien-
do capaz de evitar la aplicacion de ECMO en un importante por-
centgje de pacientes?), en laHTP idiopética?) y en €l SDRA,
tanto en pacientes adultos223), como en nifios?.

Nuestra experiencia con este paciente confirma la efectivi-
dad del NO inhalado en el tratamiento de laHTP en el posto-
peratorio de cirugia cardiaca en nifios, siendo segln la literatu-
rarevisadael primer caso de HTP tratado con NO en nuestro pa
is. Los pocos casos publicados anteriormente coinciden con nues:
tras observaciones21, Latabla |l compara las caracteristicas
de nuestro paciente con los otros 6 referidos en la literatura.

El inicio del efecto del NO en nuestro paciente fue muy ré-
pido, tal como esta descrito en la literatura22, y |a desapari-
cion del mismo también, lo que permitié demostrar con facili-
dad su efectividad. En nuestro paciente, a igual que lo referi-
do por otros autores®419), dosintentos de retiradadel NO durante
las primeras 24 horas de administracion se siguieron de rapida
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Tabla Il
nitrico
Haydar Seeden Brenner
Edad-Sexo 18 m-v 3m-v 16 m-m
Diagnostico TGV+EVP Clv ClvV
PAP-PVD/PAS > 100% 65% > 100%
previa
PAP-PVD/PAS con NO 60% 30% 50%
PaO, previa - 47 -
SatO, previa 80% 8%
Pa0, con NO - 65
SatO, con NO 100% 92%
Sat venosa previa 45% -
Sat venosa con NO 70% - -
NO (ppm) 5-20 10 15
Duracion NO 10 dias 30 min 3dias
Evolucion buena buena muerte*

*Muerto por obstruccion del tubo endotraqueal por un tapén de moco.

Casos publicados de HTP en postoperatorio de cirugia cardiaca en nifios tratados con éxido

Schranz Girad Mille De Lucas
3m-v 1m-v 27 m-m 14 m-v
EA DVPAT VDDS ClvV
> 100% > 100% - 84%

PVC-PAI=16

55% 45% PVC-PAI=12 49%
101 105 - 92
95% - 49% 96%
151 171 - 224
96% - 82% 100%
71% - 58%
80% - - 67%
6-20 15-20 10-37 6-15
3dias 3dias 60 min 3dias
buena buena buena buena

TGV+EVP: transposicion de grandes vasos con estenosis de venas pulmonares; CIV: comunicacion interventricular; EA: estenosis adrtica; DVAPT:
drenaje venoso pulmonar anémalo total; VDDS: ventriculo derecho de doble salida; PAP: presion arterial pulmonar; PAS: presion arterial

sistémica; PVC: presion venosa central; PAI: presion auriculaizquierda.

elevacion delaPSVD y disminucidn de la oxigenacion, pero
una posterior retiradamas progresiva fue bien tolerada por e pa
ciente.

El mayor problema paralaaplicacion clinica sisteméatica del
NO es el control de su administracion. En el momento actual
la administracion de NO se realiza mediante una bombona de
Oxido nitrico (con una concentracion entre 200 y 1.000 ppm),
regulada con un caudalimetro de ata precision y conectada en
€l asainspiratoriadel respirador. El cdlculo de laconcentracion
de NO administrado seredizacaculando € flujo de aire del res-
pirador, € flujo delabombonade NO y la concentracion de NO
en labombona. Como este cdlculo no es exacto y las concen-
traciones de NO administradas varian durante lainspiracion y
la espiracion, esimportante medir laconcentracion deNO en el
circuito respiratorio®@), Esto puede realizarse con aparatos de
quimioluminiscencia, que son muy exactos pero de elevado cos-
te econdmico, 0 mediante técnica el ectroquimica, méas barata pe-
ro menos exacta. Ademas, para detectar precozmente |os efec-
tos secundarios mas importantes, es conveniente medir os ni-
veles de NO, (uno de los metabolitos del NO, que se produce a
unirse el NO con €l oxigeno y que es mucho mas toxico que el
NO) y los niveles de metahemoglobinemia. En el momento ac-
tual estan en fase de exprimentacion servorreguladores que per-
mitirén administrar de formafécil y exactala concentracion de
NO deseada y realizaran medicion continua de los niveles de
NOy NO; en laviarespiratoria.

Otro delos problemas es € desconocimiento de latoxicidad
del NO sobre el organismo humano a corto y largo plazo.
Recientes estudios clinicos han demostrado que en el hombre
las concentraciones de NO necesarias para mejorar la oxigena
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ciony disminuir la presion pulmonar son menores que las des-
critas en animales?.27). Probablemente concentraciones de NO
menores a 1 ppm logren mejorar la oxigenacion y concentra-
cionesinferioresa 10-20 ppm sean suficientes para disminuir la
presion arterial pulmonar en lamayor parte de los pacientes, co-
MO ocurrid en nuestro caso, o que disminuye e riesgo de toxi-
cidad.

Concluimos que el NO inhalado a bajas dosis es un vasodi-
latador pulmonar efectivo en laHTP agudaen €l postoperatorio
de cirugia cardiaca en nifios y problablemente puede conver-
tirseen e futuro proximo en el tratamiento de eleccion en lahi-
pertension pulmonar aguda.
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Nota

Desde laremision del trabajo en Agosto de 1994, hemos uti-
lizado Oxido nitrico en otros 7 pacientes con hipertension pul-
monar en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
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