Transposicion de grandes arterias e hipertension
pulmonar: Tratamiento con oxido nitrico inhalado y
correccion anatomica precoz

D. Albert Brotonst, J. Girona Comast, J. Casaldaliga Ferrer?, J. Roqueta Més?, J. Perapoch Lépez3, M. Murtra Ferret

Resumen. Objetivo: Presentar nuestra experienciainicial en el
tratamiento mediante dxido nitrico inhalado de la hipertensién arterial
pulmonar, en dos recién nacidos afectos de transposicion de grandes
arterias con septo integro y la utilidad del Doppler en lavaloracion de la
hipertension pulmonar. Método: Revision de los parametros de
evauacion de lahipoxia, en funcion de las actuaciones terapéuticas
readlizadas, y valoracion de los procedimientos diagndsticos en anbos
casos. Resultado: Mediante el dxido nitrico inhalado se obtuvo una
evidente mejoria de la hipoxiay la estabilizacion hemodindmica de los
pacientes, |o que permitio realizar la correccion anatémica quirdrgicaen
Optimas condiciones. El examen por Doppler del flujo anivel del
conducto arterioso permitio establecer el diagndstico de hipertension
arterial pulmonar. Conclusiones: El éxido nitrico inhalado debe
considerarse un recurso terapéutico muy Util en el tratamiento urgente
de este tipo de pacientes; y el Doppler permite valorar la presencia de
hipertension arterial pulmonar.
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TRANSPOSITION OF THE GREAT ARTERIESAND
PULMONARY HYPERTENSION: INHALED NITRIC OXIDE AS
A THERAPY AND SURGICAL CORRECTION

Abstract. Objective: The objective of this study is to present our
preliminary experience with pulmonary hypertension inhaled nitric
oxide therapy with two newborns presenting with transposition of the
great arteries, aswell as the usefulness of the Doppler in pulmonary
hypertension diagnosis.

Patients and methods: Revision of the variations of the hypoxic
parameters according to the therapy and revision of the diagnostic
proceduresin both cases was carried out.

Results: Nitric oxide therapy was followed by an evident
improvement of the hypoxia and the patient”s hemodynamic
stahilization, which allowed surgical correction in optimal conditions.
The ductal flow pattern allowed recognition of the presence of
pulmonary hypertension.

Conclusions: Inhaled nitric oxide must be taken into account asa
very useful option in the treatment of thiskind of patient and the
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Doppler examination allows the evaluation of the presence of
pulmonary hypertensions.

Key words: Nitric oxide; Pulmonary hypertension; Transposition
of the great arteries.

Introduccién

Lahipertension arterial pulmonar (HTP), relacionada con la
persistenciade lacirculacion fetal (PCF), en los pacientes afec-
tos de transposicidn de grandes arterias con septo integro
(TGA/SI), es una asociacion infrecuente que agrava la hipoxia
propiade latransposicion y tiene una evolucion fatal en lama:
yoriade |os casos®. Conseguir un cortocircuito bidireccional
entre las circulaciones sistémicay pulmonar es el objetivo bé-
sicoenlaTGA/SI con € fin de obtener un grado de oxigenacion
suficiente, durante € periodo de tiempo previo alacirugia. Esto
se logramanteniendo permeable el conducto arterioso con lain-
fusién continua de prostaglandinas E1(PGE1) y mediante la
septostomia auricular con baldn, si la permeabilidad del con-
ducto arterioso no se consigue 0 Si, a pesar de conseguirlo, és-
tano es suficiente. Cuando coexiste HTP la hipoxia suele per-
sistir apesar de las medidas citadas, por o que debe actuarse
farmacol 6gicamente sobre ellay disminuir las demandas de oxi-
geno mediante la curarizacion, intubacion y ventilacion meca-
nica. Recientemente, el dxido nitrico inhalado (NOi) hade-
mostrado ser eficaz en algunas formas de HTP.

Presentamos nuestra experienciainicial con el uso de NOi
en dos recién nacidos (RN) con TGA/SI e HTP enlosque, ape-
sar de obtenerse unaampliaaperturadel conducto arterioso con
lainfusion precoz de PGEL y de la creacion de unaamplia co-
municacion interauricular (CIA) tras la septostomia auricular,
persistiauna cianosis intensa, demostrandose por ecocardiogra
fia un shunt derecha-izquierda a través del conducto arterioso,
demostrativo de HTP. La administracion de NOi condujo ala
mejoriadelahipoxiay alaestabilizacion hemodinamicaen am-
bos casos, 10 que permitid realizar la correccion anatdmica, alos
pocos dias.

Observaciones clinicas
Caso n°l: Setratade un RN que presentd cianosis intensa
a nacimiento por o que se procedi6 aintubacion y ventilacion
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mecénica en sala de partos. Con la sospecha de cardiopatia cia
nosante seinicio perfusion de PGE1 (0,2 pg/k/min) y setrasla
do a nuestro hospital. Llegd a nuestra Unidad de Cuidados
Intensivos neonatal alas 4 horas de vida, con cianosis intensa
(SatHb=45%). El ECO-2D/Doppler demostro una TGA/SI y un
amplio conducto arterioso con shunt derecha-izquierda, indi-
cativo de HTP. Ante esta situacion se realizo, bajo control eco-
cardiografico, una septostomia auricular con balén urgente via
umbilical consiguiéndose crear unaamplia CIA.

A pesar delaamplia CIA y de la permeabilidad del conduc-
to arterioso persistiala hipoxia (PaO, < 25mmHg) y lainestabi-
lidad hemodinémica, por lo que alas 24 horas de vida, sin va
riar las condiciones ventilatorias, seinicid la administracion de
NOi adosis de 20 ppm, incrementandose ésta progresivamente
hasta d canzarse un efecto Gptimo con 50 ppm, reflgjado en un au-
mento de la Sat Hb superior d 75% (PaO,=30 mmHg) (Figura 1).
Esta dosis se mantuvo durante las 24 horas siguientes, disminu-
yéndose progresivamente, dejandolaen 5 ppm hasta lainterven-
cion.

Se utiliz6 un analizador de quimioluminiscencia (SERES-
air liquide NOX-4000) parala medicién de NO y NO;, no ex-
cediendo el nivel de NO, de 5 ppm. La metahemoglobinemia,
medida cada 48 horas, nuncarebaso € 2%.

Lacorreccidn anatdmica se demord hastalos 12 dias por sos-
pecha de infeccidn, realizandose sin incidencias intraoperato-
rias. El postoperatorio fue prolongado a causa de presentar un
quilotdrax hilateral y displasia broncopulmonar. A los 3 meses
fue dado de alta del hospital, encontrandose asintomatico, con
buen desarrollo ponderoestatural alos 12 meses de vida.

Caso n°2: Setratade otro RN quellegd anuestra Unidad de
Neonatol ogia procedente de otro centro, con ventilacion mecéa
nica e infusion de PGEL (0,2 pug/k/min) por sospecha de trans-
posicién, con 4 horas de vida.

El ECO-2D/Doppler confirmé el diagnostico de TGA/SI y
demostro la existencia de un amplio conducto arterioso con shunt
derecha-izquierda, indicativo de HTP. Se realiz6 répidamente
septostomiaauricular con ba dn, viaumbilical, bgjo control eco-
cardiogréfico sin obtenerse una mejoria suficiente de la hipoxia
(Sat Hb< 65%) por o que, con 6 horas de vida, se administrd
NOi; la estabilizacion (sat Hb > 75%) se consigui6 con una
dosis méxima de 40 ppm. Las mediciones de NO, y de meta-
hemoglobinemia se mantuvieron dentro de limites correctos.
Posteriormente, se disminuyd progresivamente €l tratamiento
hasta suspenderse alas 72 horas de su inicio, dadalamejoriaga
sométrica, y se procedid alacorreccion anatdmicaa quinto dia
devida.

En el postoperatorio presentd un quilotérax derecho y una
pardisis diafragmética derecha. A los 2 meses fue dado de ata
del hospital, encontrdndose asintomético, con buen desarrollo
ponderoestatural alos 11 meses de vida.

Discusion
Detodoslos casos de TGA/SI, cercadel 2% presentan HTP
secundariaa PCF®, Esta combinacion anatémicay fisiopatol 6-
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Evolucion de la hipoxemia
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Figura 1. Gréfica correspondiente alas variaciones de la Sat de Hb y de
la Pa0, durante |as primeras 43 horas de vida en el paciente n® 1. Se ob-
jetiva el ascenso y mantenimiento de ambos parametros durante la admi-
nistracion de 6xido nitrico.

gicaesfata; [aTGA/SI precisaparalasupervivenciadelaexis-
tencia de un cortocircuito bidireccional entrelacirculacion sis-
témicay la pulmonar, que debe producirse anivel del foramen
oval permeabley que seincrementaen presencia de un conducto
arterioso permeable.

LaHTP ocasionaunadisminucion de este cortocircuito a di-
ficultar € flujo pulmonar, lo que se traduce en una situacion de
hipoxia severa, a pesar de haberse creado una amplia CIA me-
diante la septostomia auricular con balon y de mantenerse per-
meable el conducto arterioso con la PGEL. En estos casos exis-
te unareduccién del flujo pulmonar, por la vasoconstriccion ar-
teriolar pulmonar, que condiciona una disminucion del retorno
de sangre oxigenada a la auriculaizquierda. S6lo €l precoz re-
conocimiento y tratamiento de la HTP permiten mejorar |a hi-
poxia®@ y situar a estos RN en condiciones de ser intervenidos
con éxito.

EntrelascausasdelaHTPen e RN relacionadas con laPCF
se hasugerido, aunque lafisiopatologia es compleja®, que la hi-
poxiaintrauterina puede estar relacionada con un aumento dela
muscularidad arteriolar pulmonar distal, pudiendo contribuir a
ello el cierre precoz antenatal del conducto arterioso.

El diagnostico de HTP, ante un RN con TGA/SI, debe sos-
pecharse ante unaintensa cianosis apesar de laaperturadel duc-
tus con PGE1 y de la creacion de una amplia CIA mediante
septostomia auricular con baln, y puede confirmarse mediante
Doppler a demostrarse un cortocircuito derecha-izquierdaani-
vel del ductus. En aguellos casos en que €l conducto arterioso
no responda alainfusion de PGEL, permaneciendo cerrado, la
situacion de HTP esmas dificil de verificar, debiéndose recurrir
al estudio hemodindmico.

En cuanto al tratamiento, la realizacion de multiples septos-
tomias auriculares con baldn e incluso de septostomias quirdr-
gicas, hasido un procedimiento empleado frecuentemente, con
escasa respuesta y elevada mortalidad®. Chang et al.@ reco-
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mendaban la realizacion de la septostomia auricular, la venti-
lacidén mecanica precoz con sedacion y curarizacion como pri-
meras medidas paramejorar € estado hemodinamico, por ladis
minucion del consumo de oxigeno delosteidos, y el control de
las resistencias pulmonares mediante la alcalinizacion (hiper-
ventilacion e infusion de bicarbonato sodico) o lainfusion de
vasodilatadores pulmonares; a pesar de €llo, los dos RN pre-
sentados en su publicacion continuaron con crisis de desatura-
cion e hipotension hasta el momento de la cirugia.

Tras e descubrimiento del NO como factor relgjante de las
células musculares del endotelio vascular, se ha reconocido su
accion como mediador en lafisiopatologia del organismo hu-
mano, y han incrementado progresivamente susindicacioneste-
rapéuticas. A nivel pulmonar el NO parece ser €l principal re-
gulador de lavasorreactividad siendo esencial para mantener un
bajo tono vascular pulmonar®.

Laadministracion del NOi presenta unas caracteristicas que
le convierten en un excelente vasodilatador pulmonar: es un me-
diador enddgeno de la vasodilatacion fisioldgicade lacirculacion
pulmonar; es de fécil administracion, con unavidamuy corta-
lo que permite monitorizar su efecto terapéutico y larespuesta
alas variaciones de la dosis administrada-, y no tiene repercu-
sién sistémica, ya que su actividad desaparece répidamente®),
Su administracién, no obstante, no esta exenta de ciertos ries-
gos, debiendo tenerse en cuenta su posible toxicidad por &l NO,
0 por laaparicidn de metahemogl obinemia; por ello deben efec-
tuarse mediciones de ambos componentes y mantenerlos por de-
bajo de 5 ppm y del 5% respectivamente.

Su efecto vasodilatador pulmonar o ha convertido en un fi-
caz medio terapéutico enlaHTP del RN y también en el control
prey postoperatorio de la HTP secundaria a determinadas car-
diopatias congénitas”®).

En los dos RN que presentamos con TGA/SI observamos
como el uso de NOi supuso un adecuado soporte preoperatorio
al controlar laHTP secundariaala PCF y situar alos pacientes
en condicion Gptima para que la correccion anatdmica pudiera
realizarse con mejores garantias de éxito. Luciani et a.©, enuna
reciente publicacion, presentan también dos heonatos con TGA/SI
e HTP que responden eficazmente alaterapia del NOi y pro-
ponen la utilizacion del ECMO como medida terapéuticaprey

VOL. 47 N°6, 1997

postoperatoria en este tipo de pacientes, cuando existe disfun-
cion ventricular severa afiadida.

Como conclusiones consideramos que: laHTP debidaa PCF
en RN con TGA/SI debe ser sospechada ante persistenciadela
cianosis, a pesar de lainfusion de PGEL y de larealizacion de
septostomia auricular con bal6n eficaz; el diagnostico de HTP
puede ser confirmado mediante ECO-2D/Doppler a demostrarse
la presencia de un cortocircuito derecha-izquierda a nivel del
conducto arterioso; y recomendamos el uso de NOi en el ma-
Nejo preoperatorio de estos pacientes, como paso previo alaco-
rreccion anatdmica precoz.
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