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Resumen

Presentamos el caso de tres pacientes de 5, 7 y 8 meses de edad, portadores de retorno venosos anémalo
pulmonar total supradiafragmatico en los casos 1y 2, y de canal auriculo ventricular completo (canal A-V) en el
caso numero 3, sometidos a cirugia correctiva bajo circulacion extracorpérea (CEC), hipotermia profunda y bajo
flujo.

Al momento de finalizar la CEC, al tener todos ellos hipertension pulmonar, presion media de la arteria pulmonar
(PMAP) de 28 + 9,8 mmHg y una relacion de PMAP/presion arterial media (PAM) del orden del 80,6 + 43% (48 a
130%); pese a hiperventilacion, alcalosis y uso de inodilatadores, descartando la presencia de defectos residuales
por ecocardiograma intraesofagico, se inicia la inhalacién de NO a 20 ppm (partes por millén).

Luego de estabilizada esta terapéutica y al momento del traslado, aproximadamente 90 minutos después, la
respuesta se considero aceptable en los pacientes 1y 2, con una mejoria clinica notoria, SpO,, de 99%, PMAP
normales de 18,5 + 2,1 mmHg, aumento de la PAM de 56%, y relacion PMAP/PAM del orden de 36%.

Para no precipitar un efecto rebote al suspender bruscamente la inhalacion de NO, se monta para el traslado un
sistema portatil de balones de NO y O, al 100%, se precalibra un sistema de ventilacion manual tipo Ambu, para
administrar hasta el arribo de los pacientes al centro de tratamiento intensivo (CTI) la misma concentracion
efectiva usada en sala de operaciones.

Queremos destacar entonces, que cuando esté indicado el uso de NO, el mismo puede empezarse en sala de
operaciones usando un método simple de administracién, y que adecuando los recursos comunes de ventilacion
manual para el traslado de los pacientes a la unidad de cuidados intensivos es posible administrar la misma dosis
de NO que con los métodos de ventilacién mecanica.
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Introduccién

La hipertension pulmonar complica la evaluacion, el tratamiento y el curso clinico de nifios con cardiopatias
congénitas. La presion pulmonar también es determinante en el tipo de correccién y en la oportunidad de la
misma.

En pacientes con enfermedades como tronco arterioso, anomalia total del retorno venoso, canal auriculo
ventricular completo (canal A-V), comunicacion interventricular (CIV) grande, trasposicion de grandes arterias
(TGA) con ClV, etcétera, las crisis de hipertensién pulmonar luego de la correccion quirdrgica de las mismas son

frecuentes y determinantes en la mortalidad de los mismos (1-3),

Los recién nacidos y los nifios pequefios presentan una reactividad arterial pulmonar mayor que los adultos,
también debido a que el miocardio es todavia inmaduro, y existe una mala tolerancia a la sobrecarga ventricular.

Junto a estos factores, la coexistencia de clampeos adrticos prolongados, hipotermia profunda, circulacion
extracorpérea (CEC) y ventriculotomias en el tratamiento de estas enfermedades complejas, hace que el uso de
medidas terapéuticas agresivas ya desde la salida de la asistencia circulatoria sean mandatorias para una

evolucioén final satisfactoria de estos delicados pacientes (4-6),

En aquellos casos en los que el manejo ventilatorio para disminuir las resistencias pulmonares (hiperventilacion,
alcalosis, FiO, 100%, etcétera) no es suficiente; el uso de vasodilatadores sistémicos como las prostaglandinas, el

nitroprusiato de sodio o la nitroglicerina es muy riesgoso pues al no ser selectivos disminuyen la perfusion
sistémica.

El 6xido nitrico (NO) inhalado es un vasodilatador pulmonar selectivo, actda exclusivamente en los vasos
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pulmonares proximos a los alvéolos ventilados, al pasar a la sangre se inactiva en aproximadamente 30 segundos
al unirse a la hemoglobina formando metahemoglobina, no llegando entonces a alcanzar las arteriolas sistémicas

periféricas (79,

Desde inicios de la actual década el uso de este recurso terapéutico ha aumentado, al contar con él desde el afio
1997 en nuestro Servicio, hemos comenzado a utilizarlo en forma lo mas rapida posible, luego de ensayar primero
el tratamiento clasico de la hipertension pulmonar en aquellos pacientes en los cuales se ha demostrado que su
uso es diriamos imprescindible; por ello describimos a continuacion nuestra experiencia inicial en estos tres
primeros casos en los cuales el comienzo de la terapéutica se hizo en sala de operaciones luego de la salida de
CEC.

Casos y método de trabajo

Se estudia el curso intraoperatorio de tres pacientes con edades de 5, 7 y 8 meses, portadores de cardiopatias
congeénitas tipo retorno venosos anémalo pulmonar supradiafragmatico en los casos 1y 2, y canal A-V completo
en un paciente con sindrome de Down en el caso 3; que fueron sometidos a cirugia correctiva, en CEC, hipotermia

profunda y bajo flujo. En la tabla 1 se muestran los datos de los pacientes.

Tabla 1. Datos patronimicos

Paciente Edad Enfermeda  Peso

(meses) d (kg)
1 5 RVAPTsc 5,355
2 7 RVAPTvcs 7,200
3 8 Canal A-V 6,150

RVAPTSsc: retorno venoso anémalo pulmonar a seno coronario; RVAPTvcs: retorno venoso andémalo pulmonar a
vena cava superior; Canal A-V: canal auriculo ventricular.

Se realiza anestesia intravenosa con induccién y mantenimiento con fentanyl, midazolam, y relajacion muscular
con pancuronium en todos los casos. Se usa y monitoriza un patrén ventilatorio de acuerdo a la edad y
caracteristicas de los pacientes en un ventilador Siemens 900 D sin humidificador incorporado.

La CEC se cumple en una maquina Stocker SllI, con oxigenadores de membrana pediatrico Polystan.

A parte de la monitorizacién invasiva y no invasiva habitual en las cirugias cardiacas, a todos estos pacientes se
les coloca un catéter de arteria pulmonar transventricular derecho.



monitor electromecanico tipo NoxBox (Bedfont, England), tomando las muestras del extremo del sistema
ventilatorio proximo al paciente. Mediante una llave de tres vias en ese lugar, se conecta el medidor a la atmdsfera
circundante al paciente para analizar también alli la concentracion de NO y NO,;; como esta ilustrado en la figura 2.

Figura 1

Figura 2

Se registran los parametros hemodinamicos y ventilatorios desde un monitor Spacelabe modelo 903585, antes de
la administracion de NO, aproximandonos a 60 minutos de iniciada la misma, y al traslado de los pacientes a CTI.

En todos los casos antes de introducir el NO se realizé hiperventilacion, alcalosis, y apoyo inotrépico con
dopamina y amrinona.

Al salir de CEC, al comprobarse los parametros que se expresan en la tabla 2, se coloca a los pacientes en
circulacion asistida, se comienza la inhalacion de NO a 20 ppm y cuando se logra la estabilizacion de los mismos
se abandona la asistencia.

Tabla 2. Parametros al inicio del 6xido nitrico

Paciente  PAS PAD  PAM PSAP PDAP PMAP %MAP/ PAl pH PaCoO, EB
PA

1 70 35 52 35 17 25 48 10

2 40 20 31 26 15 20 64 15 7,46 33 0,1
3 58 29 29 56 29 39 130 19 7,45 32 0

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; PSAP: presion sistélica
de la arteria pulmonar; PDAP: presion diastélica de la arteria pulmonar; PMAP: presion media de la arteria
pulmonar; PAI: presién en la auricula izquierda; EB: exceso de bases



El exceso de gases del ventilador se extrae de la sala a través de un tubo corrugado a una area ventilada fuera de
la misma. La sala se encuentra ventilada a 18 C° durante la cirugia y a 23 C° luego de la salida de CEC.

Al finalizar con la cirugia, manteniendo el soporte inotrépico citado se traslada a los pacientes al CTl, manteniendo
la administracion de NO, con un equipo portatil, y un sistema de ventilacion manual tipo Ambu precalibrado, como
se especifica en la tabla 3.

Tabla 3. Ambu de traslado

FGN NO mi/min ~ NO ppm

5 10 3
5 30 8
5 60 25

ppm: partes por millén

En los pacientes 2 y 3, para descartar defectos residuales en la reparacién quirdrgica, se realiza ecocardiograma
intraesofagico intraoperatorio, en el caso 2 no muestra alteraciones funcionales ni residuales, mientras que en el
caso 3 se evidencia fundamentalmente una mala funcién ventricular (fraccion de acortamiento de 31%), que se
acompafa de valores de presion de auricula izquierda de 18 mmHg.

Los datos estadisticos se procesaron en una planilla electrénica tipo Excel Microsoft Office 1997, realizandose
estadistica inferencial con la prueba Chi cuadrado para las variaciones de la presion media de la arteria pulmonar
(PMAP) y de la presion arterial media (PAM).

Resultados

Los valores registrados antes y después de instaurada la terapéutica con NO, y la valoracién de la respuesta a la
misma se representan en las tablas 2,4,y 5 y la figura 3.

Tabla 4. Parametros luego de estabilizada la dosis de 6xido nitrico

Paciente  NO ppm Minutos PAS PAD PAM PSAP  PDAP PMAP SpO, EtCO, %AP/

PA
1 30 60 76 45 61 34 20 26 91 24 a28 42
2 20 70 78 43 58 29 16 19 100 * 32
3 20 45 48 26 32 44 25 32 98 * 100

* no se pudo contar con equipo por reparacion

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; PSAP: presion sistélica
de la arteria pulmonar; PDAP: presién diastélica de la arteria pulmonar; PMAP: presion media de la arteria
pulmonar; PAI: presién en la auricula izquierda; EB: exceso de bases; ppm: partes por millén.

Tabla 5. Parametros al traslado a CTI

Paciente NO ppm PAS PAD PAM PSAP PDAP PMAP



1 20 80 43 58 29 15 20

2 20 60 32 44 26 11 17

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arterial media; PSAP: presion sistélica
de la arterria pulmonar; PDAP: presion diastélica de la arteria pulmonar; PMAP: presion media de la arteria
pulmonar; ppm: partes por millén.

Figura 3. Oxido nitrico en sala de operaciones

La evolucion de los pacientes se registra en las tablas 6,7 y 8.

Tabla 6. Evaluacion de la respuesta inicial

Paciente PMAP PAM EtCO, %AP/PA Respuesta
1 1% 17,5% 14% 48 a 32 Buena
2 -38% 87% * 64 a 32 Buena
3 -17% 10% * 130 a 100 Ausente

* no se pudo contar con equipo por reparacion

Tabla 7. Evaluacion de la respuesta al traslado

Paciente PMAP PAM %AP/P Respuest

A a
1 -20% 12% 48 a34 Buena
2 -15% 42% 64 a38 Buena

Tabla 8. Evolucion de los pacientes



Pacient NO NO %AP/P  Alta

e ppm horas A (dias)
1 20 48 30 15

2 20 36 25 14

3 40 17 50* -

* fallece por fibrilacion ventricular; ppm: partes por millén.

De estos resultados se destaca:

1. Desde el punto de vista de la indicacién del tratamiento con NO en base a la medicion de la presion de la arteria
pulmonar, la PMAP era al inicio en promedio 80,6% (48 a 130%) de la PAM (se acepta como valor superior de lo
normal hasta 50%). A su vez la PMAP en todos los casos era mayor de 20 mmHg (28 mmHg promedio).

2. Las presiones de llenado izquierdas y la evaluacion visual de la contractilidad del ventriculo izquierdo eran
buenas en los casos 1y 2, no asi en el caso 3.

3. De la valoracion de la respuesta se destaca que en los casos 1y 2 la misma debe ser catalogada de aceptable
pues la PMAP desciende en promedio 24%, aumentando la PAM en 40%, y disminuyendo la relacion entre ambas
a 36%.

4. En esos dos casos la dosis de mantenimiento fue de 20 ppm durante 6 horas y se fue descendiendo
paulatinamente hasta que en un periodo de 36 a 48 horas se retird la misma, produciéndose un destete de la
ventilacion mecanica favorable y un alta definitiva en 15 y 14 dias respectivamente.

5. En el caso numero 3, la respuesta debe calificarse como no aceptable, pues la PMAP disminuyé sélo 17%,
aumentando la PAM en 10%, descendiendo la relacién entre ambas sélo a 100%. En la unidad de cuidados
postoperatorios se aumento la dosis de NO a 40 ppm, lograndose una mejoria parcial de la PMAP que pasé a ser
50% de la PAM, pero pese a una estabilizacion parcial del cuadro clinico, se mantuvo la mala funcion ventricular,
produciéndose a las 17 horas de postoperatorio una arritmia ventricular que causo la muerte del paciente.

6. La medicion de la concentracion del NO y del NO, en el ambiente préximo al paciente fue de 5,3y 1,2 ppm

respectivamente. La medicion del NO, en los pacientes estuvo por debajo de 2 ppm (promedio 1,1)

7. La correlacion estadistica por el test usado para la variacién de la PMAP y la PAM fue de 0,81 y 0,89
respectivamente.

Discusion

ElI NO inhalado se distribuye a las areas bien ventiladas de los pulmones, alli difunde al espacio vascular donde
actua sobre los vasos pulmonares, a nivel del musculo liso vascular donde activa a la guanilato ciclasa
produciendo GMPc, el que a su vez causa relajaciéon muscular por medio de la disminucion intracelular de calcio y

por defosforilizacion de las cadenas livianas de la miosina M,

De esta forma mejora la oxigenacion, al favorecer la irrigacion de zonas bien ventiladas, ademas de disminuir la
presion arterial pulmonar (2.9),

Es una terapia con muy poco tiempo de aplicacién, no estando aun establecidos los efectos deletéreos que
pudiera acarrear su uso; por ello debe recurrirse a ella luego de usar primero otros tratamientos de la hipertension
pulmonar, incorporando ademas a los pacientes que reciban NO a alguno de los protocolos compasivos que a

través del mundo se estan realizando (1:2:3.9),

Desde el punto de vista de la indicaciéon del NO en pacientes portadores de cardiopatias congénitas se acepta que
puede hacerse de acuerdo a:



« Sise mide la presion de la arteria pulmonar; cuando la PMAP es mayor de 50% de la PAM, o su valor
absoluto es mayor de 20 a 25 mmHg 27),

» Sino contamos con medicién de la misma, cuando el gradiente entre auricula izquierda y derecha sea
mayor de 15 mmHg. O de otra forma, si se nos informa de la existencia de elementos indirectos en el
ecocardiograma que sugieran hipertension pulmonar severa M,

- En forma preventiva para evitar las crisis de hipertensién pulmonar. Se debe recordar que en
enfermedades como tronco arterioso, anomalia total del retorno venoso, TGA con CIV, canal A-V
generalmente en pacientes Down mayores de 3 meses de vida sin tratamiento previo, etcétera, el
desarrollo de hipertension pulmonar en el postoperatorio es un hecho reiterado y grave, por lo que la

indicacion preventiva del uso de NO en esos casos esta mas que justificada (1.2)

Como se ve en el andlisis de nuestros casos, los criterios de inclusion en el tratamiento con NO se justifican tanto
por las enfermedades de los pacientes como por las medidas de presion encontradas.

La administracion de NO debe ser muy cuidadosa, al contar con un ventilador de flujo variable, optamos por un
sistema de administracién como el descripto, en el cual el NO se introduce a la distancia mencionada de la rama
inspiratoria del paciente, a efectos de lograr una mezcla lo mas ajustada posible para ofrecer una concentracion

constante durante la fase inspiratoria de la ventilacion, con la generacion menor de NO,, posible (1.9),

Generalmente la administracion de NO a menos de 40 ppm no se acomparia de una excesiva produccion de NO,,
es por ello que en sala de operaciones, optamos por no colocar un canister de cal sodada en el sistema, para
simplificar el mismo al maximo. Deberiamos recurrir a su colocacion si necesitaramos colocar dosis de NO
mayores de 80 ppm, o si la concentracién medida de NO,, en el extremo del paciente pasara de las 3 ppm (1.2),

Las medidas ambientales tanto de NO como de NO,, encontradas, pese a usar sondas sin manguito, estan por

debajo de los maximos resefiados como aceptables en la literatura de 25 y 3 ppm respectivamente.
Anecdoéticamente, debe recordarse que el NO esta presente en la atmdsfera en una concentracion de 20 a 40 ppb
(partes por billén), y que un cigarrillo contiene cerca de 400 a 1000 ppm.

En pacientes con cardiopatias congénitas el uso de NO respeta segun los centros una dosis de inicio de entre 10 a
20 ppm (1:210),

La evaluacion de la respuesta debe hacerse en periodos mayores de 15 minutos de colocada la dosis inicial o de
los sucesivos cambios de la misma y se juzga de acuerdo a estos criterios:

1. En general se acepta como buena si la oxigenacion y los parametros hemodinamicos mejoran en un entorno del
20 al 25% (28),

2. Si contamos con medida de la presion pulmonar, si la PMAP desciende por debajo de 50% de la PAM.

Entonces de acuerdo a los resultados que se resefiaron y a estos criterios, es valido catalogar la respuesta al
tratamiento de los pacientes 1y 2 como de buena, llegando incluso al momento del traslado a obtener valores de
PMAP normales de 18,5 £ 2,12 mmHg.

La respuesta parcial del caso numero 3, puede explicarse en parte a que este paciente es portador de una
cardiopatia evolucionada, que por motivos de tardanza en la referencia al servicio, no fue posible realizarle antes
de la cirugia correctiva un banding de la arteria pulmonar, y ello generara una alteracion irreversible de las
resistencias pulmonares. En él ademas debe tenerse en cuenta que al salir de CEC tenia una mala funcién
ventricular, que llevo a que fuéramos muy cautelosos al introducir el NO, o al aumentar su dosis, para no aumentar
bruscamente el retorno venoso a las cavidades izquierdas con un dafo contractil severo. Debe destacarse que
con los cuidados sefalados el uso de NO en este paciente nos permitié sacarlo de asistencia circulatoria y de sala

de operaciones, hecho que en otras circunstancias no hubiera sido posible (1.2),

Los efectos contraproducentes del uso el NO, se enmarcan frecuentemente en la posibilidad de un efecto rebote si
se suspende su administracion en forma brusca, a la produccion excesiva de NO, y de acidos al reaccionar este

con el agua, y a la produccion de metahemoglobinemia al inactivarse el NO en sangre con la hemoglobina (-7,

Se admiten como maximo un tenor de NO, en los sistemas de administracion del orden de las 3 ppm, y un valor
de metahemoglobina hasta de 5%.

Como la cirugia y especialmente la CEC pueden aumentar las cifras de metahemoglobina por si mismas, deberia



solicitarse una dosificacion control antes de comenzar el uso del NO, lo cual por razones de coordinacién en esta
serie no fue posible.

A los efectos de no propiciar un fenémeno rebote, se mostré eficaz el sistema que se monté para trasladar a los
pacientes, asi como el hecho de contar con otro equipo para administrar NO que estaba conectado al ventilador
que esperaba a los pacientes en el CTI, recalcandose que el mismo sistema manual de ventilacién precalibrado
que se usa para el traslado es el que queda para hiperventilar con NO a los pacientes antes de someterlos a
aspiraciones de la via aérea.

Como conclusién entonces debemos decir que con todas las precauciones diagnosticas, de control, y de
aseguramiento de continuidad del uso del NO que hemos resefiado, su uso en los pacientes en que esté indicado
es posible comenzarlo en sala de operaciones, con una modificacion simple de los circuitos usados cominmente
en nuestro sistema de ventilacién; y que el montaje de un sistema de traslado con ventilacion manual también con
los recursos con los que nos manejamos rutinariamente es efectivo y de facil aplicacion para mantener la
concentracion necesaria de NO hasta arribar a la unidad de cuidados postoperatorios.
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