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Hemos intentado determinar si durante la ventilacién pul-
monar selectiva (VPS) se produce un incremento en la pro-
duccién endégena de NO y su posible influencia sobre las re-
sistencias vasculares pulmonares (RVP).

Pertenecian al grupo experimental 19 pacientes sometidos
a intervenciones toricicas con VPS y monitorizacion median-
te catéter de Swan-Ganz. Se midieron parimetros hemodina-
micos y se extrajeron muestras de sangre venosa periférica al
empezar el acto quirirgico y 10 minutos después de comen-
zar la ventilacién pulmonar selectiva. El grupo control lo for-
man 13 pacientes de caracteristicas clinicas comparables, so-
metidos a intervenciones toracicas con ventilacion pulmonar
convencional. Se extrajeron muestras de sangre venosa peri-
férica al comenzar el acto quirdrgico y en un periodo de
tiempo equivalente al grupo control. Determinacion de NO:
por técnica colorimétrica cuantitativa como concentracién
de nitritos en las muestras de sangre venosa extraidas.

En el grupo experimental, la concentracién de nitritos es
mayor durante la VPS (12,7 + 10,1 umol/ml) que antes de
comenzarla (7,1 £ 5,4 umol/ml, p < 0,05); en el grupo control
los valores son similares en ambos tiempos (8,7 + 2,8
LtMol/ml al comenzar la cirugia y 8,1 + 3,2 uMol/ml en la se-
gunda medicién). La media de incremento porcentual de
concentraciéon de nitritos en el grupo experimental es de
93,7 £ 117% y en el grupo control -3,9 + 23% (p < 0,001).
En el grupo experimental la media de las RVP durante la
VPS (134 + 45 din*s-cm™) es menor que al comienzo de la
cirugia (163 + 37 din-s-cm5, p < 0,05).

Durante la VPS se produce un incremento de la produc-
cion endogena de NO (medida como concentracién plasma-
tica de nitritos) y una disminucion de las RVP que podria
estar en relacién con el hallazgo anterior.

Palabras clave: Ventilacién pulmonar selectiva. Oxido nitrico.
Reseccion pulmonar. Fisiopatologia.

(Arch Bronconeumol 1998; 34:194-198)

Role of endogenous nitric oxide in pulmonary
vascular response to one-lung ventilation
during chest surgery

To determine whether endogenous production of nitric
oxide (NO) increases during one-lung lung ventilation
(OLYV) and to observe its possible influence on pulmonary
vascular resistance (PVR).

The experimental group consisted of 19 patients under-
going chest surgery with OLV, with monitoring by Swan-
Ganz catheter. Hemodynamic parameters were measured
and peripheral venous blood samples were taken at the start
of surgery and 10 minutes after starting OLV. The control
group consisted of 13 patients with comparable clinical cha-
racteristics undergoing chest surgery with conventional lung
ventilation. In this group samples of peripheral venous blo-
od were taken at the start of surgery and at a moment com-
parable to the sampling of the experimental group. NO was
assessed by quantitative colorimetry as the concentration of
nitrites in venous blood.

Nitrite concentration in the experimental group was hig-
her during OLV (12.7 + 10.1 uMol/ml) than initially (7.1 +
5.4 uMol/ml) (p < 0.05). Nitrite concentration was similar at
the two moments sampled in the control group (8.7 + 2.8
1Mol/ml at the start of surgery and 8.1 + 3.2 uMol/ml in the
second sample taken). Mean percent increase in nitrite con-
centration in the experimental group was 93.7 + 117%;
mean percent change in the control group was 3.9 + 23%
(p < 0.001). PVR during OLV (134 + 45 din-s-cm™®) is lower
than at the start of surgery (163 + 37 din*s-cm>, p < 0.05).

During OLY endogenous production of NO, measured as
nitrite concentration in plasma, increases. PVR decreases,
possibly because of the increase in nitrite concentration.
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Introduccion

Desde hace tiempo se conoce que durante la ventila-
cién pulmonar selectiva (VPS) utilizada en muchas de
las intervenciones torécicas, se produce una vasocons-
triccién pulmonar hipéxica (VPH) en el pulmén no ven-
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TABLA I
Caracteristicas generales de los pacientes de los grupos
experimental y control

Edad P20, FEV/FVC
Casos 59,3 (5,98) 70,6 (4,04) 72,6 (5,51)
Controles 60,3 (7,07) 73,9 (3,92) 76,3 (6,02)
p 0,06 0,5 0,5

Los resultados detallan la media y, entre paréntesis, la desviacién estdndar.

tilado que minimiza la hipoxemia que podria ser conse-
cuencia de la atelectasia pulmonar*?.

El objetivo fundamental de nuestro estudio se centra
en el andlisis del comportamiento de la produccién en-
dégena de 6xido nitrico (NO) en situacién de hipoxia
alveolar aguda y el papel que dicho gas pudiera tener en
los mecanismos de la VPH. La hipétesis de trabajo es
que la atelectasia aguda producida durante la VPS va
seguida de un incremento en la produccién endégena de
NO que impide la elevacién de las resistencias vascula-
res pulmonares (RVP) y la consiguiente disminucién
del indice cardfaco. Los hallazgos podrian ser de utili-
dad clinica ya que un porcentaje importante de pacien-
tes sometidos a cirugfa con VPS padecen EPOC? y se
ha demostrado que en la EPOC, al menos en casos de
enfermedad avanzada, la sintesis de NO endotelial se
encuentra alterada*®,

Métodos

Criterios de inclusion de pacientes

En el grupo experimental incluimos 19 pacientes no trata-
dos con farmacos vasodilatadores y programados para resec-
cién pulmonar por céncer bajo VPS. Se excluyeron enfermos
con atelectasia pulmonar completa previa a la cirugfa. En el
grupo control se incluyeron 13 pacientes de caracteristicas si-
milares programados para mediastinoscopia con ventilacién
mecénica convencional.

Monitorizacion y técnica anestésica

En todos los casos se realizé induccién anestésica con pro-
pofol y atracurio, y mantenimiento con propofol, fentanilo y
atracurio. La ventilacién mecénica se llevé a cabo con un res-
pirador volumétrico a través de un tubo orotraqueal estdndar
en el grupo control y de un tubo de doble luz o de una luz con
bloqueador bronquial en el grupo experimental. Durante la
ventilacién convencional se utilizé una fraccién inspiratoria
de oxigeno (FiO,) de 0,4 y durante la ventilacién unilateral la
FiO, necesaria para mantener una saturacién periférica de oxi-
geno al menos del 95%. Se realizé en ambos grupos monitori-
zacién no invasiva de saturacién de oxfgeno e invasiva de ten-
sién arterial sistémica (por catéter en arteria radial). En el
grupo experimental se midieron pardmetros hemodindmicos,
que se detallan mds adelante, por catéter de Swan-Ganz. Se
utiliz6 un monitor Datex AS3 y trasductores de presién dese-
chables.

Variables analizadas

En ambos grupos se registraron la edad del paciente, talla y
peso, relacién FEV ,/FVC y PaO, basal preoperatorias. Duran-
te la cirugfa se efectuaron mediciones en el grupo experimen-
tal de los siguientes pardmetros: presién arterial pulmonar
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media (PAP), presién capilar pulmonar (PCP) y gasto cardia-
co (GC). Este dltimo se determiné por termodilucién median-
te inyeccidn triplicada de 10 ml de suero salino a 0 °C. Los
pardmetros anteriores sirvieron para calcular autométicamente
el IC y las RVP. Estas variables se midieron, en primer lugar,
tras la induccién anestésica y una vez comenzada la cirugia en
sitvacién de estabilidad hemodindmica y, en segundo lugar,
después de 10 min de VPS.

Medida de produccion de NO

Se evalué6 indirectamente midiendo la concentracién plas-
mética de nitritos mediante técnica colorimétrica cuantiativa’
en dos muestras de sangre venosa extrafdas, la primera de
ellas tras la induccién anestésica, en situacién de estabilidad
hemodindmica y una vez comenzada la cirugfa y la segunda
después de 10 min de VPS, en el grupo experimental. En el
grupo control ambas muestras se extrajeron en ventilacidén
pulmonar convencional en periodos de tiempo equiparables a
los del grupo experimental. En ambos grupos se calculé el in-
cremento porcentual de la concentracién entre la segunda y la
primera medicién.

Andlisis estadistico

La diferencia de medias intergrupo se evalué mediante la
t de Student para datos pareados. La diferencia de la media
del incremento porcentual de concentracién de nitritos entre
el grupo experimental y el grupo control se evalué mediante
anilisis de la variancia para un factor. El andlisis se efectud
mediante el programa SPSS para Windows 95.

Consideraciones éticas

En todos los pacientes se obtuvo el consentimiento por es-
crito para todos los procedimientos tras recibir informacién
exhaustiva de los riesgos. Por tratarse de una técnica clinica-
mente innecesaria y no exenta de riesgo, se decidié no some-
ter a los pacientes del grupo control a monitorizacioén invasiva
con catéter de Swan-Ganz.

Resultados

En la tabla I resumimos los datos generales de los pa-
cientes del grupo experimental y del grupo control. No
encontramos diferencias entre las medias de edad, rela-
cién FEV /FVC y PaO, preoperatorias de ambos grupos.
La media de concentracién de nitritos en la primera
muestra de sangre venosa es de 7,03 pmol/ml (IC 95% =
4,36-9,70) en el grupo experimental y de 8,70 umol/mi
(IC 95% = 6,98-10,42) en el grupo control. En la segun-
da muestra, la media de concentracién de nitritos es de
13,06 pmol/ml (IC 95% = 8,07-18,05) en el grupo expe-
rimental y 8,12 pmol/ml (IC 95% = 6,16-10,08) en el
grupo control. Entre las dos muestras del grupo experi-
mental existe una probabilidad de que las diferencias se
deban al azar de 0,001, mientras que en el grupo control
esta probabilidad es de 0,342. Estos datos se detallan en
la figura 1. La media porcentual de incremento de la
concentracién de nitritos entre las dos muestras (fig. 2)
es del 93,7% (IC 95% = 46,78-157,57), mientras que en
el grupo control no existe incremento sino una ligera
disminucién de la concentracién (media = -3,92%, IC
95% = -18,18-10,33). La probabilidad de que la diferen-
cia entre las dos medias sea casual es de 0,003.
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Fig. 1. Representacion grafica de las medias de concentracién de nitritos
en las muestras de sangre venosa de los grupos experimental y control.
Grupo 1: grupo experimental; grupe 2: grupo control. NO1: concentra-
cién de nitritos basal (previa a la ventilacién pulmonar selectiva [VPS] en
el grupo experimental). NO2: concentracién de nitritos basal (durante la
VPS en el grupo experimental).

Respecto a las variables hemodindmicas no hemos en-
contrado diferencia entre la media de PAP antes y des-
pués de iniciarse la VPS (los valores concretos de las
medias y su IC 95% se enumeran en la tabla II). Sin em-
bargo, la media de las resistencias pulmonares calcula-
das antes (160,28 din-s-cm, IC 95% = 139,34-180,94)
y después (134,49 din-s-cm™, IC 95% = 112,90-163,95)
de iniciarse la VPS tiene diferencias que probablemente
no son debidas al azar (p = 0,03). El indice cardiaco ba-
sal (3,01 Vm/m?, IC 95% = 2,55-3,46) es ligeramente
inferior al calculado después de la VPS (3,60 l/m/m?,
IC 95% = 3,05-4,14) (p = 0,04).

Discusién

Son numerosos los estudios in vitro e in vivo que uti-
lizan andlogos de L-arginina o antagonistas de la activi-
dad del NO que proveen de forma indirecta de eviden-
cias muy consistentes de que la liberacion basal de NO
en la circulacién pulmonar seria la causante, al menos
en parte, del bajo tono vascular pulmonar en humanos
en situacion de normoxia®!!,

También el NO ha sido incluido en los fenémenos
vasculares que se desencadenan en el pulmén en situa-

Fig. 2. Representacién grafica de la media de incremento porcentual de la
concentracion de nitritos en las dos mediciones efectuadas en el grupo ex-
perimental y en el grupo control. Grupo 1: grupo experimental; grupo 2:
grupo control

cién de hipoxia aguda, aunque son escasos los trabajos
que aportan evidencias en esa direccién. El tratamiento
de pulmones de rata aislados y perfundidos con inhibi-
dores de la NO-sintasa aumenta la respuesta presora
vascular ante cambios hipéxicos agudos'*"*. Los hallaz-
gos sugieren que la hipoxia aguda aumenta la sintesis
de NO, que actuaria como freno frente a la excesiva va-
soconstriccién que la hipoxia desencadena. Varias pu-
blicaciones defienden esta teoria y demuestran que la
infusién de prostaglandina PGE-1 en la arteria pulmo-
nar durante la VPS aumenta la concentracion de endote-
lina | y disminuye la mezcla arteriovenosa a nivel pul-
monar (Qs/Qt) al mismo tiempo que disminuye las RVP
y mejora la PaO,'"'>. En una publicacién de Booth et
al'® se describe que la administracién de NO en el aire
inspirado durante la VPS aumenta la PaO, pero no dis-
minuye las RVP. Estos hallazgos no han sido confirma-
dos por Wilson et al'’.

De los datos que hemos presentado se deduce que
durante la VPS se produce un incremento de la con-
centracién de nitritos en sangre venosa central. Debi-
do a la dificultad de la medicién directa de la concen-
tracion de NO en situaciones clinicas!'®!" y a que la
medicion de los productos finales de la oxidacién de

TABLA 1]
Variables hemodindmicas en el grupo experimental, antes y después de la ventilacion pulmonar selectiva
Basal Post-VPS p
PAP (mmHg) 18,50 (16,93-20,06) 18,28 (16,59-19,97) 0.8
IC (I/min/m?) 3,01 (2,55-3,46) 3,60 (3,05-4.14) 0.04
RVP (din-s-cm™) 160,14 (139,34-180,94) 138,42 (112,90-163,95) 0,03

Los valores corresponden a las medias y, entre paréntesis, el [C 95%.

PAP: presion arterial pulmonar media; 1C: indice cardiaco, RVP: resistencia vascular pulmonar: VPS: ventilacion pulmonar sclectiva.
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NO se utiliza como indicador de la produccién de
NO*-2 creemos que podemos concluir que durante la
VPS se incrementa la secrecién endégena de NO,
aunque no nos es posible afirmar ~debido a las limita-
ctones del método— que esta secrecidn se efectiia a ni-
vel pulmonar.

Una limitacién de nuestros resultados podria deberse
al hecho de que los pacientes del grupo control fueron
intervenidos en decibito supino. Distintos autores han
descrito desde hace afios los cambios fisiologicos que
ocurren en la distribucién de la ventilacién y perfusion
cuando el enfermo estd en decubito lateral con el torax
abierto. Se pueden resumir de la siguiente forma*: en
el pulmén proclive expuesto desaparece la réstriccion
de la pared toracica por lo que la compliancia mejora y,
por lo tanto, éste estd hiperventilado. Con respecto a la
perfusion, la gravedad hace que parte del tlujo sangui-
neo se derive hacia el pulmén declive, de forma que al
estar sometido a mayor restriccién empeora la ventila-
cion y aumenta el Qs/Qt. En esta situacion se produce
un desequilibrio en la relacién ventilacién/perfusion
que tiene como resultado un aumento en la diferencia
alveoloarterial de O, y una oxigenacion deficiente del
enfermo. Esta limitacion en la validez del grupo con-
trol es dificil de subsanar puesto que pricticamente no
intervinimos pacientes en decubito lateral con ventila-
cion bipulmonar.

Merece especial comentario la ausencia de modifica-
ciones significativas en la PAP, junto con la disminu-
cion de las RVP y el aumento del IC encontrados en los
pacientes durante la VPS. De acuerdo con lo expuesto
previamente acerca de la VPH, el pulmén ventilado re-
cibe un flujo extraordinario de sangre y debe adaptar su
lecho vascular a esta situacion ya que de lo contrario se
produciria una repercusion grave sobre el ventriculo de-
recho. Creemos que nuestros resultados hemodindmicos
son consecuentes con esta hipdtesis, a pesar de que los
hallazgos podrian estar interferidos por el incremento
de la FiO, necesario durante la VPS.

En modelos experimentales se describe un aumento
de las RVP y de la PAP ante la hipoxia pulmonar, que
es mayor dependiendo de la extensién que se afecte™.
Sin embargo, en el hombre no se han determinado ni la
magnitud ni el tiempo de esa respuesta. Morrell et al®
demuestran que tras la oclusién de un lébulo pulmonar
durante 3,5 min, el flujo sanguineo en ese lébulo se re-
duce en un 47%.

Con respecto al efecto que el anestésico utilizado po-
dria tener sobre la circulacién pulmonar, existe poca do-
cumentacion. En animales de experimentacién, con en-
dotelio sano, Rich et al** describen un descenso
transitorio de las RVP. Recientemente, Boldt et al*” ha-
llan una disminucién del Qs/Qt intrapulmonar durante
la VPS en pacientes sometidos a lobectomia y aneste-
siados con propofol. No obstante, otros estudios™ no
han conseguido demostrar que el propofol mejore la he-
modinamica durante la VPS.

Como conclusién principal de nuestro estudio, pode-
mos afirmar que durante la VPS se detecta un aumento
de la concentracién de metabolitos del NO en sangre
periférica. Ademds, en los pacientes del grupo experi-
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mental se registra una disminucién de las RVP y un au-
mento del IC que podrian estar en relacién con el efecto
vasodilatador pulmonar mediado por el NO, si bien esta
afirmacién debe estudiarse con mas detenimiento en el
laboratorio experimental.
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