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El 6xido nitrico inhalado en recién nacidos con
hipoxia
(Inhaled nitric oxide in the hypoxic newborn infants)
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RESUMEN

El éxido nitrico (ON) es un gas con vasodilatador, selectivo al sistema pulmonar, por lo que mejora el proceso ventilacion/per-
fusion. Es atil en los neonatos, en su primera semana de vida y con 34 semanas 0 mas de gestacion, que tienen insuficiencia
respiratoria hipoxémica que precise de ventilacion mecénica y con evidencia ecocardiografica de hipertension pulmonar per-
sistente (HPP); en estos nifios se sugiere iniciar su manejo con ON a 20 ppm, si son neonatos de término o cerca de término,
y a una dosis de 5 ppm en las siguientes 4 a 24 h. La duracién del tratamiento usualmente es por cinco dias. También se reco-
mienda descontinuar el ON cuando el FIO, sea < 60% y la PaO, sea = 60 mmHg. Exposicion prolongada a altas dosis de ON
mayor de 40 ppm puede causar metahemoglobinemia y aumento del diéxido de nitrégeno. El reclutamiento pulmonar es vital
para la eficacia del ON en presencia de HPP y severa enfermedad pulmonar, esto se logra usando la ventilacion de alta fre-
cuencia oscilatoria (VAFO). El uso de ON en nifios con hernia diafragmatica congénita no ha mostrado que evite la oxigenacion
favorecida por el empleo de membrana extracorpdrea (ECMO) pero permite estabilizar a los nifios que necesitaran ECMO;
también se recomienda cuando egresan de la ECMO y tienen hipertension pulmonar tardia.
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SUMMARY

The nitric oxide (NO) gas produced a selective pulmonary vasodilatator and improves V/Q matching. It is used in newborns, in the first
week of life with > 34 weeks of gestation a with hypoxemic respiratory failure, that required mechanical ventilation and with
echocardiographic evidence of a persistent pulmonary hypertension (PPH). The dose of NO is started with 20 ppm in at term new-
borns and it is reduced to 5 ppm, dose giving by 4to 24 hours of treatment. The duration of the treatment is usually less than 5 days.
Consider discontinuing when FIO, < 60% and PaO, = 60 mmHg. Prolonged exposure to high doses of NO > 40 ppm may cause
metahemoglobinemia and increase in delivered NO,. Lung recruitment is vital to the efficacy of NO in the presence of PPHN and
severe lung disease, using high frequency oscillatory ventilation (HFOV). The use of NO in patients with congenital diaphragmatic
hernia (CDH): A randomized controlled trial showed no difference in extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) use with NO-
treated and control infants, while NO may not reduce the need for ECMO in CDH patients, it may help stabilize these infants for
treatment with ECMO, as well as aid in the transition of ECMO and the treatment of late pulmonary hypertension.

Key words: Nitric oxide, newborn, persistent pulmonary hypertension.

El uso razonado del 6xido nitrico (ON) inhalado en el pulmonares, sin que por esto implique una disminucion
tratamiento de la insuficiencia respiratoria hipoxémica en el tono vascular sistémico.! Los primeros reportes
(IRH) de los nifios recién nacidos (RN), se basa en su referian que la inhalacion del ON daba lugar a una noto-
potente y sostenido efecto vasodilatador de los vasos ria mejoria en la oxigenacion de los RN a término con

hipertension pulmonar persistente;*® después, estudios
clinicos multicéntricos controlados informaban, en neo-
natos a término con IRH, que el ON reducia la necesi-

* Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario “José E. dad de oxigeno con membrana extracorpérea ECMO.7#
Gonzéalez”, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de . . . -
Nuevo Ledn. Actualmente, diversos estudios muestran la eficacia y

** Adscrito al Servicio de Neonatologfa. seguridad del ON, por lo que fue aprobado por la FDA.
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La hipertensién pulmonar persistente del recién na-
cido (HPP) es un sindrome asociado a diversos proble-
mas cardiopulmonares, caracterizados por una alta
resistencia vascular en los pulmones (RVP) por lo que se
generan cortocircuitos extrapulmonares de derecha a
izquierda, generalmente a través del conducto arterioso
o del foramen oval.**° Los cortocircuitos extrapulmona-
res secundarios a una RVP, incrementada en casos gra-
ves de hipertension pulmonar persistente en los recién
nacidos, puede acompafiarse de hipoxemia grave, que
responde pobremente a medicamentos vasodilatadores
y a la terapia con oxigeno: la tolazolina y el nitroprusia-
to de sodio, son drogas poco exitosas debido a la hipo-
tension sistémica y a la incapacidad para conseguir o
mantener vasodilatacion pulmonar.t*? Asi, pues, la ha-
bilidad del ON inhalado para reducir selectivamente la
RVP y aminorar la mezcla de sangre venosa-arterial,
permite una rapida mejoria en la oxigenacion de recién
nacidos con HPP.22

Oxido nitrico exdgeno y el producido de manera en-
ddgena por las células endoteliales se une en las células
del musculo liso de la vasculatura pulmonar, a la guanila-
to ciclasa citosélica (GMPc). Esta activacion aumenta la
concentracion intracelular de GMPc, produciendo rela-
jacion de las células musculares lisas. EI ON se une en la
sangre a la hemoglobina, produciendo metahemoglobi-
na, por lo que no ocasiona vasodilatacion sistémica.

Como ha sido reportado, tanto en nifios** como en
adultos® con falla respiratoria severa, en los recién naci-
dos sin circuitos extrapulmonares (de derecha a izquier-
da) la oxigenacion mejora al administrar ON inhalado.
La hipoxemia en estos casos se debe, primariamente, a
un cortocircuito intrapulmonar que favorece el flujo
pulmonar que pasa por los alvéolos sin ventilacion (ate-
lectasias), alterando la relacion ventilacién-perfusion.
De manera distinta, la terapia inhalada con ON a dosis
baja puede incluso mejorar la oxigenacion por el redi-
reccionamiento de la sangre pobremente aereada, o
por regiones pulmonares enfermas, hacia areas distales
mejor aereadas (“efecto microselectivo”).'* Ademas de
este efecto positivo al mejorar el tono vascular y la
reactividad, como otros blancos fisiolégicos de la
inhalacién del ON en la IRH cabe mencionar su efecto
directo sobre la inflamacién pulmonar, sobre la per-
meabilidad vascular y la trombosis in situ. Aunque algu-
nos estudios de laboratorio han sugerido que el ON
puede potenciar el dafio pulmonar, al promover oxi-
dantes,*” inactivacion del surfactante o estimulacion de
la inflamacion,'® otros autores han documentado su
efecto antioxidante y antiinflamatorio.'*?* De tal mane-
ra que entre los beneficios de utilizar ON a una dosis
baja se pueden mencionar: la reduccién de la inflama-

Rev Mex Pediatr 2006; 73(5); 245-252

246

cién pulmonar y el edemay los potenciales efectos pro-
tectores de la funcion del surfactante.?? Por otro lado,
una pobre respuesta al ON debe conducir al clinico a
estudios ulteriores, orientados a descartar una enfer-
medad pulmonar o una anomalia cardiaca.

INDICACIONES DEL OXIDO NITRICO INHALADO

Debido a su efecto vasodilatador selectivo, el ON inha-
lado es util como tratamiento adyuvante en los recién
nacidos con IRH. Sin embargo, es preciso tener en
cuenta que la IRH en los RN a término, integran un gru-
po heterogéneo de nifios cuya causa de la IRH puede
ser por causas distintas. Por ejemplo, nifios con corto-
circuitos extrapulmonares de derecha a izquierda
(como en la hipertensidn pulmonar persistente del re-
cién nacido, HPPRN) muestran una mejoria aguda en la
oxigenacion, luego de que la resistencia vascular persis-
tente se torna subsistémica durante el tratamiento con
ON y en los pacientes con cortocircuitos predominan-
temente intrapulmonares: como ocurre en la EMH, res-
ponde también, aunque de manera menos dramatica.”
Tres anomalias pueden contribuir con la hipoxemia
en el recién nacido: 1) Disfuncion cardiaca, 2) anorma-
lidades parenquimatosas pulmonares y de la via aéreay
3) desérdenes vasculares pulmonares. Comdnmente en
un sujeto son varios los mecanismos que pueden contri-
buir a la hipoxemia, por lo que es pertinente considerar
la contribucién de las diversas causas para considerar
todas las opciones terapéuticas en cada paciente. Con-
siderando la posibilidad de enfermedades parenquima-
tosas es importante tener presente que en la hipoxia en
estos nifios no se espera que la vasodilatacion pulmonar
pueda responder a un medicamento por si sola y el
efecto del ON inhalado puede ser subdptimo, cuando
el volumen pulmonar se halla disminuido al estar asocia-
do a la enfermedad pulmonar.? Las atelectasias y otras
enfermedades del espacio aéreo, como en la neumonia
o el edema pulmonar, la entrega del ON hacia sus sitios
de accion inhalado es deficiente en las areas terminales
de los pulmones. En casos de HPP del recién nacido
asociados, que tienen alguna enfermedad parenquima-
tosa heterogénea en “parches”, como en el sindrome
de aspiracién de meconio (SAM), el ON puede ser efec-
tivo por la optimizacion de la relacién V/Q debido a la
vasodilatacion preferencial de las areas que se hallan
mejor ventiladas. Los efectos del ON inhalado sobre la
relacién V/Q parecen ser 6ptimos a dosis de menos de
20 ppm.15¢ Sin embargo, en casos complicados por
enfermedad parenquimatosa (difusa) homogénea y su-
binflacion, la hipertension pulmonar puede verse exa-
cerbada por efectos mecanicos adversos ocasionados
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por la subinflacion sobre la resistencia vascular pulmo-
nar. En este contexto, el tratamiento efectivo de la en-
fermedad pulmonar subyacente es esencial (y algunas
veces suficiente) para conseguir la resolucion de la hi-
pertensién pulmonar acompariante.

CRITERIOS PARA EL EMPLEO DEL
OXIDO NITRICO

Edad gestacional y posnatal. Hay reportes acerca del uso
del ON inhalado en RN con mas de 34 semanas de gesta-
€ion.®” En uno de estos estudios para avalar la aplicacion,
se adoptd como criterio de inclusion de los neonatos, que
tuviesen una edad posnatal de no mayor de 14 dias, la edad
promedio del grupo estudiado fue de 1.7 dias.” Sin embar-
go, la experiencia acumulada sugiere que puede ser bene-
ficioso como adyuvante al uso de la oxigenacién con
membrana extracorp6rea (ECMO) en los que padecen hi-
pertension pulmonar sostenida, como en la hernia diafrag-
maética congénita. Por lo que la edad posnatal, por si sola,
no define la duracién de la terapia en aquellos nifios en que
el tratamiento prolongado puede ser Util.

Severidad de la enfermedad. Estudios clinicos apo-
yan el empleo del ON en nifios que con IRH y HPPRN
que requieren de ventilacién mecanica y altas concentra-
ciones de oxigeno inspirado. El criterio mas empleado ha
sido el indice de oxigenacién (10). Aunque los estudios
clinicos, a este respecto, han incluido también un 10
mayor de 25, aunque el indice medio de inclusién en es-
tudios multicéntricos ha sido 40.*” Por lo que no es claro
si los neonatos con hipoxemia menos severa podrian ver-
se beneficiados con el ON inhalado; hay a este respecto
un reporte en el que el indice medio de oxigenacion fue
de 24 =+ 9;% es importante mencionar que el tratamiento
con ON en ese estudio, no redujo la utilizacién de
ECMO. Cabe, sin embargo sefialar que los criterios de
inclusion de los nifios del estudio fue que tuviesen image-
nes ecocardiogréaficas de hipertension pulmonar y sélo
9% de los nifios tenfan datos clinicos de cortocircuito del
conducto arterioso: de derecha a izquierda. Debido a la
vasodilatacion selectiva en el pulmén del ON, es proba-
ble que la mejoria en la oxigenacién: por un descenso en
la resistencia vascular pulmonar y una reduccion en el
cortocircuito extrapulmonar de derecha a izquierda, sea
un indicador predictivo de la mejoria clinica.” Por lo que
en estudios multicéntricos actualmente se sugiere que las
indicaciones para el tratamiento con este gas deben in-
cluir un 10 mayor de 25 y evidencia ecocardiografica de
cortocircuito extrapulmonar de derecha a izquierda.

Aungue el 1O se usa para definir la severidad de la
IRH en neonatos, es un valor que puede no predecir un
tratamiento exitoso con ON, debido a que el calculo de
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este indice no tiene en cuenta la causa de la hipoxemia
(como el cortocircuito extrapulmonar mas hipertension
pulmonar versus cortocircuitos intrapulmonares asocia-
dos a enfermedad pulmonar sin hipertensiéon pulmo-
nar). Un indice mayor de 25 se ha sugerido como
criterio razonable para iniciar el empleo de ON inhala-
do”® aunque el 10 basal en los nifios de los estudios
mencionados fue de alrededor de 40. Més aln, en un
informe reciente no se ha encontrado beneficio alguno,
ya que no hubo reduccién en la utilizacién de ECMO,
cuando el ON iniciado en los recién nacidos con IRH y
con un IO menor de 15, se compardé con el de los bebés
con un 10 mayor de 25. Por lo tanto, mas que la utiliza-
cion de algan nivel de 10, el uso de ON puede ser mas
apropiado en aquellos neonatos en quienes la hiperten-
sién pulmonar contribuye a la hipoxemia.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Dosis: En los primeros reportes de tratamiento con ON
en recién nacidos de término se informé que la dosis inicial
variaba entre 80 ppm?a 6 6 20 ppm,® con base en las con-
centraciones que se habian usado en experimentos hechos
en animales.?®*? Algunos autores? reportaron que el ON,
por un lapso breve (de 30 minutos): a 80 ppm, mejoro la
oxigenacion en neonatos con HPPRN severa, pero esta
respuesta fue sostenida sélo en un nifio, luego de que el
ON inhalado fue descontinuado. Una mejoria rapida en la
oxigenacion en neonatos con HPPRN severa fue también
observada, con dosis menores (20 ppm) por 4 horas®y
descendiendo la dosis a 6 ppm también hubo una mejoria
en la oxigenacion. Esta misma observacion ha sido confir-
mada en recién nacidos con HPP por otros investigado-
res.?® Una mejoria aguda en la oxigenaciéon durante el
tratamiento con ON, no resultd, fue diferente cuando la
dosis variaba entre 5y 80 ppm.

Estas experiencias clinicas y de laboratorio permitie-
ron conocer los limites para la dosificacion del ON en
esta linea de investigacion;*5 se informé que aumentar la
dosis a 40 ppm no mejora la oxigenacién, en pacientes
gue no respondieron a la dosis baja de 20 ppm:” s6lo tres
de 53 infantes (6%) tuvieron cierta respuesta a 20 ppm
con aumento en la PaO, de mas de 20 mmHg al ser tra-
tados con 80 ppm de ON inhalado. En otro informe* se
emplearon 80 ppm de ON y subsecuentemente se fue
descendiendo la concentracion sin mejoria en la oxigena-
cion: los efectos del ON dado inicialmente a bajas dosis
no pudo ser valorado.* También se ha utilizado una dosis
méaxima de 20 ppm, descendiéndola rapidamente 5 ppm,
observando resultados similares a los obtenidos con con-
centraciones mas altas.® Tal vez més contundentes sean
los resultados obtenidos al comparar dos grupos: uno
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con ON vy el otro con placebo. A concentraciones de 5,
20, y 80 ppm hubo diferencias en cuanto a oxigenacién
en ambos grupos, pero lo mas significativo fue que en los
nifios manejados con diferente dosis de ON no mostra-
ron diferencias en oxigenacion: aunque a 80 ppm ocurrié
metahemoglobinemia (arriba de 7%o).

En un estudio controlado para conocer la dosis-res-
puesta para el ON en recién nacidos con IRH se compa-
ré el tratamiento con placebo como con ON a5, 20 y 80
ppm,® observando que independientemente de la dosis
del gas mejord la oxigenacion con respecto al grupo pla-
cebo y no hubo diferencia significativa en la respuesta
obtenida entre los nifios manejados con ON; lo que si se
encontré es que a 80 ppm, 7% de los nifios tuvieron me-
tahemoglobinemia y en uno de cada tres RN la concen-
tracién de metahemoglobinemia fue mayor de 7%y en
uno de cada cinco la concentracion de diéxido de nitro-
geno (NO,) fue mayor de 3 ppm.®Por lo que el ON a
dosis de 80 ppm no fue mas efectiva en la mejoria de la
oxigenacion que las dosis de ON de 5y 20 ppm, asocian-
dose a efectos adversos. Tal parece que las evidencias in-
dican que una dosis de ON de 20 ppm en neonatos a
término con HPP es suficientemente eficaz para usarla en
lugar de la ECMO, aunque la exposicion a dosis mas altas
(40 a 80 ppm) también parecen ser seguras; en cambio a
80 ppm aumenta el riesgo de metahemoglobinemia. En el
cuadro 1 se esquematiza la dosis de inicio y duracion que
hemos usado en nuestro Servicio.

Duracidn del tratamiento. En estudios multicéntri-
cos la duracion del tratamiento con ON es menor a cin-
co dias (con una media de 2 dias), lo cual coincide con la
mejoria clinica observada en neonatos con HPP. Si el
ON es requerido por mas de cinco dias, es necesario
pensar en descartar otras causas de hipertensién pul-
monar: como la displasia capilar alveolar, particularmen-
te cuando al descontinuar el ON ocurren elevaciones
suprasistémicas de la presién de la arteria pulmonar
(PAP) en la ecocardiografia. Es conveniente destacar
que en estudios multicéntricos la menor utilizacién de
ECMO (por el uso del ON) no provocando un aumen-
to en la frecuencia de enfermedad pulmonar crénica.’
Por lo contrario, se ha relacionado con la mejoria en las
respuestas pulmonares.t Queda aln por aclarar la dura-
cién maxima segura del empleo de ON inhalado.

Destete. Luego de la mejoria en la oxigenacion con
ON es necesario implementar una estrategia de “deste-
te” (Cuadro 1). Ha habido numerosas propuestas con
pequefias diferencias entre ellas hasta la descontinua-
cién del ON. Entre estas propuestas cabe mencionar un
estudio en el que el ON se redujo de 20 ppm a 6 ppm,
luego de cuatro horas de tratamiento, sin que hubiese
cambios agudos en la oxigenacién; en otro, el ON se
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redujo paso a paso hasta 1 ppm, sin cambios en la oxige-
nacién.?

Descontinuacion del ON. Se ha documentado una ré-
pida y a veces dramatica disminucion de la oxigenacion con
un incremento en el RVP, cuando el ON se retira de ma-
nera abrupta después de una terapia prolongada.t® Afortu-
nadamente en la mayoria de los pacientes las respuestas a
la suspension son a menudo leves y transitorias; muchos de
estos casos responden a breves alzas de la FIO,. En nifios
que requieren una alta concentracion de oxigeno o por
haber un aumento de la presion pulmonar al retirar el ON,
el reinicio del tratamiento con este gas se acompafia gene-
ralmente de una rapida mejoria. Por otra parte, en el poso-
peratorio de pacientes intervenidos del corazén, sugiere
que los nifios con presion alta de la pulmonar (PAP) al mo-
mento de retirar el ON, pueden estar a un mayor riesgo
de efectos hemodinamicos adversos. Esta respuesta de
“rebote” parece disminuir cuando el ON se usa por tiem-
po prolongado; aungue se ha asociado a elevacién de la
arteria pulmonar, serias desaturaciones e hipotension sis-
témica secundaria a disminucion del gasto cardiaco.

Los mecanismos implicados en los efectos de “rebote”
son diversos; el ON de origen ex6geno puede contribuir a
que disminuya la produccién de ON endégeno, contribu-
yendo a la severidad del vasoespasmo al retirar el ON in-
halado. Estudios experimentales sefialan que la exposicion
de ratas adultas a 40 ppm de ON, por dos dias, potencia la
respuesta presora de la angiotensina Il, produce hipoxia y
selectivamente empeora la vasodilatacion dependiente del
endotelio.? Esta respuesta también ocurre a una dosis baja
(1 ppm) y se revierte luego de descontinuar el ON por 8
horas. Como el contenido proteico de la sintetasa del ON
(ONS) endotelial se mantuvo sin cambios, los autores es-
peculan que el ON inhalado disminuy6 la actividad de la
ONS, mediante un mecanismo alterno.

Otro factor que contribuye es la sensitividad vascular
disminuida para el ON, debido a alteraciones en com-
ponentes relacionados con la via ON-GMPc: tales como
guanilatociclasa soluble o actividades incrementadas de
la fosfodiesterasa (PDES), que pueden contribuir al va-
soespasmo luego del retiro del ON inhalado. A este
respecto, en pacientes cardiacos posquirlrgicos con
cambios hemodindmicos notables: luego del retiro del
ON inhalado, el dipiridamol inhibe los efectos adversos
del “destete” de ON inhalado.?® Este hallazgo permite
especular gue el dipiridamol puede mantener concen-
traciones sostenidas de GMPc en el musculo liso y que
la actividad sostenida de la PDE5 puede contribuir al re-
bote de la hipertension pulmonar, luego de retirar el
ON inhalado. Estudios subsecuentes usando inhibidores
maés selectivos de la fosfodiesterasa, como el sildenafil
(viagra) han ayudado a aclarar el papel de la inhibicion
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de la fosfodiesterasa durante la iniciacion y el retiro de
la terapia con ON inhalado.

También el aumento en la RVP y la caida en la oxige-
nacion, luego del retiro del ON, pueden simplemente
representar la pérdida del efecto del ON inhalado en la
presencia de una enfermedad vascular pulmonar subya-
cente. El incremento en el flujo sanguineo pulmonar ha-
cia un lecho vascular hipertensivo, con una actividad de la
ONS disminuida, puede aumentar las respuestas miogé-
nicas o estimular los productos vasoconstrictores (tales
como endotelinas) que incrementan el tono vascular.* El
aumento subito en la presion de la arteria pulmonar
(PAP) luego de un retiro réapido de la terapia vasodilata-
dora, no es solo para el ON inhalado sino que ha sido
observado también en otras situaciones clinicas, como el
retiro de prostaciclinas en adultos con hipertension pul-
monar primaria y en pacientes cardiacos posquirdrgicos.

TERAPIAS ADYUVANTES

Manejo ventilatorio. A la par del tratamiento con
ON, otras estrategias han surgido para el manejo de

RN a término con IRH. Considerando el papel impor-
tante de la enfermedad pulmonar parenquimatosa en
otros padecimientos, incluyendo la HPPRN, la vaso-
dilataciéon pulmonar causada por fdrmacos, por si
sola, no deberia ser considerada en muchos de los
casos como razon suficiente para generar una mejo-
ria clinica sostenida:® hay enfermos que no respon-
den al ON inhalado y pueden mostrar una mejoria
notoria en la oxigenacion con una adecuada expan-
sion pulmonar.

Si bien el tratamiento con ON ha sido reportado
como exitoso en varios estudios, el éxito parece ser
mayor al optimizar la expansion pulmonar con la ven-
tilacion mecanica. Estas experiencias han mostrado
que los efectos del ON pueden ser subéptimos cuan-
do el volumen pulmonar es bajo: como consecuencia
de una enfermedad parenquimatosa pulmonar. Las
atelectasias y otras entidades que comprometen el es-
pacio aéreo, asi como la neumonia y el edema pulmo-
nar que pueden interferir con la distribucion efectiva
del ON hacia los sitios de accion de las unidades ter-
minales de los pulmones. En casos complicados por

Cuadro 1. Guia para el manejo con 0xido nitrico en neonatos de término o cerca de término con insuficiencia respiratoria hipoxémica.

Dosis de inicio = 5 ppm y tomar gasometria en 30 minutos

Respuesta a 5 ppm

= SiPaO, aumenta mas de 20 mmHg continuar a 5 ppm

= Si PaO, aumenta menos de 20 mmHg aumentar el 6xido nitrico (ON) a 20 ppm

Respuesta a 20 ppm

= SiPaO, aumenta mas de 10 mmHg considerar el destete 12 horas después, siempre y cuando la PaO, sea mayor de 60

mmHg

= SiPaO, no aumenta o aumenta menos de 10 mmHg continuar en 20 ppm

Secuencia del destete:
20 ppm 10 5 4 3

1 0.5 0 ppm

Cada 12 horas

Cada 6-12 horas

= De 20 ppm hasta 5 disminuirlo cada 12 h, de 5 ppm hasta 0 ppm cada 6-12 horas

Gasometrias posdestete:

= Si PaO, posdestete disminuye menos del 20% de la PaO, predestete y esta arriba de 60 mmHg mantener la dosis de ON
y esperar el intervalo de horas para intentar bajar al siguiente valor de destete
= SiPaO, posdestete disminuye mas del 20% de la PaO, predestete y ademas es menor de 60 mmHg incrementar la dosis

de ON al nivel de predestete

Monitoreo de seguridad:
Metahemoglobinemia:

= Debe ser monitorizada después del inicio de la terapia con ON, cada 8 horas, las primeras 24 horas y después cada 24 h
= ElI ON debe ser destetado o descontinuado si la metahemoglobinemia es mayor del 5%

Dioxido de nitrogeno (NO,):
= Es toxico para el epitelio respiratorio

= EI ON debe ser destetado o descontinuado si el NO, es mayor del 3%
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una enfermedad pulmonar y la consecuente subinfla-
cion pulmonar, la hipertension pulmonar puede en-
contrarse alterada debido a los efectos fisiopatoldgicos
de la enfermedad. Sin embargo, se debe prestar aten-
cién a esta posibilidad, para asi evitar la sobreinflacién,
ya que esto pueda producir PEEP inadvertido y atrapa-
miento de aire, que puede elevar el RVP por la compre-
sién vascular. Esto cominmente complica el manejo
de los nifios con enfermedad pulmonar asimétrica u
obstruccidn de la via aérea, lo que suele acontecer en
el sindrome de aspiracion de meconio.

En recién nacidos con enfermedad pulmonar severa, la
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia (VAFO) es a me-
nudo utilizada para optimizar la inflacién pulmonar y mini-
mizar la lesiéon pulmonar.®? En tal caso, utilizando el ON
encontramos que la combinacién de ventilacion oscilatoria
de alta frecuencia genera en algunos neonatos con hiper-
tension pulmonar persistente complicada por enfermedad
pulmonar parenquimatosa difusa y subinflacién (como en
la enfermedad de membrana hialina (EMH), y neumonia)
ocurre en ellos un aumento en la oxigenacion.3:%

En nifios con HPPRN complicada con alguna patolo-
gia pulmonar severa, las tasas de respuesta a la ventila-
cién pulmonar oscilatoria de alta frecuencia y al ON
inhalado, fue mejor que cuando se utilizé sélo la VAFO
0 el ON maés ventilacion convencional. En contraste,
para pacientes sin patologia parenquimatosa pulmonar,
el uso de ON, o VAFO més ON, este ultimo fue mas
efectivo que cuando se utilizd solamente la VAFO. Esta
respuesta a la terapia combinada con ventilacion pulmo-
nar oscilatoria de alta frecuencia y ON, refleja tanto la
mejoria en los cortocircuitos intrapulmonares en los pa-
cientes con enfermedad pulmonar severa o con HPPRN
(utilizando una estrategia disefiada para reclutar y soste-
ner el volumen pulmonar, mas que para hiperventilar)
aumentado la entrega de ON hasta sus sitios de accién.
Aunque el ON puede llegar a ser un tratamiento efecti-
vo para la HPPRN habra de ser considerado como par-
te del tratamiento integral de la patologia pulmonar
parenquimatosa, el funcionamiento cardiaco y la hemo-
dinamia sistémica.

Papel del surfactante. La adicion de surfactante
exdgeno al tratamiento de los neonatos a término con
IRH severa, parece ser una medida prometedora, pues-
to que la deficiencia de surfactante contribuye a la dis-
funcion pulmonar y al desarrollo de atelectasias en
pacientes con hipertension pulmonar persistente del
neonato;* también puede favorecer la mejoria clinica
de neonatos con neumonia y sindrome de aspiracion de
meconio®® y acortar el empleo de ECMO;* a este res-
pecto hay un reporte de un estudio multicéntrico en el
que el surfactante disminuyo la necesidad de ECMO en
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neonatos con falla respiratoria,® aunque la utilizacion
de ECMO se limito a nifios con menor gravedad: con un
IO menor de 22, ya que el tratamiento con surfactante
no parece ser efectivo en aguellos neonatos HPPRN e
hipoxemia severa.

La respuesta al ON en enfermos con HPP obedece a
la vasodilatacién pulmonar selectiva por estimulacion de
la guanilato-ciclasa soluble (sGC) que aumenta el cGMP
del musculo liso que es también regulado por la fosfo-
diesterasa (PDEb), la cual inactiva a la cGMP por hidro-
lisis.®® Tedricamente la incapacidad para mantener el
cGMP podria ser la razén de la respuesta de algunos
pacientes que estdn con ON inhalado y no muestran
mejoria en la oxigenacién. La experiencia clinica inicial
con dipiridamol: que posee una actividad inhibidora de
fosfodiesterasa (PDES5), ha dado resultados variables.
Aunque el dipiridamol puede incrementar la respuesta a
ON en algunos casos* sus efectos varian y no tienen un
efecto selectivo en la circulacion pulmonar. Queda por
estudiar la respuesta a antagonistas mas selectivos de la
fosfodiesterasa (como el E4021, DMPPO y zaprinast)
que pudieran mejorar la respuesta al tratamiento de la
hipertension pulmonar con ON inhalado.

MONITOREO

La concentracion de ON y de dioxido de nitrégeno
(NO,) deben ser cuidadosamente monitorizados con
aparatos de quimioluminiscencia. Hoy se sabe que la
concentracién de NO se mantiene baja cuando el ON
se proporciona a concentraciones bajas recomendadas.
Los sistemas disponibles en la actualidad para el monito-
reo del NO utilizan celdas electroquimicas y son confia-
bles, siempre que se usen apropiadamente. El tiempo
de respuesta de estos sensores electroquimicos es rela-
tivamente lento, y los instrumentos no son precisos
cuando se miden cambios agudos en las concentracio-
nes de ON. La metahemoglobinemia ocurre luego de la
exposicién a altas concentraciones de ON inhalado (80
ppm).5 Esta complicacidn no ha sido reportada a dosis
bajas de ON: menor de 20 ppm,* pero debido a que la
deficiencia de metahemoglobina reductasa puede ob-
servarse de manera imprevisible; es, pues, razonable
medir la concentracién de la metahemoglobina en la
sangre, en las primeras 4 horas de la terapia con ON y
después a intervalos de 24 horas.

EMPLEO DEL OXIDO NITRICO EN SITUACIONES
PARTICULARES

Hernia diafragmatica congénita (HDC). La causa de
IRH en nifios con HDC es compleja e incluye: hipopla-
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sia pulmonar, disfuncion de surfactante, anormalidades
funcionales y estructurales del lecho vascular pulmo-
nar y disfuncién ventricular izquierda. Experiencias ini-
ciales con el ON inhalado en HDC, mostraron que
algunos casos presentaban mejoria sostenida en su
oxigenacién*® pero, como contraste, hubo quienes re-
portaron sélo una leve mejoria en la oxigenacion de
pacientes con HDC antes del tratamiento con ECMO,
a pesar del tratamiento con surfactante.*? Este es el
Unico informe en nifios con HDC, en el que se utilizé
ON y ECMO vs ECMO, en el que no se encontro dife-
rencias estadisticas.

Aungue el ON puede tener un efecto favorable en
algunos casos con HDC e hipertensién pulmonar, los
pacientes con HDC suelen responder pobremente
como grupo. La inaparente eficacia del ON en la HDC
puede estar relacionada, en gran medida, a la comple-
jidad de este desorden. La evidencia disponible sugie-
re que la terapia con ON en estos pacientes no debe
ser usada de manera rutinaria, sino que su empleo sea
limitado a pacientes con RVP suprasistémico, luego de
la inflacion pulmonar 6ptima y la demostracion que la
funcién ventricular izquierda es adecuada (sin flujo
sanguineo sistémico dependiente del conducto arte-
rioso). De cierta manera el ON puede ser util en el
tratamiento de la hipertension pulmonar tardia que se
observa en pacientes con HDC.

El ON en el neonato prematuro. Para estudiar la
seguridad y eficacia del ON en neonatos prematuros, se
estudiaron 80 con IRH severa y una edad menor a 34
semanas de gestacion, en 12 centros perinatales pro-
veedores de cuidados terciarios;*® 48 de ellos fueron
tratados con ON inhalado a 5 ppm y 32 sirvieron como
controles. La asignacion del tratamiento fue cegada; se
colect6 informacion acerca de la incidencia de hemo-
rragia intracraneal severa y hemorragia pulmonar; la du-
racion de la ventilacion mecéanica y la complicacién
pulmonar crdénica a las 36 semanas de la edad posnatal.
Los resultados no mostraron diferencias entre ambos
grupos. EI ON mejoré la oxigenacién luego de sélo 60
segundos de tratamiento. La tasa de supervivencia, des-
pués del alta, fue de 52% en los tratados con ON y de
47% en los nifios tomados como control (sin significa-
cion estadistica). El total de dias de ventilacion para los
sobrevivientes fue menor que los del grupo tratado con
ON inhalado (p = 0.046). En contraste con los estudios
no controlados, no hubo diferencia en la incidencia de
hemorragia intracraneal entre sendos grupos. La inci-
dencia de leucomalacia periventricular tampoco fue dis-
tinta entre ambos.

El ON a dosis bajas mejora la oxigenacién de neo-
natos prematuros con IRH severa, sin que ocurra un
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incremento en el riesgo de complicaciones hemorragi-
cas, incluyendo hemorragia intracraneal, pero no me-
jora la mortalidad y la displasia broncopulmonar.** Por
otra parte, el ON dado precozmente después del naci-
miento, revierte el curso progresivo de la insuficiencia
respiratoria y la hipertension pulmonar en nifios pre-
maturos.* Ademas, el ON inhalado a dosis bajas pue-
de llegar a ser efectivo en terapia antiinflamatoria
pulmonar mediante la disminucién de los neutrofilos
en el tejido pulmonar: evitando la lesion inflamatoria
que conduce a la enfermedad pulmonar crénica. Has-
ta hoy no hay evidencia suficiente para recomendar su
empleo a dosis mayor de 5 ppm en los recién nacidos
prematuros pero prematuros tratados con ON pare-
cen tener un mejor desarrollo neuroldgico a los dos
afios de edad. Un metaanalisis reciente mostré que no
hay datos que apoyen el empleo de ON en prematu-
ros con insuficiencia respiratoria severa.*
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