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Las recomendaciones incluidas en este documento sefia-
lan las actuales indicaciones del tratamiento con 6xido ni-
trico inhalado en el recién nacido, diferenciando clara-
mente las apoyadas en evidencia cientifica de las que
todavia no lo estan, como su uso en prematuros o cardio-
patias congénitas. Tras comentar la metodologia, dosifica-
cion y efectos secundarios, se insiste en las causas de ine-
fectividad del ON inhalado.
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RECOMMENDATIONS FOR INHALED NITRIC
OXIDE TREATMENT IN THE NEWBORN

The recommendations in this document highlight cu-
rrent indications for inhaled nitric oxide (iNO) treatment in
the newborn by clearly differentiating between those that
are supported by scientific evidence and those for which
evidence is still lacking. However, the use of this treatment
in preterm infants and in those with congenital heart disea-
se has not yet been scientifically approved. We discuss the
methodology, dosage and adverse effects of iNO adminis-
tration, as well as the reasons for its ineffectiveness.
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INTRODUCCION

El 6xido nitrico (ON) desempeina un importante papel
en mantener el tono vascular tanto sistémico como pul-
monar. Estd producido en las células endoteliales junto
con la prostaciclina (PGI,) y se identifica con el factor en-
dotelial relajante, y se considera actualmente como el ni-
trovasodilatador end6geno. El ON es sintetizado a partir
del aminoacido L-arginina por la accién de las enzimas
ON-sintasas, originando ON y L-citrulina. La reaccién re-
quiere la presencia de nicotinamida adenindinucleétido
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fosfato reducido (NADPH). El ON actia en el misculo
liso vascular activando, al unirse a su componente hem, a
la enzima guanilciclasa que transforma el guanosintri-
fosfato (GTP) en guanosinmonofosfato ciclico (GMPo),
causando relajacién. Cuando acontece una hipertension
pulmonar crénica hipéxica, disminuye la sintesis o libera-
cion de ON, lo cual reduce la capacidad de vasodilata-
cién pulmonar y también favorece la presencia de vaso-
constriccion pulmonar.

El ON inhalado (ONi) mejora la relacién ventilacion/
perfusion y disminuye la derivacion intrapulmonar, pues
solo llega a los alveolos ventilados y corrige su perfusion
sanguinea. También atenta el efecto vasoconstrictor de
los inotrépicos y puede actuar como broncodilatador. Al
disminuir la resistencia vascular pulmonar, el ONi reduce
el flujo de albimina hacia el alveolo, lo cual es benefi-
cioso en el tratamiento del distrés respiratorio del adulto.
El ON puede tener un importante papel en la preven-
cién de la disfuncion endotelial inducida por la reperfu-
sién y el consecuente aumento de permeabilidad micro-
vascular, al inhibir la adhesién y activacion del neutréfilo
sobre la célula endotelial. Recientemente se ha descrito
una mejoria en el edema pulmonar y en la acumulaciéon
de neutrdfilos en el pulmén tras administrar ON inhala-
do en la membrana hialina grave experimental.

Tras administrar el ON mediante inhalacion, desde el
lado alveolar se difunde al musculo liso vascular. Cuan-
do el ON llega al espacio intravascular, ripidamente se
une a la hemoglobina formando nitrosilhemoglobina
(ONHDb), que es oxidada a metahemoglobina con pro-
duccion de nitratos. Este mecanismo evita la hipotension
sistémica y limita el efecto vasodilatador del ON a la
circulaciéon pulmonar.

ANTECEDENTES
El estudio Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group
(NINOS)! se llevo a cabo para evaluar si el ONi reducia la
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incidencia de muerte antes de los 120 dias o la necesi-
dad de ECMO en recién nacidos de 34 o mas semanas
de gestacion, menos de 15 dias de vida y con fallo respi-
ratorio hipdxico grave (indice de oxigenacion = 25) sin
cardiopatia congénita y a pesar de un tratamiento con-
vencional intensivo (surfactante, ventilacion de alta fre-
cuencia, inotrépicos, etc.). El tratamiento con ONi a
20 ppm redujo la incidencia de muerte o necesidad de
ECMO del 64 al 46%, aunque no varié la ocurrencia de
muerte (17 frente a 14 %) sino la necesidad de ECMO
(55 frente a 39%). En ningln caso existio toxicidad. La
efectividad del ONi se demostré en los recién nacidos
con hipertension pulmonar persistente idiopatica y sep-
sis/neumonia, y era menor en los afectados de aspira-
cion meconial e inttil en la membrana hialina.

El porcentaje de fracasos del ONi en el tratamiento de
la hernia diafragmatica congénita es elevado. Storme et
al?, en el estudio Colaborativo Francés, refieren que tras
utilizar ON solamente sobrevivieron 5 casos de 21 hernias
diafragmaticas (24 %), incluyendo 2 recién nacidos some-
tidos a ECMO. Karamanoukian et al® no encuentran res-
puesta al ONi en 8 recién nacidos con hernia diafragma-
tica antes de practicar la ECMO, mientras que si existe
tras ésta. El estudio NINOS para la hernia diafragmatica*
también demuestra que el ONi no es efectivo para dismi-
nuir la muerte antes de los 120 dias o la necesidad de
ECMO. Sélo condicionarfa una mejorfa inicial® que facili-
tarfa el transporte.

Segln otros estudios, los recién nacidos prematuros
también podrian beneficiarse de la administracion de ONi
en el tratamiento de la enfermedad de la membrana hiali-
na grave. Skimming et al® usaron 5 o 20 ppm de ONi en
20 prematuros de 28 semanas de gestacion y describieron
aumentos significativos de la presion arterial de oxigeno
(PaO,) con ambas dosis. Sin embargo, se ha descrito un
potencial riesgo de incremento de hemorragia intraventri-
cular en prematuros sometidos a tratamiento con ONi’.
Kinsella et al® aleatorizaron 80 prematuros con edad ges-
tacional de menos de 34 semanas e hipoxemia grave (co-
ciente arterioalveolar < 0,10) a ser tratados con ONi a
5 ppm, y encontraron una mejoria en la oxigenacion tras
60 min de tratamiento sin aumentar el riesgo de compli-
caciones, incluida la hemorragia intraventricular, y una
disminucion poco significativa (p = 0,046) de la duracion
de la ventiloterapia en los supervivientes. Sin embargo,
no mejor6 la mortalidad. El metaandlisis de Hoehn et al?
sobre la utilizacion de ONi en los prematuros también de-
muestra una mejoria inicial de la oxigenacion sin dismi-
nucién de la mortalidad ni de la enfermedad pulmonar
cronica. La evidencia cientifica existente actualmente jus-
tifica llevar a cabo un ensayo controlado con bajas dosis
de ONi en prematuros con enfermedades pulmonares
menos graves.

El ONi también se ha utilizado en los ninos afectados
de cardiopatia congénita!®!! y que presentan una hiper-
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tension pulmonar tanto preoperatoria como postoperato-
ria!2. E1 ONi puede disminuir la resistencia vascular pul-
monar y compensar la reduccion de la produccion de ON
por parte del endotelio pulmonar tras el bypass cardio-
pulmonar!3. Parecen suficientes dosis de 10 ppm de ONi.
Berger et al'* publicaron la mejoria de hipertension pul-
monar aparecida tras la correccién quirdrgica de un
defecto septal ventricular en una nifia de 16 meses, me-
diante la administracién de ON inhalado a 15 ppm.
Bruckheimer et al'® sefialan su utilidad en recién nacidos
con anomalia de Ebstein, y Albert et al'® en la transposi-
cién de grandes arterias con hipertension pulmonar.

Leclerc et al'” comunicaron la utilidad del ON inhala-
do durante 7 dias en el tratamiento de un nifo de 13 me-
ses afectado de displasia broncopulmonar y bronquiolitis
por virus respiratorio sincitial (VRS). El ONi puede mejo-
rar las formas graves de displasia broncopulmonar!® pero
es menos clara su efectividad en las bronquiolitis por
VRSP,

INDICACIONES
Insuficiencia respiratoria hipoxica y:

1. Edad gestacional mayor o igual a 34 semanas. No
existe todavia evidencia cientifica de su utilidad y seguri-
dad en prematuros menores de 34 semanas?.

2. Diagnéstico de sindrome de hipertension pulmonar
persistente (HPPN) mediante los datos clinicos (PaO,
posductal < 60 mmHg, gradiente de PaO, preposductal
superior a 15 mmHg y/o gradiente de SaO, preposduc-
tal superior al 5%) y/o ecocardiografia-Doppler (deriva-
cién ductal y/o auricular derecha a izquierda o bidirec-
cional). Previamente se habra corregido la hipotension
arterial, lucha contra el respirador, anemia aguda, poliglo-
bulia, hipotermia, hipoglucemia, hipocalcemia, acidosis
metabodlica, neumotoérax, atelectasia e hiperinsuflacion
pulmonar. También se indicard en caso de hipoxemia gra-
ve mantenida una vez optimizados todos los recursos para
su tratamiento, aun en ausencia de criterios de HPPN.

3. Indice de oxigenacién posductal (I0) = 2521,

Existen algunos estudios clinicos aleatorizados con es-
caso numero de pacientes y estudios clinicos no controla-
dos que han indicado el posible efecto beneficioso del em-
pleo de ONi en otras situaciones. La recomendacion del
empleo sistemdtico de ONi en estas circunstancias deberd
esperar la obtencién de una mayor evidencia cientifica:

1. Insuficiencia respiratoria hipdxica grave en prema-
turos de menos de 34 semanas, en los que podria consi-
derarse una dosis de 5 ppm de ONi.

2. Insuficiencia respiratoria menos grave con IO pos-
ductal superior a 15-20, ya que se ha sugerido que una
administracion mds precoz del ONi puede obtener mejo-
res resultados??, evitar un mayor deterioro clinico del pa-
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ciente y facilitar un posible traslado a un centro dotado
con alta tecnologia.

3. Cardiopatias congénitas.

a) Uso preoperatorio:

— Pacientes con cardiopatia, hipertension pulmonar
(HTP) e insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia
grave secundaria.

— Malformacioén cardiaca tipo D-transposicién de gran-
des arterias con septo integro en situacion de HTP, con
hipoxemia grave a pesar del ductus y comunicacion in-
terauricular (CIA) post-Rashkind amplios. EIl ONi puede
incrementar la mezcla intracardiaca mejorando la situa-
cion clinica del paciente antes de la correccion anatémica
(técnica de Jatene o switch arterial).

b) Uso postoperatorio:

— Control de la HTP postoperatoria tras la correccion de
cardiopatias con derivacion izquierda-derecha elevada
(canal auriculoventricular, comunicacién interventricular
[CIV] amplia, ventana aortopulmonar y tronco arterioso).
Empezar la terapia con ONi en aquellos pacientes con sa-
turacion de hemoglobina inferior al 90% con fraccion ins-
pirada de oxigeno (FiO,) superior a 0,75 y una presion
arterial pulmonar superior al 50% de la presion arterial
sistémica media.

— Control de la HTP postoperatoria tras correccion de
cardiopatias con obstruccion del flujo de entrada en ven-
triculo izquierdo (retorno venoso pulmonar total). Su
aplicacion puede iniciarse incluso a la salida de la circu-
laciéon extracorpoérea. Las indicaciones son similares al
grupo anterior.

— Para disminuir la poscarga del ventriculo derecho: es-
tenosis pulmonar grave o atresia pulmonar con septo in-
tegro, tras la valvulotomia pulmonar; tras cirugia con ven-
triculotomias amplias con fallo ventricular derecho
secundario, y trasplante cardiaco.

— Para disminuir la presién pulmonar en pacientes des-
pués de procedimientos tipo Fontan, con hipoxemia gra-
ve o con un gradiente presion venosa central (PVC)-pre-
sion auricular izquierda (PAD superior a 10 mmHg
(PVC > 18 mmHg y PAI < 8 mmHg), que indica vasocons-
triccién pulmonar o enfermedad vascular pulmonar.

Ante el caso de un recién nacido con insuficiencia res-
piratoria hipoéxica grave que deba ser trasladado a otro
centro y haya presentado una respuesta positiva al trata-
miento con ONi, ha de garantizarse su administracién du-
rante el traslado?2,

Metodologia?>

1. Asegurarse de que existe un buen reclutamiento al-
veolar.

2. Emplear bombonas de ON balanceado con N,
con una concentracion conocida de ON (se aconseja
< 1.000 ppm) y caudalimetro de bajo flujo de acero ino-
xidable.

3. Emplear respiradores de flujo continuo, usando flu-
jos superiores a 10 1/min.

4. Emplear nebulizadores convencionales, con tempe-
ratura a 37 °C y humidificaciéon maxima.

5. Tubuladuras, a ser posible, de teflon pues el polie-
tileno se degrada en presencia de ON y NO..

6. Conexién del ON en el asa inspiratoria del respira-
dor a menos de 10 cm de la conexién del paciente.

7. Vigilar la repercusién del flujo de ON administrado
sobre las presiones (PIP, presion positiva telespiratoria
[PEEP)]) y volimenes pulmonares (Vt, VM). Monitoriza-
cién continua de ON/NO, (quimioluminiscencia o células
electroquimicas) en asa espiratoria. Procurar mantener un
nivel de NO, inferior a 3 ppm.

Dosificacién

— Administrar una dosis de ONi de 20 ppm mantenien-
do siempre la FiO, > 0,9.

— Se considera mal respondedor cuando a las 2 h de
administrar el ONi la PaO, posductal no asciende
20 mmHg. En este caso puede elevarse la dosis de ONi a
40 ppm durante otras 2 h, pero es muy poco probable que
se obtenga una respuesta satisfactoria®. Ante una mala re-
puesta, se disminuye el ONi de forma progresiva y lenta
(10, 5, 3, 1 ppm cada 10 min) hasta retirarlo o alcanzar la
minima dosis necesaria, la cual no puede disminuirse
pues se produce deterioro o descenso de la PaO,.

— En los respondedores, a las 4 h se inicia el descenso
del 50% de ONi cada hora, hasta la minima dosis efi-
caz?0?7, Se retirard el ONi cuando la FiO, sea < 0,6 y al in-
terrumpirlo no se produzca un incremento de la presion
arterial pulmonar ni un efecto rebote con necesidad de
aumentar la FiO, mas del 15% con respecto al valor pre-
vio?s,

—Si al ir disminuyendo el ONi o retirarlo empeora no-
tablemente la oxigenacioén, se volvera a la situacion pre-
via y se intentard retirarlo de nuevo pasadas 24 h.

— Monitorizacion diaria de metahemoglobina en sangre.
Procurar mantener valores inferiores al 2%.

— Se ajustara inmediatamente la administracion de ONi
si se detecta un aumento de NO, > 5 ppm o metahemo-
globinemia > 2,5 %.

Inefectividad del ONi

1. Administracién incorrecta, por:

a) Hipoinsuflaciéon pulmonar, que se corrige con un
buen reclutamiento alveolar mejorando o modificando la
técnica de ventilacién mecanica. En situaciones de atelec-
tasia pulmonar que no mejora tras incrementos en la PEEP
puede ser conveniente la administracion de surfactante
exogeno o el inicio de ventilacion de alta frecuencia®.

b) Dosis escasa o excesiva (disminucion relativa de
FiO,, empeoramiento de la relacion ventilacién-perfu-
si6n, metahemoglobinemia que empeora la hipoxemia),
y efecto rebote.
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2. Neumopatia grave, bien por hipoplasia pulmonar
(hernia diafragmatica congénita), atelectasia progresiva
(membrana hialina grave, distrés respiratorio agudo) o le-
sién pulmonar por ON/NO,.

3. Alteracion hemodindmica grave, en caso de shock
séptico con disfuncién miocardica o hipotension sistémi-
ca grave.

4. Alteracién vascular pulmonar, por anomalia vascular
pulmonar (displasia capilar alveolar) o alteracion del meta-
bolismo en la célula muscular lisa del vaso pulmonar, con
disminucién de la sintesis de GMPc. En este tltimo caso
pueden ser ttiles los inhibidores de la fosfodiesterasa.

Efectos secundarios

1. La metahemoglobinemia parece poco probable con
las dosis empleadas, ya que no se alcanzan cifras peligro-
sas (superiores al 5%), incluso tras mas de 20 dfas de tra-
tamiento. Se vigilard especialmente cuando la neumopa-
tia empieza a mejorar.

2. Produccion de NO,: La toxicidad del ON esta funda-
mentalmente mediada por su metabolito NO,. El riesgo
de formacién de NO, serd menor con el empleo de flu-
jos en el respirador mayores de 10 I/min y con las dosis
de ONi recomendadas.

3. Existen incégnitas en cuanto al riesgo de estrés oxi-
dativo sobre todo en los prematuros o cuando coexiste
una inflamacién pulmonar y en relacién a la posible le-
si6n directa celular sobre el alveolo, en especial sobre el
surfactante y sus proteinas, asi como en la funcién pla-
quetaria (inhibicién de la agregacion y adhesion) con
prolongacion del tiempo de sangria que facilitarfa las he-
morragias, sobre todo la intracraneal.

4. Solo raramente la administracion del ON inhalado
puede resultar en un deterioro clinico agudo, como en re-
cién nacidos cardiépatas con flujo sanguineo sistémico
dependiente del ductus (hipoplasia de ventriculo izquier-
do, coartacion adrtica preductal).
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