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Resumen

Summary

El 6xido nitrico inhalado (ONi), mediante vasodilatacion
pulmonar directa y carencia de efectos sistémicos,
constituye el tratamiento ideal para la hipertension
pulmonar del recién nacido (HTPP). Para evaluar la
respuesta a dicho tratamiento se presenta la evolucion de
16 pacientes internados en una unidad de cuidados
intensivos neonatales valorada por cambios en la
saturacion de O, (SO,), presion mediia en la via aérea
(PMVA) y fraccion inspirada de O, (Fio,).

Se analizaron dos grupos: 1) bajo tratamiento con ONi en
las primeras 72 horas de vida (n=13) —su diagnéstico
mas frecuente fue aspiracion de liquido meconial
(SALAM)-; y 2) recién nacidos con insuficiencia
respiratoria grave (n=3), refractaria al tratamiento, en los
que se inicié ONi luego de 14 dias de vida.

En el grupo 1 se constaté un aumento significativo de la
SO, a partir de las primeras 6 horas del tratamiento con
ONi. El descenso de Fio, y de PMVA fue mas tardio, con
una mortalidad de 23% (2/13).

En el grupo 2 se elevé la SO,, permitiendo disminuir el
soporte ventilatorio en las primeras 72 horas de la terapia
en un caso.

Las dosis de ONi utilizadas fueron menores a las 20 ppm
en 8/13 pacientes, no se observaron alteraciones
plaquetarias, sangrados, metahemoglobinemia ni se
observo efecto rebote al suspender el ONi desde dosis
minimas (2 ppm).

En esta unidad, la inclusiéon de ONi en el tratamiento de
la HTPP o insuficiencia respiratoria se asocié con mejoria
de la SO, y a descenso del soporte ventilatorio, sin
efectos adversos, con beneficios sobre la terapia global
instituida.
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Palabras clave:

Inhaled nitric oxide (iNO) through direct pulmonary
vasodilator action and without sistemyc effects, is the
gold standard treatment for pulmonary hypertension of
the newborn (HTPP). This work was designed with the
aim of evaluating the response to this treatment in 16
newborn patients in an intensive care unit, by changes
in oxygen saturation (SO,), medium airway pressure
(MAP) and inspirited fraction of O, (FiO,).

Two groups were anaylized: 1) under iNO treatment
during the first 72 hs of life, where the most frequent
diagnosis was meconium aspiration syndrom,e and 2)
newborns with severe respiratory failure (n=3),
refractary to treatment, in which iNO was begun after
14 days of life.

Among patients of group 1 it was evident an increase
in SO, after the first 6 hs of treatment with iNO. The
decrease FiO, and MAP occurred later. The mortality
rate was 23% (2/13) in this group.

In group 2 the SO, increased, leading to a decrease in
ventilatory support in the first 72 hours of treatment in
one case.

iNO doses were lesser than 20 ppm in 8/13 patients,
there were neither platelet impairment, nor bleeding or
metahemoglobinemia. There was no rebound effect
after finishing iNO therapy from minimum doses (2
ppm).

In this unit the inclusion of iNO treatment in HTPP or
respiratory failure was associated with improvement in
SO, and a decrease in ventilatory support, without
adverse effects resulting in a benefit over the globally
support therapy.
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Introduccion

Objetivos

La HTPP y la hipoxemia refractaria alcanzan una inci-
dencia en recién nacidos de término o casi término (ma-
yores de 35 semanas) que varia de acuerdo a las series
entre 0,43 y 6,8 cada 1.000 nacidos vivos M, Contintia
siendo una de las situaciones clinicas de mayor grave-
dad en la etapa neonatal; a pesar de los avances en la te-
rapia, con nuevas estrategias, nuevos modos de ventila-
cion y la adecuacion de la monitorizacion, mantiene una
mortalidad entre el 10 al 20%, con una altisima morbili-
dad @.

Los pilares terapéuticos antes de la introduccion del
ONi eran: a) la hiperventilacion buscando la alcalosis
respiratoria como estrategia de dilatacion de las arterias
pulmonares, lo cual ha demostrado el descenso en los re-
querimientos de oxigenacion por membrana extracorpo-
rea (ECMO) sin aumento de la morbilidad pulmonar M.
b) apoyados ocasionalmente en el aporte de suero bicar-
bonatado (alcalinoterapia) para lograr pH alcalinos (>
7,5), aunque el efecto benéfico de esta estrategia no ha
sido demostrado y se ha visto un aumento del riesgo de
necesidad de ECMO, asi como la prolongacion de la
oxigeno-dependencia "; ¢) apoyo inotrépico asociando
sedacion, analgesia y relajantes musculares para lograr
una adecuada ventilacion .

Desde los trabajos de Wung y colaboradores se ha
puesto énfasis en el manejo conservador de la ventila-
cion, con buenos resultados y menor riesgo de injuria
pulmonar ), adoptandose una postura diferente frente a
la HTPP.

A partir de trabajos que demostraron la eficacia del
ONi “* en recién nacidos de término o casi término para
lograr vasodilatacion pulmonar selectiva, con mejoria
de la oxigenacion y sin afectacion de la presion arterial
sistémica, se han abierto nuevas opciones en el trata-
miento de la HTPP del recién nacido. En la actualidad la
discusion esta dirigida a la posibilidad de ampliar las in-
dicaciones para larealizacion de ONi en pretérminos co-
mo tratamiento electivo en patologias como enfermedad
de membrana hialina (EMH) y broncodisplasia pulmo-
nar (BDP) @,

El acceso a esta terapia tiene como limitante funda-
mental su costo, por lo que no esté disponible en la ma-
yoria de los centros de asistencia neonatal y determina el
traslado de pacientes en situacion de gravedad e inesta-
bilidad extremas.

La HTPP es un fendémeno hemodinamico cuyos ejes
centrales son elevacion de la PAP y su relacion con la
PAS, un modelo experimental animal en el que se regis-
traron directamente estas variables, valorando ademas
el efecto del ONi "'V permitio ilustrar la fisiopatologia
de esta entidad nosologica.

1) Evaluar el tratamiento global de la HTPP.

2) Evaluar la respuesta, tolerancia y aparicion de posi-
bles efectos secundarios a la terapia con ONi en pa-
cientes con HTPP.

Material y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo que analiza a 16 pa-
cientes de la Asociacion Espanola Primera de Socorros
Mutuos que en el periodo entre enero de 2003 y diciem-
bre de 2005 recibieron ONi.

Se analizan dos grupos:

1) Recién nacidos en los que se inici6 el ONi en las pri-
meras 72 horas de vida y cumplieron con, al menos,
uno de los siguientes criterios de inclusion:

a) Diagnostico clinico de HTPP: cianosis generali-
zada corroborada por saturaciéon menor a 85%
que no mejora con aporte de O, al 100%. Gra-
diente pre y posductal de saturacion mayor al
5%. Sin evidencia ecocardiografica de cardiopa-
tia congénita estructural.

b) Diagndstico ecocardiografico de hipertension
pulmonar dado por signos directos de medicion
de la PAP y/o signos indirectos de HTPP tales
como insuficiencia tricispidea, flujo de sangre a
través del ductus arterioso permeable (DAP) o
foramen oval de derecha a izquierda, rectifica-
cion del septum interventricular, hipertrofia del
ventriculo derecho (VD), que configuren al crite-
rio del ecocardiografistauna HTPP significativa.

2) Recién nacidos con insuficiencia respiratoria en si-
tuacion de gravedad extrema con altos requerimien-
tos ventilatorios, a los que se agregdé ONi después de
14 dias de vida como terapia compasiva. No se re-
quiere de confirmacion ecografica de HTPP.

Todos los pacientes se encontraban en asistencia
ventilatoria mecanica (AVM) y el sistema de adminis-
tracion utilizado fue el Innovent ® (aprobado por MSP).
Se suministré ON a través de dispositivo colocado in-
mediatamente a la salida del respirador, en forma conti-
nua, realizando una toma de muestra de la mezcla de gas
proximo a la entrada de la sonda endotraqueal con con-
trol permanente de la dosis de ONi y de dioxido de ni-
trogeno generado.

La dosis de inicio, mantenimiento y supresion fue
determinada por el equipo médico tratante de acuerdo a
la situacion clinica de cada paciente. Ningun paciente
recibi6 sildenafil como farmaco coadyuvante del trata-
miento vasodilatador pulmonar o como preventivo del
rebote al suprimir el ONi.

Se realizaron controles gasométricos seriados para
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Figura 1. Dosis de ONi administradas en el inicio,
mantenimiento y dosis previa al destete. En la parte
superior del gréfico se adjunta el tiempo promedio que
se mantuvieron en estos valores antes de ser variados.

ajustar y optimizar el tratamiento, asi como radiografias
de torax para ajustar el soporte de AVM. Se realizo re-
cuento plaquetario antes y luego de iniciado el ONi de
manera seriada asi como ecografia transfontanelar para
valorar la presencia de hemorragia intraventricular.

La AVM se llevo a cabo con ventiladores ciclados
por tiempo y limitados por presion con pardmetros fija-
dos por el médico tratante, no se utilizé ventilacion de
alta frecuencia. La modificacion de los parametros ven-
tilatorios y de la dosificacion de 6xido nitrico se realiza-
ron de manera independiente.

Eltratamiento de sostén con inotropicos se realizo de
acuerdo a la situacién hemodinamica particular de cada
paciente con dopamina, dobutamina y adrenalina, en
ningun caso se utilizé milrinona.

Los cuidados del paciente que recibe ONi se basaron
en la monitorizacién de su medio interno (pH, pCO,,
pO, y BE), monitorizacion electrocardiografica, de la
saturacion de O, y presion arterial invasiva continua asi
como control periddico de la temperatura y humidifica-
cion del sistema ventilatorio. Se complementd con con-
trol del ambiente térmico y minima manipulacion posi-
ble, evitando maniobras dolorosas que puedan exacer-
bar la hiperreactividad vascular pulmonar, con aspira-
cion de la via aérea con sistema de cerrado para evitar
caidas de la concentracion de gas asi como pérdidas del
soporte de presion.

Se presenta, ademas, un modelo experimental ani-
mal desarrollado en el Area Basica del departamento de
Neonatologia del Hospital de Clinicas en el que se pro-
dujo HTPP mediante acidosis metabolica mostrandose
la respuesta al tratamiento con ONi.
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En cerdo recién nacido, anestesiado y traqueostomi-
zado, en asistencia ventilatoria mecanica, se cateterizo
arteria femoral, pulmonar y vena yugular.

Se administré HCI 1 M arazén de 10 mEq/hora com-
probandose mediante gasometria un pH 7,17 con EB
-10. Se monitoriz6 en forma continua PAP, PAS, FCy
saturacion. Se observo aumento de PAP por sobre los
valores basales, en esta situacion se administré ONia 10
ppm evaluandose la respuesta a esta terapia (figura 6).

Resultados

Pacientes que reciben oxido nitrico en las
primeras 72 horas (N=13) (tabla 1)

En esta serie, 8/13 (61%) son pacientes con edad gesta-
cional mayor a las 37 semanas y 5/13 (38%) menor a las
35 semanas. El SALAM fue el diagnostico inicial mas
frecuente (46%) tomando en cuenta la totalidad de los
pacientes y en 6/8 (75%) recién nacidos de término, se-
guido por la infeccion connatal y el déficit de surfactan-
te (2/13) respectivamente. La indicacion fue el diagnos-
tico de HTPP en 11/13 (84%) y en dos pacientes pretér-
minos se utilizé el ONi como rescate. La confirmacion
de HTPP previo al inicio del tratamiento se realizo en la
mitad de los casos. Se utiliz6 surfactante de rescate pre-
vio al inicio de ONi en 4/13 (30%) pacientes.

La mediana de los valores iniciales y mantenimiento
(cuando se logr6 la estabilidad del paciente) alcanzan
valores de 19 ppm (£ 11 ppm) y 18 ppm (+ 9 ppm) res-
pectivamente (con dosis maxima de 40 ppm), 8/13 pa-
cientes se mantienen durante todo el tratamiento con do-
sis de ONi menores a 20 ppm. La totalidad de los pacien-
tes se destetaron desde dosis muy bajas de ONi (prome-
dio 2 ppm =+ 2 ppm) con el objetivo de evitar el efecto
“rebote” de los requerimientos, en ningtin caso fue nece-
sario reinstalar el ONi una vez retirado (figura 1).

Se evaluo la respuesta a la terapia con ONi de acuer-
do al cambio de la saturacion luego del inicio de la mis-
ma. A las 6 horas de iniciado el ONi se constatd un au-
mento significativo (pre ONi 64 + 19 versus post ONi 78
+ 17, p<0,05) (figura 2). Excepto en 4/13 casos (30%),
en todos se observo aumento de la saturacion a las 6 ho-
ras de inicio del ONi, s6lo 1/13 no continia aumentando
a las 12 horas.

10/13 (76%) tenian una saturacion menor a 80% an-
tes de iniciar la terapia con ONi en este grupo, que des-
cendi6 a 5/13 (39%) a las 6 horas de inicio y a 3/13
(23%) a las 12 horas.

La PMVA no descendio hasta las 48 horas de inicia-
do el ONi (PMVA pre ONi 11 cm H,O + 2 versus PMVA
48 hs post ONi 9 cm H,0 + 3, p=0,03) y la FiO, recién
presentd un descenso significativo a las 24 horas de ini-
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Figura 2. Evolucion de la PMVA, saturacion y FiO,, durante

72 horas de administracion de ONi (Promedio y DS). *

Diferencia significativa de saturacion. # Diferencia significativa de FiO,. o Diferencia significativa de PMVA.

ciada esta terapia (FiO, pre ONi 1+ 0 vs. FiO, 24 horas
post ONi 0,84 + 21, p=0,01).

El promedio del total de dias de administracion de
ONi alcanz6 2,5 dias (£ 1 dia), recibiendo 4,9 dias de
AVM (£ 1,5 dia) y 6,7 dias de O, (£ 3.,4) (figura 3).

En este grupo de pacientes analizados, todos recibie-
ron dobutaminay 12/13 dopamina como inotrépicos. En
2/13 pacientes se administré adrenalina como trata-
miento vasopresor y 3/13 requirieron administracion de
carga de volumen (suero fisiologico a 10 a 20 ml/kg/do-
sis) para el tratamiento de la hipotensién concomitante.

La adaptacion a la asistencia ventilatoria mecéanica
requirio de la administracion de farmacos para la seda-
cion y analgesia, morfina en 5/13 y fentanil en 6/13 pa-
cientes. Ademas 7/13 pacientes recibieron curarizacion
(en esta unidad Atracurio ® a dosis habituales para la re-
lajacion muscular (figura 4). Un dato destacable es que
4/13 pacientes no requiriecron de sedacion o analgesia
para su tratamiento.

Los controles realizados muestran una tendencia no
significativa al aumento de la frecuencia cardiaca y al
descenso de la PAM hacia las 4 a 6 horas de iniciado el
tratamiento con ONi (cuando comparamos los prome-
dios del tiempo 0 con los promedios en esos periodos de
tiempo).

En la evaluacion de las posibles complicaciones de
la administracion de ONi se destaca el monitoreo per-
manente de la produccion de NO, como gas asociado, no
se constataron valores por encima de 2 ppm en ningin

caso, aun en aquellos en los que se administraron dosis
elevadas (mayores de 20 ppm). Tampoco valores de me-
tahemoglobina mayores a 5% de Hb en ninglin paciente.

Los estudios de la coagulacion realizados fueron
normales, el recuento plaquetario, antes y después del
inicio de ONi, mostrd un descenso no significativo (pla-
quetas pre ONi 165.000 elementos/mm’, DS 56.000 ele-
mentos/mm? versus plaquetas luego del inicio de ONi
125.000 elementos/mm’ DS 42.000 elementos/mm’, p=
0,16) y no se constataron sangrados durante o luego la
administracion de ONi.

Se realizaron ecografias transfontanelares seriadas a
todos los pacientes siendo normales, excepto en un pa-
ciente pretérmino de 31 semanas (PN 1.570 g) en quien
se constatd hemorragia intraventricular grado 1 luego
del inicio de ONi, que no progresd; y en otro paciente
pretérmino de 26 semanas (PN 740 g) en quien se cons-
tatd leucomalacia periventricular. Dentro de las compli-
caciones que presentaron los pacientes destacamos que
2/13 pacientes presentaron convulsiones tonico-clo-
nicas durante su internacion. Fallecieron 3/13 pacientes
(23%).

Pacientes que reciben oxido nitrico luego de
las 72 horas de vida (tabla 2)

Se trata de tres pacientes, prematuros de muy bajo peso
al nacer, que desarrollaron una broncodisplasia pulmo-
nar grave de dificil manejo. La indicacion de adminis-
tracion de ONi se basé en su gravedad extrema, la hipo-
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Figura 3. Tiempo total de administracion de ONi, AVM
y O, Figura 4. Tratamiento de sostén de HTPP.
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que reciben ONi en sus primeras 72 horas de vida.
No EG (sem) Peso al Apgar pH Diagnés- Traslado Edadal Indicaciéon Surfactan- Fallece
nacer (g) (5to min) tico de otro inicio de te previo
inicial centro tto (hs) a ONi
1 40 3.888 4 7,02 SALAM No 6 HTPP Si No
2 41 3.300 8 6,89 SALAM Si 5 HTPP Si No
3 32 1.565 8 7,25 Sepsis Si 48 HTPP No No
4 37 3.610 9 7,23 SDR No 50 HTPP Si No
5 41 3.340 10 7,14 SALAM No 27 HTPP No No
6 37 2.920 2 7,26 SALAM Si 14 HTPP Si No
7 40 2.600 5 SALAM Si 24 HTPP No No
8 35 2.342 8 7,3 EMH No 7 HTPP No No
9 41 4.190 8 7 SALAM Si 29 HTPP No No
10 39 2.530 9 HD Si 17 HTPP No Si
11 26 740 6 7,24 NTX No 38 Rescate No Si
12 31 1570 4 7,31 Neumonia Si 6 Rescate No Si
13 28 1.145 7 7,21 EMH Si 6 HTPP No No
SDR: sindrome de dificultad respiratoria. HD: hernia diafragmatica. SALAM: sindrome de aspiracion de liquido meconial.

xemia mantenida y refractaria a las estrategias ventila-
torias utilizadas. Por tanto, todos reciben ONi en moda-
lidad de rescate como tratamiento compasivo. Todos
los pacientes se encontraban internados en la unidad
desde el nacimiento.

Las dosis de inicio y mantenimiento son menores a
20 ppm, realizandose la retirada desde dosis promedio
de 4 ppm (£ 1 ppm), sin efecto rebote secundario.
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Laevolucion de la saturacion, como evaluadora de la
respuesta a la terapia, muestra un aumento sustantivo en
los casos analizados evidenciandose en dos pacientes
una saturacion por encima de 80% a las 6 horas del inicio
del tratamiento (figura 5).

El apoyo respiratorio (PMVA y FiO,) en uno de los
tres pacientes se constatd un descenso de la FiO, hacia
las 24 horas de iniciada la terapia, coincidiendo con el
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Figura 5. Evolucion de la saturacion desde 6 horas
antes del inicio de ONiy durante las 72 horas de
administracion. (X) Paciente que fallece.

descenso de la PMVA. En los otros dos pacientes no
hubo variaciones asociadas, falleciendo uno de ellos
producto de la evolucion de su enfermedad de base.

Los valores de NO, se mantuvieron por debajo de 1
ppm, sin trastornos de la crasis sanguinea y con valores
de metahemoglobinemia menor a 5% de Hb. No se ob-
servaron trastornos plaquetarios ni sangrado intraventri-
cular.

Modelo animal

La situacion de acidosis metabolica determina un au-
mento de la PAP (PAP sistdlica antes de inicio de acido-
sis 53 mmHg versus PAP sistolica a los 3 minutos de
inicio de acido 73 mmHg) que se vuelve suprasistémica
(PAS sistolica 61 mmHg) con una disminucion en “es-
pejo” de la saturacion. Esta situacion se revierte cuando
se administra ONi (a 10 ppm), con un descenso de la
PAP a valores por debajo de los basales (PAP sistolica
57 mmHg) y aumento de la saturacion, sin determinar
cambios en la PAS. La supresion de ONi se acompafia
de un nuevo aumento de la PAP (figura 6).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes que inician ONi luego de las 72 horas de vida.
Pacientes EG (sem) PN (g) Apgar Smin Diagnéstico inicial  Traslado Edad de  Diagnéstico Indicacion
inicio del ecografico
tto (dias)
1 26 910 8 BDP + atelectasias No 14 No Rescate
2 25 850 6 BDP grave No 118 No Rescate
3 25 750 7 BDP grave No 21 No Rescate
Discusion
Por tratarse de un trabajo descriptivo se agrupan pacien-
o~ tes con caracteristicas de peso y edad gestacional disi-
Paciente 1 miles.
~ 904 2 inci i -
g . El SALAM es la prlnglpal causa <.ie ingreso de,pa
c  g04 cientes a la terapia de ONi en esta serie, lo cual estd de
3 acuerdo con la literatura
£ 70 SR .
2 El uso de ONi en recién nacidos con edad gestacio-
@ god nal mayor a las 35 semanas ha sido aprobado por la Aca-
o= demia Americana de Pediatria, pero en nifios con menor
6 0 6 12 24 36 48 60 72 edad gestacional atin es motivo de revisién, teniendo en
Horas de inicio de ONi cuenta los potenciales riesgos de sangrado intraventri-
cular secundario a alteraciones de la coagulacion y la po-
sibilidad de lesion pulmonar por estrés oxidativo ade-

mas de la formacion de peroxinitritos en una poblacién
susceptible. En esta serie se agregé ONi a pacientes me-
nores de 35 semanas (4/13) con diagnostico de HTPP o
en situacion de rescate (ante gravedad extrema) como
ultimo recurso terapéutico. La indicacidn esta basada en
estudios que muestran que la alteracion en la coagula-
cion puede revertir con la suspension de ONi, ademas de
que a dosis bajas (< Sppm) no se observaron signos de
estrés oxidativo y que su utilizacion puede realizarse
con seguridad 2.

Hipertension pulmonar e indicacion
de oxido nitrico

La sospecha clinica de HTPP en un paciente grave con-
duce al inicio del tratamiento de sostén, pero la instala-
cion de los signos clinicos no siempre son espectacula-
res, muchas veces se pone de manifiesto Uinicamente
por un progresivo aumento de los requerimientos de
oxigeno y del trabajo respiratorio. Horas después el pa-
ciente ha pasado por todas las formas de aplicar O, des-
de las menos invasivas hasta llegar a la aplicacion de
presion positiva no invasiva (CPAP) o presion positiva
intermitente (AVM), extremadamente 1abil y con fallo
hemodinamico evidente. Es por esta razéon que en el
50% de los casos de esta serie no se espero la confirma-
cion ecocardiografica para iniciar ONi estando la indi-
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Figura 6. Secuencia de HTPP producida en laboratorio donde se observa, en forma simultanea, la saturacion
(franja superior), PAS (franja media) y PAP (franja inferior). El borde superior de ambas presiones corresponde a la

presion sistdlica y el inferior a la diastdlica.

cacion basada en los signos clinicos clasicos de HTPP o
en circunstancias de gravedad extrema como terapia
compasiva.

De acuerdo con estos datos parece prudente, en un
paciente con diagnostico de SALAM que aumenta sus
requerimientos de O,, descartar la HTPP incipiente e
iniciar las estrategias de vasodilatacion pulmonar tem-
pranamente. Entendiendo como inicio temprano con
indice de oxigenacion (I0) de 15 como minimo !*'¥.

Previo a la administracion de ONi, y como trata-
miento coadyuvante al soporte ventilatorio, se ha reali-
zado surfactante intratraqueal de rescate en el 30% de
los casos, basados en estudios multicéntricos "> que de-
muestran que la administracion de surfactante temprano
en recién nacidos mayores de 36 semanas con SALAM,
neumonia o HTPP y con falla respiratoria severa dismi-
nuye la necesidad de ECMO. En el caso de SALAM y
neumonia la base fisiopatoldgica es la inactivacion y
cambios en la estructura que sufre el surfactante endoge-
no. En caso de hernia diafragmatica se plantea el déficit
en la produccion de surfactante endogeno '®.
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Administracion de dxido nitrico

Las dosis de ONi utilizadas en esta serie en el 61% de
los casos se mantienen por debajo de las 20 ppm durante
todo el tratamiento y la exposicion a dosis de 40 ppm
fueron durante breve periodo de tiempo. El equipo tra-
tante tiene claro que el objetivo del tratamiento es lograr
vasodilatacion pulmonar con la menor dosis posible, te-
niendo en cuenta que la mejor respuesta se puede alcan-
zar aun con dosis muy bajas de ONi *!7),

Con dosis elevadas (80 ppm) no se han comprobado
mejores resultados y aumenta la posibilidad de presentar
efectos secundarios, sobre todo los vinculados a me-
tahemoglobinemia y trastornos de la coagulacion, asi
como la posibilidad de incremento de peroxinitritos. El
rango de 10 a 20 ppm parece ofrecer seguridad en este
sentido . La HTPP es un fenomeno multifactorial en la
que la vasodilatacion pulmonar es uno de los hechos
fundamentales pero no el finico en juego, por tanto si el
paciente no presenta una mejoria en la oxigenacion con
dosis de 20 ppm, es poco probable que mejore con dosis
mayores y requiere de ajustes en la terapéutica de los
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otros factores involucrados, sobre todo hemodinamicos
y/o metabdlicos, que perpetian la gravedad.

Se hareportado que la retirada de ONi en forma brus-
ca, desde dosis de aplicacion clinica (aproximadamente
20 ppm) puede resultar en un “rebote” de vasoespasmo
pulmonar severo (con un incremento de la PAP en un
20%). Lo cual estaria vinculado a disminucion de la acti-
vidad de la ON sintasa con menor produccioén de ON en-
dogeno por las células endoteliales en presencia de ONi.
Para prevenir o evitar este fendmeno en la literatura se
cita el uso de sildenafil antes de suprimir definitivamen-
te el ONi ?.

En esta serie, la estrategia seguida para evitar el efec-
to rebote *” ha sido realizar la retirada desde dosis muy
bajas mantenidas. La recomendacion es que en los pa-
cientes en que el tratamiento ha sido efectivo, retirar el
ONi con seguridad una vez que se ha logrado un descen-
so en el IO por debajo de 10 y luego de permanecer al
menos 30 minutos con dosis minimas de 1 ppm sin nece-
sidad de aumentar la FiO, ®, o desde 5 ppm pero con un
aumento de la FiO, a 0,40 evitando la hipoxemia que
pueda aparecer *?.

Respuesta al 6xido nitrico

En este trabajo se ha utilizado la saturometria de pulso
como criterio para evaluar la respuesta al tratamiento,
pese a las limitaciones que este dato pueda tener por es-
tar influenciado por multiples factores, es indudable
que en la practica clinica es un signo trascendente.

Los resultados muestran una mejoria significativa de
la saturacion a partir de las 6 horas de administracion de
ONi (figura 2 A), a su vez un dato muy interesante es el
descenso del porcentaje de pacientes con saturacion me-
nor a 80% en las horas siguientes al inicio de la terapia
(s6lo el 23% de los pacientes presentaron saturaciones
menores de 80% a las 12 horas de iniciado, comparado
con el 76% de pacientes antes del tratamiento).

De todas maneras hasta un 30% de los pacientes pue-
den no responder al tratamiento con ONi, este es el crite-
rio basico para la busqueda de terapias vasodilatadoras
pulmonares alternativas o coadyuvante. El uso de silde-
nafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 cuyo efecto es
aumentar la cantidad de GMPc disponible "***¥; o pros-
taciclinas que logran vasodilatacion por la via del esti-
mulo de la adenilatociclasa con aumento del AMP¢ **29)
deben ser tenidos en cuenta por el equipo médico tratan-
te.

En el modelo experimental (figura 6) se observa que
en situacion de HTPP suprasistémica la administracion
de ONi determina un rapido descenso de la PAP, en po-
cos segundos se alcanzan valores basales lo cual es un
echo trascendente, asi como también que dicha respues-
ta es en acidosis metabolica. No menos importante es

constatar que el efecto del ONi en este modelo se obtiene
con concentraciones muy bajas (de 10 ppm) y que el
mismo se limita exclusivamente al tiempo en que se ad-
ministra, con un efecto “rebote” de la PAP a valores nue-
vamente suprasistémicos al suprimirlo.

La utilizacion racional de esta terapia requiere de
protocolos que establezcan los criterios de destete del
ON!i para aquellos pacientes no respondedores, es muy
dificil que el médico tratante suspenda tratamientos po-
siblemente benéficos ante un paciente con gravedad
extrema, como se observa en esta serie donde no se
consideraron criterios de mala o ninguna respuesta y la
retirada se determiné por mejoria o fallecimiento del
paciente.

Lograr una adecuada ventilacion es un criterio basi-
co en el tratamiento de la HTPP, ademas el ONi requiere
de alvéolos ventilados para que la droga pueda acceder
al torrente vascular pulmonar y sobre ésta ejercer su
efecto dilatador. La PMVA, dado su vinculo con la oxi-
genacion, es un indicador de los requerimientos de asis-
tencia respiratoria mecanica. La terapia con ONi no se
acompaifia de rapidos descensos de la PMVA segura-
mente por influencia de la patologia de base. El descen-
so de la FiO, logrado es un dato importante si tenemos
en cuenta conocimientos actuales sobre lesion oxidativa
sobre los diferentes 6rganos ?” y que, a pesar de que se
trata de recién nacidos de término, debemos cuidar el
aporte de O,, no esta probado que la hiperoxia mejore
con mayor celeridad la HTPP y nuestro objetivo sigue
siendo mantenerlo en normoxemia.

En esta serie de pacientes llama la atencion favora-
blemente el breve tiempo de requerimientos de ONi, de
AVM y de requerimiento de O, teniendo en cuenta la si-
tuacion critica inicial.

Hipertension pulmonar y hemodinamia

La HTPP en el recién nacido es un fendmeno hemodina-
mico, es tan importante el valor absoluto de la PAP
como la relacion entre la PAP (sistolica) y la PAS (sis-
tolica). Por tanto el tratamiento debe incluir medidas
para descender la PAP pero ademas para mantener o
elevar la PAS buscando revertir o limitar el shunt de de-
recha izquierda. En el modelo experimental animal (fi-
gura 6) se observan estas variables hemodinamicas en
juego. Es muy importante que dentro de las medidas
adoptadas se asegure la PAS, esto teniendo en cuenta
que hay drogas utilizadas sobre todo para sedacion y
analgesia que tiene dentro de sus efectos secundarios
producir hipotension sistémica.

Este concepto queda de manifiesto en el soporte de
drogas inotropicas requeridas. Se destaca la utilizacion
de dobutamina en el 100% de los casos, lo cual se expli-
ca por la accion directa de esta droga sobre el miocardio
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y con efectos vasodilatadores sistémicos y pulmonares
@® Dopamina a dosis entre 4 a 12 mcg/kg/minuto cuyo
efecto sobre los receptores betaadrenérgicos miocardi-
cos aumentan la contractilidad y el gasto cardiaco es uti-
lizada en el 92% de esta serie, dosis mayores pueden re-
querirse para mantener la PAS sabiendo que inducen ac-
tivacion de receptores alfaadrenérgicos y serotoninérgi-
cos con aumento de las resistencias vasculares sistémi-
cas; el incremento de las resistencias vasculares pulmo-
nares puede observarse con dosis mayores a las 15 a 20
mcg/kg/min, aun asi no hay evidencia clinica consisten-
te que aumente el shunt de derecha a izquierda *”. Eluso
de adrenalina es infrecuente en neonatologia debido a la
vasoconstriccion periférica que produce, especialmente
anivel de la vasculatura renal. Pero en aquellos pacien-
tes que no mejoran con dobutamina o dopamina pueden
responder a la infusion continua de adrenalina, sobre to-
do cuando las condiciones del paciente se asocian a va-
sodilatacion periférica ®”. Se aconseja titular la menor
dosis efectiva para evitar dicho efectos secundarios lo-
grando una adecuada perfusion tisular.

El otro pilar sobre la que se basa la hemodinamia es
el volumen intravascular, es imperioso lograr un buen
relleno vascular por lo que el aporte de volumen en for-
ma controlada debe considerarse siempre en el trata-
miento de la HTPP, en esta serie se utiliz6 en el 23% de
los casos. El clinico es conciente de esta situacion pero
se le presenta la disyuntiva de si la bomba cardiaca en si-
tuacion precaria tolerard una sobrecarga de volumen o si
su decision terminara en un aumento del edema pulmo-
nar que presenta el paciente. En recién nacidos la moni-
torizacion no incluye, por lo general, la presion venosa
central, por lo que el manejo del volumen es por datos in-
directos y aproximados, observando la respuesta al
aporte extra realizado.

Hipertension pulmonar, sedacion, analgesia
y curarizacion

Las utilizacion de sedoanalgesia se basa en la necesidad
de minimizar estimulos que incrementan la PAP y adap-
tarlo al soporte de asistencia ventilatoria mecanica per-
mitiendo la utilizaciéon de parametros mas bajos y dis-
minuyendo el riesgo de baro y volo trauma. Como con-
trapartida las drogas utilizadas tienen efectos secunda-
rios que deben ser tenidos en cuenta: morfina que puede
producir hipotension, liberacion de histamina y depre-
sion respiratoria; fentanilo que produce cambios mini-
mos en la hemodinamia pulmonar y cardiaca, podria
mejorar el resultado en hernias diafragmaticas pero su
administracion en bolo puede producir rigidez de la pa-
red toracica; midazolam produce sedacion rapida pero
no analgesia, se han reportado alteraciones neurologi-
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cas a largo plazo asociadas a su uso ©". Es necesario
contar con una monitorizacion estricta y evitar la admi-
nistracion en bolo o “push” rapido.

Algo similar ocurre con la utilizacion de relajantes
musculares, no se recomienda su utilizacion sin tener
claro los riesgos y beneficios, dentro de las ventajas se
incluyen mejoria de la oxigenacion, mayor distensibili-
dad pulmonar y menor consumo de O,. Los efectos se-
cundarios dependen de la droga utilizada, en el caso de
Atracurio puede producir cambios severos en los para-
metros hemodinamicos (disminucion de la FC y de la
PAS) vinculados a la liberacion de histamina cuando se
administra en forma rapida 2.

Un dato que interesa destacar es que en el 50% de los
casos no se utilizaron relajantes musculares, lo cual po-
dria considerarse un signo positivo al evitar drogas po-
tencialmente nocivas.

Efectos adversos del tratamiento
con &xido nitrico

Al utilizar ONi como terapia vasodilatadora pulmonar,
clasicamente se citan los trastornos en la agregabilidad
plaquetaria, en el recuento plaquetario asi como la apa-
ricion de metahemoglobinemia o la toxicidad directa
sobre las células epiteliales pulmonares del NO, como
los factores adversos a controlar “”. En esta serie de pa-
cientes no se constataron efectos adversos.

Es necesario citar la posibilidad de la injuria celular
pulmonar producida por la asociacion de O, en altas
concentraciones y ON a través de la produccion de pero-
xinitritos que llevan a la lesion oxidativa de las células
pulmonares y a la inactivacion de proteinas y enzimas lo
cual en definitiva puede llevar a la falla del tratamiento
vasodilatador y a secuelas pulmonares a largo plazo ).

Los efectos adversos a largo plazo de la terapia con
ONi aun no estan del todo aclarados, sobre todo cuando
el tratamiento se prolonga, y tampoco hay establecido
un seguimiento adecuado de estos pacientes.

La mortalidad fue de 23% de los pacientes incluidos,
uno de los pacientes que fallece es portador de una her-
nia diafragmatica , patologia que cursa con hipoplasia
pulmonar, y que dentro de las causas de HTPP clasica-
mente responden menos a la terapia con ONi ®; aun en
los pacientes con desenlace fatal es posible observar un
aumento inicial de las saturacion.

Oxido nitrico en la enfermedad pulmonar
cronica

Un capitulo aparte lo constituye la administracion de
ONi a recién nacidos evolucionados con gravedad ex-

trema como parte de tratamiento compasivo. Los recién
nacidos con pulmones inmaduros que requieren AVM
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prolongada sufren lesiones mecanicas (por presion o
volumen), inflamatorias y oxidativas que determinan
una alta morbimortalidad. La presencia de hipertension
pulmonar en este grupo de pacientes esta determinada
por la vasoconstriccion arterial pulmonar hipoxica agu-
day, a largo plazo, por alteraciones en el crecimiento y
desarrollo del pulmon. Se ha mostrado que la adminis-
tracion de ONi en bajas dosis puede mejorar la oxigena-
cion y determinar un descenso de los parametros venti-
latorios sin evidencia de efectos adversos ****. Desde
el punto de vista fisiopatoldgico lo que se busca es la
optimizacion de la relacion ventilacion perfusion, con
disminucion del shunt intrapulmonar.

En este pequefio grupo de pacientes la administra-
cion de ONi se asoci6 con una mejoria de la saturacion
en dos pacientes lograndose, incluso, el descenso de los
parametros ventilatorios en uno de ellos, y continuar el
tratamiento contribuyendo a evitar la muerte.

Conclusiones

El tratamiento de pacientes con diagnostico de HTPP
y/o de hipoxemia refractaria con ONi permite un au-
mento significativo y mantenido de la saturacion a las
primeras 6 horas de su administracion, utilizandose en
la mayoria de los pacientes dosis menores a las 20 ppm,
sin efectos adversos y con hemodinamia conservada. La
retirada de ONi se realizo sin efectos adversos.

Concomitantemente en las horas siguientes es posi-
ble lograr un descenso del soporte respiratorio hasta lo-
grar su retirada y del aporte de O,. A pesar de esto la
mortalidad alcanza un 23% de los pacientes y no hay es-
tablecido un seguimiento a largo plazo para evaluar po-
sibles secuelas. En este contexto de paciente con grave-
dad extrema, como queda de manifiesto por el soporte
hemodinamico y respiratorio requerido, llama la aten-
cion la brevedad del tiempo total de uso de ONi, AVM y
asi como de O,.

El agregar ONi al tratamiento de pacientes con insu-
ficiencia ventilorrespiratoria y gravedad extrema como
terapia compasiva se asocio con mejoria de la satura-
cion, sin efectos adversos, contribuyendo al manteni-
miento de la terapia global instituida lograndose la so-
brevida en 2/3 pacientes.

El modelo experimental expuesto pone de manifies-
to la rapidez de accidén del ONi aun en situacion de aci-
dosis metabdlica.

Se considera necesario la protocolizacion de la ad-
ministracion de ONiy su retirada para realizar un uso ra-
cional del mismo, tomando en cuenta el aumento del
costo que esta terapia implica en el gasto global del ma-
nejo del paciente critico en una unidad de cuidado inten-
sivo asi como también establecer un seguimiento a largo

plazo al tratarse de un grupo de riesgo con potenciales
secuelas pulmonares y neurologicas.
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