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Introduccion

El Oxido nitrico es un regulador enddgeno importante del tono vascular, el oxido nitrico
inhalado se ha investigado como un tratamiento para la hipertension pulmonar persistente del
recién nacido. La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (PPHN) es una condicion
comun en las unidades de cuidados intensivos neonatales, y afecta en especial a 0s recién
nacidos a término y ocasionalmente a los prematuros. Existen factores de riesgo maternos,
fetales y genéticos que condicionan la aparicion de hipertension pulmonar persistente, ademas
existen numerosos avances terapéuticos en la tltima década. La suplementacion con oxigeno,
con el objetivo de vasodilatar el pulmén, debe ser abordada como una terapia que tiene
riesgos en prematuros. La administracion de tratamiento con 6xido nitrico inhalado (ONi) puede
disminuir el riesgo de ECMO /muerte, la progresion de la enfermedad y la duracion de la
estadia hospitalaria.

El Oxido nitrico inhalado es recomendado en recién nacidos con hipertension pulmonar severa
confirmada con Ecocardiograffa y que se encuentre en ventilacion mecanica El ONi produce
vasodilatacion pulmonar selectiva, mejora la relacion ventilacion - perfusion y no produce
hipotension sistémica.

El Oxido nitrico inhalado parece mejorar los resultados en recién nacidos de términos
hipoxémicos y recién nacidos cercanos al término mediante la reduccion de la incidencia de la
variable combinada de muerte o necesidad de ECMO. La reduccion parece ser enteramente
una reduccion de la necesidad de ECMO; la mortalidad no se reduce por si misma. La
oxigenacion mejora en aproximadamente el 50% de los recién nacidos que reciben oxido
nitrico

El oxido nitrico inhalado puede ayudar a algunos recién nacidos a término que presentan
insuficiencia respiratoria que no ha respondido a los métodos habituales de apoyo. Los
ensayos han demostrado que el Oxido nitrico inhalado puede aumentar los niveles de oxigeno
en la sangre 'y reducir la necesidad de ECMO. Por desgracia, estos beneficios del oxido
nitrico inhalado no se observan en los recién nacidos cuyas insuficiencia respiratoria se debe
a una hernia diafragmatica, con importante hipoplasia pulmonar EI 6xido nitrico inhalado no ha
mostrado ningun efecto adverso a corto v largo plazo.

Prematuros: En los distintos estudios se muestra que la terapia de Oxido nitrico no parece
mejorar las posibilidades de que el prematuro tenga un mejor resultado cuando se administra
a los nifios muy enfermos.
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Fundamentos para uso de oxido nitrico
En las pruebas actualmente disponibles, parece razonable utilizar Oxido nitrico inhalado para
los recién nacidos a término y casi a término con insuficiencia respiratoria hipdxemica

Es Util 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 mecanica y con
evidencia ecocardiografica de hipertension pulmonar persistente (HTPP), en estos nifios se
sugiere iniciar su manejo con ONi a 20 ppm, si son neonatos de trmino o cercanos al
término,con disminucion progresiva segun tolerancia  La duracion del tratamiento usualmente
es por cinco dias. También se recomienda descontinuar el ONi cuando el FIO2 sea < 60% v la
Pa02 sea > 60 mmHg. Exposicion prolongada a altas dosis de ONi mayor de 40 ppm puede
causar metahemoglobinemia y aumento del diéxido de nitrégeno, sin justificacion debido a
que los pacientes que responden lo hacen con 20ppm en la gran mayoria de las veces. El
reclutamiento pulmonar es vital para la eficacia del ONi en presencia de HTPP severa, esto se
logra usando la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO). El uso de ONi en nifios con
hernia diafragmatica congénita no ha mostrado que evite el ECMO pero permite estabilizar a
los ninos que necesitaran ECMO; también se recomienda cuando egresan del ECMO vy tienen
hipertension pulmonar tardia.

Guia de uso:
Utilizar ONi con indice de oxigenacion (1.0.) de 20 -25 permitiria mejorar la oxigenacion, usar
menos ONi y llegar a requerir menos ECMO.

1. Inicio

« Indice de oxigenacion (I0). En recién nacido con enfermedades difusas del
parénauima pulmonar (HTPP 2%) Con 10 > 25 se requiere usar en conjunto VAFO y
ONI. La VAFO permite que la entrega del 6xido nitrico inhalado llegue mejor al capilar
pulmonar al mantener las vias aéreas y el parénquima pulmonar reclutado.

* Dosis:

Partir con 20 ppm hasta conseguir mejorfa en saturacion (>92%)

e mantener esa dosis por 4 a 6 horas

» siel paciente desarrolla hiperoxia (PO2 >100) o saturaciones > 98% durante este
periodo disminuir progresivamente la FIO2 en rangos no mayores de 5%

2. Disminucion:

»  Posteriormente disminuir de a 5 ppm cada 2 a 4 hrs hasta llegar a 5 ppm, controlar
GSA luego de esta disminucion.

»  Siel paciente esta estable con 5 ppm, esta dosis que se mantendra por las proximas
12-24 hrs,

» Si el paciente se deteriora con 5 ppm, la dosis se aumentara a 10 ppm tratando
de obtener la dosis minima necesaria para mantener la saturacion de oxigeno sobre
90%.

FEsfanueva dosis se mantendra por al menos 24 hrs,
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3. Suspensidn:
Posteriormente se haran intentos por suspender el ONi si el paciente ha permanecido

mas de 24 hrs estable con una dosis 5 ppm y con un 10 < 10.

»  Disminuira 1-2 ppm por 12 a 24 hrs y suspender, habitualmente es necesario subir
transitoriamente la FIO2 un 10-20%.

Sipaciente contintia mejorando disminuir parametros de Ventilacion mecanica.

* Si no es posible suspender, el ONi se mantendra por otras 24 horas con dosis
minima (1-2 ppm)

Examenes de control:
Deberan controlarse GSA al menos cada 12 hrs mientras esté con ONi y Meta hemoglobinemia
cada 24 hrs, con ONi sobre 10 ppm.

No respondedores:
Aproximadamente el 30 a 40% de los pacientes no responden a ONi.

Siluego de 30-60 min de iniciado el oxido nitrico con 20 ppm la saturacion no mejora, y se
han corregido otros factores (acidosis, hipercapnia, hipotension) aumentar progresivamente la
dosis hasta 40 ppm.

Aquellos pacientes que no responden a 40 ppm luego de 20-30 min., disminuir a 20 ppm
y considerar traslado para ECMO.

Los pacientes con falla ventricular izquierda grave no se benefician de ONi, también considerar
su traslado para ECMO.

Respondedor No respondedor

aumento 20% Pa02 no aumenta Pad2 20% 30-60 min
Mantener 6h 20 ppm ING 40 ppm
Objetivo 10 <10
Si Sat > 98%, disminuir H02 5% cada vez 10 > 30 2 GSA (30 min)
INO 15 ppm ( INO 20 ppm
l Traslado ECMO
4h
iNO 10 ppm Si existe deterioro de la
I saturacion y/o 10 > 10, volver
ah a la dosis de iINO minima
1 necesaria para saturar > 90%
y mantener por 24 horas.
iNO 5 ppm
6h
L— nNO3pom  »Bhs INOTppm |- 24h - | Suspender iNO,

silo< 10
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Niveles de evidencia

1. Los nifios nacidos de término o cercanos al término con falla respiratoria hipoxémica
(10>20), que no responden a la terapia habitual, se benefician del uso de oxido nitrico
inhalado (DiBlasi RM 2010) (R18). 1Ta A

2. En RN con enfermedades difusas del parénquima pulmonar (BNM, SAM y SDR) con
HTPP secundaria e 10 > 25 el uso conjunto VAFO y NOI es superior que usarlos por
separado (Kinsella JP 1997). (R19). 1a A

3. Enaquellos RN con insuficiencia respiratoria hipoxica grave que no han respondido a
Oxido Nitrico y/o VAFO se benefician del uso de ECMO. 1aA
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