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Las recomendaciones incluidas en este documento sefia-
lan las indicaciones actuales del tratamiento con 6xido ni-
trico inhalado (ONi) en el recién nacido, diferenciando
claramente las apoyadas en evidencia cientifica de las que
todavia no lo estin, como su uso en prematuros. Tras co-
mentar la metodologia, dosificacion y efectos secundarios,
se insiste en las causas de falta de respuesta al ONi.
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RECOMMENDATIONS FOR INHALED NITRIC
OXIDE TREATMENT IN THE NEWBORN

The recommendations in this document describe the
current indications for inhaled nitric oxide (iNO) treat-
ment in the newborn and clearly distinguish between
those supported by scientific evidence and those for which
evidence is still lacking, such as its use in preterm infants.
The methodology for iNO administration, its dosage and
the main secondary effects are discussed, and the reasons
for lack of response to this treatment are analyzed.
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INTRODUCCION

En el ano 2001 se publicaron en nuestro pais las primeras
Recomendaciones para la utilizacion del oxido nitrico in-
halado en patologia neonatal, elaboradas por la Sociedad
Espanola de Neonatologial. Desde entonces se han elabo-
rado diversos metaandlisis en relacion con su aplicacion cli-
nica?3 y recomendaciones consensuadas para Europa?.

Correspondencia: Dr. ]. Figueras Aloy.

También se han publicado estudios que demuestran una
buena relacion coste/eficacia de la administracion terapéu-
tica del 6xido nitrico inhalado (ONi) en el neonato’. Todo
ello justifica una revision de dichas recomendaciones.

MECANISMOS DE ACCION DEL OXIDO NiTRICO

El 6xido nitrico (ON) desempena un importante papel en
la regulacion del tono vascular tanto sistémico como pul-
monar. El ON actda en el musculo liso vascular activando,
al unirse a su componente hemo, la enzima guanilciclasa,
que transforma el trifosfato de guanosina (GTP) en mono-
fosfato de guanosina (GMP) ciclico. Esto causa relajacion y
modifica la activacion de la proliferacién de los miocitos®”.

Se ha demostrado que el ON tiene un efecto de supre-
sion sobre el factor de crecimiento vascular endotelial y
sobre la proliferacion de la fibra muscular lisa®. Ademas,
en estudios experimentales en modelos animales de en-
fermedad pulmonar cronica se ha demostrado un efecto
de remodelacion de la musculatura bronquial®. Estos po-
sibles beneficios del ON son la base para su utilizacion en
la prevencion o tratamiento de la displasia broncopul-
monar (DBP) en recién nacidos prematuros.

El ONi relaja la musculatura de las arteriolas pulmona-
res y, de este modo, mejora la relacion ventilacion/per-
fusion y disminuye la mezcla intrapulmonar, pues sélo
llega a los alvéolos ventilados y corrige su perfusion san-
guinea. Los vasodilatadores intravenosos (nitroglicerina,
nitroprusiato, prostaciclina, sildenafilo) dilatan las ar-
teriolas de alvéolos no ventilados aumentando la mezcla
intrapulmonar y también arteriolas sistémicas, lo que pro-
voca hipotension arterial. Ademas de disminuir la resis-
tencia vascular pulmonar, el ONi reduce el flujo de albu-
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mina hacia el alvéolo'® y reduce la presion capilar pul-
monar!!, Esto es beneficioso en el tratamiento del distrés
respiratorio de tipo agudo. También inhibe la adhesion y
activacion de los neutrofilos sobre la célula endotelial,
con el consiguiente efecto antiinflamatorio.

Tras administrar el ON mediante inhalacion, desde el
lado alveolar difunde al musculo liso vascular. Cuando
el ON llega al espacio intravascular, ripidamente se une a
la hemoglobina y forma nitrosilhemoglobina (ONHb), que
es oxidada a metahemoglobina con produccion de nitra-
tos. Este mecanismo evita la hipotension sistémica y limita
el efecto vasodilatador del ON a la circulacion pulmonar.

ANTECEDENTES

ON!i en recién nacidos con edad gestacional
de 34 semanas o mas que presenten hipertension
pulmonar persistente o fallo respiratorio hipoxémico
El estudio NINOS-96'2 se llevé a cabo para evaluar si el
ONi reducia la incidencia de muerte antes de los 120 dias
o la necesidad de oxigenacion por membrana extracor-
porea (ECMO) en neonatos de 34 o mas semanas de ges-
tacion, menos de 15 dias de vida y con fallo respiratorio
hipéxico grave (indice de oxigenacion de 25 o mas) sin
cardiopatia congénita y a pesar de un tratamiento conven-
cional intensivo (agente tensioactivo, ventilacion de alta
frecuencia, inotrépicos, etc.). El tratamiento con ONi a
20 ppm redujo la incidencia de muerte o necesidad de
ECMO del 64 al 46%. En ningun caso existio toxicidad.
La efectividad del ONi fue demostrada en los neonatos
con hipertension pulmonar persistente idiopatica y sep-
sis/neumonia, y fue menor en los afectados de aspiracion
meconial e ineficaz en el sindrome de dificultad respira-
toria (SDR). Los pacientes con hernia diafragmatica con-
génita fueron excluidos de este estudio. Posteriormente,
en el estudio colaborativo multicéntrico publicado por
Clark et al'3 en una poblacion semejante, el empleo de
ONi redujo la necesidad de ECMO de forma global desde
el 64 al 38%. Todos los grupos de patologia demostraron
un beneficio significativo con el empleo de ONj, incluido
el SDR, con un descenso en la necesidad de ECMO desde
el 82% en el grupo control al 27% en el grupo tratado con
ONi. En este estudio se incluyeron pacientes con hernia
diafragmatica congénita y fueron los Gnicos que no mos-
traron ningn beneficio en cuanto a reducir la necesidad
de ECMO o sobre la mortalidad. También se demostro
que la administracion de ONi redujo de forma significativa
la DBP en este grupo de pacientes. El nimero de neona-
tos que necesitaron ONi para reducir un tratamiento con
ECMO fue de 6,2 en el estudio NINOS-96 y de 3,8 en el
estudio de Clark et al'®. Un metaanilisis de seis estudios
con ONi en el neonato, que no permitian el rescate con
ONi en el grupo control, encontré que su utilizacion re-
ducia la incidencia de muerte o necesidad de ECMO (ries-
go relativo de 0,65; 0,55-0,76). Estudios del seguimiento

neurolégico a un afo'*15, 2 afos!® y 3 anos!” no muestran
peores resultados en los neonatos tratados con ONi, si
bien globalmente se constata el 15% de discapacidad neu-
roldgica y el 26% de trastornos de conductal®,

ON!i en la hernia diafragmatica congénita

El porcentaje de fracasos del ONi en el tratamiento de
la hernia diafragmatica congénita es elevado. Storme et
al®, en el Estudio Colaborativo Francés, refirieron que
tras utilizar ONi solamente sobrevivieron 5 de 21 hernias
diafragmaticas (24 %), incluyendo dos neonatos someti-
dos a ECMO. Karamanoukian et al? no encontraron res-
puesta al ONi en 8 neonatos con hernia diafragmatica an-
tes de practicar la ECMO, mientras que si existia tras la
misma. El estudio NINOS-97 para la hernia diafragmati-
ca?! también demostré que el ONi no era efectivo para
disminuir la muerte antes de los 120 dias o la necesidad
de ECMO. Es importante senalar que en este estudio los
pacientes con hernia diafragmaitica congénita incluidos
estaban especialmente graves, con un indice de oxigena-
cién medio al entrar en el estudio de 45. Dado que el
efecto del ONi en reducir la necesidad de ECMO puede
depender de la mayor o menor gravedad de los pacientes
tratados’, es probable que el empleo de ONi en un gru-
po de pacientes con hernia diafragmatica congénita en si-
tuacién menos grave y con un tratamiento respiratorio
menos agresivo pueda tener otros resultados.

El ONi condicionaria una mejoria inicial?? que facilitaria
el transporte. También Kinsella et al?> han administrado
ONi mediante cinula nasal para tratar la hipertension pul-
monar tardia en la hernia diafragmatica congénita, per-
mitiendo una extubacién mis precoz y un tratamiento
menos agresivo. La administracion de 10 ppm de ONi
mediante cinula nasal permite obtener 5,4 ppm nasofa-
ringeos. Esta via también parece til en recién nacidos
afectados de cardiopatia congénita con hipertension pul-
monar mientras se espera su intervencion quirdrgica.

ON!i en recién nacidos pretérmino antes
de las 34 semanas de edad gestacional

Segun otros estudios, los neonatos prematuros también
podrian beneficiarse de la administracion de ONi en el tra-
tamiento del SDR grave. Skimming et al?4 usaron 5 0 20 ppm
de ONi en 20 prematuros de 28 semanas de gestaciony des-
cribieron aumentos significativos de la presion parcial arte-
rial de oxigeno (PaO,) con ambas dosis. Sin embargo, se ha
descrito un potencial riesgo de incremento de hemorragia
intraventricular en prematuros sometidos a tratamiento con
ONi?, Kinsella et al2 aleatorizaron 80 prematuros con edad
gestacional de menos de 34 semanas e hipoxemia grave (co-
ciente arterioalveolar por debajo de 0,10) a ser tratados con
ONi a 5 ppm. Se encontr6é una mejoria en la oxigenacion
tras 60 min de tratamiento (sin aumentar el riesgo de com-
plicaciones, incluida la hemorragia intraventricular) y una
disminucion (p = 0,046) de la duracion de la ventiloterapia
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en los supervivientes. Sin embargo, no mejoré la mortalidad.
Los metaandlisis de Hoehn et al*” en 2000 y de Barrington y
Finner? en 2001 sobre la utilizacion de ONi en los prematu-
ros también demuestran una mejoria inicial de la oxigena-
cion sin disminucion de la mortalidad ni de la enfermedad
pulmonar crénica. En un ensayo en centro Unico aleatoriza-
do y controlado con placebo, Schreiber et al?® estudiaron en
2003 el efecto del ONi a 10-5 ppm en 207 prematuros que
requirieron ventilacion mecanica y administracion de agen-
te tensioactivo, encontrando que disminuia el 24 % la inci-
dencia de DBP/enfermedad pulmonar crénica y muerte.
También disminuia en el 47% la incidencia de hemorragia
intraventricular grave y de leucomalacia periventricular. Re-
cientemente, el mismo grupo ha evaluado el seguimiento
neurolégico de los supervivientes a los 2 afos de edad co-
rregida®. Han encontrado en el grupo tratado el 47% de dis-
minucion de déficit cognitivo (indice mental de Bayley <
70). Al contrario, el estudio INNOVO® en 108 prematuros
de menos de 34 semanas de gestacion con fallo respiratorio
grave refirié en el grupo tratado con ONi una prolongacion
de la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCD y
aumento de los costes, sin evidenciarse efectos beneficiosos
a corto plazo (supervivencia, oxigeno a 36 semanas pos-
menstruales) ni a largo plazo (secuelas a un ano de edad co-
rregida). Por ello, hoy en dia, no existe evidencia cientifica
suficiente para recomendar su utilizacién en prematuros. El
estudio PINOS?!, publicado en 2005 y realizado en 420 pre-
maturos de menos de 34 semanas y con peso de 1.500 g
afectados de fallo respiratorio 4 h después de recibir agente
tensioactivo y que fueron tratados con 5-10 ppm de ONi no
demostr6 disminucion de muerte o DBP. Sin embargo, estu-
dios post hoc sugieren que la incidencia de muerte o DBP se
reduciria en los prematuros con peso superior a 1.000 g tra-
tados con ONi, mientras que en los de menor peso aumen-
taria la mortalidad y la hemorragia intraventricular grave. Re-
cientemente, Hascoet et al3? han estudiado 145 prematuros
menores de 32 semanas con fallo respiratorio hipéxico,
aproximadamente la mitad tratados con ONi a 5 ppm. En
este subgrupo no aumento la hemorragia intraventricular, la
enterocolitis necrosante ni la persistencia del ductus arterio-
s0, por lo que el ONi a esta dosis parece seguro en prema-
turos. Sin embargo, no mejord la supervivencia intacta a los
28 dias. En resumen, actualmente no existe una evidencia
clara en favor de la utilizacion de ONi en los prematuros que
requieren ventilacion mecanica. Siempre se obtendra el con-
sentimiento informado de los padres®. Su utilizacion ex-
cepcional como medicamento compasivo debe ser evalua-
da para cada caso concreto en los supuestos en que se ha
descrito una posible utilidad clinica: fallo respiratorio criti-
co¥, hipoplasia pulmonar por oligopamnios> o bajo flujo
sanguineo pulmonar,

ON!i en las cardiopatias congénitas

El ONi también se ha utilizado en los nifios con cardio-
patia congénita®”38 y que presentan una hipertension pul-
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monar tanto preoperatoria como postoperatoria3®. El ONi
puede disminuir la resistencia vascular pulmonar y com-
pensar la reduccion de la produccion de ON por parte del
endotelio pulmonar tras el bypass cardiopulmonar®, Pare-
cen suficientes dosis de 10 ppm de ONi. Berger et al*! pu-
blicaron la mejoria de una hipertension pulmonar apareci-
da tras la correccion quirdrgica de un defecto septal
ventricular en una nifa de 16 meses mediante la adminis-
tracion de ON inhalado a 15 ppm. Bruckheimer et al*? se-
fnalaron su utilidad en neonatos con anomalia de Ebstein
y Albert et al®3 en la transposicion de grandes arterias con
hipertension pulmonar. Aun cuando se ha demostrado efi-
caz en el tratamiento de cuadros de hipertension pulmonar
reactiva en el postoperatorio cardiaco®, otros estudios no
han demostrado ninguna ventaja en su empleo profilactico
para la prevencion de crisis de hipertension pulmonar®.

Otras indicaciones del ONi

Leclerc et al* comunicaron la utilidad del ON inhalado
durante 7 dias en el tratamiento de un nino de 13 meses
afectado de DBP y bronquiolitis por virus respiratorio sin-
citial. El ONi puede mejorar las formas graves de displasia
broncopulmonar?’, si bien Athavale et al%® no lograron de-
mostrar efectos beneficiosos en la funcion pulmonar, car-
diaca y oxigenacion en la DBP en evolucion. Mourani et
al® refieren que el ONi puede ser util a 20-40 ppm y aso-
ciado a hiperoxia en el tratamiento de pacientes con una
DBP evolucionada, para conseguir una vasodilatacion pul-
monar. Es menos clara la efectividad del ONi en las bron-
quiolitis por virus respiratorio sincitial>”.

RECOMENDACIONES

El ONi es un firmaco aprobado por las autoridades sa-
nitarias europeas (EMEA) el 1 de agosto de 2001 y por las
autoridades espafnolas en 2002 como INOMAXR. Estd in-
dicado, junto con la ventilacion asistida y otros agentes
apropiados, para el tratamiento de neonatos de 34 sema-
nas de gestacion o mis con insuficiencia respiratoria hi-
poxica asociada a evidencia clinica o ecocardiografica de
hipertension pulmonar, para mejorar la oxigenacion y re-
ducir la necesidad de oxigenacién por medio de una
membrana extracorporea’!,

Patologia respiratoria neonatal

1. Recién nacidos de edad gestacional de 34 semanas
o superior con evidencia de hipertension pulmonar per-
sistente diagnosticada por PaO, posductal inferior a
60 mmHg, con gradiente de PaO, preposductal superior
a 15 mmHg y/o gradiente de saturacion de oxigeno
(SaO,) preposductal superior al 5% y/o ecocardiografia
Doppler (mezcla ductal y/o auricular derecha a izquierda
o bidireccional). Previamente a su utilizacion se debe
intentar estabilizar al neonato corrigiendo y evitando
aquellas situaciones que incrementen la presion arterial
pulmonar, aumentando la presion arterial sistémica y ase-
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gurando un buen volumen pulmonar, si es necesario me-
diante la aplicacion de ventilacion de alta frecuencia.

2. Recién nacidos de edad gestacional de 34 semanas
o superior con hipoxemia grave rebelde con indice de
oxigenacion posductal (I0) igual o superior a 2552 en
dos controles sucesivos separados 30 min (IO = presion
media de vias aéreas X fraccion inspiratoria de oxigeno
[FiO,] x 100/PaO, posductal) y una vez optimizados to-
dos los recursos para su tratamiento.

Se ha analizado el posible efecto beneficioso del em-
pleo de ONi en la insuficiencia respiratoria menos grave
con IO posductal superior a 15-20, ya que se ha sugeri-
do que una administracion mas precoz del ONi puede
obtener mejores resultados®3, evitar un mayor deterioro
clinico del paciente> y facilitar un posible traslado a un
centro dotado con alta tecnologia. Contrariamente, Kon-
duri et al®> comprobaron que el ONi precoz (I0 de 15-25)
mejoraba la oxigenacion pero no reducia la mortalidad o
necesidad de ECMO. La administracion precoz de ONi
parece reducir la progresion de IO de 25 a 40, sin efec-
tos contraproducentes, por lo que este uso mas precoz
deberia considerarse en centros que no dispongan de
unidades de ECMO. La recomendacion del empleo siste-
matico de ONi en estas circunstancias debera esperar la
obtencion de una mayor evidencia cientifica.

No existe todavia evidencia cientifica de su utilidad y
seguridad en prematuros menores de 34 semanas®, en
los cuales solo se considerardn dosis bajas de 5 ppm de
ONi y en presencia de hipoxemias graves.

Este fairmaco debe ser empleado en unidades en las que
esté presente un neonatélogo con experiencia en el trata-
miento de la patologia intensiva neonatal y con conoci-
mientos del farmaco. Debido a que el 40% de los pacien-
tes tratados con ONi y fallo respiratorio hipoxémico pueden
no responder o tener una respuesta transitoria y que en es-
tos casos hasta el 60% de los pacientes pueden fallecer o
precisar tratamiento con ECMO, debe anticiparse esta posi-
bilidad y es recomendable entrar en contacto con una uni-
dad con posibilidad de ofrecer tratamiento con ECMO.

Ante el caso de un neonato extremadamente grave con
fallo respiratorio hipoxémico que deba ser transportado,
esta justificado hacer un ensayo terapéutico con ONi, de
duracion no superior a 4 h. Si la respuesta es positiva
(50-70% de los casos), el ONi puede ser administrado
satisfactoriamente durante el transporte neonatal>’ con
un sistema adecuado, vigilando en especial la seguridad
del vehiculo de transporte respecto a la acumulacion exa-
gerada de ON en el interior.

Cardiopatias congénitas

Debe evitarse su uso en aquellas situaciones en las que
el flujo sistémico depende del flujo pulmonar y en las
que exista un cortocircuito importante de izquierda a de-
recha intracardiaco. No existe suficiente evidencia cienti-

fica para recomendar su uso sistemdtico en cardiopatias
congénitas y su empleo debe ser siempre individualiza-
do y evaluado por especialistas en el tratamiento de estos
pacientes, informando previamente a los padres de los
motivos, ventajas y riesgos de su uso como firmaco no
aprobado para esta indicaciéon®.

1. Uso preoperatorio:

a) Pacientes con cardiopatia, hipertensiéon pulmonar
(HTP) e insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia
grave secundaria que no responden a las medidas de tra-
tamiento hemodinamico y respiratorio habituales.

b) Malformacion cardiaca de tipo D-transposicion de
grandes arterias con septo integro en situacion de HTP,
con hipoxemia grave a pesar de ductus y comunicacion
interauricular post-Rashkind amplios. El ONi puede incre-
mentar la mezcla intracardiaca mejorando la situacion cli-
nica del paciente antes de la correccion anatomica.

2. Uso postoperatorio:

a) Control de la HTP postoperatoria tras la correccion de
cardiopatias con mezcla izquierda-derecha elevada (canal
auriculoventricular, comunicacion intraventricular amplia,
ventana aortopulmonar y tronco arterioso). Empezar la te-
rapia con ONi en aquellos pacientes con saturacion de he-
moglobina inferior al 90% con FiO, superior a 0,75 y una
presion arterial pulmonar superior al 50 % de la presion
arterial sistémica media.

b) Control de la HTP postoperatoria tras correccion de
cardiopatias con obstruccion del flujo de entrada en el
ventriculo izquierdo (retorno venoso pulmonar anémalo
total). Las indicaciones son similares al grupo anterior.

¢) Para disminuir la poscarga del ventriculo derecho,
en ausencia de circulacion sistémica dependiente del flu-
jo pulmonar: estenosis pulmonar grave o atresia pulmo-
nar con septo integro, tras la valvulotomia pulmonar; tras
cirugia con ventriculotomias amplias con fallo ventricular
derecho secundario; trasplante cardiaco.

d) Para disminuir la presion pulmonar en pacientes des-
pués de procedimientos del tipo anastomosis entre venas
cavas y arterias pulmonares, con hipoxemia grave o con
un gradiente presion venosa central (PVC)/presion auricu-
lar izquierda (PVD) superior a 10 mmHg (PVC > 18 mmHg
y PAI < 8 mmHg), que indica vasoconstriccion pulmonar o
enfermedad vascular pulmonar.

METODOLOGIA*¢!

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

— Solo deben de emplearse las preparaciones farmacolo-
gicas aprobadas para este fin por los organismos oficiales.

— Emplear botellas de aluminio de ON equilibrado con
N, con una concentracion conocida de ON (se aconseja
400 ppm) y caudalimetro de bajo flujo de acero inoxidable.
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— Administrar el ONi utilizando sistemas aprobados por
la Comunidad Europea. Este sistema debe aportar con-
centraciones constantes de ONi en la mezcla de gases uti-
lizada independientemente del tipo de ventilacion y sus
caracteristicas, asegurar una mezcla ripida y minimizar
el tiempo de contacto entre el ON y el oxigeno para dis-
minuir la sintesis de dioxido de nitrégeno (NO,). El siste-
ma también debe permitir una ventilacién manual en
caso de fallo mecanico y el desplazamiento en caso de
traslado del paciente, asi como la utilizacion de una re-
serva de ONj, pues la interrupcion brusca de la adminis-
tracion de ON puede ser muy peligrosa.

—Tubuladuras, a ser posible, de teflon, pues el polieti-
leno se degrada en presencia de ON y NO,.

— Conexion del ON en el circuito inspiratorio del respi-
rador.

— Vigilar la repercusion del flujo de ON administrado
sobre las presiones (presion pico inspiratoria [PIP] y pre-
sion positiva telespiratoria [PEEP]) y volimenes pulmona-
res (Vt, VM). Monitorizacion continua de ON/NO, (célu-
las electroquimicas). Procurar mantener un nivel de NO,
inferior a 2 ppm.

— Recambios de aire ambiental de la UCI neonatal que
cumpla con los estindares recomendados, para evitar la
acumulacion en el ambiente del ON residual.

Dosificacion

—En caso de hipertension pulmonar (HPPN) o fallo res-
piratorio hipoxémico en prematuros de 34 semanas o mas,
administrar una dosis inicial de ONi de 20 ppm, si bien
10 ppm podrian ser suficientes®2. Esta dosis de 10 ppm es
la mas utilizada para el tratamiento de las cardiopatias con-
génitas. Cuando se considere que el ONi puede ser tutil
en fallos respiratorios hipoxémicos en prematuros meno-
res de 34 semanas, la dosis inicial serd de 5 ppm.

—La respuesta al ONi es precoz. En general los pacientes
que responden lo hacen de forma precoz, en los primeros
60 min. Se considera mal respondedor cuando a las 2 h de
administrar el ONi la PaO, posductal no asciende el 20%
sobre los valores basales. En este caso se puede elevar la
dosis de ONi al doble durante otras 2 h, pero es muy poco
probable que se obtenga una respuesta satisfactoria. Ante la
falta de respuesta, se disminuye el ONi de forma progresiva
y lenta (10, 5, 3, 1 ppm cada 10 min) hasta retirarlo o al-
canzar la minima dosis necesaria, la cual no se puede dis-
minuir pues se produce deterioro o descenso de la PaO,.
No existe motivo para retrasar mas de 4 h la retirada de ONi
tras una respuesta negativa, ya que esto puede retrasar las
posibilidades de contactar con un centro de ECMO y el tras-
lado de este paciente.

— En los buenos respondedores, a las 4 h se inicia el
descenso del 50% de ONi cada hora, hasta la minima do-
sis eficaz3, proxima a 5 ppm y que puede llegar a 1 ppm.
Es recomendable intentar la retirada de ONi cuando la
FiO, sea inferior a 0,6 y al interrumpirlo no se produzca
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un incremento de la presion en arteria pulmonar ni un
efecto rebote con necesidad de aumentar la FiO, mas del
15% con respecto al valor previo®,

—Si al ir disminuyendo el ONi o retirarlo empeora no-
tablemente la oxigenacion, se debe considerar reiniciar su
tratamiento con la dosis previa e intentar retirarlo de nue-
vo pasadas 12-24 h.

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

— Evaluar reducir lo antes posible que el paciente lo
permita la administracion de ONi si se detecta un aumen-
to de NO, > 0,5 ppm o metahemoglobinemia por enci-
ma del 2,5%.

FALTA DE RESPUESTA AL ONI
1. Administracion incorrecta, por:

a) Hipoinsuflacion pulmonar, que se corrige con un
buen reclutamiento alveolar mejorando o modificando la
técnica de ventilacion mecanica. En situaciones de atelec-
tasia pulmonar que no mejora tras incrementos en la
PEEP puede ser conveniente la administracion de agente
tensioactivo exégeno o el inicio de ventilacion de alta fre-
cuencia®,

b) Dosis escasa o excesiva (disminucién relativa de
FiO,, empeoramiento de la relacién ventilacion-perfu-
sion, metahemoglobinemia que empeora la hipoxemia);
efecto rebote.

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 disfuncion miocardica o hipotension sistémi-
ca grave.

4. Alteracion vascular pulmonar, por anomalia vascular
pulmonar (displasia capilar alveolar) o alteracion del meta-
bolismo en la célula muscular lisa del vaso pulmonar, con
disminucion de la sintesis de GMP ciclico. En este Gltimo
caso pueden ser utiles los inhibidores de la fosfodiesterasa.
El sildenafilo intravenoso puede incrementar la eficacia del
ONi, pero debe administrarse con cuidado ya que se ha
descrito un empeoramiento de los resultados®7 al apare-
cer hipotension sistémica o anulacion del reflejo vasocons-
trictor hipéxico con aumento de la mezcla intrapulmonar.

EFECTOS SECUNDARIOS

— Metahemoglobinemia. Parece poco importante ya
que no se alcanzan cifras peligrosas (> 5%), inclusive tras
mis de 20 dias de tratamiento. Se vigilard especialmente
cuando la neumopatia empieza a mejorar.

— Produccion de NO,, al reaccionar el ON con el oxige-
no de la mezcla de gases. También tiene poca importan-
cia, siempre que se utilice una técnica de administracion
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correcta. La toxicidad del ON estd fundamentalmente me-
diada por su metabolito NO,, que disminuye las defensas
antioxidantes y aumenta la permeabilidad alveolar.

— Estrés oxidativo. Va ligado al peroxinitrito formado a
partir del NO,, y se presenta sobre todo en los prematu-
ros o cuando coexiste una inflamacion pulmonar. En es-
tos casos puede favorecer la aparicion de fibrosis pulmo-
nar o displasia broncopulmonar. También se ha descrito
un dafio potencial sobre el ADN, con riesgo mutagénico
y carcinogénico.

— Lesion directa celular sobre el alvéolo, en especial so-
bre el agente tensioactivo y sus proteinas.

— Alteracion del funcionalismo plaquetario (inhibicion
de la agregacion y adhesion) con prolongacion del tiem-
po de sangria, que facilita las hemorragias, sobre todo la
intracraneal. Sin embargo, estudios recientes sugieren que
dosis bajas de NOi (< 5 ppm) no parecen aumentar el
riesgo de hemorragia intracraneal.

— Deterioro clinico agudo. Sélo aparece raramente en
neonatos cardiépatas con flujo sanguineo sistémico duc-
tus dependiente (hipoplasia de ventriculo izquierdo,
coartacion aortica preductal) o retorno venoso pulmonar
anoémalo total con obstruccién del drenaje.
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