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Resumen

El 6xido nitrico inhalado (ONi), mediante vasodila-
tacion pulmonar directa y carencia de efectos sistémicos,
constituye el tratamiento ideal para la hipertensién pul-
monar del recién nacido (HTPP). Para evaluar la respues-
ta a dicho tratamiento se presenta la evolucién de 16 pa-
cientes internados en una unidad de cuidados intensivos
neonatales valorada por cambios en la saturacién de O2
(SOZ), presién media en la via aérea (PMVA) y fraccién
inspirada de O, (Fio,).

Se analizaron dos grupos: 1) bajo tratamiento con
ONi en las primeras 72 horas de vida (n=13) —su diag-
ndstico més frecuente fue aspiracién de liquido meconial
(SALAM)-; y 2) recién nacidos con insuficiencia respira-
toria 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
ON.i. iil descenso de Fio, y de PMVA fue mds tardio, con
una mortalidad de 23% (22/ 13).

En el grupo 2 se elevo la SO,, permitiendo disminuir
el soporte ventilatorio en las primeras 72 horas de la te-
rapia en un caso.

Las dosis de ON:i utilizadas fueron menores a las 20
ppm en 8/13 pacientes, no se observaron alteraciones pla-
quetarias, sangrados, metahemoglobinemia ni se observé
efecto rebote al suspender el ONi desde dosis minimas
(2 ppm).

En esta unidad, la inclusion de ONi en el tratamiento
de la HTPP o insuficiencia respiratoria se asocié con me-
joria de la SO, y a descenso del soporte ventilatorio, sin
efectos adversos, con beneficios sobre la terapia global
instituida.
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Abstract

Inhaled nitric oxide (iNO) through direct pulmona-
ry 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 (SO2), 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), refrac-
tary 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 de-
crease FiO, and MAP occurred later. The mortality rate
was 23% (3/13) 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 adver-
se effects resulting in a benefit over the globally support
therapy.
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Introduccion

La HTPP y la hipoxemia refractaria alcanzan una
incidencia en recién nacidos de término o casi tér-
mino (mayores de 35 semanas) que varia de acuerdo
a las series entre 0,43 y 6,8 cada 1.000 nacidos vi-
vos), Continda siendo una de las situaciones clini-
cas de mayor gravedad en la etapa neonatal; a pesar
de los avances en la terapia, con nuevas estrategias,
nuevos modos de ventilacion y la adecuacién de la
monitorizacidén, mantiene una mortalidad entre el
10 al 20%, con una altisima morbilidad®.

Los pilares terapéuticos antes de la introduccién
del ONi eran: a) la hiperventilaciéon buscando la
alcalosis respiratoria como estrategia de dilatacién
de las arterias pulmonares, lo cual ha demostrado
el descenso en los requerimientos de oxigenacioén
por membrana extracorpérea (ECMO) sin aumento
de la morbilidad pulmonar’; b) apoyados ocasio-
nalmente en el aporte de suero bicarbonatado (al-
calinoterapia) para lograr pH alcalinos (> 7,5), aun-
que 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 prolongacién de
la oxigeno-dependencia'’; ¢) apoyo inotrépico aso-
ciando sedacidn, 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 venti-
lacién, con buenos resultados y menor riesgo de in-
juria 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 vasodilataciéon pulmonar selectiva, con
mejoria de la oxigenacién y sin afectacion de la pre-
sion arterial sistémica, se han abierto nuevas opcio-
nes en el tratamiento de la HTPP del recién nacido.
En la actualidad la discusion estd dirigida a la posibi-
lidad de ampliar las indicaciones para la realizacién
de ONi en pretérminos como tratamiento electivo en
patologias como enfermedad de membrana hialina
(EMH) y broncodisplasia pulmonar (BDP)®.

El acceso a esta terapia tiene como limitante fun-
damental su costo, por lo que no estd disponible en
la mayoria de los centros de asistencia neonatal y
determina el traslado de pacientes en situacioén de
gravedad e inestabilidad extremas.

La HTPP es un fenémeno hemodindmico cuyos ejes
centrales son elevacion de la PAP y su relacién con
la PAS, un modelo experimental animal en el que se
registraron directamente estas variables, valorando
ademads el efecto del ONi'*!V permiti6 ilustrar la fi-
siopatologia de esta entidad nosoldgica.

Objetivos
1) Evaluar el tratamiento global de la HTPP.

2) Evaluar la respuesta, tolerancia y aparicién de
posibles efectos secundarios a la terapia con ONi
en pacientes con HTPP.

Material y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo que analiza a
16 pacientes de la Asociacion Espafiola Primera de
Socorros Mutuos que en el periodo entre enero de
2003 y diciembre de 2005 recibieron ONi.

Se analizan dos grupos:

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

a) Diagndstico clinico de HTPP: cianosis gene-
ralizada corroborada por saturaciéon menor a
85% que no mejora con aporte de O2 al 100%.
Gradiente pre y posductal de saturacién ma-
yor al 5%. Sin evidencia ecocardiografica de
cardiopatia congénita estructural.

b) Diagndstico ecocardiografico de hipertension
pulmonar dado por signos directos de medi-
cién 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 izquier-
da, rectificacién del septum interventricular,
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hipertrofia del ventriculo derecho (VD), que
configuren al criterio del ecocardiografista
unaHTPPsignificativa.

2) Recién nacidos con insuficiencia respiratoria en
situacion de gravedad extrema con altos reque-
rimientos ventilatorios, a los que se agregd ONi
después de 14 dias de vida como terapia compa-
siva. No se requiere de confirmacion ecografica
de HTPP.

Todos los pacientes se encontraban en asistencia
ventilatoria mecédnica (AVM) y el sistema de admi-
nistracién utilizado fue el Innovent®(aprobado por
MSP). Se suministré ON a través de dispositivo co-
locado inmediatamente a la salida del respirador, en
forma continua, realizando una toma de muestra de
la mezcla de gas proximo a la entrada de la sonda
endotraqueal con control permanente de la dosis de
ONi y de diéxido de nitrégeno generado.

La dosis de inicio, mantenimiento y supresion fue
determinada por el equipo médico tratante de acuer-
do a la situacién clinica de cada paciente. Ningtin
paciente recibid sildenafil como farmaco coadyu-
vante del tratamiento vasodilatador pulmonar o
como preventivo del rebote al suprimir el ONi.

Se realizaron controles gasométricos seriados para
ajustar y optimizar el tratamiento, asi como radio-
grafias de térax para ajustar el soporte de AVM. Se
realizé recuento plaquetario antes y luego de ini-
ciado el ONi de manera seriada asi como ecografia
transfontanelar para valorar la presencia de hemo-
rragia intraventricular.

La AVM se llevé a cabo con ventiladores ciclados
por tiempo y limitados por presién con pardmetros
fijados por el médico tratante, no se utiliz6 ventila-
cién de alta frecuencia. La modificacion de los pa-
rametros ventilatorios y de la dosificacién de 6xido
nitrico se realizaron de manera independiente.

El tratamiento de sostén con inotrépicos se realizd
de acuerdo a la situacién hemodindmica particular
de cada paciente con dopamina, dobutamina y adre-
nalina, en ningtin caso se utiliz6 milrinona.

Los cuidados del paciente que recibe ONi se basaron
en la monitorizacion de su medio interno (pH, pCO,,
pO, y BE), monitorizacién electrocardiografica, de
la saturacion de O, y presion arterial invasiva con-
tinua asi como control periddico de la temperatura y
humidificacion del sistema ventilatorio. Se comple-
menté con control del ambiente térmico y minima
manipulacién posible, evitando maniobras dolorosas
que puedan exacerbar la hiperreactividad vascular
pulmonar, con aspiracién de la via aérea con sistema
de cerrado para evitar caidas de la concentracién de
gas asi como pérdidas del soporte de presion.

Se presenta, ademds, un modelo experimental ani-
mal desarrollado en el Area Bésica del departamen-
to de Neonatologia del Hospital de Clinicas en el
que se produjo HTPP mediante acidosis metabdlica
mostrandose la respuesta al tratamiento con ONi.

En cerdo recién nacido, anestesiado y traqueostomi-
zado, en asistencia ventilatoria mecanica, se catete-
riz0 arteria femoral, pulmonar y vena yugular.

Se administré HCl 1Ma razén de 10 mEq/hora com-
probandose mediante gasometria un pH 7,17 con
EB -10. Se monitoriz6 en forma continua PAP, PAS,
FC y saturacion. Se observé aumento de PAP por
sobre los valores bdsales, en esta situacién se admi-
nistré ONi a 10 ppm evaludndose la respuesta a esta
terapia (figura 6).

Resultados

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

En esta serie, 8/13 (61%) son pacientes con edad
gestacional mayor a las 37 semanas y 5/13 (38%)
menor a las 35 semanas. El SALAM fue el diagn6s-
tico inicial mas frecuente (46%) tomando en cuenta
la totalidad de los pacientes y en 6/8 (75%) recién
nacidos de término, seguido por la infeccién conna-
tal y el déficit de surfactante (2/13) respectivamente.
La indicacién fue el diagndstico de HTPP en 11/13
(84%) y en dos pacientes pretérminos se utilizé el
ONi como rescate. La confirmacién de HTPP previo
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que reciben ONi en sus primeras 72 horas de vida.

No EG (sem) Pesoal Apgar

pH Diagndstico Trasladode Edad alinicio Indicacion Surfactante Fallece

nacer (g) (5to min) inicial otro centro de tto (hs) previo a ONi
1 40 3.888 4 7,02 SALAM No 6 HTPP Si No
2 41 3.300 8 6,89 SALAM 5 HTPP Si No
3 32 1.565 8 7,25  Sepsis 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 i 14 HTPP Si No
7 40 2.600 5 SALAM 24 HTPP No No
8 35 2.342 8 7,3 EMH No 7 HTPP No No
9 41 4.190 8 7 SALAM 29 HTPP No No
10 39 2.530 9 HD 17 HTPP No Si
11 26 740 6 7,24 NTX No 38 Rescate No Si
12 31 1570 4 7,31 Neumonia i 6 Rescate No Si
13 28 1.145 7 7,21 EMH 6 HTPP No No

SDR: sindrome de dificultad respiratoria. HD: hernia diafragmatica. SALAM: sindrome de aspiracion de liquido meconial.

al inicio del tratamiento se realizé en la mitad de
los casos. Se utiliz6 surfactante de rescate previo al
inicio de ONi en 4/13 (30%) pacientes.

La mediana de los valores iniciales y mantenimien-
to (cuando se logré la estabilidad del paciente) al-
canzan valores de 19 ppm (+ 11 ppm) y 18 ppm (+
9 ppm) respectivamente (con dosis mdxima de 40
ppm), 8/13 pacientes se mantienen durante todo el
tratamiento con dosis de ONi menores a 20 ppm. La
totalidad de los pacientes se destetaron desde dosis
muy bajas de ONi (promedio 2 ppm =+ 2 ppm) con

Figura 1. Dosis de ONi administradas en el inicio,
mantenimiento y dosis previa al destete. En la
parte superior del grafico se adjunta el tiempo
promedio que se mantuvieron en estos valores

antes de ser variados.
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el objetivo de evitar el efecto “rebote” de los reque-
rimientos, en ninglin caso fue necesario reinstalar el
ONIi una vez retirado (figura 1).

Se evalud la respuesta a la terapia con ONi de acuer-
do al cambio de la saturacion luego del inicio de la
misma. A las 6 horas de iniciado el ONi se constatd
un aumento significativo (pre ONi 64 + 19 versus
post ONi 78 + 17, p< 0,05) (figura 2). Excepto en

Figura 2. Evolucion de la PMVA, saturacion y
FiO2, durante 72 horas de administracion de ONi
(Promedio y DS).*
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4/13 casos (30%), en todos se observo aumento de
la saturacion a las 6 horas de inicio del ONi, sélo
1/13 no contindia 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
descendid a 5/13 (39%) a las 6 horas de inicio y a
3/13 (23%) a las 12 horas.

La PMVA no descendi6 hasta las 48 horas de ini-
ciado el ONi(PMVApre ONi 11cmH O+ 2 versus-
PMVA 48 hs post ONi 9 cm H20 + 3, p=0,03) y la
FiO, recién present6 un descenso significativo a las
24 horas de iniciada esta terapia (FiO, pre ONi 1+ 0
VS. FiO2 24 horas post ONi 0,84 + 21, p=0,01).

El promedio del total de dias de administracién de
ON:i alcanz6 2,5 dias (+ 1 dia), recibiendo 4,9 dias de
AVM (% 1,5 dfa) y 6,7 dias de O, (x 3.4) (figura 3).

Figura 3. Tiempo total de administraciéon de ONi,

AVM y OZ.
4 I
100+ —- ONi+AVM+0;
o 80+ -d=- AVM+O2
€
=¥ O;

.g 60+

o

[= 8

o 40+

b=

z 20

0 10 12 14
Dias de administracion

L J

En este grupo de pacientes analizados, todos reci-
bieron dobutamina y 12/13 dopamina como inotré-
picos. En 2/13 pacientes se administr6 adrenalina
como tratamiento vasopresor y 3/13 requirieron ad-
ministracion de carga de volumen (suero fisiolégico
a 10 a 20 ml/kg/dosis) para el tratamiento de la hi-
potensién concomitante.

La adaptacion a la asistencia ventilatoria mecanica
requirié de la administracion de farmacos para la
sedacion y analgesia, morfina en 5/13 y fentanil en
6/13 pacientes. Ademds 7/13 pacientes recibieron
curarizacion (en esta unidad Atracurio ® a dosis ha-
bituales para la relajaciéon muscular (figura 4). Un

Figura 4. Tratamiento de sostén de HTPP.
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dato destacable es que 4/13 pacientes no requirieron
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 ini-
ciado el tratamiento con ONi (cuando comparamos
los promedios del tiempo O con los promedios en
esos periodos de tiempo).

En la evaluacién de las posibles complicaciones de
la administracién de ONi se destaca el monitoreo
permanente de la produccién deNO, como gas aso-
ciado, no se constataron valores por encima de 2
ppm en ningln caso, aun en aquellos en los que se
administraron dosis elevadas (mayores de 20 ppm).
Tampoco valores de metahemoglobina mayores a
5% deHb en ningtin paciente.

Los estudios de la coagulacién realizados fueron
normales, el recuento plaquetario, antes y después
del inicio de ONi, mostré un descenso no significa-
tivo (plaquetas pre ONi 165.000 elementos/mm?, DS
56.000 elementos/ mm?® versus plaquetas luego del
inicio de ONi 125.000 elementos/mm°DS 42.000
elementos/mm?, p= 0,16) y no se constataron san-
grados durante o luego la administracion de ONi.

Se realizaron ecografias transfontanelares seriadas a
todos los pacientes siendo normales, excepto en un
paciente pretérmino de 31 semanas (PN 1.570 g) en
quien se constaté hemorragia intraventricular grado
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1 luego del inicio de ONi, que no progresd; y en
otro paciente pretérmino de 26 semanas (PN 740 g)
en quien se constaté leucomalacia periventricular.
Dentro de las complicaciones que presentaron los
pacientes destacamos que 2/13 pacientes presenta-
ron convulsiones ténico-clénicas durante su inter-
nacion. Fallecieron 3/13 pacientes (23%).

Pacientes que reciben éxido 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 broncodispla-
sia pulmonar grave de dificil manejo. La indicacién
de administraciéon de ONi se bas6 en su gravedad
extrema, la hipoxemia mantenida y refractaria a las
estrategias ventilatorias utilizadas. Por tanto, todos
reciben ONi en modalidad de rescate como trata-
miento compasivo. Todos los pacientes se encontra-
ban internados en la unidad desde el nacimiento.

Las dosis de inicio y mantenimiento son menores a 20
ppm, realizdndose la retirada desde dosis promedio
de 4 ppm (+ 1 ppm), sin efecto rebote secundario.

La evolucion de la saturacién, como evaluadora de
la respuesta a la terapia, muestra un aumento sus-
tantivo en los casos analizados evidencidndose en
dos pacientes una saturacién por encima de 80% a
las 6 horas del inicio del tratamiento (figura 5).

El apoyo respiratorio (PMVA y FiO2) en uno de los
tres pacientes se constato un descenso de la FiO, hacia
las 24 horas de iniciada la terapia, coincidiendo con el
descenso de la PMVA. En los otros dos pacientes no
hubo variaciones asociadas, falleciendo uno de ellos
producto de la evolucién de su enfermedad de base.

Figura 5. Evolucion de la saturacion desde
6 horas antes del inicio de ONi y durante las
72 horas de administracién. (X) Paciente que

fallece.
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Los valores de NO, se mantuvieron por debajo de 1
ppm, sin trastornos de la crasis sanguinea y con va-
lores de metahemoglobinemia menor a 5% de Hb.
No se observaron trastornos plaquetarios ni sangra-
do intraventricular.

Modelo animal

La situacién de acidosis metabdlica determina un
aumento de la PAP (PAP sistdlica antes de inicio de
acidosis 53 mmHg versus PAP sistdlica a los 3 mi-
nutos de inicio de dcido 73 mmHg) que se vuelve
suprasistémica (PAS sistélica 61 mmHg) con una
disminucién en “espejo” de la saturacion. Esta si-
tuacion se revierte cuando se administra ONi (a
10 ppm), con un descenso de la PAP a valores por
debajo de los basales (PAP sistélica 57 mmHg) y
aumento de la saturacidn, sin determinar cambios
en la PAS. La supresién 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 Diagnéstico Traslado Edad de Diagnéstico Indicacién
5min inicial 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
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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 sistélica y el inferior a la diastélica.
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Discusion
Por tratarse de un trabajo descriptivo se agrupan pa-

cientes con caracteristicas de peso y edad gestacio-
nal disimiles.

El SALAM es la principal causa de ingreso de pa-
cientes a la terapia de ONi en esta serie, lo cual estd
de acuerdo con la literatura®.

El uso de ONi en recién nacidos con edad gestacio-
nal mayor a las 35 semanas ha sido aprobado por
la Academia Americana de Pediatria, pero en nifios
con menor edad gestacional atin es motivo de revi-
sién, teniendo en cuenta los potenciales riesgos de
sangrado intraventricular secundario a alteraciones
de la coagulacién y la posibilidad de lesiéon pulmo-
nar por estrés oxidativo ademds de la formacién
de peroxinitritos en una poblacién susceptible. En
esta serie se agregd ONi a pacientes menores de
35 semanas (4/13) con diagndstico de HTPP o en
situacién de rescate (ante gravedad extrema) como
ultimo recurso terapéutico. La indicacion estd ba-
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sada en estudios que muestran que la alteracién en
la coagulacion puede revertir con la suspension de
ONi, ademds de que a dosis bajas (< Sppm) no se
observaron signos de estrés oxidativo y que su utili-
zacion puede realizarse con seguridad”?.

Hipertension pulmonar e indicacion de

oéxido nitrico

La sospecha clinica de HTPP en un paciente grave
conduce al inicio del tratamiento de sostén, pero la
instalacién de los signos clinicos no siempre son es-
pectaculares, muchas veces se pone de manifiesto
Unicamente por un progresivo aumento de los re-
querimientos de oxigeno y del trabajo respiratorio.
Horas después el paciente ha pasado por todas las
formas de aplicar O, desde las menos invasivas has-
ta llegar a la aplicacion de presion positiva no inva-
siva (CPAP) o presién positiva intermitente (AVM),
extremadamente 1abil y con fallo hemodindmico
evidente. Es por esta razén que en el 50% de los
casos de esta serie no se esperd la confirmacion eco-
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cardiografica para iniciar ONi estando la indicacién
basada en los signos clinicos cldsicos de HTPP o
en circunstancias de gravedad extrema como terapia
compasiva.

De acuerdo con estos datos parece prudente, en un
paciente con diagndstico de SALAM que aumenta
sus requerimientos de O,, descartar la HTPP inci-
piente e iniciar las estrategias de vasodilatacion
pulmonar tempranamente. Entendiendo como ini-
cio temprano con indice de oxigenacién (10) de 15
como minimo*!¥,

Previo a la administraciéon de ONi, y como trata-
miento coadyuvante al soporte ventilatorio, se ha
realizado surfactante intratraqueal de rescate en el
30% de los casos, basados en estudios multicén-
tricos" que demuestran que la administracion de
surfactante temprano en recién nacidos mayores de
36 semanas con SALAM, neumonia o HTPP y con
falla respiratoria severa disminuye la necesidad de
ECMO. En el caso de SALAM y neumonia la base
fisiopatoldgica es la inactivacién y cambios en la es-
tructura que sufre el surfactante endégeno. En caso
de hernia diafragmadtica se plantea el déficit en la
produccién de surfactante end6geno'®.

Administracion de 6xido 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 exposicién a dosis
de 40 ppm fueron durante breve periodo de tiempo.
El equipo tratante tiene claro que el objetivo del tra-
tamiento es lograr vasodilatacién pulmonar con la
menor dosis posible, teniendo en cuenta que la me-
jor respuesta se puede alcanzar aun con dosis muy
bajas de ONi®¢17,

Con dosis elevadas (80 ppm) no se han comproba-
do mejores resultados y aumenta la posibilidad de
presentar efectos secundarios, sobre todo los vin-
culados a metahemoglobinemia y trastornos de la
coagulacidn, 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

fendmeno multifactorial en la que la vasodilatacion
pulmonar es uno de los hechos fundamentales pero
no el tnico en juego, por tanto si el paciente no pre-
senta una mejoria en la oxigenacién con dosis de 20
ppm, es poco probable que mejore con dosis ma-
yores y requiere de ajustes en la terapéutica de los
otros factores involucrados, sobre todo hemodina-
micos y/o metabdlicos, que perpetiian la gravedad.

Se ha reportado que la retirada de ONi en forma
brusca, desde dosis de aplicacion clinica (aproxima-
damente 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
disminucién de la actividad de la ON sintasa con
menor produccién de ON enddgeno por las células
endoteliales en presencia de ONi. Para prevenir o
evitar este fenémeno en la literatura se cita el uso
de sildenafil antes de suprimir definitivamente el
ONi",

En esta serie, la estrategia seguida para evitar el
efecto rebote® ha sido realizar la retirada desde
dosis muy bajas mantenidas. La recomendacién es
que en los pacientes en que el tratamiento ha sido
efectivo, retirar el ONi con seguridad una vez que
se ha logrado un descenso en el 10 por debajo de
10 y luego de permanecer al menos 30 minutos con
dosis minimas de 1 ppm sin necesidad de aumen-
tar 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 tra-
tamiento, pese a las limitaciones que este dato pueda
tener por estar influenciado por multiples factores,
es indudable que en la prictica clinica es un signo
trascendente.

Los resultados muestran una mejoria significativa
de la saturacion a partir de las 6 horas de adminis-
tracidon de ONIi (figura 2 A), a su vez un dato muy in-
teresante es el descenso del porcentaje de pacientes
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con saturacion menor 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 pacien-
tes antes del tratamiento).

De todas maneras hasta un 30% de los pacientes
pueden no responder al tratamiento con ONi, este es
el criterio basico para la bisqueda de terapias vaso-
dilatadoras pulmonares alternativas o coadyuvante.
El uso de sildenafil, un inhibidor de la fosfodieste-
rasa 5 cuyo efecto es aumentar la cantidad de GMPc
disponible!'**??; o prostaciclinas que logran vasodi-
latacién por la via del estimulo de la adenilatocicla-
sa con aumento delAMPc®29 deben ser tenidos en
cuenta por el equipo médico tratante.

En el modelo experimental (figura 6) se observa
que en situacion de HTPP suprasistémica la admi-
nistracion de ONi determina un rdpido descenso de
la PAP, en pocos segundos se alcanzan valores ba-
sales lo cual es un echo trascendente, asi como tam-
bién que dicha respuesta es en acidosis metabdlica.
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 administra, con
un efecto “rebote” de la PAP a valores nuevamente
suprasistémicos al suprimirlo.

La utilizacién racional de esta terapia requiere de
protocolos que establezcan los criterios de destete
del ONi para aquellos pacientes no respondedores,
es muy dificil que el médico tratante suspenda tra-
tamientos posiblemente benéficos ante un pacien-
te 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 me-
joria o fallecimiento del paciente.

Lograr una adecuada ventilacion es un criterio ba-
sico 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 oxigenacidn, es un indicador de los

requerimientos de asistencia respiratoria mecanica.
La terapia con ONi no se acompafia de rdpidos des-
censos de la PMVA seguramente por influencia de
la patologia de base. El descenso de la FiO, logrado
es un dato importante si tenemos en cuenta conoci-
mientos actuales sobre lesion oxidativa sobre los di-
ferentes 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 favo-
rablemente el breve tiempo de requerimientos de
ONi, de AVMy de requerimiento de O, teniendo en
cuenta la situacion critica inicial.

Hipertension pulmonar y hemodinamia

La HTPP en el recién nacido es un fendmeno he-
modindmico, es tan importante el valor absoluto de
la PAP como la relacién entre la PAP (sistdlica) y la
PAS (sistolica). Por tanto el tratamiento debe incluir
medidas para descender la PAP pero ademds para
mantener o elevar la PAS buscando revertir o limitar
el shunt de derecha izquierda. En el modelo experi-
mental animal (figura 6) se observan estas variables
hemodindmicas 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 den-
tro de sus efectos secundarios producir hipotension
sistémica.

Este concepto queda de manifiesto en el soporte de
drogas inotrdpicas requeridas. Se destaca la utiliza-
cion de dobutamina en el 100% de los casos, lo cual
se explica por la accién directa de esta droga sobre
el miocardio y con efectos vasodilatadores sistémi-
cos y pulmonares®. Dopamina a dosis entre 4 a
12 mcg/kg/minuto cuyo efecto sobre los receptores
betaadrenérgicos miocardicos aumentan la contrac-
tilidad y el gasto cardiaco es utilizada en el 92%
de esta serie, dosis mayores pueden requerirse para
mantener la PAS sabiendo que inducen activacion
de receptores alfaadrenérgicos y serotoninérgicos
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con aumento de las resistencias vasculares sistemi-
cas; el incremento de las resistencias vasculares pul-
monares puede observarse con dosis mayores a las
15 a 20 mcg/kg/min, aun asi no hay evidencia cli-
nica consistente que aumente el shunt de derecha a
izquierda®. El uso de adrenalina es infrecuente en
neonatologia debido a la vasoconstriccidn periférica
que produce, especialmente a nivel de la vasculatu-
ra renal. Pero en aquellos pacientes que no mejoran
con dobutamina o dopamina pueden responder a la
infusién continua de adrenalina, sobre todo cuando
las condiciones del paciente se asocian a vasodi-
latacion periférica®. Se aconseja titular la menor
dosis efectiva para evitar dicho efectos secundarios
logrando 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 volu-
men en forma controlada debe considerarse siempre
en el tratamiento de la HTPP, en esta serie se utilizo
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 situacién precaria tolerard una
sobrecarga de volumen o si su decision terminard
en un aumento del edema pulmonar que presenta
el paciente. En recién nacidos la monitorizacién no
incluye, por lo general, la presiéon 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, sedacién, analgesia y
curarizacioén

Las utilizacién de sedoanalgesia se basa en la ne-
cesidad de minimizar estimulos que incrementan
la PAP y adaptarlo al soporte de asistencia venti-
latoria mecénica permitiendo la utilizacion de pa-
rametros mds bajos y disminuyendo el riesgo de
baro y volo trauma. Como contrapartida las drogas
utilizadas tienen efectos secundarios que deben
ser tenidos en cuenta: morfina que puede producir
hipotension, liberacién de histamina y depresién
respiratoria; fentanilo que produce cambios mini-

mos en la hemodinamia pulmonar y cardiaca, po-
dria mejorar el resultado en hernias diafragmaticas
pero su administracién en bolo puede producir ri-
gidez de la pared toridcica; midazolam produce se-
dacién rdpida pero no analgesia, se han reportado
alteraciones neuroldgicas a largo plazo asociadas
a su uso®V. Es necesario contar con una monitori-
zacion estricta y evitar la administracion en bolo o
“push” rdpido.

Algo similar ocurre con la utilizacién de relajan-
tes musculares, no se recomienda su utilizacién
sin tener claro los riesgos y beneficios, dentro de
las ventajas se incluyen mejoria de la oxigenacion,
mayor distensibilidad pulmonar y menor consumo
de O,. Los efectos secundarios dependen de la dro-
ga utilizada, en el caso de Atracurio puede producir
cambios severos en los pardmetros hemodindmicos
(disminucién de la FC y de la PAS) vinculados a
la liberacién de histamina cuando se administra en
forma rapida®?.

Un dato que interesa destacar es que en el 50% de
los casos no se utilizaron relajantes musculares, 1o
cual podria considerarse un signo positivo al evitar
drogas potencialmente nocivas.

Efectos adversos del tratamiento con 6xido nitrico

Al utilizar ONi como terapia vasodilatadora pul-
monar, clasicamente se citan los trastornos en la
agregabilidad plaquetaria, en el recuento plaqueta-
rio asi como la aparicién de metahemoglobinemia
o la toxicidad directa sobre las células epiteliales
pulmonares del NO, como los factores adversos a
controlar®, En esta serie de pacientes no se consta-
taron 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 produccién de
peroxinitritos que llevan a la lesién oxidativa de las
células pulmonares y a la inactivacién de proteinas
y enzimas lo cual en definitiva puede llevar a la falla
del tratamiento vasodilatador y a secuelas pulmona-
res a largo plazo®?,
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Los efectos adversos a largo plazo de la terapia con
ONi adn no estan del todo aclarados, sobre todo
cuando el tratamiento se prolonga, y tampoco hay
establecido un seguimiento adecuado de estos pa-
cientes.

La mortalidad fue de 23% de los pacientes inclui-
dos, uno de los pacientes que fallece es portador de
una hernia diafragmadtica , patologia que cursa con
hipoplasia pulmonar, y que dentro de las causas de
HTPP cldsicamente responden menos a la terapia con
ONi®; aun en los pacientes con desenlace fatal es po-
sible observar un aumento inicial de las saturacion.

Oxido nitrico en la enfermedad pulmonar crénica

Un capitulo aparte lo constituye la administracién
de ONi a recién nacidos evolucionados con grave-
dad extrema como parte de tratamiento compasivo.
Los recién nacidos con pulmones inmaduros que re-
quieren AVM prolongada sufren lesiones mecdnicas
(por presién o volumen), inflamatorias y oxidativas
que determinan una alta morbimortalidad. La pre-
sencia de hipertensién pulmonar en este grupo de
pacientes estd determinada por la vasoconstriccion
arterial pulmonar hipdxica aguda y, a largo plazo,
por alteraciones en el crecimiento y desarrollo del
pulmén. Se ha mostrado que la administracién de
ON:i en bajas dosis puede mejorar la oxigenacion y
determinar un descenso de los pardmetros ventila-
torios sin evidencia de efectos adversos®**¥. Desde
el punto de vista fisiopatolégico lo que se busca es
la optimizacion de la relacién ventilacion perfusion,
con disminucién del shunt intrapulmonar.

En este pequefio grupo de pacientes la administra-
cién de ONi se asocid con una mejoria de la sa-
turacién en dos pacientes lograndose, incluso, el
descenso de los pardmetros ventilatorios en uno de
ellos, y continuar el tratamiento contribuyendo a
evitar la muerte.

Conclusiones

El tratamiento de pacientes con diagndstico de
HTPP y/o de hipoxemia refractaria con ONi permi-

te un aumento significativo y mantenido de la satu-
racion a las primeras 6 horas de su administracion,
utilizdndose en la mayoria de los pacientes dosis
menores a las 20 ppm, sin efectos adversos y con
hemodinamia conservada. La retirada de ONi se
realiz6 sin efectos adversos.

Concomitantemente en las horas siguientes es posi-
ble lograr un descenso del soporte respiratorio has-
ta lograr su retirada y del aporte de O,. A pesar de
esto la mortalidad alcanza un 23% de los pacientes
y no hay establecido un seguimiento a largo plazo
para evaluar posibles secuelas. En este contexto de
paciente con gravedad extrema, como queda de ma-
nifiesto por el soporte hemodindmico y respiratorio
requerido, llama la atencidn la brevedad del tiempo
total de uso de ONi, AVM y asi como de O,.

El agregar ONi al tratamiento de pacientes con in-
suficiencia ventilorrespiratoria y gravedad extrema
como terapia compasiva se asocié con mejoria de
la saturacioén, sin efectos adversos, contribuyendo
al mantenimiento de la terapia global instituida lo-
grandose la sobrevida en 2/3 pacientes.

El modelo experimental expuesto pone de manifies-
to la rapidez de accién del ONi aun en situacién de
acidosis metabdlica.

Se considera necesario la protocolizacién de la ad-
ministracion de ONi y su retirada para realizar un
uso racional del mismo, tomando en cuenta el au-
mento del costo que esta terapia implica en el gasto
global del manejo del paciente critico en una unidad
de cuidado intensivo asi como también establecer
un seguimiento a largo plazo al tratarse de un gru-
po de riesgo con potenciales secuelas pulmonares y
neurologicas.
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