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ARTICULO DE REVISION

Oxido nitrico inhalado en hipertension
pulmonar persistente del recién nacido:
protocolo de uso en un instituto pediatrico
especializado de Latinoamérica

Adria Patricia Paredes-Espinoza'?, Karina Cristina Hernandez-Cérdova’',
Cecilia Huamani-Salas’, Martin Oswaldo Morales-Zavaleta’, Patricia Liliana
Salas-Castillo?, Margarita del Pilar Llontop-Panta’, Angel Francisco
Samanez-Obeso’?

'Sub Unidad de Atencion Integral Especializada de Cirugia Neonatal y Pedidtrica Compleja, Instituto Nacional de
Salud del Nifio San Borja, Lima, Per.
*Universidad Cientifica del Sur, Lima, Peru.

RESUMEN

El uso del d6xido nitrico inhalado forma parte de las estrategias terapéuticas en el recién nacido con
patologia pulmonar grave asociada a hipertension pulmonar. Permite mejorar la oxigenacién al promover
la vasodilatacion pulmonar. Como criterios de inclusion tenemos hipertensiéon pulmonar diagnosticada
por ecocardiografia e insuficiencia respiratoria hipoxémica, no siendo tributarios los pacientes con
disfuncion ventricular izquierda, hemorragia intracraneal, cromosomopatias o malformaciones
incompatibles con la vida. El objetivo de nuestra publicacién es describir el protocolo de uso de 6xido
nitrico inhalado en hipertension pulmonar del recién nacido en el Instituto Nacional de Salud del Nifo
San Borja, ubicado en Lima, Pert.

Palabras clave: Recién Nacido; Hipertensién Pulmonar; Insuficiencia Respiratoria; Oxido Nitrico
(Fuente: DeCS)

Inhaled nitric oxide in persistent pulmonary
hypertension of the newborn: usage protocol
in a specialized pediatric institute in Latin
America

ABSTRACT

The use of inhaled nitric oxide is part of the therapeutic strategies in the newborn with severe
pulmonary pathology associated with pulmonary hypertension. The nitric oxide allows an improvement
in oxigenation by promoting pulmonary vasodilation. As inclusion criteria we have pulmonary
hypertension diagnosed by echocardiography and hypoxemic respiratory failure. Patients with left
ventricular dysfunction, intracraneal hemorrhage, chromosomopathies or malformations incompatible
with life are not eligible. The objective of our publication is to describe our protocol for the use of inhaled
nitric oxide in pulmonary hypertension of the newborn at “Instituto Nacional del Nifio-San Borja’, in
Lima Peru

Keywords: Newborn; Pulmonary Hypertension; Respiratory Failure; Nitric Oxide (Source: MeSH)

INTRODUCCION

El éxido nitrico es un vasodilatador potente de inicio rdpido. Cuando se administra por
inhalacion, tiene una vida media muy corta; el 6xido nitrico se metaboliza en el lecho vascular
pulmonar sin llegar a la circulacién sistémica, lo que explica su accion selectiva pulmonar
(1-3). El 6xido nitrico inhalado (ONi) se administra mediante ventilacién mecanica después
de diluirse con una mezcla de oxigeno y aire. Su accion resulta en el incremento del flujo
sanguineo pulmonar (1,2).
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Las funciones principales del ONi incluyen: a) dilatacion
de los vasos sanguineos pulmonares: Esto conlleva a una
disminucién de la presién arterial y venosa pulmonar sin
afectar la presion arterial sistémica; y b) incremento en la
oxigenacion: Gracias a la vasodilatacién en alvéolos bien
ventilados, se redistribuye el flujo sanguineo pulmonar y se
mejora la relacion ventilacion-perfusion, lo que da como
resultado un incremento en la oxigenacién arterial (2,3).

Ademas, el ONi tiene un efecto broncodilatador moderado,
reduce la agregacion plaquetaria, adhesion de neutréfilos y
liberacion de mediadores, entre otros (2). En 1999, la Food
and Drug Administration (FDA) aprob6é el ONi como
herramienta de tratamiento en los recién nacidos con
hipertension pulmonar persistente (NDA 202860) (1).

En cuanto a la evidencia actualmente disponible, mas de la
mitad de los neonatos a término y pretérmino tardios con
hipertension pulmonar persistente e hipoxia severa responden
al ONi en 30-60 minutos (4). Aunque no se ha evidenciado que
el uso de ONi reduzca la mortalidad, la necesidad de rescate
con terapia de oxigenaciéon por membrana extracorpdrea
(ECMO) disminuye significativamente (4,5). El Grupo de
Estudio del ONi en Neonatos sefiala que el ONi reduce la
necesidad de ECMO hasta en un 46%; sin aumentar los efectos
a largo plazo (2 afios) en el neurodesarrollo, comportamiento
u otras complicaciones médicas (4,5).

Cada Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales debe
establecer un protocolo de uso de ONi para optimizar el
manejo del recién nacido critico con hipertension pulmonar
persistente y asi estandarizar el manejo y evitar posibles
complicaciones.

El objetivo de nuestra publicacion es describir el protocolo de
uso de 6xido nitrico inhalado en hipertension pulmonar del
recién nacido en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San
Borja, ubicado en Lima, Pert. El presente documento es una
adaptacion de la version extensa de Guia de Procedimiento:
Administracién de Oxido Nitrico Inhalado en Hipertensién
Pulmonar Persistente del Recién Nacido, la cual puede
descargarse de la pigina web del INSN SB (https://www.
insnsb.gob.pe/guia-de-procedimientos/).

DESARROLLO

Criterios de inclusion (6-9):

Antes de tomar la decision de iniciar la terapia con ONi en un
paciente, deben cumplirse los siguientes criterios:

o Recién nacido (RN) > 34 semanas con diagndstico de
hipertension pulmonar por ecocardiografia.

« RN > 34 semanas con insuficiencia respiratoria
hipoxémica, demostrada por un indice oxigenatorio
(I0) superior a 25 en dos controles sucesivos con un
intervalo de 30 minutos, previa optimizacién del manejo
hemodindmico y ventilatorio.

Considerar posibilidad de inicio (6-9):

« RN pretérmino < 34 semanas con insuficiencia respiratoria
hipoxémica y con historia previa de ruptura prematura de
membranas y/u oligoamnios.

https://doi.org/10.59594/iicqp.2023.vInl.11

o Recién nacido con diagnoéstico de hernia diafragmatica
congénita que tras optimizaciéon del reclutamiento
pulmonar, persiste hipertensiéon pulmonar con funcién
ventricular izquierda adecuada.

Limitaciones para el uso de ONi:

En algunos patologias o condiciones, se ha reportado que el
uso de ONi no ha sido o el esperado o su uso ha sido off-label.

Por ejemplo:

o Uso en recién nacidos prematuros < 34 semanas: E1 ONi
muestra beneficio en duracién en ventilacién mecdnica,
disminucién de la incidencia de displasia broncopulmonar,
pardlisis cerebral, hemorragia intraventricular y retardo
en el desarrollo neuroldgico. Su uso off-label en esta
poblacién ha ido en aumento. Un estudio publicado en el
2010 reportd un aumento de aproximadamente 6 veces (de
0,3% a 1,8%) del uso de ONi en recién nacidos menores
de 34 semanas (10,11). Segun Kinsella et al. (12), el uso de
ONi en RN prematuros con diagnostico de hipertension
pulmonar severa tiene un rol importante, especialmente
en aquellos con antecedente de oligoamnios, hipoplasia
pulmonar y sepsis. En los centros donde es usado el ONi
en RN prematuros, describen inicio de terapia con ONi
entre 5 -10 ppm. Estudios previos han reportado el uso de
ONi en RN prematuros criticamente enfermos menores de
1000 gramos de peso, evidenciando mayor incidencia de
hemorragia intraventricular severa y mortalidad (11,13).
El resultado de los ensayos randomizados controlados
y metaanalisis del tratamiento con ONi de rutina o de
rescate no evidencian mejoria en la supervivencia en RN
prematuros con falla respiratoria (11,13).

« Cardiopatias congénitas (4)

« RN con diagnostico de hipertension pulmonar persistente:
no todos los pacientes con HPPRN responden al ONi
(14,15)

o RN con diagnostico de hernia diafragmatica congénita: la
tasa de respuesta reportada al ONi es menor al 40% (16)

Contraindicaciones (2,5):
El ONIi esta contraindicado en los siguientes casos:

o RN con cardiopatia congénita dependiente de cortocircuito
derecha - izquierda, como es el caso de sindrome de
hipoplasia de corazdn izquierdo e interrupcion del arco
adrtico.

« RN con insuficiencia ventricular izquierda preexistente,
debido al alto riesgo de edema pulmonar.

« RN con hemorragia intracraneal, debido a su efecto en la
inhibicion de la agregacion plaquetaria.

+ RN con cromosomopatias o malformaciones congénitas
incompatibles con la vida.
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Protocolo de administracion de ONi (Figura 1):

Se han propuesto varias recomendaciones para el manejo
y destete de ONi (4,6-12,16-18). Para estandarizar el
tratamiento con 6xido nitrico inhalado en pacientes con
hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido, se
ha elaborado un protocolo de administraciéon de ONi en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja. El objetivo
es optimizar el manejo de los pacientes criticos con esta
patologia en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Antes de iniciar el ONi, se deben tomar en cuenta los
siguientes aspectos:

o Asegurar un reclutamiento pulmonar adecuado (valorar
soporte respiratorio en alta frecuencia de ser necesario)

o Optimizar soporte hemodinamico

o Corregir la acidosis metabolica y los trastornos

hidroelectroliticos
o Optimizar la sedacién y analgesia
o Corregir la anemia y los trastornos de coagulacion
« Mantener la normotermia.

La administracién debe iniciarse con 20 partes por millén
(ppm) de ONi (5 a 10 ppm en recién nacidos prematuros),
disminuyendo progresivamente segin la respuesta evaluada.
Existe el riesgo de vasoconstriccion pulmonar de rebote con
una disminucién de la oxigenacion cuando se suspende de
forma repentina. En la mayoria de los casos la respuesta es
rapida tras la administracién de ONi dentro de los primeros
60 minutos.

Si el paciente cumple con los criterios de respuesta positiva,
se comienza con el destete progresivo de la fraccion inspirada
de O2 (FiO2) hasta alcanzar un valor de 0.6. Posteriormente,
si la presion arterial de oxigeno (PaO2) es igual o superior
a 60mmHg en el control gasométrico, se inicia el destete de
ONL

Se define una falta de respuesta al ONi cuando, tras las dos
primeras horas de inicio de la administracin, se observa que:

o La PaO2 post ductal no aumenta al menos un 20% por
encima del valor inicial o no alcanza al menos 20 mmHg.

« EI IO no disminuye al menos un 20% respecto al valor
inicial.

o La saturacién parcial de O2 (SatO2) no incrementa al
menos un 10% o no permite que la FiO2 disminuya al
menos 0,2 respecto al valor previo.

En caso de ausencia de respuesta, se debe proceder a disminuir
la administracién de ONi de forma gradual, sin necesidad de
prolongar su finalizacién mads alld de 4 horas. Si, a pesar de
una ventilacién adecuada y estabilidad hemodinamica con
ONi, la oxigenacién no mejora, se debe considerar ECMO
como el siguiente paso en el tratamiento.

https://doi.org/10.59594/iicqp.2023.vInl.11

Protocolo de Destete de ONi (7-9,17,18) (Figura2):

Durante el destete del ONi, se deben monitorear los siguientes
criterios de falla luego de cada descenso en la cantidad de
partes por millén de ONi:

o Aumento de FiO2 en 0.2 con respecto a lo anterior
o Aumento IO>15%

« Disminucién de SatO2 >5%

« Gradiente SatO2 Pre/Post ductal >10%

Si el paciente cumple con los criterios de falla, es necesario
volver al valor previo de ONi. El proceso de destete debe ser
implementado de forma progresiva. Al inicio del destete, se
disminuye la dosis a la mitad de la cantidad previa. Cuando
se llega a una dosis de 5 ppm, esta se reduce en 1 ppm cada
1-2 horas.

Es fundamental monitorizar los niveles de metahemoglobina
a las 8 horas de haber iniciado el ONi. Si los valores se
encuentran por debajo del 2,5% (que es el valor normal), los
controles subsiguientes deben repetirse cada 24 horas.

Riesgos y Complicaciones

Existen ciertas complicaciones y riesgos asociados con el uso
de ONj, entre ellos

o Metahemoglobinemia: Aunque no es comun que se
alcancen valores en el rango peligroso (>5%), incluso
después de mds de 20 dias de tratamiento, es esencial
controlar de cerca la metahemoglobina a medida que la
enfermedad pulmonar comienza a mejorar (6,7).

o Estrés oxidativo: Estd relacionado con la formacién de
peroxinitrito a partir de NO2 y se presenta principalmente
en recién nacidos prematuros o en aquellos con patologias
que implican procesos inflamatorios a nivel pulmonar.
En tales casos, puede contribuir a la aparicién de fibrosis
pulmonar o displasia broncopulmonar (6,7).

o Lesion celular en el epitelio alveolar: Especialmente afecta
al surfactante y a sus proteinas (7).

o Alteracion de la funcién plaquetaria: Esta se caracteriza
por la inhibicion de la agregacion y adhesion, asociada a
un tiempo de sangria prolongado, lo cual contribuye al
riesgo de hemorragia intracraneal. Sin embargo, estudios
recientes sugieren que las dosis bajas de ONi (<5 ppm) no
parecen aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal
(2,7.8).

o Producciéon de NO2: Ocurre tras la reaccién quimica
del o6xido nitrico con el oxigeno en la mezcla de
gases. Es poco frecuente si se utiliza una técnica de
administracién correcta. La toxicidad del 6xido nitrico
esta fundamentalmente mediada por su metabolito NO2,
que disminuye las defensas antioxidantes e incrementa la
permeabilidad alveolar (6).
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Figura 1. Algoritmo: Uso de 6xido nitrico inhalado.

/ Criterios de ingreso \ / Contraindicaciones \

-Hipertensién pulmonar diagnosticada por ecocardiografia
-Insuficiencia respiratoria hipoxémica: 10 > 25 en dos controles - Sd dismorfico no compatible con la vida
sucesivos separados de 30 min. (optimizando manejo hemodinamico y = Insuficiencia cardiaca congestiva
ventilatorio) - Cardiopatia congénita dependiente de cortocircuito derecha-
izquierda
Considerar posibilidad de inicio: = Disfuncién ventricular izquierda
-RNPT <34 semanas con IR hipoxémica y antecedente de ruptura = Cardiopatia congénita letal
prematura de membranas y/o oligoamnios - Hemorragia intraventricular severa
-Hernia diafragmatica congénita tras optimizacién de reclutamiento 2 Prematuro menor de 1000g
Qulmonar, persiste HTP con funcidn ventricular izquierda adecuada. J K /
A 4

Medidas generales previo inicio de ONi
Reclutamiento pulmonar: valorar VAFO
Optimizar soporte hemodinamico
Corregir acidosis, trastornos hidroelectroliticos (glucosa, calcio)
Optimizar sedoanalgesia
Normotermia
Corregir anemia
Corregir trastornos de la coagulacién

/ Monitorizar \

[ Iniciar ONi 20 ppm (5-10 ppm en RNPT) ] -Metahemoglobina (tomar a las 8 -24 hrs).
Normal <2.5%
. >10% Descontinuar

A 4

30-60 min: AGA
E i . 5-10% Disminuir al 50% y repetir

dosaje.
Evaluar respuesta positiva/parcial: -Oxido nitroso (asa inspiratoria) debe

Positiva: mantenerse NO2 <0.5 ppm

-Aumento de Pa0O2 post ductal >0 igual a 20mmhg o aumento del - Purgar bien el sistema previo al inicio del

20% del valor basal tratamiento
-Disminucién 10 > o igual al 20% - Si cambio inesperado en ON revisar el

-Aumento de Sp0O2 10% o permita disminuir FiO2 al menos 0.2 de sistema.
valor previo.

-Estabilidad clinica

Parcial:
-Aumento de PaO2 10-20mmhg (10-20% del valor basal)

k—Aumento de Sp02 5-10% /

Si No
A\ 4
Destete de FiO2 5% ¢/ 30min. Mantener Sp02 90-95% (o Valorar reclutamiento.
Pa02 > o igual 60 y gradiente de SatO2 pre post ductal Situacion clinica.

<10% )y mantener ONi a 20 ppm durante 4 horas

1-2 HRS: AGA

A 4
FiO2 <0.6
No cumple criterios de respuesta

positiva/parcial: No respondedor

v

Iniciar destete de ONi si No destete de ONi.
ademas AGA: PaO2 >60 Destetar Fi02

Retirar ONi siguiendo protocolo de destete
sin tener referencia de FiO2. Activar Equipo
ECMO

IO: indice oxigenatorio. IR: Insuficiencia respiratoria. HTP: hipertensién pulmonar. VAFO: ventilacion de alta frecuencia.
AGA: Gases arteriales. PaO2: Presion arterial de O2. FiO2: fraccion inspirada de O2. ECMO: oxigenacion por membrana
extracorpdrea.
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Figura 2. Algoritmo: Destete de dxido nitrico inhalado

[ 10 ppm ]
- Criterios de falla al destete
i
Cumple criterios Aumento de Fi02 0.2
de falla Aumento 10>15%
Disminuye Sp0O2 >5%
Gradiente SpO2 Pre/Post ductal
Si >10%
\ 4
Cumple criterios

de falla
No
\ 4
[ 4ppm ] Consideraciones
Si
y 1-2hrs 1.  Si cumple criterios de falla al destete
esperar 4 horas para el segundo intento
Cumple criterios de destete. Si en 2 intentos cumple
de falla criterios de falla esperar 12 horas para
nuevo intento de destete y valorar
No terapia adyuvante (Sildenafilo)
A 4 2. Considerar falla al tratamiento: si no se
[ 3 ppm ] puede disminuir FiO2 <0.6 o si duracion
de tratamiento >96horas (cualquiera de
1-2 hrs los criterios que se cumpliera antes)
\ 4 Si
Cumple criterios
de falla
No
A 4

2 ppm ]
1-2 hrs
Si
Cumple criterios

si de falla

No

v No
c et Suspender ONi (Si 10 <10) y mantener circuito
[ 1ppm ”"‘z efcrl: ertos Considerar aumentar Fi02 0.1-0.2
1-2 hrs e falla 10 min antes de suspender

Si se mantiene Pa02 >60 con ONi
suspendido. Retirar circuito.
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Conclusiones

La terapia con Oxido nitrico inhalado es un recurso
importante en el conjunto de herramientas de soporte vital
en las unidades de cuidados intensivos neonatales para el
manejo de la insuficiencia respiratoria hipdxica en recién
nacidos con hipertensién pulmonar persistente.

Existe evidencia que respalda el uso del ONi en la condicién
de interés abordada en el presente manuscrito. Por ejemplo,
la revisién Cochrane del 2017 que estudia el uso 6xido nitrico
inhalado en recién nacidos con insuficiencia respiratoria (4),
mostro que la administracion de ONi reduciria la necesidad
de oxigenacion por membrana extracorpdrea, reduciria la
tasa de fracaso al tratamiento convencional (aumento del
indice de oxigenacion hasta 40), asi como la duracién del
soporte con oxigeno.

La administracion estandarizada de ONi en cada Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales que cuente con este recurso
es fundamental para optimizar el manejo del RN critico y
evitar posibles complicaciones derivadas de su uso.

Contribuciones de los autores: APPE participé con la
concepcion inicial de la idea y disefio del reporte. APPE,
KCHC, CHS, MOMZ, PLSC, MPLP y AFSO participaron en
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del manuscrito, siendo responsables de todos los aspectos del
manuscrito asegurando la veracidad e integridad.
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