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Resumen  La  hipertensión  pulmonar  persistente  del  recién  nacido  es  el  resultado  de  un  fracaso
o de  una  mala  adaptación  circulatoria  al  momento  de  nacimiento;  y  representa  una  falla  respi-
ratoria aguda  con  un  aumento  sostenido  de  la  resistencia  vascular  pulmonar,  generando  cortos
circuitos  extrapulmonares  de  derecha  a  izquierda,  a  través  del  conducto  arterioso  y  foramen
oval, con  hipoxemia  severa  y  acidosis  secundaria.  La  clave  del  tratamiento  reside  en  lograr  una
rápida mejoría  de  la  oxigenación  y  dilatación  de  la  arteria  pulmonar  para  revertir  los  cortos
circuitos con  el  uso  de  vasodilatadores  pulmonares,  de  los  cuales  el  óxido  nítrico  es  el  único
agente aprobado  por  la  FDA  para  su  uso  en  neonatos  con  hipertensión  pulmonar  persistente  del
recién nacido,  y  debe  ser  considerado  como  el  tratamiento  de  primera  línea.  Esta  revisión  se
centrará en  qué  es  el  óxido  nítrico  y  su  papel  como  tratamiento  de  la  hipertensión  pulmonar
persistente  del  recién  nacido.
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treatment,  and  inhaled  nitric  oxide  is  the  only  agent  approved  by  the  FDA  for  use  in  neonates
with persistent  pulmonary  hypertension  of  the  newborn,  and,  should  always  be  the  first-line
treatment.  In  this  article  a  review  is  presented  of  the  evidence  for  the  use  of  inhaled  nitric
oxide in  the  persistent  pulmonary  hypertension  of  the  newborn.
© 2016  Instituto  Nacional  de  Perinatoloǵıa  Isidro  Espinosa  de  los  Reyes.  Published  by  Masson
Doyma México  S.A.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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l  óxido  nítrico  (ON)  es  un  gas  simple  que  actúa  como  un
ediador  químico  endógeno  cuyo  efecto  predominante  es

a  vasodilatación  pulmonar.  Desde  su  descubrimiento  hace
0  años,  a  la  fecha  cada  vez  son  más  los  procesos  fisiológicos

 patológicos  en  los  que  desempeña  un  papel  importante.
En  1980,  Furchgott  y  Zawadzki  descubren  que  el  endo-

elio  estimulado  por  algunas  sustancias  como  acetilcolina  y
radiquinina,  producía  una  sustancia  que  relajaba  el  mús-
ulo  liso,  y  se  denominó  factor  relajante  derivado  del
ndotelio1.  Palmer,  Ferrige  y  Moncada  en  1987  identifica-
on  al  factor  relajante  derivado  del  endotelio  como  ON2.
as  investigaciones  sobre  el  ON  en  fisiología  humana  se  ini-
iaron  con  su  participación  en  la  regulación  de  la  presión
anguínea,  mismas  investigaciones  que  le  valieron  el  premio
obel  de  Medicina  y  Fisiología  1998  a  los  científicos  Robert
urchgott,  Ferid  Murad  y  Louis  Ignarro3,4.

Dentro  de  las  diversas  funciones  que  se  le  atribuyen  se
ncuentra  su  participación  en  el  mantenimiento  del  tono
ascular,  la  función  de  neurotransmisores  tanto  en  sistema
ervioso  central  como  periférico,  y  en  la  regulación  del
istema  inmune.  Además,  interactúa  con  el  sistema  mito-
ondrial  para  regular  la  respiración  celular  y  para  aumentar
a  generación  de  oxígeno,  lo  que  desencadena  mecanis-
os  de  supervivencia  celular  o  la  muerte5---8.  Esta  revisión

e  centrará  en  qué  es  el  ON  y  su  papel  como  tratamiento
e  la  hipertensión  pulmonar  persistente  del  recién  nacido
HPPRN).

ipertensión pulmonar persistente del recién
acido

a  HPPRN  es  un  síndrome  de  fracaso  en  la  adaptación  cir-
ulatoria  al  nacer  caracterizado  por  un  incremento  en  la
esistencia  vascular  pulmonar  (RVP)  y  presencia  de  cortos
ircuitos  de  derecha  a  izquierda  a  través  del  foramen  oval
/o  conducto  arterioso;  contrario  a  lo  que  sucede  en  la
ipertensión  pulmonar  del  adulto,  en  el  recién  nacido  la
PPRN  no  está  definida  como  una  presión  específica  de

a  circulación  pulmonar5---9.  La  incidencia  es  1-2  casos  por
ada  1,000  nacidos  vivos,  y  en  recién  nacidos  con  trisomía
1  se  incrementa  hasta  12  por  cada  1,000  nacidos  vivos10. La

ortalidad  varía  del  10-50%5,6.  Se  presenta  principalmente

n  recién  nacidos  a  término  y  prematuros  tardíos,  pero
ambién  puede  ser  reconocido  en  algunos  recién  nacidos

s
d
t

rematuros  crónicos  con  dificultad  respiratoria  o  displasia
roncopulmonar6,10.

La  circulación  en  el  feto  se  caracteriza  por  una  alta  RVP
 una  baja  resistencia  vascular  sistémica,  siendo  la  pla-
enta  la  encargada  de  realizar  el  intercambio  gaseoso.  Son
arios  los  factores  que  contribuyen  a  mantener  la  RVP  ele-
ada  en  el  útero,  entre  ellos,  los  mecánicos  (compresión  de
as  arteriolas  pulmonares  por  los  alvéolos  distendidos  por
íquido  amniótico),  presión  arterial  de  oxígeno  baja  y  eleva-
os  niveles  de  mediadores  de  vasoconstricción  como  son  la
ndotelina-1  (ET-1)  y  tromboxano5---8.

La  ET-1  es  un  potente  vasoconstrictor,  sintetizado  por
as  células  del  endotelio  vascular,  que  actúa  a  través  de
os  receptores  ETA y  ETB. Los  receptores  ETA desempeñan
n  papel  importante  en  la  vasoconstricción  y  los  ETB en  la
asodilatación.  El  bloque  selectivo  mediado  por  calcio  de  los
eceptores  ETA causa  vasodilatación  pulmonar  en  el  feto;

 la  estimulación  de  los  receptores  ETB por  acción  del  ON
asodilatación5---9.

Al  momento  del  nacimiento  existen  una  serie  de  eventos
ue  permiten  hacer  la  transición  a  la  vida  extrauterina.  Con
l  pinzamiento  del  cordón  umbilical  y  las  primeras  respira-
iones  existe  un  aumento  de  la  tensión  arterial  de  oxígeno
ue  lleva  a  una  rápida  disminución  de  la  presión  en  arteria
ulmonar  y  a  un  incremento  de  hasta  8  veces  el  flujo  san-
uíneo  a  nivel  pulmonar,  generando  aumento  en  la  presión
e  la  aurícula  derecha  lo  que  condiciona  el  cierre  funcional
el  foramen  oval;  conforme  las  RVP  disminuyen  por  debajo
el  nivel  de  las  resistencias  vasculares  sistémicas  existe  un
ujo  reverso  a  través  del  conducto  que  junto  con  el  aumento
el  contenido  de  oxígeno  arterial  llevan  a  la  vasoconstric-
ión  y  cierre  funcional  del  conducto  arterioso  en  las  primeras
oras  posterior  al  nacimiento5---7.  De  esta  forma  se  establece
a  separación  de  la  circulación  pulmonar  y  sistémica  de  cir-
uitos  paralelos  a  circuitos  en  serie.  En  la  etapa  final  de  esta
ransición  pulmonar  del  recién  nacido,  el  descenso  de  la  RVP
e  acompaña  además  de  remodelación  estructural  del  lecho
ulmonar,  con  cambios  de  las  arterias  pulmonares  a  capila-
es;  el  endotelio  vascular  libera  varios  agentes  vasoactivos
ue  tienen  un  rol  importante  en  la  transición  al  nacimiento,
omo  lo  es  la  producción  incrementada  del  ON5,8---10.

La  HPPRN  es  una  entidad  clínica  del  recién  nacido  carac-
erizada  por  hipoxemia  acentuada  y  cianosis  generalizada
ebido  a  que  existe  una  elevación  sostenida  de  la  RVP  y
na  resistencia  vascular  sistémica  normal  o  baja.  Como  con-

ecuencia  existe  un  aumento  en  la  presión  en  la  aurícula
erecha,  se  eleva  la  presión  de  llenado  diastólico  del  ven-
rículo  derecho  y el  retorno  venoso  pulmonar  disminuye;
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para  formar  la  metahemoglobinemia,  donde  el  hierro  ha  sido
oxidado  desde  el  estado  ferroso  al  férrico,  el  cual  no  puede
Uso  de  óxido  nítrico  inhalado  en  la  hipertensión  pulmonar  p

esto  conduce  a  una  derivación  extrapulmonar  de  derecha  a
izquierda,  de  sangre  no  oxigenada  a  través  de  la  persistencia
de  canales  fetales-conducto  arterioso  persistente  y  foramen
oval  permeable  con  alteración  importante  en  la  ventila-
ción/perfusión  con  hipoxemia  severa  y  acidosis  secundaria.
La  RVP  persistentemente  elevada  aumenta  la  poscarga  ven-
tricular  derecha  y  la  demanda  de  oxígeno,  con  alteración
en  el  aporte  de  oxígeno  a  nivel  de  los  ventrículos  lo  que
puede  provocar  un  compromiso  severo  del  funcionamiento
del  miocardio  con  dilatación  del  corazón  derecho,  insufi-
ciencia  tricuspídea  y  falla  cardiaca  derecha;  de  perpetuarse
el  daño,  existe  necrosis  de  los  músculos  papilares  e  insu-
ficiencia  ventricular  izquierda.  El  aumento  de  la  poscarga
ventricular  derecha  causa  desplazamiento  del  tabique  hacia
el  ventrículo  izquierdo,  alteración  ventricular  izquierda,
reducción  del  volumen  minuto  cardiaco  y  afectación  severa
del  gasto  cardiaco5---8.

La  HPPRN  se  divide  en  primaria  (20%),  o  secundaria  (80%)
asociada  a  diversas  enfermedades  pulmonares  neonatales,
como  el  síndrome  de  aspiración  de  meconio,  hernia  diafrag-
mática  congénita  y  síndrome  de  dificultad  respiratoria5---7,10.

El  diagnóstico  debe  de  sospecharse  en  todo  recién  nacido
a  término  o  casi  a  término  que  presente  datos  de  dificul-
tad  respiratoria  e  hipoxemia.  El  abordaje  inicial  debe  ser
con  radiografía  de  tórax  y  gasometría  arterial.  La  presencia
de  hipoxemia  severa  que  no  se  correlaciona  con  hallaz-
gos  radiográficos  de  enfermedad  del  parénquima  pulmonar
obliga  a  descartar  HPPRN  primaria  o  cardiopatía  congénita
cianógena,  mientras  que  hallazgos  radiográficos  compati-
bles  con  síndrome  de  dificultad  respiratoria,  aspiración  de
meconio  etc.  pueden  orientar  hacia  una  HPPRN  secundaria5.
Las  diferencias  en  las  mediciones  preductales  (en  miembro
torácico  derecho)  y  posductales  (en  miembros  inferiores)
de  PaO2 y  saturación  de  oxígeno  pueden  ayudar  a  diferen-
ciar  HPPRN  de  una  cardiopatía  congénita;  una  diferencia  de
PaO2 ≥  20  mmHg  o  ≥  5-10%  en  la  saturación  de  oxígeno  indica
diagnóstico  de  HPPRN.  Las  prueba  de  hiperoxia  e  hiperven-
tilación  ya  no  se  realiza  debido  a  sus  efectos  adversos5,6.

Se  debe  de  realizar  ecocardiograma  doppler  en  todo
paciente  con  sospecha  de  HPPRN  para  corroborar  el  diag-
nóstico,  descartar  cardiopatía  congénita  cianógena  y  para
monitorización  o  seguimiento  de  la  eficacia  de  las  inter-
venciones  terapéuticas.  Los  hallazgos  cardiográficos  son:
aumento  de  la  presión  del  ventrículo  derecho  evaluado
por  regurgitación  tricuspídea,  desviación  del  septum  inter-
ventricular  hacia  la  izquierda  (imagen  conocida  como  «D
shape»)  y  presencia  de  corto  circuito  de  derecha  a  izquierda
a  través  del  foramen  oval  y/o  conducto  arterioso  (aunque  su
ausencia  no  la  descarta)  y  alteración  de  la  función  ventricu-
lar  derecha5---8,10.

El  tratamiento  de  la  HPPRN  depende  de  la  severidad
del  cuadro  ya  que  puede  presentarse  desde  una  hipoxe-
mia  leve  con  mínimos  datos  de  dificultad  respiratoria  hasta
una  hipoxemia  severa  con  inestabilidad  cardiopulmonar  que
requiera  de  cuidados  intensivos.  El  manejo  general  debe
incluir  adecuado  aporte  nutricional,  normotermia,  sedación
y  analgesia.  La  terapéutica  ventilatoria  debe  de  ir  enca-
minada  a  mantener  una  adecuada  oxigenación  por  lo  que
se  pueden  utilizar  estrategias  ventilatorias  convencionales,
ventilación  de  alta  frecuencia  oscilatoria  o  ECMO  depen-

diendo  del  grado  de  compromiso  y  el  uso  de  vasodilatadores
pulmonares5,9---11.

t
l

tente  del  recién  nacido  71

erapia específica con óxido nítrico inhalado
ara hipertensión pulmonar persistente
el recién nacido

oncepto

l  ON  es  una  pequeña  molécula  gaseosa  sintetizada  princi-
almente  por  las  células  endoteliales;  es  el  factor  endógeno
elajante  del  endotelio  más  importante  que  produce  dilata-
ión  del  músculo  liso  vascular  en  respuesta  a  la  estimulación
elular  endotelial12.  Es  sintetizado  a  partir  del  aminoácido
-arginina,  por  la  enzima  óxido-nítrico  sintetasa.  Estímulos
ecánicos  como  el  flujo  pulsátil  y  la  tensión  de  rozamiento
ue  este  provoca  en  la  célula  endotelial,  unido  a  niveles  de
on  calcio  en  el  líquido  extracelular,  constituyen  los  patrones
eguladores  de  la  síntesis  y  liberación  del  ON  en  el  endote-
io.  En  las  células  endoteliales  y  en  las  neuronas,  la  enzima
xido-nítrico  sintetasa  está  presente  de  forma  constitutiva

 puede  ser  activada  por  el  incremento  en  la  concentración
itoplasmática  del  calcio  en  presencia  de  modulina.  El  cal-
io  activa  la  enzima  oxido-nítrico  sintetasa  que  transforma
a  L-arginina  en  L-citrulina  y  ON;  este  último  se  difunde  al
úsculo  liso  vascular  y  activa  a la  guanilatociclasa  soluble  y

umenta  los  niveles  de  GMP  cíclico  que  produce  un  potente
fecto  vasodilatador  sobre  la  musculatura  lisa,  favoreciendo
a  perfusión  tisular  en  el  lugar  donde  se  libera12,13.  Puesto
ue  el  ON  tiene  una  vida  corta  media  de  4-6  seg  es  necesario
n  aporte  continuo  por  parte  de  las  células  como  respuesta  a
as  fuerza  de  estiramiento  del  flujo  sanguíneo  sobre  la  pared
rterial6,12,13.

La  importancia  del  ON  endotelial  no  se  limita  única-
ente  a  su  papel  vasodilatador.  El  ON  previene  la  agregación

 adherencia  plaquetaria,  así  como  también  la  agregación
eutrofílica  en  el  endotelio  normal,  también  en  la  permea-
ilidad  endotelial  y  en  la  supresión  de  la  proliferación  del
úsculo  liso  adyacente7,13.
Un  papel  importante  del  ON  es  su  acción  como  neuromo-

ulador  en  el  sistema  nervioso  central,  interviene  tanto  en  la
emoria  y  aprendizaje,  ciclo  vigilia/sueño, como  en  la  pre-

ención  de  enfermedades  como  Alkzheimer  y  Parkinson13.

ndicaciones  terapéuticas

a  administración  sistémica  del  ON  no  es  posible  debido  a  su
ápida  inactivación  por  la  hemoglobina.  El  ON  es  1,000-3,000
eces  más  afín  con  la  hemoglobina  que  el  O2.  Sin  embargo,
a  se  ha  logrado  elaborar  un  ON  sintético  (ONi),  en  forma  de
as  que  se  administra  por  vía  inhalatoria,  el  ONi  se  difunde
el  alvéolo  a  la  circulación  pulmonar  produciendo  vasodila-
ación  a  dicho  nivel,  mejorando  así  la  relación  ventilación-
erfusión,  y  al  combinarse  con  la  hemoglobina  forma  la
etahemoglobina,  que  impide  la  vasodilatación  sistémica,

sto  lo  diferencia  del  resto  de  los  vasodilatadores4,8,11.  Su
nicio  de  acción  rápida  es  de  1-5  min.  Se  metaboliza  en

 formas:  1)  mediante  la  formación  de  dióxido  de  nitrógeno
l  reaccionar  con  el  O2 de  la  sangre,  2)  con  la  hemoglobina
ransportar  O2 y  por  tanto,  no  contribuye  a  la  capacidad  de
a  sangre  para  transportar  este  gas,  y  3)  al  combinarse  con
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Tabla  1  Resultado  del  uso  de  ONi  en  recién  nacidos  a  término  con  falla  respiratoria  hipóxemica

Resultados  Estudios  N.o niños  RR  IC  95%

Muerte  o  ECMO  9  916  0.68  0.59---0.79
Muerte 9  916  0.91  0.60---1.37
ECMO 8  810  0.63  0.54---0.75
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eoxihemoglobina  y  formar  nitrosohemoglobina.  Se  excreta
or  vía  renal  siendo  sus  metabolitos  nitratos  y  nitritos14.

El  ON  está  indicado  en  varias  enfermedades  del  adulto
omo  falla  cardiaca  derecha,  enfermedad  pulmonar  crónica

 fibrosis  pulmonar  entre  otras.  En  el  recién  nacido  a  tér-
ino  o  casi  a  término  (>  34  semanas  de  gestación),  su  uso

ue  aprobado  por  la  FDA  en  2000  para  pacientes  con  HPPRN
a  sea  primaria,  o  secundaria  a  enfermedades  pulmonares
SDR  del  recién  nacido,  SAM,  hernia  diafragmática  congé-
ita,  neumonía)  o  relacionada  con  cardiopatías  congénitas
anto  en  periodo  preoperatorio  como  postoperatorio4,5,9,11.

Múltiples  estudios  han  revelado  que  el  uso  de  ONi  ha
isminuido  la  necesidad  de  ECMO  cuando  se  usa  en  los
rimeros  30-60  min,  con  mejoría  de  los  índices  de  oxige-
ación  y  en  la  incidencia  de  displasia  broncopulmonar4,12---18

ver  tablas  1  y  2).  Sin  embargo  no  se  encontraron  cambios  en
ortalidad,  y  los  peores  resultados  se  hallaron  en  pacientes

on  hernia  diafragmática4,12,16,17.
Así  también  estudios  realizados  en  prematuros  indican

ue  el  uso  de  ONi  puede  mejorar  el  estado  de  oxigenación,
ero  no  la  tasa  de  supervivencia4,12---16.  Mercier  et  al.  en  el
010  encuentra  que  el  uso  precoz  de  bajas  dosis  de  ONi  en
os  recién  nacidos  prematuros  no  mejora  la  supervivencia
in  displasia  broncopulmonar  o  daño  cerebral,  por  lo  que  no
ebe  ser  usado  como  estrategia  preventiva18,19.

Criterios  de  inicio:

 Recién  nacido  ≥  34  semanas  de  edad  gestacional  con
falla  respiratoria  hipoxémica  grave  en  el  que  exista
evidencia  de  hipertensión  pulmonar  diagnosticada  por
PaO2 posductal  <  60  mmHg,  con  diferencia  de  PaO2 pre-
posductal  superior  15  mmHg  y/o  gradiente  de  saturación
O2 pre-posductal  superior  al  5%,  y/o  evidencia  por  eco-
cardiografía  doppler15,18.

 Recién  nacido  ≥  34  semanas  de  edad  gestacional  con
índice  de  oxigenación  >  25  en  2  controles  sucesivos  sepa-
rados  al  menos  30  min15.  En  los  recién  nacidos  con  enfer-

medades  difusas  del  parénquima  pulmonar  (HPPRN  secun-
daria)  con  índice  de  oxigenación  >  25  se  requiere  usar  en
conjunto  con  VAFO19.  La  VAFO  permite  que  la  entrega
del  ONi  llegue  mejor  al  capilar  pulmonar  al  mantener

r
n
t
d

Tabla  2  Otros  resultados  del  uso  de  ONi  en  recién  nacidos  a  térm

Resultados  Estudios  

Disminución  Índice  oxigenación  30-60  min  6  

Aumento PaO2 30-60  min  (mmHg)  6  

Modificada de Cochrane Database Syst Rev19.
un  mejor  reclutamiento  alveolar.  Existen  estudios  sobre
el  inicio  precoz  de  ONi  con  índice  de  oxigenación  entre
15-25,  sin  embargo,  los  resultados  han  sido  contradic-
torios  ya  que  en  algunos  mejoraba  la  oxigenación  pero
no  la  mortalidad  o  necesidad  de  ECMO,  por  lo  que  se
debe  tener  más  evidencia  científica  para  emitir  una
recomendación15,20---22.

 No  existe  suficiente  evidencia  científica  de  su  utilidad  y
seguridad  en  prematuros  ≤  de  34  semanas  de  gestación,
en  los  cuales  solo  se  consideran  dosis  bajas  de  5  ppm  de
ONi  y  presencia  de  hipoxemia  severa22---24.

osificación  y  manejo  del  óxido  nítrico  sintético

os  primeros  reportes  de  tratamiento  con  ON  en  recién
acidos  de  término  utilizaron  dosis  variadas  desde  5  ppm
asta  80  ppm.  La  evidencia  clínica  actual  muestra  que  la
osis  inicial  de  20  ppm  es  suficientemente  eficaz  y  segura
n  la  mayoría  de  los  casos,  mejora  la  oxigenación  rápi-
amente,  y  rara  vez  se  asocia  a  efectos  secundarios,  y
or  el  contrario,  la  dosis  de  80  ppm  aumenta  el  riesgo  de
etahemoglobinemia21---24.
Existes  múltiples  propuestas  sobre  cómo  realizar  el

anejo  y  destete  del  ONi  y  es  importante  establecer  una
strategia  de  manejo  (fig.  1).  Se  comienza  con  20  ppm  de
Ni  hasta  lograr  mejoría  y  posteriormente  se  irá  haciendo
na  reducción  gradual,  ya  que  si  se  realiza  un  retiro  brusco
e  puede  generar  una  vasoconstricción  de  rebote,  con  una
ápida  disminución  en  la  oxigenación.  En  general,  existe  una
ápida  respuesta  al  manejo  con  ONi  en  los  primeros  60  min.
e  considera  mala  respuesta  al  ONi  cuando  a  las  2  h  de  admi-
istración  del  ONi  la  PaO2 posductal  no  asciende  un  20%
obre  los  valores  basales.  En  estos  casos  se  debe  de  elevar  la
osis  al  doble  durante  otras  2  h,  pero  es  muy  poco  probable
ue  se  obtenga  una  respuesta  satisfactoria;  ante  la  falta  de
espuesta  se  disminuye  el  ONi  en  forma  paulatina  (20,  10,  5,
,  1  ppm  cada  10  min  hasta  retirarlo).  No  existe  motivo  para

etrasar  más  de  4  h  la  retirara  del  ONi  tras  una  respuesta
egativa.  Si  la  oxigenación  no  mejora  a  pesar  de  una  ven-
ilación  adecuada  y  estabilidad  hemodinámica  con  ONi,  se
ebe  considerar  como  opción  terapéutica  ECMO1,5,15,.

ino  con  falla  respiratoria  hipoxémica

N.o niños  Diferencia  media  IC  95%

698  −9.6  −12.5---−6.7
698  45.5  34.7---56.3
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Sí

¿Hipertensión pulmonar ?

Iniciar ONi 20 pp m

Mantener dosis 20 ppm por 4 horas

Descensos de FiO2 rango no > 5%

Sospecha HPPRN
Medidas generales: 

Acceso vascular arterial y venos o

Evitar hipotensión arteria l

Apoyo nutricional

Oxígeno

Corregir acidosis 

Valorar sedación y analgesia

Ecocardiograma

Oxígeno/Ventilación mecánica

Si IO > 20 = VAFO

Si IO > 25 = VAFO + ONi

No

Descartar cardiopatía congénita cianógena 

4 h: Medir metahemoglobina y gasometría
Mejoría PaO2

Aumentar progresivamente hasta 40 ppm

Sí 

30 min: Gasometría/Saturació n2O

Establ e
Si FiO2  ≤ 60% y PaO2  > 60 mmHg iniciar descenso de 
ONi de 5 ppm en 5 ppm cada 4 h hasta llegar a 5 ppm  Sí No

Mantener dosis 5 ppm entre 12-24 h 

Estable 
IO < 10

No 

No 

Sí Disminuir de 1 a 2 ppm cada 1 - 2 h hasta suspender

30 min: No mejora

Considerar ECMO

Figura  1  Abordaje  y  flujograma  de  manejo  de  la  HPPRN  con  óxido  nítrico  inhalado.
IO: índice  de  oxigenación.
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Metahemoglobinemia:  debe  ser  monitorizada  a  las  4  h  de  inicio,
Descontinuar ONi  si  metahemoglobinemia  es  mayor  del  5%.

Duración  del  tratamiento

Estudios  multicéntricos  reportan  una  duración  de  la  terapia
con  ONi  menor  a  5  días  (media  de  2  días),  lo  cual  coincide  con
la  mejoría  clínica  observada  en  los  recién  nacidos  con  HPP.
Si  el  ONi  es  requerido  por  más  de  5  días,  es  necesario  des-
cartar  otras  causas  como  una  administración  incorrecta  por
hipoinsuflación  pulmonar  que  se  corrige  con  un  buen  reclu-

tamiento  alveolar  mejorando  o  modificando  la  técnica  de
ventilación  mecánica.  Otras  posibles  causas  de  falla  serían
neumopatía  grave  (hipoplasia  pulmonar,  hernia  diafragmá-
tica),  alteración  hemodinámica  grave,  o  alteración  vascular

-

teriormente  cada  8  h  las  primeras  24  h,  y  después  cada  24  h.

ulmonar  como  en  la  displasia  capilar  alveolar,  o  altera-
iones  del  metabolismo  en  la  célula  muscular  lisa  del  vaso
ulmonar,  con  disminución  de  la  síntesis  del  GMP  cíclico,  en
uyo  caso  puede  ser  útil  el  uso  de  inhibidores  de  fosfodies-
erasa.

fectos  adversos
 Metahemoglobinemia:  consiste  en  la  unión  del  ON  a
la  hemoglobina,  impidiendo  el  transporte  de  oxígeno.
Se  recomienda  monitorizar  la  metahemoglobina  en  todo
paciente  que  precise  tratamiento  con  ONi;  se  disminuirá
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cuando  esta  se  encuentre  entre  2.5-5%  y  se  suspenderá
cuando  sea  >  5%.  El  recién  nacido  pretérmino  tiene  más
riesgo  de  toxicidad  por  tener  menores  niveles  de  metahe-
moglobinemia  reductasa.

 Aumento  en  la  producción  de  dióxido  de  nitrógeno:  se
produce  al  reaccionar  el  ON  con  altas  concentraciones
de  oxígeno  en  el  circuito  y  en  la  vía  aérea.  Con  nive-
les  superiores  a  3  ppm  puede  producirse  lesión  pulmonar,
edema  y  estrés  oxidativo  derivado  de  la  producción  de
peroxinitrito,  sin  embargo,  con  las  dosis  recomendadas  su
aparición  es  infrecuente.

 Alteración  de  la  función  plaquetaria  (inhibición  de  la
agregación  y  adhesión)  con  prolongación  de  tiempos  de
coagulación,  que  incrementa  el  riesgo  de  hemorragia,
sobre  todo  intracraneal2,  sin  embargo,  estudios  recientes
muestran  que  bajas  dosis  (<  5  ppm)  no  parecen  incremen-
tar  el  riesgo.

ontraindicaciones

ardiopatías  congénitas  como  síndrome  de  ventrículo  hipo-
lásico  izquierdo  e  interrupción  de  arco  aórtico,  además,
e  ahí  la  importancia  del  ecocardiograma  antes  del  inicio
e  ONi1.

onclusiones

ada  vez  son  más  los  estudios  que  demuestran  la  par-
icipación  del  ON  en  múltiples  procesos  biológicos  en  el
rganismo;  por  más  de  dos  décadas  ha  mostrado  su  efectivi-
ad  como  vasodilatador  pulmonar  en  el  manejo  de  la  HPPRN.
ste  artículo  expone  una  actualización  sobre  sus  caracte-
ísticas  fundamentales  y  su  importancia  en  las  funciones
ardiovasculares  principalmente.
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