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INTRODUCCIÓN.

Hace más de 20 años e) óxido nítrico (NO por sus siglas en inglés), era considerada
una molécula nociva, producto de la degradación resultante de la combustión a altas
temperaturas de los derivados del petróleo y por consiguiente parte de la polución
ambiental.*1*

Actualmente la opinión sobre el NO es muy distinta, ya que se ha observado su
utilidad en diversos campos de la medicina. Hay pocos procesos biológicos que no son
regulados por el NO.

El NO se forma a partir de la L-argÍnÍna por una de las tres isoformas de NO,
también es obtenido de numerosos fármacos como los nitrovasodilatadores(nitroprusiato,
nitroglicerina).í2)

Entre las funciones importantes del NO se encuentran : modular el tono vascular, la
neurotransmisión central y periférica, tiene efecto inmunológico y disminuye la agregación
plaquetearia, entre otros efectos.(3)

A nivel cardiovascular sus efectos son: mejorar la ventilación perfusión, disminuir
los cortocircuitos pulmonares, la presión del ventrículo derecho, los cortocircuitos
intracardíacos, la presión de la arteria pulmonar, y la resistencia vascular pulmonar,
incrementar el gasto cardiaco, ía fracción de eyección del ventrículo derecho, y la tensión
arterial de oxígeno.í3)

El óxido nítrico regula el flujo sanguíneo en respuesta a cambios locales, (la
isquemia produce vasodilatación en el territorio afectado mediante NO). El sistema
nervioso autónomo controla también la liberación de NO en ios vasos, los nervios
parasimpáticos (que terminan en la adventicia de los vasos como las arterias cerebrales y
retinianas), contienen óxido nítrico sintetasa, que libera NO, difiindiendo en la capa media
muscular lo que produce la relajación vascular. La síntesis de NO en el sistema arterial se
realiza de forma constante, manteniendo el tono basal. En determinados lechos vasculares
(cerebro, corazón, riñon, pulmones, aparato gastrointestinal), el NO regula el flujo y ia
presión sanguínea. ^

Se han realizado múltiples investigaciones, sobre las aplicaciones terapéuticas del
óxido nítrico. El hecho de que la hemoglobina lo inactive, hace imposible cualquier vía que
tenga como vehículo el torrente sanguíneo.

En este trabajo se revisarán las características de la molécula de NO, su toxicidad,
efectos fisiológicos, aplicaciones terapéuticas, y en anestesia, formas de administración y
de monitorización entre otros temas.



ANTECEDENTES.

El uso de la terapia vasodilatadora no es nuevo, ya que en 1879 Wilüam Murrell,
reportó el uso terapéutico de la nitroglicerina (donador de NO), para aliviar los síntomas de
la angina de pecho.<4)

Eí descubrimiento del óxido nítrico estuvo relacionado con cuatro temas de
investigación diferentes como son: 1) Nitratos endógenos y citotoxicidad de los
macrófágos; 2) estudios sobre los metabolitos de los nitratos vasodilatadores; 3) El
descubrimiento del Factor Relajante Derivado del Endotelio (EDRF); y 4) Las
investigaciones de la naturaleza de la transmisión no adrenérgica - no colinérgica (NANC).
Los cuales convergieron en 1987-1988 cuando se descubrió que todas ellas estaban
relacionadas con la misma molécula, el NO.(5)

En 1977 el grupo de Ferid Murad, mostró que ei óxido nítrico y otros
nitrocompuestos activaban la guanilato ciclasa citosólica y elevaban los niveles de GMPc
(3',5' guanosin monofosfato cíclico) en varios tejidos. La nitroglicerina fue uno de los
nitrocompuestos que Ferid estudió y especuló que podría liberar NO, el cual activaba a la
guanilato ciclasa. *®

En 1979 Louis J. Ignarro publicó la primera prueba de la capacidad del NO para
relajar el músculo liso vascular. Compró un pequeño cilindro de NO, hizo una dilución con
nitrógeno, e inyectó una pequeña cantidad de burbujas del gas, en arterias coronarias
bovinas precontraidas con fenilefrina, provocando ésto, una relajación rápida y profunda de
la arteria. El efecto relajante del NO fue bloqueado por la acción de la hemoglobina, la cual
promueve la oxidación del NO y por el azul de metileno, el cual inhibe la guanilato
ciclasa.'7'

Se realizó otro estudio con plasma humano rico en plaquetas, al cual se le agregó
NO. Se observó que había una importante agregación plaquetaria, efecto mediado por el
GMPc. Quedando claras dos acciones del NO: vasorrelajación y agregación plaquetaria,
ambas mediadas por la GMPc.(7)

En 1980 Roberta F. Furchgott y Zawadzki demostraron que eí endotelio era
esencial para la acción vasodilatadora de la acetilcolina en preparaciones de anillos
arteriales. Esta estimulación de las células endoteliales causaba la liberación de una
sustancia a la que Furchgott llamó EDRF, el cual era altamente inestable, con una vida
media de segundos en soluciones amortiguadas.<8) Esta acción era inactivada por la
oxihemoglobina (Martin et al., en 1985) y preservada por la superóxido dismutasa,
mostrando que los amones superóxido podrán Ínactivarla.<7>

Se encontró que muchas sustancias endógenas vasoactivas, actuaban liberando
EDRF como: bradiquinina, histamina, nucleótidos de adenina, trombina, sustancia P, 5-
hidroxitriptamina, así como la hipoxia y el estiramiento mecánico del endotelio.

En 1981 se publicó un trabajo en el que se demostraba que la nitroglicerina y los
nitrovasodilatadores relacionados, necesitaban compuestos llamados tioles para activar a la
GMPc, formando compuestos intermediarios llamados S-nitrosotíoles, los cuales son
químicamente inestable y al degradarse liberan NO. La depleción tisular de tioles provoca
una disminución de la vasorrelajación mediada por nitroglicerina (la cual puede ser la causa
de la tolerancia a la nitroglicerina), esta acción puede revertirse añadiendo tioles, lo cual
genera más óxido nítrico.*9'



En la década de tos 70's Patricia Craven y Fred De Rubertis, mostraron que la
activación de la guanilato ciclasa por e! NO, podría requerir la presencia del grupo hem. Lo
cual tenía sentido, por que el hierro del grupo hem tenía una afinidad elevada para unirse ai
NO.Í7) En 1981 Mike Wolin e Ignarro encontraron grupo hem en la guanilato ciclasa al
purificarla. Experimentos subsecuentes demostraron que la unión enzimática al grupo hem
era indispensable para la activación de la guanüato ciclasa por el NO. Ellos creían que la
reacción del hierro del hem al reacionar con el NO alteraba la configuaración del sitio de
unión que catalizaba la conversión a GTP (guanosín trifosfato) promoviendo su
transformación de GTP a GMPc y pirofosfato. Descubrieron que el NO contenía una
sustancia llamada protoporfirina IX, la cual activaba la guanilato ciclasa deficiente de
grupo hem por mecanismos cinéticos indistinguibles de los que activaban ¡a guanilato
ciclasa que lo contenía.í7)

En 1984 se postuló que el NO y el EDRF tenían propiedades farmacológica y
químicas similares. Pero fue hasta 1986 y 1987 que Furchgott e Ignarro, de manera
independientemente lo revelaron.'10"11* Poco después, Moneada usando bioensayos y
quimioíuminiscencia, demostró la relación de la actividad biológica del NO y del EDRF,
siendo la L-arginina su precursor.'I2)

En 1991 Furchgott y Jothianandan, describieron el efecto de fotorelajacíón en el
músculo liso vascular. El espectro de acción tenía un pico de 310 nm y observaron que la
fotorrelajación (usando una radiación cerca de la UV) se asociaba con el aumento de
GMPc. Hipotetízaron que algunos productos finales provenientes del NO derivado del
endotelio, se acumulaban en el músculo Uso vascular, liberando NO cuando eran expuestos
a una adecuada longitud de onda luminosa/7'

En 1992, el NO fue nombrado como la "Molécula del año" por la revista Science.(13>

En 1998 Murad, Furchgott e Ignarro recibieron el Premio Nobel por sus
investigaciones acerca del ÓXIDO NÍTRICO.{H)



BIOSÍNTESIS Y LIBERACIÓN DEL ÓXIDO NÍTRICO.

El paso inicial en la biosíntesis del NO es la hidroxilación del nitrógeno en el grupo
guanidino de la L-arginina; la reacción es catalizada por la NO sintetasa (NOS), la cual es
una flavo-proteína homodimérica, el proceso incorpora oxígeno, liberando NO y citrulina,
La reacción, es- una oxidación y requiere numerosos cofactores como: calmodulína,
NADPH (nicotin adenin dinucleotido fosfato unido con hidrógeno), flavinas,
tetrahidrobiopterínas, y grupo hem.(5) (figura 1).

Normalmente los niveles de L-arginína son suficientes para la biosíntesis y la
secreción continua del NO. La citruiina es reciciada y se convierte en L-arginina al
incorporar nitrógeno. Este ciclo de la urea modificado tiene dos funciones: generar NO y
eliminar el exceso de nitrógeno producido por el metabolismo celular. (15)(fig. 1).

StHTESIS DEL ÓXIDO HtXEICO

Se han identificado tres tipos de NO sintetasa, las cuales se han clasificado de
acuerdo al tejido donde fueron aisladas por primera vez.(t6)

La NOS constitutiva neuronal (NOSn)fue aislada inicialmente en el tejido neurona!.
La NOS inducible (NOSi) es una variante expresada en algunas células inflamatorias e
induce la respuesta de citoquinas. La NOS constitutiva endotelial (NOSe) fue descubierta
en las células vasculares endoteliales. Estas isoformas pueden encontrarse en una gran
diversidad de células, no sólo en las que fueron aisladas. La expresión de las formas NOSn
y NOSe tiene que ser regulada, en tanto que la forma NOSi puede estar presente sin
estimulación previa.íl6)

Los genes humanos para las isoformas de NOS están nombrados de acuerdo con el
orden del descubrimiento: NOSn es NOSI, NOSi es NOS2 y NOSe es NOS3. (16)

NOS neuronal. En el sistema nervioso periférico el NO actúa como un
neurotransmisor que regula la relajación del músculo liso gastrointestinal, urogenital y
tracto respiratorio por la vía de estimulación no-adrenérgica, no-colinérgica, también
produce vasodilatación en los grandes vasos cerebrales.(17)



En el SNC es esencial para la plasticidad neuronal (que modula la información almacenada
en ef cerebro, actúa en el desarrollo de la memoria y la percepción del dolor). En el sistema
músculo-esquelético regula la fuerza contráctil, e! desarrollo de los miocitos, y la
diferenciación de miofíbriílas/18*

Otros sitios de expresión de NOSn incluyen; las terminaciones cardíacas nerviosas
que regulan la liberación de catecolaminas y la retina donde la NOSn produce NO en
células bipolares y fotorreceptores.(18)

También es un mediador en la erección peneana, a través ¡a regulación del flujo
sanguíneo. La NOSn se encuentra en elevadas concentraciones en las neuronas del plexo
sacro y los inhibidores de la NOS, bloquean la erección en modelos animales y en cultivos
de tejido cavernoso humano. Los andrógenos son escenciales en el reflejo peneano y en la
libido, los niveles de NOSn en el pene, también dependen de la concentración de
andrógenos, pues se ha observado que disminuyen hasta un 60%, después de la castración,
pero regresan a sus niveles normales con la terapia de reemplazamiento de andrógenos.

NOS inducible. Las células inflamatorias expresan NOSi en respuesta a una
variedad de estímulos infecciosos e inflamatorios(fig. 2). La NOSi produce efectos
benéficos e importantes para la supervivencia, durante infecciones parasitarias y
bacterianas (por ejemplo: Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondii) y en la
respuesta inflamatoria (disminuye la adhesión de neutrófílos en ia endotoxemia, apresura la
cicatrización y favorece la neovascularización de las heridas).íl9)
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Contrariamente la expresión incrementada de NOSi, favorece el desarrollo de otras
enfermedades infecciosas como la neumonitis por influenza. El incremento en la síntesis y
liberación, se ha asociado con vasodilatación arterial sistémica y estados de "bajo gasto"
en la sepsis.(20)

La NOSi es diferente de la NOSe y NOSn, ya que es fiincionalmente independiente
del calcio y es expresada en una gran variedad de células como macrófagos, neutrófilos,
mastocitos, células endoteliales y vasculares lisas.(S>

La principal característica de la NOSi es la liberación continua de grandes concentraciones
de NO: la cantidad liberada de NO por unidad de tiempo, por un macrófago inducido, es
mil veces más alta que la liberada por la NOS en las células endoteliales. El rol del NO en
la actividad celular inmune es convertirlas en moléculas asesinas, ya que la secreción
masiva de NO provoca daño oxidativo letal.<5)(fig. 3)
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NOS endotelial. Su actividad se incrementa por acetilcolina, bradiquinina, y otros
mediadores que aumentan la concentración de calcio intraceiular.(fig. 4) La NOSe tiene una
actividad reguladora del tono vascular sistémico y pulmonar y juega un importante roí en eí
desarrollo de enfermedades pulmonares/ ' I 6 '
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Las células endoteliales incrementan la producción de NO y expresión de NOSe si
hay un estímulo vascular. Por ejemplo: la expresión vascular de NOSe está reducida en
pacientes con hipertensión pulmonar crónica. La ausencia congénita de NOSe en ratones
provoca hipertensión pulmonar e hipertrofia ventricular derecha si eí ratón es estimulado
con un medio hipóxico por largo tiempo/ '*

La NOSe puede ser inhibida reversiblemente por NO y su expresión es regulada por
guanosin monofosfato cíclico (GMPc). En las células endoteliales cardíacas la NOSe
inhibe el tono contráctil y neovascuíarización de las las células vasculares lisas, disminuye
la agregación plaquetaria y la adhesión de monocitos, promueve la relajación diastólíca y
disminuye la tasa de consumo de oxígeno del músculo cardiaco. La NOSe es expresada en
miocitos cardiacos donde su actividad se opone a la acción inotrópica de las catecolaminas
después de la estimulación de los receptores colinérgicos muscarínicos o 3-adrenérgicos.(17'
22)



Inhibición de la síntesis de NO.
La síntesis de NO que proviene de L-arginina, puede ser inhibida por análogos de

ésta. Por ejemplo L-NMMA (L-N6-mono metil L-arginina) y L-NAME (N9-nítro-L-
arginina metil éster), que actúan compitiendo con L-arginina por los sitios activos de NOS.
Esta acción puede antagonizarse aumentando las concentraciones de L-arginina.(2 *24'25>26>

La infusión de L-NMMA en animales de laboratorio incrementa la resistencia
periférica, lo que indica que la presión sanguínea es regulada por la liberación continua de
NO.(27) El selenio puede inhibir a la NOSn,e y a la NOSi. El NO puede ser inhibido por
oxihemoglobina y su efecto sobre la guanilato ciclasa puede ser bloqueado por el azul de
metileno.(5)



QUÍMICA, BIOQUÍMICA Y TOXICOLOGÍA DEL ÓXIDO
NÍTRICO.

El óxido nítrico (NO) es un gas incoloro, inodoro y soluble en agua (más de 2
mmoi/1 a 20° y a 1 atmósfera) y en lípidos/5'

Molécula de la ¡familia del monóxido de nitrógeno, con varias formas redox: NO+,
NO , y NO, las cuales se pueden interconvertir y tienen propiedades biológicas distintas. El
catión se caracteriza por reacciones de adición y sustitución con nucíeófilos y compuestos
aromáticos y esta N-nitrosinación se ha implicado en la patogénesis del cáncer. El anión se
convierte rápidamente en NO2

Su vida media es de 1II a 130 müisegundos, dependiendo de la concentración de
oxígeno ambiental/ 9)

Actúa mediante reacciones covalentes de tipo redox, su reactividad está relacionada
con esta propiedad, el NO y el O2 reaccionan fuertemente formando otras moléculas
oxidativas, dióxido de nitrógeno y peroxinitritos, los cuales son potenciaimente más tóxicos
que el NO por sí mismo.(3'5> 8 )Unade las reacciones es la siguiente:*12*

2NO + O2->2NO2

2 NO2 + H2O -> NO2" + NO3" +2H*
Se encuentra en el ambiente como un producto de la combustión de gasolina, humo

del cigarro, etc. el rango de concentración atmosférica se encuentra entre 10 y 500 partes
por billón (ppb) pero puede exceder de 1.5 partes por millón (ppm) en ciudades y áreas
donde el tráfico es intenso. El cono caliente de una colilla de cigarro puede producir una
concentración de NO de 1000 a 40000 ppm.0"30>31)

La Administración de Saiud y Seguridad Ocupacional Americana ha establecido
como límite de exposición 8 hrs., en plazas de trabajo donde la concentración de NO sea de
25 ppm y de 5 ppm para el dióxido de nitrógeno (NO2).(32)

Comercialmente el NO se produce de la reacción de dióxido de sulfuro con ácido
nítrico, de la reacción de nitrito de sodio y ácido sulfúrico o de la oxidación de amonio
catalizada por platino a una temperatura elevada (500° C).(33>

El NO puede ser almacenado por varios años en un ambiente anaeróbico.(3)

REACCIÓN DEL NO CON EL OXÍGENO.

En la fase gaseosa el NO reacciona con el oxígeno formando NO2. La tasa de
conversión de NO a NO2 puede describirse por la siguiente relación:

-d[NO]/dt = k [NO]2 [O2j
donde k es la constante de conversión de NO a NO2 que se ha reportado va de 0.79x10"9 a
2.26xlO'9 ppm*2 x min'1 dependiendo de las condiciones experimentales.'34'

Aproximadamente la mitad 10000 ppm de NO mezclado en aire se convierte a NO2

dentro de las las. 24 hrs. y el 50% de 10 ppm de NO mezclado con aire se convierte en
NO2 en 7 hrs. a una temperatura de 20°C.(3>

En solución acuosa el NO2 se descompone dando iguales concentraciones de nitritos
(NO2~) y nitratos(NO3~). La inhalación de NO a bajas concentraciones, da niveles
inspirados de NO2 que no exceden de 2 ppm.(35)



El NO2 a niveles de más de 10 ppm. induce edema pulmonar, hemorragia alveolar,
alteración en la molécula de surractante pulmonar, hiperplasia de los neumocitos tipo II,
acumulación intrapulmonar de fibrina, neutrófilos, macrófagos y muerte/35 '

Las concentraciones de NO2 menores a 2 ppm pueden alterar la función surfactante,
produciendo hiperplasia de células alveolares y alteración de los bronquioios terminales. La
inhalación de 2 ppm en humanos incrementa ia permeabilidad y reactividad de la vía aérea.
La inhalación de 0.5 a 1.5 ppm. de NO2 por 9 semanas puede causar degeneración de las
células intersticiales con cambios enfisematosos en ratas.'3 '

En 1967, 2 pacientes que recibieron más de 1% de NO y NO2 murieron. Estos
compuestos se encontraban contaminando cilindros de óxido nitroso/36'

RELACIÓN DEL NO CON EL ION SUPERÓXIDO.

El NO y el ion superóxído (O2 ) reaccionan para formar e! peroxinitrito (OONO"),
una molécula de vida medía muy corta a pH fisiológico (cerca de un segundo), y altamente
reactiva/37' En condiciones fisiológicas el O2~ , es eliminado por barredores de radicales
libres como la (superóxido dismutasa) y la formación de OONO" es mínima, pero se puede
incrementar importantemente en condiciones patológicas/38'

El peroxinitrito causa directamente oxidación, peroxidación y nitración en moléculas
biológicamente importantes, deaminación y mutación del DNA, éstos efectos citotóxicos
pueden tener funciones protectoras si son dirigidos a células inflamatorias, tumorales o

(30 40)

microorganismos/ • '
Un ejemplo importante de la reacción causada por ésta molécula es ia nitración de la

tirosina, ya que la nitrotirosina inhibe la fosforilación de la tirosina, altera el ensamblaje
del citoesqueleto de la proteína e inhibe la tirosina hidroxilasa por lo que reduce la
producción de dopamina por neuronas/41*

El peroxinitrito puede producir apoptosis por rompimiento de la cadena de DNA,
activación de la poli-adenosin-difosfato-ribosütransferasa y por inhibición de las enzimas
respiratorias mitocondriales/4 • 42' En modelos animales de isquemia-reperfusión ejerce un
efecto inhibitorio en la adhesión de neutrófilos y leucocitos en el proceso
inflamatorio/39-43-44'

REACCIÓN DEL NO CON PROTEÍNAS DEL GRUPO HEM Y
OTROS METALES.

El NO se une al hiero del grupo hem y a proteínas que io contienen, por ejemplo:
oxihemoglobina, guanilato ciclasa soluble (GGs), ciclooxigenasa, y citocromo P450. La
GCs es estimulada por el NO, la ciclooxigenasa es estimulada por bajas concentraciones de
NO e inhibida por ío contrario'46'. El sistema citocromo P450 se inhibe por NO. (46) El NO
se une a la hemoglobina en estado férrico (FE3+) y ferroso (FEZ+ ). Los efectos
vasodilatadores del NO in vivo son limitados por su rápida reacción con la oxihemoglobina
y oximioglobina formando nJtrosilhemoglobina y nitrosilmioglobina. í47-48>

La metahemoglobina se produce cuando el hierro del grupo hem es oxidado de
FE2+ a FE3+ liberando NO3". La mayor parte de la metahemoglobina es reducida
nuevamente a hemoglobina FE2+, por la enzima reductasa de la metahemoglobina. Los



neonatos que tienen inmaduro éste sistema son propensos a tener niveles elevados de
metahemoglobina.í49'50)

REACCIÓN DEL NO CON TIOLES.

El NO puede nítrosar grupos tioles formando S-nitrosotioles los cuales tienen una
actividad vasorrelajante y de inhibición plaquetaria semejante al N O . ( 5 1 5 2 5 3 ) El NO
participa en reacciones de transnitrosación con el grupo sulfidrüo de la hemoglobina
formando S-nitrosohemoglobína, esta reacción puede ser un importante paso en la
liberación y distribución del NO a la circulación sistémica.í54'5S)

EFECTO DEL NO EN EL DNA.

El NO puede alterar el DNA por los siguientes mecanismos: formación de
nitrosaminas mutagénicas; modificación directa; ruptura de la cadena de DNA por
radicales del tipo del óxido de nitrógeno; y por inhibición de los sistemas enzimáticos
necesarios para reparar el DNA.(56'57)

El NO derivado de NOSi de macrófágos, células de Kupffer, células asesinas (NK),
y endoteliales, produce efectos tumoricidas contra varios tipos de éstos, e inhibe la
angiogénesis, el crecimiento tumoral y las metástasis.'19)

Los tejidos expuestos durante un tiempo prolongado a altas concentraciones de NO,
a inflamación prolongada y a radicales de oxígeno son propensos a desarrollar
mutaciones.<42J

Eí NO producido por NOSi puede eliminar células inmorales e inhibir el
crecimiento tumoral por actividad citostática y citotóxica, limitar la infiltración leucocitaria
y las metástasis induciendo apoptosis de las células tumorales.<19)

Por otra parte, muchas enfermedades genéticas y el cáncer, están asociados con Ja
deamínación del DNA, la cual ocurre espontáneamente cada 30000 años. Se ha propuesto
que ciertos agentes actúan como catalizadores de esta reacción, siendo el NO un
candidato/39'40-42»
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FISIOLOGÍA.

RELAJACIÓN DEL MÚSCULO LISO POR EL NO INHALADO.

La guanilato ciclasa soluble(GCs) media muchos de los efectos biológicos del NO y
es responsable de la conversión de GTP a GMPc, éste es un segundo mensajero muy
importante, y se encuentra en el citosol de la mayor parte de las células de los mamíferos.
Los nitrovasodilatadores (nitroglicerina y nitroprusiato de sodio), estimulan la síntesis de
GMPc la cual es responsable de la vasodilatación mediada por esas drogas, cuyo
mecanismo de acción es la liberación de NO. J

La GCs es una proteína que contiene un grupo hem, compuesta de una subunidad a
y (3. La presencia del grupo hem incrementa 100 veces la actividad de la enzima después de
la estimulación con NO y sin él, no cambia su actividad aún con el estímulo del NO.( J

El NO difunde de las células endoteliales a las células musculares Usas vasculares,
donde estimula la producción de GMPc por medio de la guanilato ciclasa. El GMPc causa
relajación del músculo liso vascular por que disminuye la concentración de calcio libre en
el citosol de la célula muscular. La administración sistémica del NO es imposible, ya que es
inactivado rápidamente por la hemoglobina, (figura 5)(58'59)

S\ [N, NO
/^RECEPTOR «ta.«L*HnM>iKu*L\ inhalación

CÉLULA
EPITELIAL
ALVEOLAR

lJtELAJACIÓNDEL MÚSCULO LISO
VASCULAR

2. INHIBICIÓN DE LA ADHESIÓN
LEUCO CITARÍA

3.INHIBICIONE INACTIVACIÓN DÉLA
ADHESIÓN PLAQUE TARIA

4.INHTBICIÓN DE LA PROLIFERACIÓN
CELULAR

La acción, fisiológica de la GMPc esta limitada, por su hidrólisis a GMP por la
familia de nucleótidos de fosfodiesterasa cíclica. De las 7 isoenzimas de fosfodiesterasa
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conocidas, la I y 3a 5 la hidrotízan. La fosfodiesterasa 1 cataliza al adenosin monofosfato
cíclico y la hidrólisis de GMPc, es encontrado en altas concentraciones en cerebro, corazón,
pulmón y testículos. La fosfodiesterasa 5 es específica y tiene una alta afinidad para GMPc
y se encuentra en pulmón, plaquetas, músculo liso vascular y riñon. Hay inhibidores
selectivos de fosfodiesterasa 5: zaprinast, sildenafiL y dipiridamol. La inhibición de esta,
mejora la vasorreiajación dependiente del endotelio, reduce el tono muscular pulmonar y
promueve el efecto hipotensivo de los nitrovasodilatadores/ '

VASODILATACIÓN PULMONAR SELECTIVA.

Hipoxia alveolar. Bajo condiciones normales, en áreas pulmonares hipoventiiadas
hay una vasoconstricción sanguínea, lo que disminuye la perfusión de regiones pulmonares
no ventiladas (cortocircuito intrapulmonar) y mejora la relación ventilación / perfusión
(V/Q), fenómeno llamado: vasoconstricción pulmonar htpóxica/621 La liberación de NO en
el sistema respiratorio, es distribuida sólo a áreas pulmonares bien ventiladas, lo que
provoca vasodilatación en lugares adyacentes a estas unidades alveolares. Por lo que los
lugares donde los alveolos se encuentran colapsados, al no recibir NO, permanecen en
vasoconstricción y la V/Q se mejora con el NO. ' 3 )

En un estudio en corderos se observó que durante la normoxia, la inhalación de 80
ppm no altera la presión pulmonar media (PAPM), ni la resistencia vascular pulmonar
(RVP). Con hipoxia alveolar (fracción inspirada de oxígeno (FiO2) de 0.1), la
vasoconstricción pulmonar incrementa la PAPM de 17 mmHg a 28 mmHg, con la
inhalación de NO (40 ppm) la PAPM disminuye a 20 mmHg y a 18 mmHg si se utiliza a 80
ppm durante 3 minutos. El gasto cardiaco y la presión arterial sistémica no fiieron
afectados por la inhalación del NO.(62Í Estos resultados fueron confirmados en voluntarios
sanos, en un ambiente de baja concentración de oxígeno/

Selectividad pulmonar y vasodilatación. Se ha confirmado en numerosos estudios,
la selectiva vasodiíatacíón pulmonar provocada por la inhalación de NO y su ausencia de
efectos sistémicos por la inactivación del NO con la hemoglobina.'631

Concentraciones inhaladas de NO tan bajas como 60 a 250 ppb, mejoran la
oxigenación en pacientes con SDRA. Pero con dosis tan bajas la reducción de la presión de
la arteria pulmonar es mínima. La reducción dosis dependiente de la PAP con mejoría en la
oxigenación, se produce dentro del rango de ppm, de 5 a 20. Lo que sugiere que la curva de
dosis respuesta del NO, para cambiar la PaO2 es diferente de la curva para la PAP, siendo la
primera, más sensible al tratamiento con NO/6 4 '

Uno de los primeros estudios se realizó en un modelo pulmonar de conejo. Se
períundió un pulmón y el líquido derivado de éste, fue administrado a un segmento de aorta
aislado, con vasoconstricción farmacológica provocada por análogos de tromboxanos. Sí la
solución perfundida (buffer acuoso), se encontraba libre de hemoglobina, la inhalación de
NO primero disminuía la PAPM y posteriormente el tono de perfusión de la aorta. Cuando
se le añadía hemoglobina a la solución, el NO causaba vasodilatación pulmonar pero su
efecto sobre la vasculatura de la aorta fue abolido/48'

La venoconstricción pulmonar incrementa la presión capilar pulmonar y promueve
la formación de edema. Si hay constricción arterial y venosa se aumenta la resistencia
venosa pulmonar y un vasodilatador selectivo arterial puede empeorar la formación del
edema porque se eleva el área de superficie vascular pulmonar promedio y la presión/65'66'
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Lindeborg et al, reportaron que la inhalación de 5, 20 y 80 ppm de NO disminuía la
resistencia venosa, microvascular y arterial en un modelo de pulmón de conejo/

Shirai et aL usaron un sistema de rayos x para visualizar in vivo los efectos de la
inhalación de NO, en el diámetro interno de las arterias y venas pulmonares en gatos. La
inhalación de 5-40 ppm, causó un incremento dosis dependiente en el diámetro de pequeñas
arterias y venas durante condiciones de normoxemia. Después de inducir vasoconstricción
hipóxica por anoxia íobar la inhalación de NO dilató arterias y venas pequeñas y
grandes. * Esto sugiere que la respuesta al NO inhalado es similar en arterias y venas.

En un estudio de 9 voluntarios sanos, ios dividieron en 3 grupos: al grupo 1 se le
administraba oxígeno al 21%, al 2o. grupo se íe administro oxígeno al 12% y al 3er. grupo
se administró la mezcla hipóxica y NO a 40 ppm y observaron que la administración de NO
provoca una vasodilatación pulmonar selectiva y antagoniza la vasoconstricción pulmonar
hipóxica sin causar vasodüatacíón sistémica/63)

Vasodilatación selectiva de áreas ventiladas. La relación ventilación / perfusión
(V/Q), es el mayor determinante de la efectividad de la oxigenación transpulmonar, y
resulta de la presión parcial de oxígeno en la sangre arterial (PaOz). En un pulmón
saludable, las áreas ventiladas son bien perfundidas y el cortocircuito de derecha a
izquierda, principalmente extrapulmonar (venas bronquiales), es menor del 5-8% del gasto
cardíaco/ * La Hipoxia alveolar local constriñe los lechos vasculares adyacentes a la
región hipóxica y redistribuye el flujo sanguíneo a regiones pulmonares mejor ventiladas
con una elevada presión intraalveolar de O2 (PO2). Se había propuesto que la inhalación de
NO amplifica este mecanismo al incrementar el flujo sanguíneo a través de áreas
pulmonares mejor ventiladas. Pisón et al,í62) estudiaron los efectos de la inhalación del NO
en un modelo de hipoxia aguda en ovejas, pero ellos estudiaron la hipoxia alveolar
generalizada por lo que no hubo una mejoría de la PaO2 como se esperaba. Sin embargo,
demostraron que durante la inhalación de NO, se incrementaba el flujo a áreas pulmonares
mejor ventiladas, manteniéndose estable la PaO2.

Los efectos de la inhalación de NO en el intercambio gaseoso, fueron estudiados en
modelos pulmonares enfermos con alteración de V/Q. En uno de ellos el daño pulmonar se
produjo por ácido oleico en corderos, donde la inhalación de 40 ppm tuvo una mejoría
significativa que aumentó con el uso de presión positiva continua para abrir los alvéolos
coíapsados(70> '. Hopkins et al, estudiaron en perros la inhalación de NO, creando áreas de
cortocircuito, el NO a 80 ppm disminuyó el flujo sanguíneo de las regiones con
cortocircuito. Cuando la RVP de las regiones parcialmente obstruidas fiie disminuida por el
NO, la desigualdad se incrementó porque el flujo sanguíneo de las áreas relativamente poco
ventiladas fiie aumentado por vasodilatación/72*

ACCIÓN BRONCODILATADORA.

La inhibición de la óxido nítrico sintetasa (NOS) suprime la acción broncodilatadora
de los mediadores no-adrenérgicos, no-colinérgicps (NANC), lo que sugiere que la síntesis
endógena de NO esta involucrada con el control del tono bronquial/73' 4) La expresión de
varias formas de NOS en terminaciones nerviosas NANC y en el epitelio bronquial
humano*75'76' soportan esta teoría. Dupuy et al(77>, demostraron que la inhalación de NO o
de donadores de NO aerosolizados, en bajas concentraciones, disminuía la resistencia de la
vía aérea después de la broncoconstricción con metacolina en cerdos de guinea, lo que se
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confirmó posteriormente en varios experimentos con conejos*78'79', perW 8 0 ' 8 0 y
cerdos.'82'83-* En voluntarios humanos, sin embargo, la inhalación de NO solo reduce
mínimamente la resistencia de la vía aérea después dei uso de metacolina. Aparentemente
el NO dilata preferentemente la vía aérea de mayor calibre.*84* Pacientes pediátricos
asmáticos, tampoco presentaron broncodilatación con la inhalación de NO.Í85)

SURFACTANTE PULMONAR.

El surfactante pulmonar es sintetizado por las células epiteliales alveolares
(neumocitos) de tipo íí, esta compuesto por las proteínas A, B, C y SP-A y actúa
reduciendo la tensión superficial pulmonar, modificando el intercambio gaseoso y también
tiene acción antimicrobiana/86'

Los neumocitos aislados, expuestos al NO (producido por fármacos donadores de
NO), en presencia de superóxido dismutasa, reducen en un 60% la síntesis de
surfactante. 7> La exposición de surfactante al NO ín vitro no afectó su actividad. In vivo,
en cerdos recién nacidos, una combinación de altas concentraciones inspiradas de oxígeno
y NO (lOOppm) por 48 hrs. disminuyó significativamente la tensión superficial del factor
recuperado por lavado bronquial/87*

En corderos, las altas concentraciones de NO (80-200 ppm), provocaron una
actividad anormal e inhibición de la agregación de la proteína A del surfactante. Constatado
en otro estudio con epiteliales humanas tratadas con donadores de NO.(86>88)

Por el contrario, en un modelo experimental de daño pulmonar agudo provocado por
ácido oléico en conejos, se observó que la administración combinada de factor surfactante
exógeno y la inhalación NO, mejoraron la relación ventilación / perfusión, y la oxigenación
arterial/89*

METABOLISMO DEL NO.

La vida media del NO es sólo de unos cuantos segundos. Su metabolismo se realiza
al unirse NO con O2 y al hierro del grupo hem de la hemoglobina con la subsecuente
liberación de NO3. Otra vía importante de metabolismo es la unión del NO al grupo tiol.
Aproximadamente el 90% del NO se absorbe durante su inhalación y el 70% del gas
inhalado se elimina en la orina en las las. 48 hrs. en forma de NO3.(90) El 30% restante es
recuperado en forma de NO2 en la cavidad oral por secreción de las glándulas salivales. El
NO2 en el estómago se convierte en nitrógeno y en el intestino es reducido a amonio,
reabsorbido y convertido en urea.í91)

Los niveles espirados endógenos en humanos son de aproximadamente 10 ppb.í90>
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APLICACIONES TERAPÉUTICAS DEL NO.

MODELOS DE HIPERTENSIÓN PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIÉN
NACIDO Y SÍNDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO.

La hipoxia en el recién nacido de término y pretérmino, se caracteriza por
hipertensión de la arteria pulmonar (HAP), corto-circuito de derecha a izquierda, hipoxemia
y acidosis.

Roberts, et al, estudiaron los efectos de la inhalación del NO, en corderos recién
nacidos con hipoxia y acidosis obtenidos por cesárea. La hipoxia asociada con hipercapnia
aumentó la RVP al doble. La inhalación de NO a 20ppm durante la hipoxia, abolió la
vasoconstricción pulmonar, a pesar de la presencia de una marcada acidosis respiratoria.'92*
En un modelo de HPPN en corderos recién nacidos, la inhalación de NO disminuyó
importantemente la RVP y aumento la tasa de supervivencia sin incrementar la incidencia
de daño pulmonar agudo.(93>94)

La respuesta del pulmón prematuro al NO, depende de la edad gestacional y de la
madurez de la vasculatura pulmonar. En pulmones inmaduros de fetos ovinos de 0.79 de
término, la ventilación mecánica, causa la máxima vasodilatación y la administración de
NO (20 ppm) o de oxígeno al 100% no la incrementan más, si se administra surfactante y la
ventilación con O2 al 100% por 2 hrs., la RVP se incrementa y el efecto benéfico inicial
disminuye, si se administra NO 2 hrs. después de comenzar la ventilación mecánica la RVP
disminuye y mejora la oxigenación. En fetos de 0.89 de término la ventilación mecánica,
también causa vasodilatación y mejora con la inhalación de NO pero no con O2 al 100%.
En productos de 0.96 de término, la administración de NO y O2 al 100% aumentaron la
vasodilatación provocada por la ventilación mecánica.*95>96í

MODELOS DE HIPERTENSIÓN DE LA ARTERIA PULMONAR AGUDA Y
DAÑO PULMONAR EN ANIMALES ADULTOS.

La vasodilatación pulmonar selectiva causada por la inhalación de NO, se ha
demostrado en varios estudios experimentales en animales. En los cuales se causó HAP y
daño pulmonar de las siguientes maneras: 1. vasoconstricción farmacológica de la
vasculatura pulmonar con un análogo sintético de tromboxano, el U46619 en perros(97); 2.
reacción heparina-protamina que induce vasoconstricción pulmonar mediada por
tromboxanos , 3. instilación en los pulmones de ácido oleico, que provoca edema alveolar
y endotelial, necrosis celular e HAP en cerdos'99' m \ 4. lavado bronquial con depleción de
surfactanteíl0!>. El NO también es un vasodilatador en la HAP inducida por
endotoxinasíl02'103'104), y después del daño provocado por la inhalación de humo.(l05)

DAÑO PULMONAR PRODUCD3O POR.OXTOANTES DERIVADOS DE
NEUTRÓFILOS Y DE MOLÉCULAS CON OXÍGENO.

Se utilizan altas concentraciones de oxígeno durante el tratamiento del daño
pulmonar agudo(DPA), pero estas concentraciones pueden causarlo por sí mismas*106'1 '.
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La reacción de NO con O2 promueve la formación de NO2 o OONO" los cuales
pueden provocar daño pulmonar.005"1 i0) Contrastantemente, el NO puede proteger contra la
toxicidad celular del H2O2, los peróxidos y el O2-.'1' '*

Se han realizado estudios que revelan el efecto protector del NO. En uno de ellos, se
preparó pulmón de conejo en una solución amortiguada, el NO disminuyó el edema
pulmonar provocado por H2O2, la permeabilidad vascular y el edema secundario al daño
con O2- (que se genera por la reacción de purinas con la xantin-oxidasa). ' -H

Las bajas dosis de NO (10 ppm), previene completamente el edema pulmonar
causado por la inhalación de O2al 100% por40hrs. ( i l 4 )

En un estudio, se expuso a ratas a O2 al 95%, y el NO (a 20 ppm) disminuyó la
permeabilidad endotelial a proteínas y el daño a neumocitos tipo I.tlI5> Sin embargo in vitro
la exposición a fármacos donadores de NO e hiperoxia, en neumocitos tipo I y células
endoteliaíes, provocan muerte celular temprana, hallazgos relacionados con el aumento en
la producción de OONO" . ( l l6 )

EL NO INHIBE LA ADHESIÓN DE NEUTRÓFILOS.

Se cree que los eventos clave en el daño pulmonar por oxidantes son; la migración y
adherencia de los neutrófilos a la vasculatura pulmonar y la liberación de sus oxidantes.'11 *
Una de las teorías más importante para explicar el daño por neutrófilos es la "hipótesis del
complemento". La cual explica que el secuestro pulmonar de neutrófilos y su
degranulación, es seguida por la quimiotaxis de los mismos, mediada por el complemento
hacia esa zona, ocasionando daño pulmonar por la degranulación y liberación de radicales
libres. Cuando hay neutropenia, el daño pulmonar es producido por macrófagos. Se ha
propuesto que los neutrófüos incian el daño pulmonar y los macrófagos lo propagan.'118)

La inhalación de NO disminuye la acumulación de neutrófilos, después del daño por
isquemia - reperfusión intestinal en ratas, y después de diálisis en cerdos.'119'120) En otro
estudio se perfiindíó un pulmón de rata con una mezcla de neutrófilos humanos y N-
formií-L-metionil-L-leucü-L-fenilalanina o interleucina-1, la inhalación de NO a 50 ppm
disminuyó importantemente la formación de edema pulmonar, la acumulación de
neutrófilos y la migración de ios mismos del espacio vascular af espacio alveolar, Además
el NO redujo el secuestro leucocitario pulmonar en corderos prematuros con distress
respiratorio severo.íí2l>i22>

En otro estudio realizado en cerdos, provocándoles sepsis con Pseudomona
aeroginosa, la inhalación de NO a 20 ppm por 5 hrs., después de la infusión de bacterias,
tuvo efectos benéficos sobre el secuestro pulmonar de neutróñlos y su actividad oxidante
(estimulada por la actividad de O2- ), al disminuirlos.(123)

También se han observado efectos contrarios, pues se ha reportado un aumento de la
actividad oxidante de los neutrófilos intraalveolares (por producción de O2~ y de OONO") y
del secuestro de proteínas en el espacio intraalveolar, después de la inhalación de NO.<I24)

Se administro intratraquealmente endotoxinas a ratas, se observó que la administración de
NO a 15 ppm no pudo evitar el secuestro de neutrófilos, sí se inhalaba 8 hrs. después de
comenzar ios cambios endotóxicos.'125*

Es importante notar que estos estudios difirieron en el inicio de la terapia con NO.
La inhalación temprana se asocia con una inhibición efectiva de la activación de los
neutrófilos y el secuestro de los mismos, en cambio el inicio tardío no tuvo ese efecto.
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Se han realizado estudios que reportan que la expresión de moléculas relacionadas
con la adhesión al endotelio de los neutrófilos, en respuesta a estímulos inflamatorios o de
daño tipo isquemia - reperfusión, es modificada por el NO, drogas donadoras de NO o por
la inhibición de la síntesis endógena de NO.( 'l27) Además el NO libera barredores de
radicales libres, lo que reduce la actividad oxidativa de los neutrófilos después de la
adherencia/128>t29) También se ha observado que eiNO tiene un efecto dosis - dependiente
sobre los neutrófilos. La exposición in vitro de neutrófilos humanos a un ambiente con
oxígeno al 80% y NOa 20 ppm aumenta la muerte celular por inhibición del DNA, y a 5
ppm no tiene un efecto significativo sobre el mismo. Aún no se sabe si este efecto de
apoptosis es significativo in vivo.cl30)

EDEMA PULMONAR PROVOCADO POR ALTITUDES ELEVADAS.

El edema pulmonar de elevadas altitudes (EPEA), se caracteriza por hipertensión y
vasoconstricción pulmonar hipóxica severa. Scherrer et al, utilizaron la inhalación de NO a
40 ppm a una altitud de 4559m y observaron que la PAPM disminuía tanto en sujetos
propensos a EPEA como en ios sujetos que lo presentaban, pero no el grupo control. Se
observo la perfusión por centelleografia en sujetos con EPEA, lo que demostró que el NO
redistribuye et flujo sanguíneo pulmonar de las regiones edematosas a las no edematosas, lo
que se asoció a una mejoría en la PaO2.<3)

MODELOS DE fflPOXIA PROLONGADA.

La exposición prolongada a Ja hipoxia, induce HAP, hipertrofia de la vasculatura
pulmonar con neomuscularización e hipertrofia del ventrículo derecho/131 ' La inhalación de
NO de 10 20 ppm con una FÍO2 de 0.1 por 2 o 3 semanas, previene estos cambios en ratas
adultas,<132) recién nacidas033* o con deficiencia de NOSeí2 \ no se desarrolló tolerancia al
efecto vasodilatador del NO administrado de manera prolongada, la interrupción abrupta de
NO, después de su administración por 2 semanas produjo un aumento en la PAP. Lo que
demuestra que la inhalación prolongada a bajas dosis produce una vasodilatación sostenida
y disminuye la remodelación vascular en respuesta a la hipoxia crónica. Estos efectos
pueden ser mediados por mecanismos vasodilatadores en los vasos pulmonares y
antiproliferativos en las células musculares lisas/134*

MODELOS DE TROMBOSIS Y EMBOLIA PULMONAR.

Ei embolismo pulmonar agudo incrementa la presión media de la arteria pulmonar y
puede provocar descompensación del ventrículo derecho. La obstrucción mecánica de la
arteria pulmonar es agravada por la activación de las plaquetas circulantes, ya que ésta, se
acompaña de liberación de sustancias vasoactivas como serotonina y tromboxano A2, que
provocan vasoconstricción de la vasculatura pulmonar que incrementa !a hipoxemia y la
hipertensión, que finalmente desencadena una falla circulatoria sistémica. Por lo que la
inhibición de la agregación plaquetaria puede ser usada como tratamiento de ésta
patología, y se ha observado que el NO tiene este efecto/135'

En un experimento con ratas, se provoco trombosis pulmonar con colágena y se
administro NO a 80 ppm lo cual disminuyó la PAPM e inhibió in vitro la agregación
plaquetaria provocada por la colágena, además se observó que había pocos trombos

17



plaquetarios en pequeños vasos pulmonares y una elevada cantidad de residuos plaquetarios
circulantes en las ratas tratadas con NO.(136) En otro estudio con cerdos, se provocó emboba
pulmonar con microesferas, se administró NO de 5 a 80 ppm, lo que disminuyó ia PAPM e
incrementó la concentración de dióxido de carbono al final de la espiración, en los anímales
control, se aumentó la agregación plaquetaria con la embolia pulmonar. El NO disminuyó
la agregación plaquetaria inicial y máxima.(135)

ATEROESCLEROSIS Y NO.

El NO inhibe la adhesión de leucocitos al endotelio, previene la quimiotaxís de
monocitos, la administración crónica de L-arginina en la dieta de conejos
hipercolesterolémicos mejora la vasodilatación y reduce la extensión de las lesiones
ateroescleróticas. El reclutamiento leucocitario en la pared de íos vasos es un paso
temprano en la aterogénesis, por io que se ha propuesto, que el NO puede contribuir al
tratamiento antiateroesclerótico.tl27)

MODELOS EXPERIMENTALES DE TRANSPLANTE PULMONAR.

Se ha reportado que Ja inhalación de NO, en estudios experimentales de transplante
pulmonar, tiene un efecto benéfico ya que mejora el daño provocado por isquemia -
reperfusión,0 37) la aceptación del injerto, la HAP, y la oxigenación/ > Bacha et aL,
realizaron un estudio en ratas y cerdos, para saber si la inhalación de NO mejoraba la
función pulmonar en donadores que habían sufrido un paro cardiaco. Ellos trataron al
donador después del paro, y aí receptor con NO a 30 ppm y observaron una mejoría en la
oxigenación, la HAP, la supervivencia post-transpiante y una disminución en ia
acumulación pulmonar de neutrófilos.ci39140)
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EFECTOS SISTÉMICOS DE LA INHALACIÓN DE NO.

TIEMPO DE SANGRADO.

El NO estimula la formación de GMPc en las plaquetas, por lo que puede inhibir la
función de éstas, aumentando el tiempo de sangrado en algunas especies. HOgman et al,
reportó que el tiempo de sangrado, aumentaba en conejos que habían inhalado NO.
Observaron que al respirar NO durante 15 min. 30 ppm, éste se alargaba de 51 ± 5 a 71 ± 7
seg., y al respirar 300 ppm, el tiempo aumentaba de 48 ± 12 a 78 ± 17 seg.(141) Sin embargo
en ratas, el tiempo de sangrado no se alteró al respirar NO 80 ppm por una hora, ni en
perros que lo respiraron en concentraciones que variaron de 20 a 200 ppm por 45 min. La
razón de la diferencia entre especies, es desconocida.*142*

En humanos, se administró NO en concentraciones de I, 3, 10, 30 y 100 ppm a
pacientes con SDRA y se midieron los tiempos de sangrado, los autores concluyeron que en
pacientes, sin coagulopatías preexistentes hay una inhibición significativa de la agregación
plaquetaria, pero este efecto, no se asocia con una prolongación significativa del tiempo de
sangrado/'4^

DAÑO VASCULAR EN LA CIRCULACIÓN SISTÉMICA.

La inhalación de NO, puede afectar la vasculatura sistémica y las células circulantes
dentro de ella. Probablemente por su unión reversible con la hemoglobina u otras proteínas,
que io transportan y liberan en sitios a distancia, o por la modificación de leucocitos y
plaquetas durante su paso a través del pulmón.(48'55) En un experimento con ratas que
presentaban daño carotídeo, que se asociaba a migración y proliferación de células de
músculo Iíso en la íntima arterial, la inhalación de NO a 80 ppm, 2 semanas, disminuyó el
grado de neoformación de la íntima.'142* En otro estudio con perros que presentaban
trombosis la arteria coronaria y lisis, la inhalación de NO disminuyó la frecuencia de las
variaciones de flujo y aumentó la duración de la apertura coronaria. La apertura coronaria
después de la tromboíisis se incrementó con la inhalación de NO, independientemente de su
actividad vasodilatadora o del aumento en el tiempo de sangrado.*3'

En un modelo de isquemia y reperfiisión intestinal en gatos, la inhalación de NO a
80 ppm atenuó la reducción de la perfusión, incrementó el rolüng, adhesión y migración
leucocitaria y la disfunción endotelial. ios cambios en la actividad de los leucocitos y en el
tamaño de los vasos, se observaron en un microscopio in vivo, y se produjeron con la
inhalación de NO a 80 ppm pero no a 20 ppm. Estos efectos fueron independientes de la
modificación intrapulmonar de las moléculas leucocitarias de adhesión, sugiriendo que el
NO inhalado se unía a moléculas que lo transportaban y liberaban en la circulación
periférica/144'

ANEMIA DE CÉLULAS FALCD7ORMES.

La anemia de células fafciformes, es una enfermedad genética que se caracteriza por
anemia hemolítica severa y frecuentes eventos vasooclusivos, lo que reduce la expectativa
de vida. La sustitución de un aminoácido de la valina por ácido glutámico en la cadena
0de la hemoglobina forma la llamada hemoglobina S (HbS), la cual al desoxigenarse
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cambia la forma del eritrocito formando la célula falciforme, ésta hemoglobina tiene una
afinidad por el oxígeno muy disminuida por lo que se incrementa la PÍO-*'45'

En estudios con NO en pacientes con ésta enfermedad, al inhalarlo a 80 ppm
durante 45 mín. la P50 disminuyó notablemente y la concentración de metahemoglobina no
se incremento notablemente. En 5 de 7 voluntarios con la enfermedad los efectos
continuaron por más de 60 mín. después de suspender el NO. En voluntarios sanos la P50 no
se modifico con la administración de NO. Se piensa que el residuo de la HbS, el cys /3 93,
es alterado por el NO, aumentando la solubilidad de la HbS y disminuyendo la tendencia a
polimerizarse durante Iadesoxigenación.íl46>l47)
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ESTUDIOS CLÍNICOS DE INHALACIÓN DE NO.

Los síndromes tratados con inhalación de NO más estudiados son: el síndrome de
distress respiratorio agudo (SDRA) y el de hipertensión pulmonar persistente del recién
nacido (HPPN). También se ha reportado su uso en: HAP, enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC), transplante pulmonar y cirugía de corazón.

FALLA RESPIRATORIA DEL RECIÉN NACIDO.

HPPN y falla respiratoria hipóxica. La hipertensión pulmonar persistente del
recién nacido fue descrita por primera vez en 1969 por Gersony et al.(148) Se caracteriza por
hipertensión pulmonar sostenida, hipoxemia severa, ío que provoca cianosis resistente a la
terapia con oxígeno. Este síndrome, puede ser causado por una gran variedad de etiologías
(como: aspiración de meconio, deficiencia de surfactante, sepsis por estreptococo de tipo
B, hernia diafragmática congénita, policitemia, hipoglucemia, ingestión materna de
inhibidores de prostagíandinas, fenitoína y litio, idiopática, etc.)-(149)

Se han identificado 3 tipos de anormalidades anatómicas: 1. en neonatos que murieron
inmediatamente se observó que tenían una muscularizacón excesiva con hipertrofia de la
media en arterias acunares y extensión muscular a arterias intraacinares (normalmente no
musculares); 2. mala adaptación con falla de ía vasodiíatación pulmonar con lechos
estructuralmente normales; 3. un retraso en el desarrollo con reducción de tamaño y/o
número de arterias pulmonares/149) El diagnóstico se realiza con ecocardiografla donde se
observa un cortocircuito de derecha a izquierda a través del conducto arterioso o del
foramen oval, causado por el incremento de las RVP, sin una anomalía cardiaca
congénita/1 SOÍ El tratamiento convencional comprende: altas concentraciones de oxígeno
inspirado, hiperventilación e infusión de bicarbonato para producir alcalosis, tratamientos
inhalatorios de surfactante pulmonar bovino y terapia con vasodilatadores intravenosos. En
muchos centros de tercer nivel, para tratar la hipoxemia se ha utilizado la oxigenación con
membrana extracorpórea (ECMO), pero se requiere anticoagulación y canulacíón de
grandes vasos por lo que se asocia a complicaciones hemorrágicas.(l50) Se ha reportado que
la ventilación oscilatoria de alta frecuencia (VOAF), también es efectiva en los pacientes
con esta patología, ya que permite el intercambio gaseoso al disminuir la presión
inspiratoria pico, observando sus resultados en el 46% de los pacientes, que mejoraron sin
necesidad de ECMO.(15US2>

En 1992, se realizaron estudios, donde el tratamiento con NO de 6 a 20 y 80 ppm
lo que mejoraba la oxigenación de pacientes con HPPN. Roberts et al., reportó que la
inhalación de NO a 80 ppm, incrementaba la oxigenación en infantes con HPPN, sin datos
de hipotensión sistémica o elevación de los niveles de metahemoglobina/153'

También se han reportado estudios de pacientes con HPPN y falla respiratoria
hipóxica, en los que se comparan grupos tratados con ECMO y grupos tratados con NO,
éste último mejora la oxigenación por lo que disminuye la necesidad de ECMO,
disminuyendo costos de hospital*l54>. En otros estudios se ha observado que aunque
disminuya la necesidad de ECMO, la tasa de mortalidad no es modificada. Kinseíla et
al./ l 55 ) reportaron que la combinación de terapia inhalatoria con NO y ventilación
oscilatoria de alta frecuencia era efectiva, ya que ésta última podía incrementar la tasa de
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respuesta al NO porque al mejorar la insuflación pulmonar, disminuyen los cortocircuitos
intrapulmonares y mejora la liberación de NO a la circulación pulmonar.

Se les dio seguimiento a los niños tratados con NO durante 1 a 2 años, tomando en
cuenta:desarrollo neurológico; tablas de crecimiento (peso, talla y perímetro cefálico); de
87 pacientes tratados con NO, 62 sobrevivieron y se les dio seguimiento a 51 niños. El
desarrollo neurológico de los niños fue bueno. Se realizaron estudios ecocardiográfícos
que mostraban evidencia de hipertensión pulmonar sólo en niños (con el diagnóstico de
hernia diafragmática congénita). La readmisión hospitalaria fue por: enfermedades de vías
respiratorias, retraso en el crecimiento y dificultades en la aumentación. Se observó que los
resultados eran similares a los de los pacientes tratados con ECMO.1-

Se ha reportado que el NO sirve como terapia de sostén en pacientes con hipoxemia
severa, al transportarlos a un centro de tercer nivel con disponibilidad de ECMO.(

Se podría resumir que el NO mejora la oxigenación en muchos recién nacidos y
aunque no cambia la supervivencia, si disminuye la necesidad de ECMO.

Sin embargo hay una serie de patologías en las que se observa una baja respuesta o
son completamente resistentes al tratamiento con NO.

HERNIA DIAFRAGMÁTICA CONGÉNITA Y TERAPIA CON NO.

La hernia diafragmática congénita, generalmente se asocia con vasoconstricción
pulmonar e HPPN, que contribuyen a la alta tasa de mortalidad postoperatoria. El
tratamiento convencional consiste en vasodilatadores intravenosos, hiperventilactón y
sedación profunda, lo cual es poco efectivo, y en cambio puede provocar vasodilatación
sistémica, lo que aumenta los corto-circuitos de derecha a izquierda.

En los casos severos, es recomendable estabilizar al paciente antes de la
intervención quirúrgica, con el tratamiento antes mencionado, además de ECMO y
ventilación oscilatoria de alta frecuencia. Se ha propuesto que el tratamiento con NO
inhalado puede ser una alternativa pero los resultados obtenidos son contradictorios, ya que
algunos autores reportan buenos resultados y otros no.(l59'160)

NEONATOS PREMATUROS CON SÍNDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO.

También llamada enfermedad de la membrana hialina, se caracteriza por deficiencia
o disfunción del factor surfactante y se asocia con HAP aguda.(161l95) Skimming et al,
estudiaron el efecto de la inhalación de 5 a 20 ppm en neonatos prematuros (sin
hipotensión sistémica, ni malformaciones congénitas, con ventilación mecánica y una FÍO2
mayor del 50%), demostraron que se mejoraba la oxigenación arterial sin modificar la
presión sanguínea, durante 15 min. de NO inhalado. Pero este estudio tiene la limitante de
que la PAPM no se midió y sólo un 7% de los pacientes iniciales fue incluido en el
estudio.062 '

DAÑO PULMONAR AGUDO Y SÍNDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO
AGUDO.

La respuesta a la inhalación de NO en los pacientes con SDRA varia y no es
completamente claro que paciente responderá favorablemente y sí la respuesta inicial
persiste con el tiempo. Se ha observado que los pacientes que tienen una respuesta
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favorable, mantienen la mejoría por 48 hrs. Sin embargo, pacientes con choque séptico o
folla orgánica múltiple respondieron menos al tratamiento con NO. También hay
estudios en los que la terapia con NO mejoraba la PaO2 / FiO2, durante las primeras 24 hrs.
pero posteriormente no observaron ninguna ventaja con la terapia convencional.

Vasodüatación pulmonar selectiva. En el SDRA, la HAP aumenta el edema
pulmonar y pude obstruir ta íunción ventricular derecha y disminuir el gasto cardiaco.
Rossaint et aL(l65) demostraron que el NO en pacientes con SDRA puede producir
vasodüatación pulmonar selectiva, lo que fue confirmado por otros estudios posteriormente
V que dosis de 18 a 36 ppm, una mejoría significativa de la oxigenación arterial y en la
presión arterial pulmonar/661 Ocasionalmente la vasodüatación pulmonar selectiva por el
NO se asocia con mejoría del rendimiento deí ventrículo derecho, como lo indica la
meioría de la ficción de eyección ventricular derecha y la disminución de los volúmenes
telesistólicos y telediastólicos.<167> En niños con SDRA la inhalación de NO a 20 ppm,
disminuye la PAPM un 25% e incrementa el índice cardiaco un Í4%.<168> El NO también es
efectivo para disminuir la PAPM asociada con el uso de hipercapma en pacientes con
S D R A 0 *

Presión capilar pulmonar. En pacientes con daño pulmonar, la alteración en la
permeabilidad de la microvasculatura pulmonar, fecilita el flujo de un filtrado
transvascular, dependiente de la presión capilar pulmonar.

Se ha reportado que el NO a 40 ppm disminuye la presión capilar pulmonar y la
extravasación pulmonar de albúmina, por su efecto en la RVP venosa en pacientes con
daño pulmonar agudo. Lo que promueve la resolución del edema pulmonar que es un
importante componente del SDRA.

Oxigenación arterial La hipoxemia severa causada por los grandes cortocircuitos
de derecha a izquierda, es una característica del SDRA. El manejo se enfoca al
reclutamiento pulmonar con altos niveles de presión positiva al final de ía espiración,
posición prona y FiO2 elevadas. Las terapias que permiten presiones de vía aerea bajas y de
oxígeno disminuyen el riesgo de barotrauma y de lesión pulmonar por oxidantes, pero
provocan una hipercapnia permisiva, la cual puede causar incremento de la resistencia
pulmonar, pero la administración de NO revierte completamente este efecto. La inhalación
de 18 ppm de NO por 40 min. disminuyen la fracción de cortocircuitos 5% e incrementan la
relación PaO2 / FiO2 30% en pacientes con SDRA.(I65)

Gerlach et al (171) publicaron en un estudio, el rango de dosis de NO en pacientes
con SDRA la ED30 para'incrementar la PaO2 foe de 100 ppb, marcadamente menor que la
ED50 para producir vasodüatación que fue de 1-10 ppm. Observaron que los pacientes con
SDRA a los que se les administró NO, mejoraron su oxigenación en los primeros 2
minutos de inicio del tratamiento, y a los 5 a 8 minutos, los pacientes llegaron a
condiciones básales. Las bajas dosis de NO, de 60, 100 y 230 ppb mejoraban la
oxigenación en pacientes con SDRA, en algunos de estos pacientes, no se requiere una
reducción de la RVP, por lo que se pueden usar bajas dosis de NO, disminuyendo asi, el
riesgo de toxicidad. Pero hay que tener cuidado con la interrupción abrupta de la
inhalación de NO ya que puede provocar una elevación de RVP por rebote, y deteriorar la
PaO2. Probablemente por un mecanismo de retroaiimentación negativa sobre la NOS, ya
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no reactiva. Esta remodelación se caracteriza por la muscularización de arterias de pequeña
resistencia, hipertrofia medial de la arteria pulmonar y una disminución de arterias dentro
del pulmón. El diagnóstico y tratamiento se enfoca a la terapia vasodilatadora. Cuando el
tratamiento médico no es efectivo, la opción para prolongar la vida es el transplante
pulmonar.076'

Evaluación. La determinación de la respuesta de la vasculatura pulmonar es
esencial para el pronóstico y tratamiento antes de un transplante pulmonar.07^ Las drogas
usadas para producir vasodilatación son: prostacicíina intravenosa (PGI2), adenosina y
bloqueadores de los canales de calcio.'178' Sitbon et aL estudio pacientes comparando NO y
prostacicíina en infusión para provocar vasoreactividad pulmonar y sugirió que el NO era el
estándar de oro, por su selectividad para reducir la PAPM, además los vasodilatadores
intravenosos pueden producir hipotensión sistémica y el NO no, lo que permite una
evaluación rápida y segura/179*.

Tratamiento. Usualmente incluye un largo tratamiento con vasodilatadores como:
acetilcolina, agonistas a adrenérgícos, vasodilatadores de acción directa, inhibidores de la
ECA, bloqueadores de los canales de calcio y prostaglandinas, además de antícoagulación
permanente. La efectividad de , los vasodilatadores, está limitada por la hipotensión
sistémica.077'

Se ha reportadoen pacientes embarazadas con hipertensión pulmonar primaria el
tratamiento con vasodilatadores inhalados prostaciclinas y prostaglandinas, lo que mejora la
función de las células endoteliales pulmonares y la expectativa de vida en las pacientes. El
tratamiento con prostacicíina se recomienda iniciarlo 12 a 15 meses antes de la
concepción.'180'

Channick et aL examinó un sistema ambulatorio de liberación de NO, que consistía
en un tanque que liberaba pulsos de NO de 80 ppra, una cánula nasal y 8 pacientes con un
catéter en la arteria pulmonar. Reportó que esta técnica producía una efectiva
vasodilatación sin evidencia de formación significativa de dióxido de nitrógeno. Uno de los
8 pacientes fue tratado por 9 meses en su domicilio sin aparentes efectos adversos.'181'

ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA DE LA VÍA AÉREA.

El NO se ha usado como vasodilatador y broncodilatador en el EPOC y el asma. El
EPOC se caracteriza por una obstrucción irreversible de la vía aérea, asociada. con
alargamiento y destrucción alveolar, después de una inflamación crónica. La hipoxia
produce vasoconstricción pulmonar, que provoca HAP crónica e hipertrofia ventricular
derecha. El asma incluye inflamación e hiperreactividad de la vía aérea con
broncoconstricción reversible.'182'

Acción broncodilatadora. HÓgman et a l evaluaron el efecto de la inhalación de NO
a 80 ppm en voluntarios sanos, pacientes con hiperreactividad de la vía aérea, asma
bronquial y EPOC. Observaron que el NO causaba broncodüatación en pacientes con
asma, pero no en pacientes con EPOC.'183' Sin embargo, otros estudios demuestran que la
acción broncodilatadora del NO, es más débil que la de los agonistas fc adrenérgicos. En
pacientes asmáticos pediátricos, la inhalación de NO, no presentó un efecto
broncodilatador.0 84>

Vasodilatación pulmonar. La vasoconstricción hipóxica, aumenta el flujo
sanguíneo de regiones bien ventiladas con lo que mejora la oxigenación/72' La inhalación
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de NO tiene un efecto opuesto, ya que, al vasodilatar áreas pobremente ventiladas, en el
pulmón obstruido, incrementa el flujo en ellas empeorando el intercambio gaseoso, como lo
reportó Hopkins et al.t72) En otro estudio, midieron la oxigenación arterial transcútanea(I85),
la PaO2, y la distribución de V/Q, en pacientes con EPOC a los que administraron NO, y
observaron mejoría en ésos parámetros, pero si además se añadía terapia con oxígeno
suplementario, la PaO2 mejoró mucho más que con el NO solo.*18 } Además, ésta
combinación disminuye de una manera más efectiva la PAPM. Sin embargo en otro estudio
se demostró que e! NO follaba para mejorar la oxigenación en pacientes con EPOC, por que
tenía efectos en la vasoconstricción hipóxica.<182>

TRANSPLANTE PULMONAR.

El primer transpJante pulmonar se realizó en 1963. Actualmente la supervivencia a
un año es del 90%.{ ^ Al realizarlo, frecuentemente se presenta HAP en el periodo
postoperatorio inmediato, la cual se ha tratado efectivamente con la inhalación de NO. ( l88)

Una de las características primarias por el daño de isquemia/reperfusión (I/R).<189)

Es la disminución de la producción de autocoides protectores, como el NO, por el daño
endotelial y secuestro de neutrófilos. El tratamiento con NO administrado durante las
primeras cuatro horas de reperfusíón después del transplante, disminuye el daño por I/R y
mejora la función del injerto hasta 24 horas después de la operación, efecto mediado
posiblemente por una disminución en el secuestro de los neutrófilos. Se ha observado un
efecto protector en el pulmón contralateral.<l90'191)

Se ha reportado que el NO atenúa la filtración microvascular pulmonar inducida por
la I/R, lo cuaí requiere la activación de GCs y puede involucrar un mecanismo
independiente de la inhibición resultante de la interacción de células endoteliales y
leucocitos. Pero el NO es poco eficaz para revertir la filtración mícrovascular provocada
por I/R.(i92>

La disfuncíón temprana del injerto se manifiesta por hipoxia e hipertensión
pulmonar en 10 a 20% de ios receptores que recibieron un transplante pulmonar. Date et al,
realizo un estudio retrospectivo en el que analizó a 243 pacientes a los que se les realizó un
transplante pulmonar durante un periodo de 6 años. 32 pacientes, tuvieron una disfuncíón
inmediata del injerto (indicado por una PaO2 / F1O2 <150). Los pacientes que no fueron
tratados con NO, en comparación con los que se les inició el tratamiento después de que se
íes diagnóstico disfunción del injerto, éstos presentaron una disminución de la PAPM y un
incremento de la PaO2 / F1O2 en las primeras horas de tratamiento. Ambos grupos
requirieron ECMO. La tasa de complicaciones de vía aérea y mortalidad se redujo
importantemente en el grupo que recibió NO (7% en el grupo de NO y 24% en el grupo
control).(193)

ENFERMEDADES CARDIACAS CONGÉNITAS.

Se estudiaron las estructuras vasculares pulmonares en niños que murieron por
diferentes enfermedades congénhas, que provocaban HAP. Los casos de defectos del
septum ventricular mostraron un incremento en la musculatura de las arterias acinares y
preacinares, siendo poco frecuente la proliferación de la íntima. En ios casos de
transposición de grandes vasos con defectos del septum atrioventricular o sólo ventricular,
se observó un incremento en la musculatura preacinar, un corto, pero pesado segmento
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arterial muscularizado que contenía proliferación de la íntima, a ía entrada del acino,
mientras que las arterias intra-acinares sólo mostraron un moderado incremento de su
musculatura. En estos niños, el aumento en la RVP se debió al estratégico lugar de
proliferación de la íntima y no a la enfermedad pulmonar obliterativa.íl94)

El grado y reversibilidad de la RVP aumentada, determina el tratamiento y los
resultados en niños con enfermedades cardiacas congénitas e HAP. En niños con esta
patología, es importante evaluar la capacidad de vasodilatación pulmonar, ya que ésta, es
un importante factor predictivo preoperatorio/194'

Roberts et al,(195) demostraron que el NO inhalado a 80 ppm, disminuye la PAPM
sin causar vasodilatación sistémiea en niños de 3 meses a 7 años de edad, con lesiones
cardiacas congénitas. Además bajos niveles de NO, pueden ser seguros para evaluar la
capacidad de vasodilatación pulmonar sin producir efectos sistémicos/ ^

En el periodo preoperatorio la inhalación del NO en los pacientes con cortocircuitos
de derecha a izquierda, incrementa el flujo sanguíneo pulmonar, disminuye el flujo del
cortocircuito extrapulmonar y mejora la oxigenación/197'19 '

CIRUGÍA CARDIOVASCULAR.

La HAP en paciente con enfermedades cardiacas congénitas es el resultado del
incremento deí flujo sanguíneo pulmonar o por obstrucción de la vena pulmonar. La
respuesta a estos cambios es la hipertrofia e hiperplasia del músculo liso arterial, que
favorece la vasoconstriccióa Después de la corrección quirúrgica, la HAP puede persistir y
provocar crisis hipertensivas pulmonares. El tratamiento convencional para esta patología
es: sedación, hiperventilación, oxígeno suplementario, soporte inotrópico e inhibidores de
la fosfodiesterasa como amrinona. Hay estudios que demuestran que la inhalación de NO,
es efectiva para el tratamiento de la HAP en pacientes refractarios a tratamiento
convencional/l99í

La HAP transitoria es común después de la reparación de lesiones cardiacas
congénitas y se ha relacionado con el daño del endotelio vascular pulmonar, provocado
probablemente por el uso del bypass cardiopulmonar/200í Se ha reportado que el NO
disminuye la HAP postoperatoria^9'201-202' y también la necesidad de ECMO.<203)

Miller y co!s.<202, reportaron que el NO a bajas dosis (2, 10, 20 ppm), con altas
concentraciones de oxígeno inspirado (0.80), disminuyeron el riesgo de HAP
postoperatoriamente, en niños con malformaciones cardiacas congénitas. Dosis de 2 ppm
provocaron una vasodilatación pulmonar selectiva. Journois et al.*2 ', reportaron resultados
similares.

Los pacientes con enfermedad valvular del ventrículo derecho, pueden tener HAP
preoperatoriamente, por eí incremento de la presión de la aurícula izquierda que ocasiona
transmisión retrograda de la presión a la circulación arterial pulmonar. La remodelación de
la vasculatura pulmonar, ocurre como resultado de hipertensión venosa pulmonar crónica y
HAP. Esta remodelación y la vasoconstricción pueden persistir o disminuir lentamente
después del reemplazamiento valvular. El tratamiento con el NO después de-la reparación
valvular puede mejorar el componente vasoconstrictor de la HAP.(204' Aunque también se
ha reportado que puede ser refractaria a éste tratamiento, en cuyo caso ía administración
combinada de NO y dipiradamol puede ser una opción efectiva.t2O5)

La inhalación de NO es ideal en pacientes que van a ser sometidos a transplante
cardíaco, por que el corazón del donador no se ha expuesto previamente a la elevada RVP,
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lo que puede favorecer en el receptor una folla del VD, y la inhalación del NO mejora la
función del VD y vasodüata al pulmón incrementando eí gasto cardiaco. Además puede ser
usado preoperatoriamente para evaluar las resistencias pulmonares, ya que si éstas, se
mantienen elevadas a pesar del tratamiento con NO, se excluyen como receptores de
transplante, ya que tiene una tasa muy elevada de mortalidad en el postoperatorio
inmediato/20** .

Contrariamente a lo antes mencionado, el NO puede incrementar la PCWP y
provocar edema pulmonar (porque favorece la transferencia de coloides y líquidos, de los
capilares al intesticio, lo que excede la capacidad de bomba de los linfáticos), en pacientes
con disfunción del ventrículo izquierdo (VI). Pues la inhalación de NO incrementa el flujo
sanguíneo ai VI por disminución de la RVP y sí el VI esta sobre la parte plana o
descendente de la curva de Starling, puede favorecer la presencia de edema agudo
pulmonar como resultado del aumento de la precarga.(207)

Fullerton et al, reportaron que la inhalación de 20 a 40 ppm de NO, produce
vasodilatación pulmonar en pacientes después de un bypass aortocoronario. Después del
transplante de corazón, la inhalación de 20 ppm, provocó una vasodilatación pulmonar
significativa, pero también disminuyó las resistencias vasculares sistémicas (RVS). La
disminución de las RVS, fue secundaria a la mejoría del gasto cardiaco, porque la presión
arterial sistémica y la PCWP, no presentaron cambios.' ' La administración intravenosa
del inhibidor fosfodiesterasa, dipíridamol, aumentó la respuesta vasodilatadora del NO en
algunos pacientes después del reemplazamiento valvular aórtico o mitral.(205l209)
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OXIDO NÍTRICO Y ANESTESIA.

El NO juega un papel importante en la transmisión sináptica excitatoria mediada por
N-metil-D-aspartato (NMDA), glutamato y kainato. La supresión de esta transmisión
aumenta la transmisión inhibitoria, dando como resultado, un efecto sedante/210*

En 1992 Johns et al., observo que la concentración anestésica alveolar mínima
(MAC) del halotano, disminuía con el pretratamiento de inhibidores de la NOS, como la L-
NMMA, en ratas. Lo que planteaba la siguiente hipótesis: la supresión del sistema NO-
GMPc provocaba una acción anestésica o hipnótica, aditiva a la del halotano/211*

Muldoon et al., demostró que el halotano, suprime la relajación inducida por
relajantes dependientes del endotelio como acetilcolina y bradiquinina, pero no por
relajantes independientes del endotelio como la nitroglicerina.1-212* Posteriormente, varios
grupos observaron que los anestésicos halogenados como: halotano, enfluorano,
isofiuorano y sevofluorano, atenúan in vitro la relajación dependiente del endotelio.(2i3"2l5)

Yoshida y Okabe reportaron la formación de radicales superóxido por el
sevofluorano (2.3 - 4.6%),por lo que sugirieron que la supresión de la relajación
dependiente del endotelio por él, era por la inactivación del NO por los radicales libres/215'

Blaise(2l6) demostró que el halotano (2.5%), suprimía íeve, pero significativamente
la relajación inducida por NO exógeno. Poco después, en un reporte preliminar'216*, observó
que la relajación de una aorta denudada de endotelio, inducida por un perfusión de células
endoteliales estimuladas por bradiquinina, fue atenuada por la exposición de la aorta, pero
no de las células endoteliales al halotano. Lo que sugiere que el efecto del halotano en la
relajación dependiente del endotelio, rué mediado, a través de la acción sobre la liberación
de NO y/o el músculo liso vascular.

La relajación inducida por nítrovasodilatadores, no es influenciada por los
anestésicos/202" 05) Estas observaciones indican que, aunque la acción del halotano y otros
anestésicos volátiles es potente para suprimir la relajación dependiente del endotelio, su
poder para inactivar o suprimir la activación de la guanilato ciclasa en eí músculo liso, no
es importante, por que el músculo uso puede no ser el único sitio de acción de los
anestésicos.

Es importante hacer notar, que aunque los anestésicos, pueden reducir los niveles
básales de GMPc en arterias con el endotelio intacto, no actúan como vasoconstrictores/210'

Los inhibidores de la NOS como: L-NNA y L-NMMA, se utilizaron para inducir
una respuesta hipertensiva en ratas, con un incremento en la resistencia vascular periférica
y una leve disminución del gasto cardiaco. La presión arterial antes de la administración de
L-NNA, íue más baja, en las ratas anestesiadas que en las que no lo estaban. Pero la
respuesta presora al inhibidor, estuvo retrasada o ausente en las ratas anestesiadas con
halotano (1.5%) o isofiuorano (1.5%). Lo que sugiere que éstos anestésicos, suprimen la
síntesis de NOlo que provoca resistencia vascular in vivo. Otros investigadores
demostraron que el halotano (1.2%), inhibe fuertemente los cambios hemodinámicos
inducidos por L-NMMA, siendo el isofluorano menos potente (1.4%)/2i0)

Wei et al/2l7>, mostraron que las alteraciones de la presión arterial y la resistencia
vascular cerebral inducidas por inhibidores de la NOS (L-NNA metil ester), son
preservadas, durante la anestesia con isofluorano (2%) en ratas. Lo que sugiere que el
efecto del isofluorano sobre el sistema NOS no es potente.
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McPherson, et al.í2l8), sugirieron que: el óxido nitroso(70%), el halotano (0.8%) y el
isofluorano (1.4%) disminuían la resistencia vascular cerebral, al incrementar el NO- Al
demostrar que el incremento del flujo sanguíneo cerebral por esos fármacos, fue prevenido
por bloqueadores de la NOS (L-NNA metil ester) en perros. Las diferencias encontradas en
los resultados de los estudios in situ y los realizados in vitro, pueden relacionarse con la
contribución del NO derivado de neuronas o astrocitos, para la regulación del tono
vascular cerebral. Por los hallazgos in vitro, se puede especular que los efectos del halotano
sobre los niveles de GMPc probablemente difieran entre las arterias cerebrales y
extracerebrales, cuando el endotelio esta intacto.

El halotano potenciaímente dilata las arteríolas intracerebrales, esta dilatación es
mediada en parte por el NO producido en las neuronas. La NOSe no juega un rol mayor en
la dilatación producida por el halotano en la microvasculatura hipocampal/219'

El NO obtenido por el estímulo de GMPc, está presente en los cordones de la
medula espinal y contribuye al desarrollo de la hiperalgesia espinal, en modelos de dolor
crónico y agudo/2 * los estímulos nociceptivos elevan la expresión de la NOS y la cantidad
de GMPc contenido en la medula espinal/22'* La administración de inhibidores de la NOS y
de la GCs, tiene efectos analgésicos^22* y medía el efecto antinociceptivo de los receptores
opíoides/22 La aplicación intratecal de donadores de NO y análogos de GMPc disminuyen
el reflejo de retirada al estímulo nociceptivo.(234"226) La inhibición de la GCs y la NOS,
disminuyen significativamente la MAC del halotano y del isofluorano.t21U26)

La morfina en neutrófilos y monocitos, atenúa la activación del factor N F - K B , por
un mecanismo relacionado con el NO. El factor N F - K B juega un papel importante en la
expresión genética de mediadores inflamatorios como citoquinas o moléculas de adhesión.
La morfina actúa como mediador de la liberación de NO en monocitos y neutrófilos, acción
antagonizada por naloxona.<227)
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EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA INHALATORIA CON ÓXIDO
NÍTRICO.

BAJA RESPUESTA A LA INHALACIÓN DEL NO.

Un considerable número de pacientes que recibieron terapia con NO, no respondió
con vasodilatación pulmonar o mejoría de la oxigenación sistémica. La frecuencia de baja
respuesta se ha reportado del 30 al 45%, dependiendo de la definición de ésta,*163'165*

Manktelow et al.(163) y Krafft et al.( , reportaron que los pacientes con SDRA con
sepsis asociada, respondieron menos a la inhalación del NO (de! 60 al 70% de los pacientes
sépticos). La probable razón de este comportamiento tal vez sea, ia elevada producción
endógena de NO y la vasoconstricción pulmonar, provocada por las catecolamínas usadas
en el tratamiento de la vasodilatación por sepsis. Holzmann et al.(229)

f estudió el efecto de la
sepsis en pulmones de rata con baja respuesta al NO y reportó que la hiporespuesta se
asociaba con una disminución de la liberación pulmonar de GMPc, probablemente por un
aumento de la actividad de la fosfodiesterasa, que incrementa la degradación de GMPc.
Munzel et al.*230), reportó que el tratamiento en conejos con nitratos durante largo tiempo,
provocaba un incremento en la producción de O2 por la aorta e hiporespuesta (tolerancia) a
la administración aguda de nitroglicerina, relacionada con la actividad de una oxidasa
asociada a la membrana. El incremento en la producción de ia vasculatura pulmonar de O2
tiene efectos similares.

Weimann et al.<231), reportaron una relación entre la distribución de grupos
sanguíneos ABO y la baja respuesta a la inhalación del NO. En pacientes con SDRA, de los
grupos sanguíneos A o 0, observó un mayor incremento de la PaO2 / FÍO2 en respuesta a la
inhalación del NO, que los de los grupos B o AB. Esto indica, que la respuesta de la
vasculatura pulmonar al NO, puede ser determinada genéticamente, aunque el mecanismo
es desconocido. Se ha reportado que los anticuerpos contra el grupo sanguíneo B poseen
propiedades antibacterianas, por lo que proponen que esto puede estar relacionado con
SDRA y sepsis.

Se han descrito condiciones clínicas en las que la terapia óxido nítrico, presenta una
baja efectividad, se describen en la siguiente tabla.'1 3)

CONDICIONES CLÍNICAS

Pobre insuflación pulmonar.

Sepsis, colapso hemodinámico sisténiico.

Disfunción del VI, regurgitación mitra!.
Hipoplasia pulmonar severa.

Anomalías congénitas cardiovasculares.

Alias dosis de NO.

Cambios en la estrucuira vascular
pulmonar.

Alteración en la respuesta de las células
musculares lisas.

MECANISMOS DE BAJA RESPUESTA
DEL NO.

Liberación inadecuada del NO en los espacios aéreos y
en la vasculalura pulmonar.

Las ciloquiaas inducen la producción sistómica de NO, lo
que | las RVS, lo que agrava el cortocircuito de izquierda
a derecha. Eíay sustancias vasoconstrictoras circulantes.

T la presión de AI por hipertensión pulmonar venosa.
Disminución del área funcional de la vasculatura

pulmonar, establecida por la hipertensión pulmonar.
Enfermedades cardiacas «ingénitas con HPPN con

características Geográficas sútücs.
| de la relación V/Q a altas dosis, toxicidad por óxidos de

nitrógeno.

Limitación de la dilalación vascular pulmonar por
hipertrofia muscular y adelgazamienlo de la adventicia.

i de la GCs o f de la actividad de la fosfodicsterasa.
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ESTRATEGIAS PARA INCREMENTAR LA RESPUESTA.

Inhibición de la fosfodiesterasa.

Como el GMPc es hidrolizado por la fosfodiesterasa, ía inhibición de la misma
puede incrementar la efectividad y duración de acción del NO.

En corderos se indujo HAP, con 046619; se aplicó una infusión de zaprinast, (que
es un inhibidor específico de la fosfodiesterasa 5), lo cual aumentó la duración de la acción
del NO y acentuó la reducción de la RVP inducida por éste. Con la administración de
zaprinast después de administrar NO 4min. a 40 ppm., se incrementó el tiempo de
vasodilatación pulmonar de 1 a 2 min. a 10 a 12 min/23 ' También se ha aplicado en forma
de aerosol a dosis de 0.23 ± 0.06 mg-kg'1-min"1, la cual potencia y prolonga la
vasodilatación causada por NO a 5 y 20 ppm/ 2 3 }

En otro estudio en corderos, el dipiridamol (inhibidor de la fosfodiesterasa 5),
administrado en conjunto con la inhalación de NO, provocó un mayor grado de
vasodilatacíón pulmonar. La vasodilatación pulmonar mediada por dipiridamol es
dependiente de la producción endógena de NO.(23 '235)

Inhibición de la producción vascular de superóxido.

La inhibición de O2 provocada por una oxidasa asociada a la membrana en la aorta
del conejo por la hidralazina, normaliza la producción vascular de 02" y restaura la
actividad vasodilatadora de la nitroglicerina/230*

Infusión de almitrina.

El bimesilato de almitrina, actúa como un agonista en los quimiorreceptores
arteriales periféricos e incrementa la descarga del seno carotídeo.(3) Se ha reportada que la
administración intravenosa de bajas concentraciones de almitrina, restaura o mejora la
vasoconstricción hipóxica en el dafio agudo pulmonar. Ya que el efecto vasoconstrictor de
la almitrina predomina en las regiones pulmonares no ventiladas/236'
Wysocki y cois., observaron que la terapia combinada con NO y bimesilato de almitrina,
tiene efectos aditivos al incrementar un 4 1 % hasta 81% la proporción PaO2 / FiO3 y
disminuir la mezcla venosa de un 10 a un 23%. También observaron que el efecto del NO
sobre el intercambio gaseoso, es variable dependiendo del paciente. La administración de
ambos fármacos puede favorecer la disminución de la hipertensión pulmonar.<237)

En otro estudio se reportó que la posición prona, la administración de almitrina y la
inhalación de NO combinadas, se han usado para mejorar la hipoxemia en el SDRA,
teniendo un efecto superior, que la aplicación por separado de cada una de ellas/236*

La administración de almitrina, mejora los efectos benéficos del NO sobre la
oxigenación y permite una reducción más rápida de la FÍO2, en pacientes con SDRA. La
vida medía relativamente larga (Í2hrs.) y los efectos tóxicos de la almitrina (neuropatía
sensorial periférica reversible), requieren de una investigación cuidadosa, antes de ser
recomendada para su uso clínico.
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Ventilación con líquidos.

Los perfluorocarbonos son líquidos una superficie tensional tan baja como el
surfáctante pulmonar y puede disolver grandes concentraciones de gases respiratorios
(perflubron; 55 ml/lOOml a 37° C a una atmósfera de presión), reclutan regiones
pulmonares atelectásicas, y protegen al pulmón de la inflamación aguda al modular la
función de macrófagos alveolares y neutrófüos/238* La aplicación de éstos líquidos es por
vía endotraqueal y las dosis reportadas son de 15 y 5 ml/kg.*2 9l240)

Zobel et al.<239\ demostró que la inhalación del NO mejora los efectos de los
perfluorocarbonos sobre el intercambio pulmonar, en cerdos a los que se les provocó daño
pulmonar agudo por lavados pulmonares bilaterales repetidos. Houmes et al.(240), en un
modelo similar observaron que esta combinación tiene un efecto acumulativo en la
oxigenación arterial y en la disminución de la PAP, sin efectos deletéreos en otros
parámetros hemodinámícos.

33



EFECTOS CLÍNICOS COLATERALES DE LA INHALACIÓN DE NO.

FUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA.

Los riesgos de la inhalación de NO deben ser considerados cuidadosamente en
pacientes con un fruición ventricular izquierda comprometida, (en pacientes candidatos a
transplante cardíaco). La inhalación de NO al vasodilatar la circulación pulmonar,
incrementa el flujo sanguíneo en el ventrícuío izquierdo y ésto provocar un aumento agudo
de la presión de ia aurícula izquierda, la PCWP^06"240 y promover la formación de edema
pulmonar.*207* Por lo que en los pacientes con disfunción de la aurícula izquierda, a los que
se les administra NO, deben tener monitorizado: el gasto cardiaco, y la PCWP

INTERRUPCIÓN DE LA ADMINISTRACIÓN DE NO.

Se ha descrito que la interrupción aguda de la aplicación de NO puede provocar:
HAP de rebote, un aumento de los cortocircuitos intrapulmonares de derecha a izquierda y
una disminución de la PaO2. Probablemente provocado por la supresión de la producción
endógena de NO, al administrarlo de manera inhalatoria, aunque, no esta comprobado.

Kifíj Moss y Moncada(242), realizaron un estudio con anillos aórticos de rata, para
saber si el NO exógeno afectaba la actividad o expresión de la NOSi (independiente de
Ca2+). Incubaron los anillos con lipopolisacáridos (LPS, S typhosa) por 6 horas, lo que
provocó una disminución gradual del tono, una reducción tiempo-dependiente en la
respuesta constrictora a la fenilefrina y en la actividad y expresión significativas de la
NOSi. En los anillos tratados con NO, se observó la expresión de RNAm de la NOSi,
aunque la actividad de la enzima se redujo significativamente, no hubo reducción en la
respuesta a la fenilefrina. Por lo que se concluyó: que el NO puede inhibir la actividad pero
no la expresión de la NOS, lo que puede explicar el fenómeno de rebote.

La exposición a NO, produce una rápida pérdida del tono vascular, de manera
constante durante 6 horas, y se observó que se produce taquifilaxia, cuando se inhala NO
durante más de 53 días.(243)

Lavoie et al. 3), reportó 4 pacientes con falla respiratoria severa, en los cuales hubo
una abrupta interrupción de la terapia con NO. Después de descontinuar el NO, se observó
una disminución sostenida de la saturación arterial de oxígeno, al reiniciar nuevamente la
terapia con NO, éste efecto fue revertido. Los 4 pacientes murieron 24 hrs. después de
haber suspendido la administración de NO.

Se ha sugerido que la autorregulación de la síntesis endógena de NO, por la
inhalación de NO es la responsable deJ efecto de rebote de la HAP. Sin embargo, se han
obtenido datos recientes en estudios en ratas con hipertensión pulmonar hípóxica, que
sugieren que la inhibición de la síntesis endógena de NO, juega solo un pequeño rol en el
efecto de rebote de la HAP.(3) La inhibición de la liberación basal continua de NO, provoca
una hipersensibilidad selectiva a la acción vasodilatadora de fármacos donadores de NO,
efecto atribuido a la sobrerregulación de la GCs. La disminución en la liberación basal de
NO, también provoca una respuesta aumentada a los vasoconstrictores'244*

Después de 3 semanas de inhalación de NO a 20 ppm se reportó: que no hubo
cambios en los niveles de ia proteína NOSe pulmonar, en la actividad de la NOS y en la
vasodilatación dependiente e independiente del endotelio. La actividad de la GC pulmonar
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disminuyó transitoriamente después de una semana de inhalación de NO, pero volvió a la
normalidad después de 3 semanas. '

Para evitar el efecto de rebote sobre la HAP, se debe reducir lentamente la
concentración inhalada de NO, controlando inmediatamente los efectos adversos (como la
disminución de la saturación de oxígeno e incremento de la PAPM)/165' Ademas, la
administración de inhibidores de la 5-fosfodÍesterasa (dipirídamol), se ha reportado que
previene el efecto de rebote, en niños postoperados de cirugía cardiaca.*209'

TIEMPO DE SANGRADO.

La inhalación de NO, puede inhibir la función piaquetaria y aumentar el tiempo de
sangrado en conejos. En pacientes con SDRA que recibieron NO inhalado de 3 a 100 ppm,
in vitro hay una agregación y aglutinación piaquetaria. Pero no fue alterada in vivo/143'

En neonatos, un estudio reciente reportó que e! tiempo de sangrado se aumentaba al
doble, después de 30 min. de inhalación de NO a 40 ppm/245 ' Sin embardo en estudios
multicéntricos en recién nacidos, no hubo diferencia en la frecuencia de eventos de
sangrado observados en los tratados con NO y en los tratados con placebo/246>247'

TOXICIDAD DE LA INHALACIÓN DE NO.

La terapia con NO se debe instituir, después de una cuidadosa consideración sobre
sus efectos tóxicos, los principales son:

1. Metahemoglobinemia
2. Formación de NO2.
3. Toxicidad celular.

La inhalación de sobredosis de NO (>500-1000 ppm), provoca una formación
rápida de NO2, metahemoglobinemia severa, hemorragia y edema alveolar pulmonar,
hipoxemia y muerte, en minutos u horas.'248'

Las concentraciones sanguíneas de metahemoglobina y de NO2 inspirado, se han
monitorizado en los ensayos clínicos en adultos y recién nacidos/173'246'247' En un gran
número de pacientes estudiados en esos estudios, (n = 471), recibieron NO en dosis que
iban de 1.25 a 80 ppm, y foe poco común la metahemoglobinemia y la formación de NO2
significativa, si los niveles de éstos se incrementaban, cerca de límites predeterminados, la
concentración del NO inhalado se disminuía. La interrupción de NO, por formación de
metahemoglobina o NO2 fue necesaria en 3 de los 471 pacientes (0.6%).

Los requerimientos mas importantes para la administración de terapia con NO
inhalado de forma segura son/249*250'

1. Análisis continuo de las concentraciones de NO y NO2 (usando analizadores de
quimioluminiscencia o electroquímicos).

2. Calibración frecuente del equipo de monitoreo.
3. Análisis frecuente de niveles sanguíneos de metahemoglobina.
4. Uso de tanques certificados.
5. Administración de las dosis más bajas requeridas de NO.

Se sabe poco de las secuelas de la inhalación de NO por largo tiempo en humanos.
En recién nacidos que recibieron terapia con NO a <20 ppm por más de 4 días, no hubo
señales de aumento de productos de la peroxidación de lípidos, deterioro de la actividad
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surfactante o cambios en las citoquinas. Sin embargo, en 2 niños que requirieron una
ventilación prolongada con NO, se detectaron residuos de nitrotirosina en muestras de ia
vía aérea.'2 * La contribución relativa de la inhalación y síntesis endógena de NO para la
formación pulmonar de nitrotirosina, no está clara, por que la formación de nitrotirosina ha
sido demostrada en el daño pulmonar agudo sin administración exógena de NO.

En estudios en los que se realizó seguimiento por 8 meses a pacientes adultos con
SDRA, no se observaron diferencias en la función pulmonar entre los que se les administró
NO, y los que no fueron tratados con él.<252)

Son necesarios, estudios apropiados para detectar efectos patológicos irreversibles
por la inhalación de NO, y para establecer límites de tiempo y dosis.
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ALTERNATIVAS A LA TERAPIA INHALATORIA CON NO.

PROSTACICLINAS INHALADAS.

La prostacicüna (PGI2 ) es un producto de la vía de la ciclooxigenasa, potente como
vasodilatador. Es sintetizada en las células endoteliales del ácido araquidónico, provoca
relajación del músculo liso por incremento del GMPc intracelular. Su vida media es de 2-3
min., su toxicidad es muy baja, sus efectos colaterales son: tos, cefalea, eritema facial,
incremento en la resistencia de la vía aérea, no hay toxicidad en la vía aérea con la
inhalación prolongada.'2 3)

Se han hecho estudios en pacientes con SDRA, comparando la inhalación de NO
con la administración intravenosa de PGI2. Su infusión disminuye la PAPM de igual
manera que el NO, pero ésta disminuye la PaO2, probablemente por que reduce la
vasoconstricción pulmonar hipóxica y causa hipotensión sistémica.(165) Estos efectos
adversos, se observan con el uso de infusiones intravenosas de fármacos vasodilatadores.
En otro estudio, se compararon los mismos fármacos, pero para observar su efecto de
manera sinérgica, en la función del ventrículo derecho en pacientes con SDRA y se observo
que el NO incrementa la fracción de eyección del VD, pero no necesariamente el índice
cardíaco, el cual se incrementó durante la infusión de prostaciclina, probablemente por el
efecto sistémico de ésta sustancia.*54)

Se hipotetizó que la administración de PGI2 en forma de aerosol, podría limitar sus
efectos hemodinámicos al pulmón. En un estudio con pacientes con SDRA, se comparó ía
administración de prostaciclina inhalada y con NO, se observaron efectos similares en la
disminución de la PAPM, de los cortocircuitos intrapulmonares de derecha a izquierda y
un incremento en la PaO2 / FiO2, no se reportó vasodilatación sistémica con ninguna droga
a dosis de 10 ng/kg/min, pero a dosis de 25 ng/kg/min si se reportó.*2531 Esos resultados se
han confirmado en otros estudios/253-256' También se han reportado estudios en pacientes
embarazadas con hipertensión pulmonar primaria, tratadas con PGl2.(l80) Una desventaja de
la prostaciclina en aerosol, es que puede ocurrir absorción sistémica, lo cual hace difícil
mantener la vasodilatación pulmonar sin producirla sistemicamente por periodos de unas
cuantas horas.

La PGI2 y el tromboxano A2 pueden provocar edema pulmonar ya que incrementan
la permeabilidad de la microvasculatura pulmonar a las proteínas.(257Í

FÁRMACOS DONADORES DE ÓXIDO NÍTRICO.

El uso de éstos fármacos, se ha propuesto como una alternativa a la inhalación de
NO. La administración de tales drogas, provoca la liberación de una cantidad definida de
NO en un periodo de tiempo prolongado, lo que permite una dosis intermitente de NO.

Adrie et al.(258), comparó los efectos de sodio l-(N,N-dietilamino)( DEA / NO)
inhalado, el cual genera espontáneamente NO, con la inhalación de nitroprusiato de sodio,
en ovejas con hipertensión pulmonar inducida farmacológicamente- El DEA / NO provocó
una vasodilatación no selectiva y el nitroprusiato fue selectivo solo para la circulación
pulmonar a concentraciones bajas.

En un modelo porcino con HAP, Brillí et al.í259), compararon los efectos de los
siguientes donadores de NO aerosolizados: etilputreanina NONOato (EP / NO) y 2-
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(dimetilamino) etilputreanina NONOato (DMAEP / NO). Reportaron que 3 minutos de
aerosoüzación con DMAEP / NO provocaba una vasodilatación pulmonar selectiva, la cual
duraba de 30 a 50 min. sin efectos sobre la presión arterial sistémica o el gasto cardíaco.
La instilación traqueal de DMAEP / NO provoca una vasodilatación pulmonar selectiva

prolongada. La EP /NO en aerosol o instilada en la tráquea fue menos efectiva y sus
efectos fueron inconsistentes.

La administración intravenosa de agentes donadores de NO de acción ultra-corta,
también podrían ser una alternativa del NO. En ovejas con HAP, la infusión intravenosa de
PROLI / NO (C5H7N3O4Na2-CH3OH), un donador de NO de acción ultra-corta, produjo
vasodilatación pulmonar selectiva sin afectar la circulación sistémica a dosis de 6
fig-kg^-min"1, la cual disminuía la RVP un 63%. El efecto selectivo de éste fármaco, fue
causado por su vida media corta in vivo, lo cual provoca una completa liberación de NO
durante su paso por la circulación pulmonar, antes de llegar a la circulación sistémica/260'
Como estos fármacos son administrados intravenosamente, la oxigenación puede verse
afectada en pulmones enfermos por una liberación indiscriminada en vasoconstricción
pulmonar htpóxíca.

INHALACIÓN DE INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA.

El Zaprínast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (selectiva de GMPc), aumenta
la relajación del músculo liso inducida por vasodilatadores dependientes del endotelio. Se
ha reportado que la infusión intravenosa empeora el intercambio gaseoso y elimina el
efecto benéfico del NO.(233) La inhalación de Zaprinast nebulizado induce vasodilatación
pulmonar selectiva y mejora los efectos del NO inhalado en corderos a dosis de 0.23 ±
0.06 mg-kg~5-mín'\ Sin embargo, concentraciones de 50 mg/ml, produjeron un efecto
similar en la PAPM que el NO a 20 ppm, pero con una vasodilatación sistémica
significativa.<26i)

El Sildenafil es también un inhibidor de la fosfodiesterasa 5, utilizado en el
tratamiento de la disfúnción eréctü. Actúa incrementando al disponibiliadad de NO
endógeno. Se ha demostrado que tiene actividad como vasodilatador pulmonar, en modelos
animales de hipertensión pulmonar'262', por mecanismos dependientes de NO.
Contrariamente al zaprinast el sildenafií no prolonga la acción vasodilatadora del NO. A
dosis de 50 mg por vía enteral, disminuye la PAP a los 15 minutos, permaneciendo estable
por I.5h.<263)
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ADMINISTRACIÓN V MONITORIZACIÓN DEL ÓXIDO NÍTRICO.

APLICACIÓN DEL NO INHALADO.

El NO es almacenado en cilindros de aluminio que contienen de 800 a 2200 ppm de
una mezcla de NO con nitrógeno, para volverlo más estable. El NO se añade a la mezcla de
gas inspirada usando flujometros o mezcladores. La manipulación precisa de
concentraciones de NO, es posible, al administrarlo de manera independiente a la
concentración inspirada de oxígeno. Comercialmente hay sistemas disponibles, que liberan
concentraciones de 1 a 80 ppm, es administrado en el brazo inspiratorio del circuito
ventilatorio y se libera en pulsos o continuamente, es usado generalmente, durante la
ventilación mecánica, pero puede ser también administrado a pacientes con respiración
espontanea con mascarillas a prueba de íugas.(264-265'266>

Minimizar el tiempo de exposición del NO con oxígeno, es importante para
disminuir la formación de compuestos tóxicos como NO2, por lo que se utiliza la
concentración de oxígeno más baja, adecuada para la una adecuada oxigenación. Una
concentración de NO de 20 ppm al ser mezclada con O2 a una concentración del 98 al
100% se puede administrar de 5 a 12 minutos, antes de que una cantidad potencialmente
tóxica de NO2 sea formada. Es importante contar con un equipo limpiador, que elimine el
exceso de gas del sistema respiratorio/2671

En 1997 Mourgeon y cois., realizaron un estudio para saber si la administración de
NO en una unidad de terapia intensiva, durante un año, modificaba las concentraciones
ambientales de NO y NO2 en la misma, ya que si se encuentran en el medio ambiente se
consideran moléculas contaminantes. Observaron que las concentraciones dentro de la UTI,
eran dependientes de la administración de NO, y las concentraciones de NO fuera de la
UTI, principalmente dependían de las condiciones climáticas (presión atmosférica,
nubosidad, y velocidad del viento). La administración de NO a concentraciones ^ 5 ppm,
no afecto la concentración ambiental en la UTI.<33)

MONITORIZACIÓN DEL NO.

Esta disponible un analizador de quimioluminiscencia, que toma muestras del
circuito respiratorio y determina las concentraciones de NO y NO2. Este monitor combina
ozono (O3) con NO, lo que produce una forma excitada de NO2, la cual emite luz
espontáneamente (fotón) y la cual es detectada por un tubo fotomultiplicador. La
concentración de NO es proporcional a la cantidad de luz emitida, la reacción entre los 2
gases es la siguientes:

NO + O3 -» NO2 + 0 2 *
La desventaja de éste método es su costo aproximadamente 6000 a 10000 libras

esterlinas/2681

Otro método de medición de la concentración de NO es por medio de detección
electroquímica, la reacción química censada es la siguiente/269*

NO + 2H2O « NHO3 +3e + 3H+
Se ha descrito un sensor Stik, modelo 4586, que utiliza esta reacción. La precisión

depende de la calibración del gas, (en el rango de 5-10%), la respuesta del sensor cuando
esta expuesto a una concentración 49 ppm de NO, es de lOs a 25° C, y no se afecta
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significativamente por los cambios de temperatura. Su rango de humedad relativa es de 5 al
95%. Su costo es aproximadamente, la décima parte que el del anterior.

Ademas de la monitorización antes mencionada, es importante determinar las
concentraciones de metahemoglobina periódicamente, durante la terapia con NO.

A continuación se muestran algunos implementos utilizados en la administración y
monitorización del óxido nítrico.'264'

SensorNOx

Propiedades
Analizador de Óxido Nítrico y Dióxido de Nitrógeno

La dministración segura y efectiva de Óxido Nítrico requiere monitoreo de la
concentración inhalada así como de monitoreo del Dióxido de Nitrógeno, un producto
tóxico resultado de la mezcla de óxido nítrico y oxígeno. El SensorNOx es el analizador de
óxido nítrico mas avanzado disponible actualmente, permitiendo monitoreo continuo,
almacenado e impresión del mismo, un sistema incorporado de muestreo de corriente de
gas lateral y mecanismo inteligente de sensor de gas, asegurando que la simplicidad de su
uso se combina con su precisión y confiabüidad sin rival.

Calibración del SensorNOx
El SensorNOx necesita calibrarse cuando menos una vez al mes usando gases de

precisión. Se requiere un regulador para usar estos tanques. Dependiendo de la fuente de los
gases de calibración es posible que el regulador de liberación de NO pueda usarse.
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Monitores ambientales (NO y NO2)

Cuando el óxido nítrico se usa como terapia, los trabajadores de la salud deben
protegerse contra la exposición a altas concentraciones de NO y NO2 en el ambiente
laboral. Los monitores ambientales de NO y NO2 están diseñados para detectar altas
concentraciones de NO y NO2, particularmente cuando se usa Óxido Nítrico en áreas
cerradas.
Los Monitores ambientales lo alertarán cuando las concentraciones en el aire se eleven por
arriba de 5 ppm para eí NO y 1 ppm para el N02. Estos pequeños aparatos pueden
colocarse en cualquier sitio de la habitación, de preferencia en la proximidad de los
cilindros que contienen el NO. El uso de Monitores ambientales protege contra errores
humanos y de equipo.
Nota De acuerdo a los estándares oficiales de seguridad, EÍ MAK (Maximate Arbeitsplatz
Konzentration) and OSHA, máximo, el límite de exposición ocupacional por un periodo de
8 hrs es: NO: 25PPM y N02: 3 PPM.

^kíi^^Ísavíj'^ife'í Á
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Eliminador de NO.

El sistema barredor está diseñado para colectar y remover el gas
que sale de la rama espiratoria circuito del paciente del Ventilador
Oscilatorio de Alta Frecuencia 3100A. El uso del barredor disminuye los
riesgos de exposición del profesional de la salud a niveles altos de NO y
NO2.
El barredor también es efectivo en reducir el sonido del aire pulsando al
salir por la válvula espiratoria y reduce la dispersión de agua de
condensación afuera de la válvula espiratoria..
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DelNO
Controlador de flujo electrónico de Óxido Nítrico

El controlador de flujo electrónico DelNO SensorMedics brinda una simple y
altamente precisa forma para liberar óxido nítrico al circuito del paciente. El DelNO se
conecta entre el regulador en el cilindro de NO y el circuito del paciente. Los ajustes de
flujo se realizan con un dial rotatorio de 10 vueltas.
La liberación de gas de NO durante la ventilación de flujo continuo es simple gracias a su
flujo continuo a través del circuito del paciente. Dado que el aporte inspiratorio de flujo del
gas es constante, la graduación de un flujo constante de NO llevará a un nivel estable de
NO si los gases se mezclan correctamente. La precisión de las concentraciones de gas al
paciente depende tanto de la precisión del flujo de NO como del flujo continuo del
ventilador.

TESIS COI
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Sistema Portátil EnviroNOx

Monitoriza continuamente NO y/o NO2
Contenido com pacto de sensor dual
Gases para control de calidad
Formas de monitorización de certificación de
calidad
Alarma Sonora/visual
Funciona con baterías
No es caro

E I EnviroNOx es un monitor ambiental dual de NO/NO2 diseñado para

ayudarle a asegurar un ambiente de trabajo seguro para el profesional de la
salud. Eí EnviroNOx monitoriza continuamente los niveles de NO y NO2 en
el aire e indicará los niveles peligrosos por medio de una alarma sonora y/o
visual. El EnviroNOx puede comprarse solo o con un sostenedor
especialmente diseñado que se fija en su tanque de NO. El sostenedor
sujetará el EnviroNOx, sus tanques de calibración y un paquete de hojas de
minototización para registrar los niveles ambientales de NO oNO2 si es que
hay alguno. Teniendo el EnviroNOx visible and al lado de la cama ayudará
a aliviar cualquier temor que cualquier clínico puede tener acerca de inhalar
gases NO o NO2 como resultado de la terapia del paciente.
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Sistema Portátil AeroNOx

Pulmottox Medica! Inc. ha diseñado un sistema portátil completo para la terapia con
óxido nítrico inhalado. El AeroNOx ofrece administración y análisis continuo del óxido
nítrico inhalado, tanto junto a la cama, como para transporte y apoyo. Este sistema
compacto viene con regulador, sistema de liberación de óxido nítrico y monitorización
continua de NO/NO2/O2 en su propio estuche.

El AeroNOx funciona con la mayoría de los ventiladores de flujo continuo y
bolsas manuales de resucitación. Están disponibles un soporte de nuevo diseño, estuche
para cilindro de gas portátil y una completa línea de accesorios. Este sistema compacto
utiliza la plataforma de diseño probada PulmoNOx IIRT para monitorización lateral de
flujo deNO, NO2 y 02 . La liberación se ha desarrollado alrededor de un flujómetro de
masas con un display digital fácil de leer y se controla con una válvula medidora graduada
de gran precisión. Estas cualidades hace el sistema portátil AeroNOx system una
herramienta indispensable para la terfapia con óxido nítrico inhalado.

Calibración
Botón a cero; declive incorporado con 2% de degradación por mes y calibración manual de
gran declive
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Sistema IIRT

Analizador electroquímico de corriente lateral de N0/N02 PulmoNOx IIRT. El
PulmoNOx IIRT presenta una bomba y un sistema de control de flujo de muestra
incorporados para asegurar la estabilidad a largo plazo de los sensores electroquímicos.
Una línea de muestra de corriente lateral especialmente diseñada incluye tubería de
Nafion(R) para drenar el gas y conectores luer lock para asegurar una conexión rápida, fácil
y a prueba de rugas al circuito del pacienteEl PulmoNOx IIRT está diseñado para usarse
junto con los reguladores PulmoNOx, medidores de flujo y nuestro nuevo carro diseñado
para ofrecerle portatilídad y versatilidad.
Rango de medición
0 a 99 ppm óxido nítrico,

0 a 20 ppm dióxido de nitrógeno
Resolución de medida
1 ppm óxido nítrico
0.1 ppm dióxido de nitrógeno
Tiempo de respuesta del sensor
Normalmente, una respuesta del 90% a un cambio de un paso en concentraciones de óxido
nítrico ocurre en menos de 20 seg. Normalmente, una respuesta del 90% a un cambio de
paso en la concentración de dióxido de nitrógeno ocurre en menos de 30 seg.
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Reguladores y Flujómetros
P/N 300-30 & 300-35

comes wittt either 1,1 Ipm ftow
meter (P/N 300-30) or 2.2 Ipm
«ow meter (P/N 300-35)

CGA 660 gas fitting

P/N 500-10 (1.1 Ipm) or
500-15 (2.2 Ipm)

flow meter

P/N 950009
íalibration «gulatúf

preset to deliver 0̂ 5 tpm
talibraiiún gas flow 1/8" barb ftose fitting

(P/N 970043 calibraron
ciícuit attaches here)

CGA 62S gat fitting
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Rota metro (Flujómetro Manual)

El rotámetro se usa para la administración de Óxido Nítrico (NO)durante la ventilación de Sujo
continuo. Durante la ventilación de flujo continuo, el flujo de gas al paciente es constante. Por lo tanto,
la graduación de un flujo constante de NO resultará en una concentración constante de NO si los gases
son mezciados correctamente. La precisión de las concentraciones de gas al paciente depende de la
precisión tanto del flujo de NO como de la ventiíación de flujo continuo.
El Rotámetro SensorMedics libera un flujo constante de NO, compensándose ía contrapresión. La escala
de 150 mm está calibrada y puede verse con un lente de aumento incorporado para una resolución visual
máxima.
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Gases de Calibración y Accesorios

Calibration Kit P/N 200041
EnviroNGx QC System P/N

calibration soft pak with .,-»••;
shoulder strap, fíts two size 6R

«libration gas qilindefS

Stalnlass steel ragulatorwith
CGA 625 fitting and 1'S" hose
barb outlet for U M wtth
calfbration gas. (calibration
kfts oontaln two callbratfon
regulators)

- NO cüilibratiorr
(97L)

NOÍ talibratton
gas (861)

, ealibratíon

7 970043 for use
1 wüh AereNOx cr

Pulmonox IIRT

EnviroNOn ealibratícn círcutt P/N
200082 {for use with the
EnviraNOx Ahty)
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Puerto de muestreo de circuito en Línea

Cuando se monitoriza las concentraciones inhaladas de NO (iNO) y NO2 el gas
debe muestrearse tan cerca de la conexión a la vía aérea del paciente como sea posible. El
Puerto de muestreo de circuito en línea está diseñado para incorporarse a la rama
inspiratoria de! circuito del paciente del Ventilador Oscilatorio de Alta Frecuencia 3100A
proximal a la conexión al paciente. Esto permite la monitorización de concentraciones del
ÍNO y NO2 durante el uso de la ventilación oscilatoria de alta frecuencia con el equipo
SensorMedics 3100A.

El muestreo de los niveles inspirados puede también efectuarse en las partes de la sonda
secundaria de temperatura en el circuito flexible del paciente.

2688-103 ^

sampling port
Regulador de Cilindro de Óxido Nítrico

El óxido nítrico se provee en cilindros presurizados de distintos tamaños. Las
concentraciones de óxido nítrico en el cilindro pueden variar desde 50 a 1000 ppm,
balanceado en nitrógeno. El cilindro contiene gas a una presión de aproximadamente 150
Bar (2200 PSIG). El regulador de Cilindro de Óxido Nítrico reduce la presión del tanque a
una presión de trabajo, típicamente entre 3 y 5 Bar (40 - 60 PSIG).
Debido a la naturaleza corrosiva del Oxido Nítrico, se requieren reguladores especiales de
acero inoxidable.
Para auxiliar al usuario con una rápida y fácil manera de cambiar los cilindros vacíos, este
regulador tiene un "conector rápido" hembra. El conector correspondiente es una parte
estándar de los componentes del flujómetro de balón y del DelNO (controlador de
flujómetro electrónico).
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Carro del Sistema de Terapia de Óxido Nítrico

£1 uso seguro de óxido nítrico en la unidad de cuidados intensivos depende de la
disponibilidad de todos los componentes del sistema. El carro del Sistema de Terapia de
Óxido Nítrico está diseñado para llevar los componentes del Sistema de Administración de
NO, así como dos cilindros de gas presurizado.
Dos anaqueles ajustables permiten colocar los componentes del SensorNOx y del Del NO.
Dos postes de acero inoxidable se utilizan para montar un flujórnetro manual de balón así
como monitores ambientales de NO y NO2. Dos contenedores incorporados de cilindros-
tanque montados en la base del carro brindan un almacenamiento seguro y facilidad de
movimiento para los cilindros de gas comprimido. Este carro fuerte, seguro y a prueba de
volcaduras también permite la facilidad de colocar el Sistema de Terapia de óxido Nítrico
al lado de la cama del paciente. Adicionalmente, el Carro del Sistema de Terapia de Óxido
Nítrico tiene una ruedas antiestáticas grandes, para facilidad de transporte.
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