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RESUMEN

El primer reporte del uso del Oxido Nitrico (ON) inhalado en humanos fue en
adultos con hipertension pulmonar primaria. Pepke-Zaba y cols. Mostraron que 40
partes por millén (ppm) de ON en aire, disminuian la resistencia vascular pulmonar, sin
cambios en la resistencia vascular sistémica.

En Diciembre de 1999 la US Food and Drug Administration (FDA) aprobé la
administracion inhalatoria de ON para el tratamiento de neonatos de mas de 34
semanas con insuficiencia respiratoria hipéxica asociada con evidencia ecocardiogréafica
o clinica de hipertension pulmonar donde se mejora la oxigenacion y reduce la
necesidad de oxigenacién de membrana extracorporea.

El ON inhalado ha sido utilizado para mejorar la oxigenacion, inflamacion,

hipertension pulmonar, edema y permeabilidad capilar en el Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA).
Rossaint y cols. Fueron los primeros en demostrar que el ON inhalado en pacientes
adultos con SDRA, disminuia los cortos-circuitos intrapulmonares y mejoraba la
oxigenacion arterial. Abman y cols. En 1994 describio los efectos beneficiosos del ON
inhalado en la oxigenacion, hipertension pulmonar e indice cardiaco en nifios con
SDRA.

El ON inhalado también ha mostrado beneficios en nifios posoperados de
cardiopatias congénitas que desarrollan hipertension pulmonar. Existen otros estudios
en los que se ha utilizado el ON inhalado en recién nacidos con hernia diafragmatica e
hipertension pulmonar, utilizando dosis de hasta 80 ppm.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢, Cual es la sobrevida, tiempo de estancia, cambios de la oxigenacién y efectos
adversos de los nifios que reciben ONi en la terapia intensiva pediatrica?

OBJETIVOS
- Describir la experiencia con el uso de oxido nitrico inhalado en la unidad de
terapia intensiva pediéatrica del HIMFG
- Conocer la sobreviva, diagnésticos, tiempo de estancia, cambios en la
oxigenacion y efectos adversos en los nifios que reciben ON inhalado en la
unidad de terapia intensiva pediatrica.

TIPO DE ESTUDIO:
- Descriptivo
- Observacional



MATERIAL Y METODOS:

Se analizaron los datos de los pacientes que ingresaron a la unidad de terapia intensiva
pediatrica médica y quirargica de Julio del 2006 hasta Junio del 2007, y que recibieron
como tratamiento Oxido Nitrico inhalado. Analizandolos con pruebas de estadistica
descriptiva y pruebas no paramétricas.

JUSTIFICACION:

Existen mdltiples estudios en los que se ha utilizado ON inhalado como
tratamiento en nifios, pero solo en algunos se ha demostrado su beneficio. En la unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica del HIMFG, el ON inhalado recientemente se a utilizado
de manera rutinaria, por lo que debemos conocer la experiencia con su uso

RESULTADOS:

Durante el periodo de 1 afio, se incluyeron a 17 pacientes que recibieron
tratamiento con Oxido Nitrico inhalado en la unidad de terapia intensiva médica y
quirargica, de los cuales 9 (52.9%) fueron del sexo masculino, y 8 (47.1%) del sexo
femenino.

Dentro de los diagnésticos que llevaron a hipertension pulmonar, por el cual se
utilizé el Oxido Nitrico inhalado se encontraron que 6 pacientes (35.3%) tuvieron alguna
cardiopatia congénita, 5 pacientes (29.4%) con neumonia, otros 5 pacientes (29.4%)
con SDRA y solo un paciente (5.9%) tuvo el diagndstico de hernia diafragmatica.

Una vez cumplido el criterio de ingreso se inici6 manejo con ON. La dosis inicial
fue de 10 ppm en algunos pacientes y 20 ppm en otros. Progresivamente se fue
incrementando la dosis hasta alcanzar una dosis ideal, que en algunos pacientes llegé a
ser de hasta 40 ppm, con una media de 28.53 ppm y una mediana de 30 ppm con una
DE de 8.24 ppm.

Para valorar la utilidad del tratamiento se consideraron la paO2, el indice de
Oxigenaciéon y el indice de kirby, como evidencia de respuesta en la oxigenacion
arterial. No se encontr¢ significancia cuando se compararon las mediciones basales con
respecto a la hora de iniciado el tratamiento y las cifras encontradas durante las
primeras 24 hrs.

Sin embargo si se encontré significancia en estos tres parametros cuando se
compararon el grupo de sobrevivientes con el de fallecidos, unicamente en la primera
hora de haber iniciado el tratamiento, no asi en las 24 horas de haber iniciado el
tratamiento (indice de oxigenacion con un valor de p de 0.002, en la PaO2 con un valor
de p de 0.02 y en el kirby con un valor de p de 0.008 con la prueba estadistica no
paramétrica de U de Mann-Whitney).

En cuanto a los diagnosticos por el cual se inicié el Oxido Nitrico, comparando el
indice de oxigenacion, PaO, y Kirby, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa en ninguna de ellas.



ANTECEDENTES

El Oxido Nitrico fue identificado como vasodilatador, conocido como “factor
relajante derivado del endotelio vascular”. Se forma de la conversion de L-arginina, via
de la célula endotelial calcio dependiente, por medio de la enzima oxido nitrico
sintetasa, y entonces se difunde cruzando la membrana celular para activar la guanilato
ciclasa. Esta enzima induce formacién de guanosine 3° 5 monofosfato, causando
relajacion del masculo vascular y bronquial, y vasodilatacién de los vasos sanguineos.
(1,2,3,4,6,11,12)

El ON es una molécula lipofilica de bajo peso molecular que tiene un rapido inicio
de accion y muy corta vida media intravascular. EI ON es rapidamente inactivado en la
sangre por la union a la oxihemoglobina rica en hierro, para formar metahemoglobina y
nitrato, o se une al oxigeno para formar nitrito. La metahemoglobina es reducida por la
metahemoglobina reductasa a su forma transportadora de oxigeno y los nitritos y

nitratos son excretados en la orina. (2,3)

Se ha observado que el ON intrinseco produce la relajacion de las células del
musculo liso vascular y el ON inhalado ha mostrado ser un efectivo vasodilatador
pulmonar selectivo con minimos efectos sistémicos. En 1980 Furchgott y Zawadzki
demostraron que el efecto vasodilatador de la acetilcolina requiere la integridad del
endotelio, llevando a estos investigadores a proponer la existencia de un factor relajante
derivado del endotelio. Palmer y asociados posteriormente probaron que el factor
relajante propuesto por Furchgott y Zawadzki fue de hecho el ON, el cual se produce

por el endotelio vascular normal. (3)



El Oxido Nitrico existe en forma gaseosa, el cual llevé a la especulacién en 1980
de que el ON inhalado podria funcionar como un vasodilatador pulmonar. Debido a su
corta vida media intravascular, se pensé que el ON inhalado podria tener efectos

vasculares sistémicos limitados. (3)

El Oxido nitrico ha sido reconocido como un desecho industrial y de los cigarros
por muchos afios, pero ahora se conoce que actia como un segundo mensajero en
muchas reacciones fisioldgicas del cuerpo, entre ellas lo que ya se ha mencionado con
anterioridad y ademas como un neurotransmisor, en la funcién inmune y en la
agregacion plaquetaria. EI ON tiene unas 1500 veces mayor afinidad por la
hemoglobina que el Mondxido de Carbono (CO) y se une 5 a 20 veces mas

rapidamente que el oxigeno. (4)

El primer reporte del uso del ON inhalado en humanos fue en adultos con
hipertension pulmonar primaria. Pepke-Zaba y cols. Mostraron que 40 partes por millén
(ppm) de ON en aire, disminuyen la resistencia vascular pulmonar, sin cambios en la

resistencia vascular sistémica. (3)

El alto flujo sanguineo pulmonar, el incremento de el estrés y fuerzas de choque
en la vasculatura pulmonar pueden llevar a disfuncién del mismo endotelio vascular
pulmonar. La disfuncion del endotelio puede ocurrir después del uso del bypass
cardiopulmonar, y esta disfuncion puede contribuir a la hipertension pulmonar
posoperatoria. Este fendmeno fue demostrado en un estudio por Wessel y asociados,
quienes mostraron que la acetilcolina, un vasodilatador dependiente del endotelio,
disminuyo la presion arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmonar en los

pacientes preoperados, pero fall6 como un vasodilatador pulmonar después del bypass



cardiopulmonar. La lesion endotelial puede ocurrir durante el bypass cardiopulmonar
como el resultado de microembolizacién, isquemia, o leucosecuestro.

El ON inhalado ha mostrado disminuir la resistencia vascular pulmonar en los
periodos pre y posoperatorio en pacientes con enfermedad cardiaca congénita e

hipertension pulmonar. (3,18)

Los efectos vasodilatadores pulmonares del ON se ha demostrado con
concentraciones tan bajas como 0.8 ppm; sin embargo, muchos investigadores han

observado respuesta al ON con concentraciones entre 2 y 80 ppm. (3,17)

El papel diagnéstico y terapéutico del ON inhalado ofrece alternativas adicionales
y beneficios para pacientes con hipertension pulmonar, particularmente en la etapa

postoperatoria. (3)

En Diciembre de 1999 la US Food and Drug Administration (FDA) aprobé la
administracion inhalatoria de ON para el tratamiento de neonatos de mas de 34
semanas con insuficiencia respiratoria hipéxica asociada con evidencia ecocardiogréafica
o clinica de hipertensién pulmonar donde se mejora la oxigenacion y reduce la

necesidad de oxigenaciéon de membrana extracorpérea. (5)

El efecto benéfico del ON inhalado en la relacion ventilacion/perfusion puede
durar menos de 4 dias en el adulto con SDRA, mientras que en pacientes con

hipertension pulmonar y falla ventricular derecha puede tardar mas de 1 semana. (11)

El diéxido de nitrégeno y la metahemoglobinemia son los principales toxicos
conocidos del ON. El dioxido de nitrdgeno es un producto de la fermentacién y es

ampliamente conocido que causa la enfermedad de Filler, la cual es un sindrome de



edema pulmonar, hemorragia y bronquiolitis obliterante. Los niveles de dioxido de
nitrégeno deben ser monitorizados continuamente durante la administracion del ON vy

debe de mantenerse en menos de 1 ppm. (4)

La excesiva produccion de metahemoglobina, en la cual la oxihemoglobina es
oxidada por el ON, produciendo nitrato, limita la aplicacion crénica de altas dosis ( > 40
ppm). La provocacion de grandes efectos cardiovasculares sistémicas, como los
cambios en la presion sanguinea o frecuencia cardiaca, es atribuida a su destruccion
por la oxihemoglobina del ON bioactivo residual que entra a la circulacion pulmonar.
(5,19)

El ON inhalado ha sido utilizado para mejorar la oxigenacion, inflamacion,

hipertension pulmonar, edema y permeabilidad capilar en el Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA). (7,13,14,15)
Rossaint y cols. Fueron los primeros en demostrar que el ON inhalado en pacientes
adultos con SDRA, disminuia los cortos-circuitos intrapulmonares y mejoraba la
oxigenacion arterial. Abman y cols. En 1994 describié los efectos benéficos del ON
inhalado en la oxigenacion, hipertension pulmonar e indice cardiaco en nifios con
SDRA. (7,16)

En un meta-analisis desarrollado en el 2006, en donde se reviso los efectos del
oxido nitrico en la oxigenacion y mortalidad en lesion aguda pulmonar, se encontré que
no habia efectos significativos en la mortalidad hospitalaria con uso de 6xido nitrico;

tampoco se encontré disminucion en la duracién de la ventilacion. (8)

El grupo de estudio de Oxido Nitrico inhalado Neonatal realiz6 un estudio

aleatorizado, doble ciego, controlado y multicéntrico para determinar que el Oxido



Nitrico inhalado en recién nacidos de término o casi de término con hernia diafragmatica
congénita podria reducir la ocurrencia de muerte y/o inicio de oxigenacion por
membrana extracorporea (ECMO). Los pacientes recibieron tratamiento con 20 ppm de
ON u oxigeno al 100% como control. Los recién nacidos con poca respuesta a 20 ppm
de ON después de 30 minutos fueron evaluados con 80 ppm sin un estudios control.
Dentro de los resultados, no se encontré reduccion significativa en el indice de
oxigenacion asociado con el tratamiento con ON inhalado y no se redujo la necesidad
de ECMO o muerte. (9)

La administracién del ON debe incluir lo siguiente: 1.-un tanque calibrado de ON
que no exceda de 1000 ppm, 2.-un sistema de liberacion, 3.-minima contaminacion del
medio ambiente por filtracion exhaustiva de los gases, 4.- monitorizacion continua o
frecuente de las concentraciones del ON y del diéxido de nitrégeno por medio de un
analizador electroquimico, 5.- medicién periddica de los niveles de metahemoglobina y

6.- las concentraciones mas bajas y efectivas del ON. (4,20)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la sobrevida, tiempo de estancia, cambios de la oxigenacion y efectos
adversos de los nifios que reciben ONi en la terapia intensiva pediatrica?



JUSTIFICACION:

Existen multiples estudios en los que se ha utilizado ON inhalado como

tratamiento en nifios, pero solo en algunos se ha demostrado su beneficio.

En 1999 la FDA dio una aprobacion limitada del ON inhalado ya que se

mostraron beneficios clinicos solo en 2 estudios realizados.(5)

Varios estudios no controlados sobre el 6xido nitrico inhalado en la insuficiencia

respiratoria hipoxémica aguda, han demostrado mejoria transitoria en la oxigenacion.

(1)

En un meta-analisis que incluyd 5 estudios realizados en nifios y adultos, se
encontré que habia mejoria transitoria en la oxigenacioén con el ON inhalado, y no tuvo
efecto estadisticamente significativo sobre la mortalidad por insuficiencia respiratoria

hipoxémica aguda. (1)

La asociacion de enfermedad cardiaca congeénita, con hipertension pulmonar ha
sido bien reconocida, esto como resultado de remodelacion vascular en respuesta al
flujo sanguineo pulmonar aumentado y/o a la obstruccién venosa pulmonar. Aunque la
cirugia correctiva temprana ha reducido la incidencia de crisis hipertensiva pulmonar
postoperatoria para algunas lesiones como lo es la comunicacién interauricular, la
hipertension pulmonar sigue siendo una complicacion postoperatoria significativa que

influye en la morbilidad y mortalidad. (3)



En algunos estudios se ha mostrado una mejoria en la oxigenacién con la
administracion temprana de ON inhalada en nifios con SDRA, también disminuy6 la
mortalidad; quedando igual el tiempo de estancia y de ventilacion mecanica. (2)

En otro estudio realizado en el 2006 por Angus y colaboradores, encontraron que
el Oxido Nitrico inhalado a 5 ppm no tuvo efecto sobre la sobreviva y calidad de vida en
adultos con SDRA. (10)

Los protocolos comunes que se han utilizado en nifios, involucran la inhalacion
del gas entre 5 y 40 ppm durante horas a pocos dias, bajo condiciones de alto flujo,
disefiado para minimizar la reaccion del ON con el oxigeno y la formacion de la relativa
toxicidad de Oxido nitroso (ONy). (5)

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez se ha utilizado con anterioridad
el Oxido Nitrico inhalado pero de forma esporadica y sin un protocolo bien establecido.
A partir de Julio del 2006 se ha utilizado en forma el Oxido Nitrico y se ha empezado a
utilizar en algunos pacientes en el area de terapia intensiva pediatrica, sin contar con
registros de su uso en tiempos anteriores, ni estudios que muestren cuales han sido los

resultados con su utilizacion.



OBJETIVO GENERAL:

Describir la experiencia con el uso de oxido nitrico inhalado en la unidad de

terapia intensiva pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer los diagnosticos de indicacion de uso del Oxido Nitrico en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediétrica.

Describir la sobreviva de los pacientes que reciben Oxido Nitrico en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica.

Describir los cambios en la oxigenaciéon con el uso de Oxido Nitrico Inhalado en
los pacientes de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

Describir los efectos adversos con el uso de Oxido Nitrico Inhalado en la Unidad

de Terapia Intensiva Pediatrica.



MATERIAL Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio descriptivo y prospectivo.

LIMITE DE ESPACIO.
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, Médica y Quirargica del Hospital Infantil

de México Federico Gomez.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se captaron los datos de todos los pacientes que ingresaron a la unidad de
terapia intensiva médica y quirargica, y que recibieron tratamiento con Oxido Nitrico
Inhalado, llenando la hoja de recoleccion de datos previamente elaborada, en la que se
incluyeron las siguientes variables: diagndéstico de indicacion del Oxido Nitrico, el tiempo
de estancia en la unidad, la edad de los pacientes, el sexo, los pardmetros ventilatorios
previos y posteriores al uso de Oxido Nitrico, los indices de Oxigenacion, PaO,, y Kirby
( relacion de PaO, / FIO,), tiempo de utilizacion de Oxido nitrico, presion arterial

pulmonar medida por ecocardiografia y valores de metahemoglobina.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se analizaron los datos de todos los pacientes que ingresaron a la unidad de
terapia intensiva pediatrica médica y quirargica del 1° de Julio del 2006 hasta el 30 de
Junio del 2007,

Con diagnéstico corroborado o de sospecha de hipertensién arterial pulmonar .

CRITERIOS DE EXCLUSION
Expediente clinico incompleto



ANALISIS ESTADISTICO:
Se realiz6 andlisis estadistico mediante estadistica descriptiva, pruebas no
paramétricas para la comparacion de variables independientes (ANOVA, Kruskall —

Wallys, y u de Mann Whitney.

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL
SEXO Distincibn de acuerdo a las | Cualitativa dicotomica
caracteristicas fenotipicas Masculino o Femenino
EDAD Nimero de meses cumplidos | Cuantitativa discreta

desde el nacimiento hasta el
momento de recibir Oxido Nitrico

Inhalado

SALA DE INGRESO

Sala del Hospital en donde el
paciente fue encamado y recibié
el Oxido Nitrico:
- Terapia Intensiva Médica
- Terapia Intensiva

Quirdrgica

Cualitativa dicotdmica

DIAS DE ESTANCIA

Numero de dias contados desde
el ingreso a la unidad de terapia

intensiva hasta su alta de la

Cuantitativa continua

misma
INDICACION DEL | Patologia por la cual se produjo | Cualitativa Discreta
uso DE  OXIDO | hipertension pulmonar y se
NITRICO decidié el inicio de Oxido Nitrico

inhalado, agrupandola en tres
grupos: 1-Cardiopatia Congénita,

2- Neumoniay 3- SDRA




VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

DOSIS DE INICIO DE
ON

de Oxido

Nitrico con el que se inici6 el

Partes por millén

tratamiento del paciente

Cuantitativa discreta

DOSIS MAXIMA DE
ON

Dosis mayor en partes por millén
de Oxido Nitrico, utilizada en los

pacientes

Cuantitativa discreta

DURACION DE ON

Tiempo en horas que fue

utilizado el Oxido Nitrico en cada

paciente

PaO, PREVIO

Valor de PaO, medido en mmHg

previo al inicio de Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta

PaO, A LA 12 HORA

Valor de PaO,

hora de haber iniciado el Oxido

después de una

Nitrico

Cuantitativa discreta

PaO, A LAS 24h

Valor de PaO, a las 24 horas de

haber iniciado el Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta

KIRBY PREVIO

Valor del producto de PaO,/FIO,
Previo al inicio de Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta

KIRBY A LA 12 HORA

Valor del producto de PaO,/FIO,
después de una hora de haber

iniciado el Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta

KIRBY A LAS 24h

Valor del producto de PaO,/FIO; a
las 24 horas de haber iniciado el
Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta

INDICE
OXIGENACION
PREVIO

DE

Valor del producto de la FIO, por
Presion media de las via aérea
entre la PaO, previo al inicio del
Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta




VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

INDICE DE
OXIGENACION A LA
12 HORA

Valor del producto de la FIO, por
Presion media de las via aérea
entre la PaO, después de una

hora inicio del Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta

INDICE DE
OXIGENCACION A
LAS 24 h

Valor del producto de la FIO, por
Presién media de las via aérea
entre la PaO, a las 24 horas de

haber iniciado el Oxido Nitrico

Cuantitativa discreta

PRESION
ARTERIA
PULMONAR PREVIA

DE LA

Valor de la presién arterial de la

pulmonar tomada por
Ecocardiograma antes de iniciar

el 6xido nitrico

Cuantitativa discreta

PRESION
ARTERIA
PULMONAR
POSTERIOR

DE LA

Valora de la presioén arterial de la

pulmonar tomada por
Ecocardiograma en las primeras
24 horas posterior al inicio del

6xido nitrico

Cuantitativa discreta

METAHEMOGLOBINA
PREVIA

Valor de la metahemoglobina

Previo al inicio del 6xido nitrico

Cuantitativa discreta

METAHEMOGLOBINA
A LA 12 HORA

Valor de la metahemoglobina a la
hora de haber iniciado el 6xido

nitrico

Cuantitativa discreta

METAHEMOGLOBINA
ALAS24h

Valor de la metahemoglobina a
las 24 horas de haber iniciado el

oxido nitrico

Cuantitativa discreta

COMPLICACIONES

Eventos ocurridos durante el uso
de oxido nitrico y atribuidos por

Su uso

Cualitativa discreta




RESULTADOS

Durante el periodo de 1 afio, se incluyeron a 17 pacientes que recibieron
tratamiento con Oxido Nitrico inhalado en la unidad de terapia intensiva meédica y
quirurgica, de los cuales 9 (52.9%) fueron del sexo masculino, y 8 (47.1%) del sexo

femenino ( Ver Gréfico No.1 y Tabla No. 1).

PACIENTES QUE RECIBIERON ONi
DE ACUERDO AL SEXO

8 47% @ FEMENINO

9; 53% m MASCULINO

GRAFICO No. 1. Distribucion del sexo de los pacientes que recibieron trata-

miento con Oxido Nitrico Inhalado

Dentro de los diagndsticos que llevaron a hipertension pulmonar, por el cual se
utilizé el Oxido Nitrico inhalado se encontraron que 6 pacientes (35.3%) tuvieron alguna
cardiopatia congénita, 5 pacientes (29.4%) con neumonia, otros 5 pacientes (29.4%)
con SDRA y solo un paciente (5.9%) tuvo el diagnéstico de hernia diafragmatica ( Ver
Grafico No.2 y Tabla No. 2)



PACIENTES QUE RECIBIERON ONi DE

ACUERDO A LOS DIAGNOSTICOS

mCC
m SDRA
OoHD
O NEUM

GRAFICO No. 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo a los diagnésti-

cos por el que se inicié el Oxido Nitrico inhalado. CC car-

diopatia congénita, SDRA sindrome de dificultad respira-

toria aguda, HD Hernia diafragmatica, NEUM neumonia.

Diagnostico Frecuencia | Porcentaje Po\sgﬁg;f)aje gg&m%
Ccac:gg’épn"’i‘:;a 6 35,3 35,3 35,3
Hernia Diafragmatica 1 59 5,9 41,2
Neumonia 5 29,4 29,4 70,6
SDRA 5 29,4 29,4 100,0
Total 17 100,0 100,0

gue recibieron Oxido Nitrico Inhalado

TABLA No. 1. Frecuenciay porcentaje de los diagndsticos de los pacientes




La edad media de los pacientes que recibieron el tratamiento con ON inhalado
fue de 18.70 meses con una desviacion estandar (DE) de 33.26 meses y con una
mediana de 6 meses. En relacién a los dias de estancia en las unidades de terapia
intensiva del HIMFG present6 una media de 11.53 dias, mediana de 7 dias y una DE de
8.25 dias, con un rango de 1 a 33 dias. (Ver Tabla No. 2)

Dosis Dias
Dosis | ala | Dosis de
Edad Inicio | 1aHr | Maxi | uso
No. en Dias de de |[made| de
Paciente | meses | Sexo |Indicacién | Estancia| ON ON ON ON Sobrevida
1 14 M HAP/CC 7 10 20 40 1 \%
2 6 M SDRA 12 20 24 30 2 M
3 2 F HAP/CC 14 20 30 35 8 \%
4 12 M HAP/NEU 14 12 20 20 3 M
5 12 M SDRA 7 10 15 20 7 \%
6 0.3 M HAP/HD 1 20 30 30 1 M
7 1 M SDRA 5 20 25 40 1 M
8 129 F HAP/NEU 19 20 20 30 4 \%
9 72 M HAP/CC 7 20 30 30 2 \%
10 9 F SDRA 18 20 20 20 9 \%
11 4 M HAP/CC 7 10 30 40 1 \%
12 3 M HAP/NEU 33 10 20 30 5 \%
13 12 F HAP/NEU 20 20 20 30 1 Vv
14 3 F HAP/NEU 19 10 10 10 10 \%
15 32 F SDRA 4 20 25 30 1 M
16 3 F HAP/CC 4 10 10 20 3 \%
17 4 F HAP/CC 5 20 25 30 2 V
MEDIA 24.7 11.53 3.5
MEDIANA 4 7 20 20 30 2
MINIMO 0.3 1 10 10 10 1
MAXIMO 129 33 20 30 40 10

TABLA No. 2 Caracteristicas demograficas de los pacientes ingresados en el estudio. ON Oxido
Nitrico, M masculino, F femenino, HAP Hipertensién Arterial Pulmonar, CC
Cardiopatia congénita, SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda, NEU neumo-

nia, HD Hernia diafragmaética, V Vivo, F Fallecido



Una vez cumplido el criterio de ingreso se inicié6 manejo con ON. La dosis inicial
fue de 10 ppm en algunos pacientes y 20 ppm en otros. Progresivamente se fue
incrementando la dosis hasta alcanzar una dosis ideal, que en algunos pacientes llegé a
ser de hasta 40 ppm, con una media de 28.53 ppm y una mediana de 30 ppm con una
DE de 8.24 ppm. ( Ver Tabla No. 2)

Para valorar la utilidad del tratamiento se consideraron la paO2, el indice de
Oxigenacion y el indice de kirby, como evidencia de respuesta en la oxigenacion
arterial. No se encontré significancia cuando se compararon las mediciones basales con
respecto a la hora de iniciado el tratamiento y las cifras encontradas durante las
primeras 24 hrs. (Ver Grafica No. 3)

Comparacion de las medias en los parametros de
oxigenacioén con respecto al tiempo
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GRAFICA No. 3 Comparacion de las medias de la PaO,, Indice de Oxigena-

cion y Kirby, basales, en la primera hora y a las 24 horas.



Sin embargo si se encontré significancia en estos tres parametros cuando se
compararon el grupo de sobrevivientes con el de fallecidos, Unicamente en la primera
hora de haber iniciado el tratamiento, no asi en las 24 horas de haber iniciado el
tratamiento (indice de oxigenacion con un valor de p de 0.002, en la PaO2 con un valor
de p de 0.02 y en el kirby con un valor de p de 0.008 con la prueba estadistica no
paramétrica de U de Mann-Whitney).

(Ver Gréficas No. 4,5,6 y Tabla No. 3)

Vivos Fallecidos
PaO?2 previo 79,16 434
PaO?2 posterior 96,16 49,2
IO previo 15,08 61,4
IO posterior 11,91 63,8
Kirby previo 108,33 42
Kirby posterior 134,66 49,2

TABLA No. 3 Valores de las medias de los parametros de oxigenacién

en los pacientes vivos y fallecidos. 10 indice de oxigenacién



Indice de Oxigenacion posterior
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GRAFICA No. 4 Mejoria del indice de oxigenacion a la primer hora de haber iniciado
tratamiento con el dxido nitrico, comparando los pacientes que

fallecieron con los que vivieron. P=0.002
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GRAFICA No. 5 Mejoria de la PaO, a la primer hora de inciado el Oxido Nitrico
Comparando los pacientes que fallecieron con los que vivieron p=0.02
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GRAFICA No. 6 Mejoria del Kirby a la primer hora de iniciado el Oxido Nitrico
Comparando los pacientes que vivieron con los que fallecieron
P=0.008

En cuanto a los diagnésticos motivo por el cual se inicié el Oxido Nitrico, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en los parametros de oxigenacion
(indice de oxigenacién, PaO, y Kirby) al analizarlos con la prueba de ANOVA para kirby

y PaO; ; y Kruskal-Wallis para indice de oxigenacion( Ver Grafica No. 7,8,9)

De 11 pacientes en quienes se realiz6 Ecocardiograma antes y después del
inicio del 6xido nitrico, 8 pacientes (72.7%) disminuyeron la presién pulmonar, pero solo

4 disminuyeron la presion pulmonar a valores normales. (Ver Tabla No. 4)
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Gréfica No. 7 Medias de indices de oxigenacion comparadas con los

Diagnosticos. P>0.05
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Gréfica No. 8 Medias de la PaO, comparadas con los diagnoésticos
P>0.05




Medias del kirby y diagnésticos
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Gréfica No. 9 Medias de los indices de Kirby comparadas con los

Diagnosticos. P>0.05

Paciente Diagnostico Valor Inicial Valor Final Diferencia
1 CcC 88 17 -71
2 SDRA 50 16 -34
3 CcC 70 30 -40
4 NEU 22 20 -2
5 SDRA 60 50 -10
7 SDRA 45 0 0

11 CcC 25 45 20
12 NEU 64 0 0

13 NEU 50 45 -5
14 NEU 60 24 -36
17 CcC 80 50 -30

TABLA No. 4 Valor de las presiones de la arteria pulmonar tomados por ecocardiografia. CC cardiopa-

tia congénita, SDRA sindrome de dificultad respiratoria aguda, NEU neumonia.

Para considerar mejoria en la PaO2 en un pacientes con hipertension se tomo
como valor de corte 20 mmHg de incremento con respecto a la basal. En el estudio se
compararon los pacientes que vivieron con los que fallecieron en cuanto a la mejoria de

la PaO,, encontrando que en el grupo que vivié, 5 pacientes tuvieron un incremento



mayor de 20 mmHg en la PaO, de los 12 totales; y en el grupo que fallecié solo uno

tuvo una mejoria de 20 mmHg de 5 totales. (Ver Gréfica No. 10)
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GRAFICA No. 10 Mejoria de mas, o menos de 20 mmHg en la PaO2 con el
uso de Oxido Nitrico inhalado, comparando vivos y muertos.

En cuanto al indice de oxigenacion, se tom6 como mejoria la disminucion de mas
de 25% del valor basal; encontrando en el estudio al comparar los diagndsticos, del
grupo de SDRA 1 pacientes tuvo mas del 25% de disminucién en el indice de
oxigenacion de 5 pacientes totales. En el grupo de cardiopatias congénitas 3 pacientes
mejoraron mas del 25% de 6 pacientes y en el grupo de neumonia 2 pacientes de 5

mejoraron mas del 25% en el indice de oxigenacion. (Ver Grafica No.11)
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GRAFICA No. 11 Comparacién de la disminucién del indice de oxigenacion

de mas, o menos del 25%, de acuerdo a los diagndsticos

Durante el tiempo de estudio, no se observaron efectos adversos. La
metahemoglobina en ninguno de los casos se elevd mas de 1% y el dioxido de

nitrdgeno no se elevo en mas de 1 ppm.

La mortalidad total de los pacientes fue de 5 (29.4%), de los cuales 3 tuvieron el
diagnéstico de SDRA, 1 de Neumonia y 1 de Hernia diafragmatica. Observando que
todos los pacientes con cardiopatia congénita y que recibieron Oxido nitrico inhalado
mejoraron y fueron dados de alta de la Unidad de terapia Intensiva pediatrica. (Ver
Tabla No. 5)



Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos M 5 29,4 29,4 29,4
\4 12 70,6 70,6 100,0
Total 17 100,0 100,0

Tabla No. 5 Porcentajes de mortalidad y supervivencia de los pacientes que

Ingresaron al estudio.




DISCUSION

Durante el tiempo de estudio se revisaron 17 pacientes que recibieron ON
inhalado como tratamiento para la hipertension pulmonar, la mayoria de las series de
tratamiento con oxido nitrico han manejado de 9 a 40 pacientes en un afio y solo
algunos trabajos han llegado a tener hasta 320 pacientes pero no se menciona el
tiempo de estudio.

De la poblacién que se reviso, no hubo predominio de sexo, quedando casi igual
namero de pacientes masculinos y femeninos.

La mayoria de los estudios se han llevado a cabo en un grupo de pacientes con
un solo diagnéstico, ya sea SDRA, Cardiopatia Congénita, Hernia diafragmética y lesion
pulmonar. En este trabajo se incluyeron a todos los pacientes que recibieron el Oxido
Nitrico, sea cual fuera el diagndstico y dentro de ellos se encontraron los mismos
diagnosticos que se han manejado en otras series, con casi el mismo numero de
pacientes en los diagnésticos de SDRA, Cardiopatia Congénita y Neumonia; y solo un
paciente con el diagndstico de hernia diafragmatica.

El tiempo de estancia en la unidad de terapia intensiva es muy variable, sin
encontrar datos en otros trabajos del tiempo que han permanecido los pacientes en las
unidades. En este estudio se encontré que el paciente que menos tiempo estuvo fue de
un dia, lo cual fue secundario a su fallecimiento y el que mas tiempo estuvo en la
unidad fue de 33 dias.

En un trabajo realizado por el grupo de estudio del Oxido Nitrico inhalado
neonatal en 1997, no encontrd6 mejoria en los indices de oxigenacién con dosis de 20
ppm y utilizé dosis maxima de 80 ppm, sin toxicidad. En el trabajo realizado en nuestra
unidad se inici6 el tratamiento con dosis de 10 ppm como se reportan en otros trabajos,
incrementandolo hasta 40 ppm y no a 80 ppm debido a que esta dosis se utilizdé en

neonatos y la mayoria de los trabajos solo han manejado dosis de hasta 40 ppm sin



efectos adversos, como el estudio realizado por Fioretto en el 2004, y como lo
menciona Schechter en su serie realizada en el 2002. La dosis media utilizada en este
estudio fue de 30 ppm, con un minimo de 10 ppm y un maximo de 40 ppm. Kovalchin
en su serie realizada en 1997 observo mejoria con las dosis de 40 ppm e incluso en
algunos con 80ppm pero aconseja lo mismo que hemos observado en otros trabajos en

los que se recomienda utilizar dosis entre 5y 40 ppm.

El tiempo utilizado de Oxido Nitrico inhalado tuvo una media de 3.5 dias con un
minimo de 1 y maximo de 10 dias, como en varios de los estudios revisados. Pero
Lukaszewicz y colaboradores en su serie realizada sobre la alteracion de la via del
Oxido Nitrico endégeno durante la inhalacion prolongada, encontré que con 6.5 dias de
utilizacion, si se observaba mejoria en la oxigenacion arterial pero al suspenderse el
Oxido Nitrico, disminuian los indices de kirby. (11) En este trabajo no observamos

disminucién de los indices de kirby ni la PaO, después de suspendido el tratamiento.

En algunos estudios se ha mostrado una mejoria en la oxigenacién con la
administracion temprana de ON inhalada en nifios con SDRA, también disminuyd la

mortalidad; quedando igual el tiempo de estancia y de ventilacion mecanica. (2)

En el meta-andlisis realizado por Adhikari y colaboradores sobre el efecto del
oxido nitrico en la oxigenacion en pacientes con lesién pulmonar aguda, encontraron
que habia disminucion del indice de oxigenacion y en el indice de kirby, con una p=
0.02. En este trabajo, al revisar los resultados, observamos que hay un incremento en
el indice de kirby a la hora y a las 24 horas, disminucion del indice de oxigenacion a las
24 horas, quedando sin cambios a la hora, y un incremento en la PaO, a la horay a las
24 horas, pero al revisarlo estadisticamente nos reporta una p>0.05, muy

probablemente por el nUmero tan pequefio de la muestra y ademas porque a las 24



horas el nUmero de pacientes es menor debido a que existen 5 defunciones antes de
las 24 horas; en comparaciéon con el estudio de Adhikari que la poblacion estudiada es
de aproximadamente 200 pacientes. También en el estudio de Fioretto reportado en el
2004 en donde estudi6 los efectos sostenidos de la administracion temprana del 6xido
nitrico en niflos con SDRA, encontré mejoria de la oxigenacion con una p< 0.01 en una

poblacién de 18 pacientes, comparado con el oxigeno al 100%. (7)

Al comparar los grupos de vivos y fallecidos con los parametros de oxigenacion
antes mencionados, si encontramos significancia estadistica en los tres parametros, lo
gue nos indica que a los pacientes que se les inicia el 6xido nitrico inhalado y no
mejoran sus indices de oxigenacién, kirby o PaO,, tienen mayor probabilidad de
fallecer. Aunque pudiera estar en relacion a la disminucion mayor de la oxigenacion
antes del tratamiento en los pacientes que fallecieron con respecto a los que vivieron, o
sea sus parametros de oxigenacion eran peores antes del inicio del 6xido nitrico.
Angus desarrolldé un estudio en el 2006 en el que no encontré mejoria en la sobrevida
de adultos con SDRA; otros trabajos desarrollados en 1997 si observaron mejoria en
cuanto a la mortalidad y los dias de ventilacion. En este estudio no encontramos
cambios en la mortalidad o sobrevida de los pacientes que recibieron el Oxido Nitrico
Inhalado con el diagnéstico de SDRA, asi como tampoco mejoria en los indices de
oxigenacion. Habiendo encontrado que de los 5 fallecimientos que ocurrieron, 3 de ellos
contaban con el diagnéstico de SDRA; datos contrarios a los que encontré Fioretto en
su serie realizada en el 2004, quien encontr6 mejoria aguda y sostenida en la

oxigenacion asi como disminucion de la mortalidad en nifios con SDRA.

En cuanto a las cardiopatias congénitas, en este trabajo se encontrdé que si hay
mejoria en los indices de oxigenacion y en la sobrevida de los pacientes con este

diagnéstico, aunque no fue estadisticamente significativo debido al nimero pequefio de



la muestra. Pero existen varios estudios que han mostrado mejoria y sobrevida en
relacion a este grupo de pacientes, comparando Oxido Nitrico Inhalado con Oxigeno al
100%.

En relacion a los efectos adversos, en la mayoria de las series revisados no se
encontraron, salvo en uno que mostraba rebote al destetarse del Oxido Nitrico. En este
estudio, no observamos ningun efecto adverso, muy probablemente por la utilizacion de
dosis tope de 40 ppm, que es la dosis que ha reportado minimos efectos adversos

como la intoxicacion por metahemoglobina y el incremento de diéxido de nitrégeno.



CONCLUSIONES:

El uso de Oxido Nitrico inhalado puede disminuir la mortalidad en pacientes con

hipertension pulmonar en la unidad de terapia intensiva pediatrica.

No existe diferencia estadisticamente significativa con el uso de Oxido Nitrico
para disminuir la presion pulmonar entre las cardiopatias congénitas, SDRA y

neumonia.

El uso de Oxido Nitrico inhalado a dosis menores de 40 ppm es seguro, ya que la

posibilidad de provocar efectos adversos es muy baja.

Se requiere de un nimero mayor de pacientes para encontrar una probable
diferencia estadisticamente significativa con el uso de Oxido Nitrico Inhalado en

comparacion con los diagnosticos.

Este trabajo puede servir de base para realizar algunos estudios con grupo
control, conociendo las tendencias mostradas en el contenido del estudio.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION: No. DE PACIENTE:
NOMBRE DEL PACIENTE: . REGISTRO:_
EDAD: . SEXO: FECHA DE INGRESO: UTIP 7 UTIQ

FECHA DE INGRESO AL HOSPITAL:
DIAGNOSTICOS:

DIAGNOSTICOS DE INGRESO:
DIAGNOSTICOS DE EGRESO:

ANTECEDENTES:

LABORATORIO PREVIOS:
BH: hb: hto: Leu: plaq: .
ES: Na: K: Ca: Glucosa: Urea: Crea: Cl: P:

OXIDO NITRICO:

INDICACIONDEL ON:

DOSIS DE INICIO: NO- INICIAL: FECHA DE INICIO:

FC: FR: TA: SATURACION: FIOZ2:

VENTILACION MECANICA: MODALIDAD: PIP: PEEP:

Frec: FIO,: TI: .

MEDICIONES: I0:____ DISTENSIBILIDAD: PRESION PLAT: Palv: .
DIAS DE VENTILACION AL INICIO: ECOCARDIOGRAMA DE
INICIO: .

GASOMETRIA ARTERIAL PRE: SAT: . PH: PO.: PCO,.__ HCOs:
LACT:____. MetHb: Kirby: .

GASOMETRIA ARTERIAL POST: SAT: PH: PO.: PCO;: HCOas:
LACT:__. MetHb: Kirby: :

VENTILACION MECANICA POST: MODALIDAD: PM: PEEP:.____ Frec:
FIO,: SAT 0O2: . 10: . DISTENSIBILIDAD: PRESION

PLAT: P. alv:



DOSIS DE ON POST:

24 HRS. POSTERIORES:

Frec:

Kirby:

ECOCARDIOGRAMA: DOSIS DE ON: , .
VENTILACION: MODALIDAD: PIP: PEEP:
E;IgAZ':TT:' PH: PO, PCO,____ HCOs____ LACT:
MEDICIONES: 10 DISTENSIBILIDAD; __PRESION PLAT: __ Palv.__.
DOSIS MAXIMA UTILIZADA DE ON:_____TIEMPO UTILIZADO DE ON:

TRATAMIENTOS AL INICIO DEL ON:
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