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RESUMEN.

Objetivo. Evaluar la eficacia del oxido nitrico (NO) en recién nacidos a término
portadores de hipertensién pulmonar y conocer el tamaiio del efecto de la intervencion

medido con presion pulmonar.
Diseiio. Revisién cualitativa de la literatura.

Material y Métodos. Se procedié a recabar la informacién en los centros de
documentacion e informacion electronica utilizando las bases de datos de Internet de
Pub med, Cochrane, Lilacs, Artemisa, y referencias cruzadas de revisiones anteriores, se
utilizaron los siguientes términos Mesh o palabras de texto "newborn"[MeSH Terms}]
OR hypertension pulmonary[ Text Word] "Nitric oxide"[MeSH Terms].

La calidad de los estudios se evalué por la escala de Jovell.

Resultados.

Se incluyeron 3 estudios de 1997 al 2004, incluyendo 550 pacientes recién nacidos.
Conclusiones.

El tratamiento de oxido nitrico a dosis baja es el mas recomendado como dosis inicial a

que produce respuestas similares a las altas dosis de oxido nitrico con menos riesgo
toxico.



EL OXIDO NITRICO (NO).

El 6xido nitrico (NO) es un gas simple conocido desde 1980 por Furchgott y Zawadzki
quienes lo denominaron Factor Relajante Derivado del Endotelio (EDRF) y
demostraron un sinniimero de acciones fisiologicas y bioquimicas en las que actuaba
directa e indirectamente(1). '

BIOSINTESIS DEL OXIDO NITRICO:

El oxido nitrico es un gas simple que se libera por la conversion de L-Arginina en L-
citrulina. También se requiere de la presencia de calmodulina y de 4 cofactores que son:
flavin mononucleotido, flavin adenina dinucledtido, tetrahidrobiopterina y NADPH.

La enzima que cataliza esta reaccion es la oxido nitrico sintetasa. Se han identificado 3
isoformas de oxido nitrico sintetasa (NOS): la endotelial o tipo 111 (eNOS), la neural o
tipo I (nNOS) y la calcio independiente (iNOS).

Las dos primeras son calcio/calmodulina dependientes, se encuentran en el citosol, y
solo producen cantidades importantes de NO al ser activadas por una elevacion del
calcio intracelular.

La dltima (iNOS) es también denominada inducible o tipo macrdfago, es inducida por la
liberacion enddgena de citoquinas proinflamatorias y endotoxinas que producen grandes
concentraciones de NO que son citotoxicas y citostaticas para las células blanco'?. Se
produce en macrofagos, PMNs, musculo liso y endotelio vascular.

La NOS puede ser inhibida por derivados estructurales de dicho aminoacido: N-mono-
metil-L-arginina (LNMMA), la N-nitro-L-arginina (LNAME), y por otras sustancias 5

En presencia de la calmodulina los electrones donados por el NADPH son transportados
por el FAD y por el FMN hacia el grupo hemo. La L-arginina se convierte en N-
hidroxialanina y luego en NO y L-citrulina'®. :

El 6xido nitrico por ser un radical libre se une al oxigeno, dando dos productos
principales que son: nitritos (NO,, y nitratos (NOy)°

El oxido nitrico puede difundir hacia las células subyacentes donde activa la
guanidilciclasa (GC), lo que provoca el aumento intracelular de GMPc que es el
mediador de sus efectos fisiologicos 6,

La liberacion del 6xido nitrico se produce de manera pulsatil, por el roce de la sangre
sobre la capa endotelial del vaso y esta liberacién aumenta conforme se eleva el gasto
cardiaco(1-2). Ademas es muy inestable por su reaccion con la oxihemoglobina y el
super6xido, por lo que su vida media es muy corta (6 seg.) *

PAPEL FISIOLOGICO DEL NO EN EL SISTEMA VASCULAR:

En el sistema vascular el oxido nitrico producido por el endotelio es el responsable de la
respuesta vasodilatadora para la regulacion de la presion arterial, inhibe la agregacion
plaquetaria, disminuye los efectos dafiinos de la ateroesclerosis, protege contra la
hipoxia pulmonar y controla la circulacion colateral. .



El NU al liberarse de las celujas endoteliales actua a nivel del endotello vascular
pulmonar sobre el receptor de GMPc produciendo un aumento de la concentracion de
GMPc, inhibiendo la entrada de Ca extracelular ¢ impidiendo la liberacién de Ca
intracelular, lo que inhibe la vasoconstriccion lo que favorece la vasodilatacion. Fue
Cockroft sugirié que “la produccion basal de NO es anormal en la HTA esencial” " Ya
que se produce un defecto en la vasodilatacién mas que vasoconstriccion, aumenta la
adhesion y agregacion plaquetaria, la quimiotaxis de monocitos y su adhesion
endotelial, y la proliferacion de las células musculares lisas, lo que favorece la aparicion
de la HTA esencial ademas de hipertrofia vascular y enfermedad vascular oclusiva.

Se ha reportado efectos secundarios que pudieran complicar la evolucién de los
pacientes bajo este tratamiento como son: metahemoglobinemia, disfuncién renal '®

NO tiene efectos importantes sobre la presion arterial incluyendo regulacion central
simpatica del flujo y la regulacién renal de sodio . La disminucién del NO produce una
mayor reabsorcion de sodio lo que produce un aumento del flujo sanguineo y por ende
favoreceria la aparicion de la HTA esencial.

Debido a los efectos ya descritos en el tono vascular pulmonar y la vida media corta es
lo que ha permitido el uso de Oxido Nitrico inhalado (iNO) como un vasodilatador
pulmonar selectivo ya que al administrarse en forma directa a través de los alveolos al
capilar produce un efecto directo sobre la vasculatura pulmonar y por su vida media no
llega a la circulacion sistémica. La administracion de 6xido nitrico debe hacerse a la
minima concentracion en que se consiga el efecto deseado es decir que disminuya la
- presion pulmonar y como consecuencia el indice de la oxigenacion, diferencia arterio-
alveolar (? Aa), presion arterial de oxigeno (Pa O2), la necesidad de Oxigenacion con
membrana extracorporea (ECMO) y mejore el prondstico neurolégico. ™

La hipertension pulmonar del recién nacido es definida por determinacién

ecordiografica de una mezcla venoarterial extrapulmonar (shunt de derecha a izquierda

a través del foramen oval y/o por el conducto arterioso), no solamente por el hallazgo

del incremento de la resistencia vascular pulmonar (PVR), porque solo la PRV no es la

causa directa de la hipoxemia otros signos ecocardiograficos sugieren hipertension
pulmonar (ejemplo: incremento de la sistole ventricular derecho).*

El indice de oxigenacion (10) es medido como un parametro indirecto para la medicion
de la HPP y su evolucidn y se obtiene con la siguiente formula: 2

[I0: PMVA x Fi02 x 100

Pa02

La indicacion para el uso de NO en HPP actualmente es IO mayor de 25 con evidencia
de un shunt extrapulmonar basada en el criterio usado en muchos estudios clinicos.*

Una respuesta positiva al iNO fue asumida con un incremento en 10 mmHg en la PaO2
o incremento de 10% en la saturacion de oxigeno.29

La PaO2 es un valor de la oxigenacion medido a través de la gasometria arterial y con el
cual se da un seguimiento de la mejoria de la condicion patologica del paciente.

La metahemoglobinemia es un pardmetro de la gasometria arterial la cual sirve como
seguimiento de los metabolitos de degradacion del NO para evitar la intoxicacion de los
mismos.



La duracion tipico del tratamiento con iNO en multiples estudios clinicos ha sido menos
de 5 dias con resolucién clinica de la hipertensién pulmonar.!

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO

Gersony y cols, describieron en 1969 un grupo de Recién nacidos a término sin
cardiopatias congénitas anatdmicas que .desarrollaron cianosis con escaso distrés
respiratorio poco después del nacimiento. En todos estos nifios la presion en la arteria
pulmonar era superior a la sistémica y habia signos de cortocircuitos de derecha a
izquierda a través de las vias fetales persistentes (foramen oval y conducto arterioso). La
naturaleza de estos cortocircuitos hizo que el cuadro recibiera el nombre de persistencia
de la circulacién fetal. Mas tarde, este nombre se cambio por el de hipertension
pulmonar persistente del recién nacido, que describe con mayor exactitud la
fisiopatologia de la entidad."

FISIOPATOGENIA:

Las caracteristicas fisiopatolégicas centrales en la PPHN estin dadas por una

reactividad pulmonar alterada que provoca un incremento de las Resistencias

Vasculares Pulmonares y por ende una marcada hipertension. Asi el flujo sanguineo

encuentre a una elevada resistencia en el circuito pulmonar y cuando supera la presion

de cavidades izquierdas se establece un cortocircuito del corazén derecho al izquierdo a

través del ductus arterioso y del foramen oval lo que ocasiona desaturacion en cavidades

izquierdas y lleva a una hipoxemia critica que perpetua el cuadro de hipertension

pulmonar y puede llevar al paciente a falla organica, depresion miocardica y muerte.®

El diagnéstico clinico de esta se realiza evidenciando la diferencia de la saturacion

preductal y postductal igual o mayor a 5 %. La hipertensiéon pulmonar progresiva se

define a partir de una presion en la arteria pulmonar que supera los 25 mmHg en el

paciente en reposo ¢ 30 mmHg cuando el mismo esta haciendo ejercicios.m'”

Causas de Hipertensién pulmonar

1. Hipertensién pulmonar transitoria: Hipoxia con o sin acidosis, Hipotermia
Hipoglucemia, Policitemia.

2. Hipertension pulmonar persistente: Vasoconstriccién activa, Sepsis bacteriana,

neumonia o ambas, Sindromes perinatales de aspiracion.

hipodesarrollo del pulmén: Hernia diafragmatica, Sindrome de Potter, Otras causas de

hipoplasia pulmonar.

Mal desarrollo de los vasos pulmonares: Idiopatico, Asfixia intrauterina cronica,

Neumonitis por aspiracién de meconio, Cierre prematuro del conducto arterioso fetal."

MANIFESTACIONES CLINICAS:

En general, los nifios afectados nacen a término o son postmaduros y, a menudo, con un
liquido amniético tefiido de meconio. Tras una breve dificultad para respirar al
nacimiento, los nifios siguen una evolucién aparentemente normal. Sin embargo en las
primeras 12 horas de vida comienzan a mostrar cianosis y taquipnea sin apnea,
retracciones ni grufiido. Es frecuente que tengan un soplo compatible con insuficiencia
tricuspidea, pero la presion arterial sistémica es normal. La hipoglicemia complica
muchos los cuadros y ademas es también frecuente la hipocalcemia.



En los recién nacidos con HHPN idiopatica, los campos pulmonares son claros y
aparecen hipovascularizados. Los ECG muestran hipertrofia ventricular adecuada a la
edad, pero en los mas graves aparece depresion del S-T en las derivaciones precordiales
compatibles con isquemia.

Antes de que el Oxido nitrico inhalado (iNO) estuviera disponible, el tratamiento
convencional incluia pardlisis, sedacién e induccién de alcalosis con el uso de
hiperventilacion y bicarbonato. Ninguno de los tratamientos anteriores ha demostrado
reducir la mortalidad o la necesidad de ECMO en ensayos aleatorios prospectivos.
Ademas no existe un vasodilatador pulmonar selectivo clinicamente evaluado (con
excepcion del iNO), que este libre de efectos secundarios sistémicos.”®

Abman y Col (abman1990) estudiaron al feto ovino en el ultimo periodo de gestacion y
mostraron que la inhibicion de la producciéon de NO causaba hipertensién fetal
pulmonar y sistémica, con atenuacién del aumento del flujo sanguineo pulmonar
durante el parto. También demostraron que la inhibicion de la formacion de NO
atenuaba la vasodilatacion pulmonar producida por la ventilacién, con aumento de la
tension del oxigeno y del estrés por cizallamiento (Cornfield 1992), y que la inhalacion
de NO por el feto ovino causaba vasodilatacion pulmonar selectiva y sostenida, de una
magm‘t;]sd igual a la producida mediante la ventilacién de oxigeno al 100%(Kinsella
1992a)

En el cordero de recién nacido, varios tipos de hipertension pulmonar se revierten con
40 a 80 ppm de NO inhalado (Frostell 1991; Fratacci 1991). Resultados similares fueron
obtenidos con la vasoconstricciéon pulmonar producida por hipoxia con o sin acidosis
respiratoria, por Roberts y cols. (Roberts 1993) y también demostraron que habia
concentraciones elevadas en plasma de GMPc después de la inhalacion de NO. En todos
estos estudios no hubo efectos sobre la circulacion sistémica, en dos estudios durante la
inhalacion de NO se produjo un incremento en la derivacion de izquierda a derecha a -
través del conducto arterioso, lo que demuestra que el NO es un potente vasodilatador
pulmonar selectivo.”

Dos informes no controlados en recién nacidos con HPP de dos grupos separados que
trabajan en Denver (Kinsella 1992b) y Boston (Robets 1992), demostraron que el oxido
nitrico produjo rapidamente una mejoria significativa de la saturacién de oxigeno
preductal, sin produccion de algin efecto toxico detectable como la
metahemoglobinemia. El grupo de Boston (Roberts!1992) indico que la concentracion
necesaria para lograr una respuesta era 80 ppm de NO, mientras que el grupo Denver
(Kinsella 1992b) pudo obtener efectos beneficiosos con solo 10 a 20 ppm. Este ultimo
grupo informo sobre nueve recién nacidos adicionales tratados con iNO, ocho de los
cuales mostraron una respuesta beneficiosa sostenida (Kinsella 1993). Finer y cols.
Realizaron una evaluacion prospectiva de la dosis respuesta de iNO en 23 recién
nacidos derivados para posible tratamiento con ECMO (Finer 1994). Estos recién
nacidos recibieron dosis aleatorias multiples desde 5 a 80 ppm. La inhalacion de NO se
asocio con mejorias significativas en la Pa0O2, y disminuciones de en la A-aDO2 y el
indice de oxigenacion (10) en 14 de 21 recién nacidos estudiados. No se observaron
diferencias en la respuesta entre concentraciones de 5 ppm o mayores.”®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La frecuencia de la hipertension pulmonar persistente del recién nacido a término es de
1-6/1,000 recién nacidos vivos y esta es la mayor causa de morbilidad (15-25% de



alteraciones neurol6gicas) y una mortalidad hasta 20-25% en los recién nacidos a
término o casi a término.?’

Y tras el descubrimiento en 1987 que Oxido Nitrico como una sustancia previamente
conocido como el factor relajante derivado del endotelio abriendo una nueva opcidn
terapéutica para recién nacidos a término y pretermino.32

En diciembre de 1999, la FDA aprob6 la administracién del Oxido Nitrico (NO), como
tratamiento para neonatos casi a termino con falla respiratoria hipoxica con evidencia
ecocardiografica de hipertension pulmonar®

Teniendo en cuenta la amplia variedad de tratamiento para la hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido la cual puede ser causa de multiples entidades clinicas
como ser Sindrome de aspiracion de meconio (SAM), sindrome de distres respiratorio
(SDR), Neumonia, Sepsia e Hipoxia severa, las cuales son enfermedades frecuentes y
que requieren de un tratamiento oportuno para evitar las secuelas de dichas patologias
que se presentan en un periodo de manejo dificil.”’

El abordaje terapéutico es ambiguo de acuerdo a la falta de consenso internacional en
relacion a esquema de manejo, seguimiento con oxido nitrico el cual ha permitido
disminuir la morbilidad en la ultima década basado en los estudios de Kinsella 1992, y
Roberts 1992, en el cual se observo incremento en PaO2 y el 10, lo que ha reducido la
necesidad de ECMO."

De acuerdo a la variabilidad de los diferentes esquemas de uso del NO inhalado entre
los diferentes centros a nivel mundial buscamos un consenso para definir la conducta
optima del iNO en estos pacientes.'?



JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Pediatria INP, como parte de su misién de investigacion para
poder brindar una calidad, calidez de atencién ademas su espiritu vanguardista y
liderazgo en la atencion medica por ser un centro de tercer nivel y de referencia tiene la
necesidad y obligacién de mantenerse a la cabeza en la investigacion renovandose
continuamente con los mas recientes conocimientos y tecnologia debido a eso
realizamos trabajos de alta calidad de investigacion y gran rigor metodologico para
establecer protocolos de atencién a nuestros pacientes.

La finalidad que pretende esta revision es dar a conocer al médico los beneficios y
riesgos del tratamiento de hipertension pulmonar persistente en el recién nacido de
termino.

Esta informacion permitira generar hipétesis que den pauta a protocolos de atencidn
clinica y de investigacién asi como facilitara valorar la interpretacién de la literatura
existente a cerca de la aplicacion del iNO en el tratamiento de Ia hipertension pulmonar
persistente del recién nacido

OBJETIVOS

Objetivo General.

Contar con evidencia suficiente que justifique el empleo de oxido nitrico (NO)

en recién nacidos a término portadores de hipertension pulmonar y conocer el tamafio
del efecto de la intervencion medido con presién pulmonar.

Obyjetivos especificos.

1. Evidencia de disminuci6n significativa de la presién pulmonar pre y post tratamiento -
con el manejo con NO

2.- Correlacion de (1) con disminucién significativa del indice de oxigenacion (10), ?
A-a, Pa02.

3.-Evidencia los riesgos de efectos secundarios los pacientes tratados con NO.



METODOLOGIA DE LA REVISION
PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es el tamafio del efecto y su nivel de evidencia del NO inhalado en la presién
pulmonar de recién nacidos evaluada con sistema doppler?

Se incluyeron todos los disefios de estudios en el que se identificaron pacientes con
Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido en los cuales fueron tratados con
Oxido Nitrico inhalado (iNO) y se comparaba el efecto a diferentes dosis.

TIPOS DE ESTUDIOS

Ensayos controlados aleatorios y cuasi aleatorios y cohorte.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Se incluyeron estudios articulos con poblacién de Recién Nacidos de termino o casi a
termino quienes fueron tratados con oxido nitrico inhalado (iNO) a diferentes dosis

TIPOS DE PARTICIPANTES :

Pacientes Recién Nacidos de Término de 0 a 28 dias de vida extrauterina con
diagnostico de hipertension pulmonar persistente del Recién Nacido que recibieron
tratamiento con oxido nitrico.

La hipertension pulmonar progresiva se define a partir de una presion en la arteria
pulmonar que supera los 25 mmHg en el paciente en reposo 6 30 mmHg cuando el
mismo esta haciendo ejercicios.'*!!

La hipertensiéon pulmonar del recién nacido es definida por determinacion
ecordiografica de una mezcla venoarterial extrapulmonar (shunt de derecha a izquierda
a través del foramen oval y/o por el conducto arterioso), no solamente por el hallazgo
del incremento de la resistencia vascular pulmonar (PVR), porque solo la PRV no es la
causa directa de la hipoxemia otros signos ecocardiograficos sugieren hipertension
pulmonar (ejemplo: incremento de la sistole ventricular derecho ).**

TIPOS DE INTERVENCION
Administracion de oxido nitrico a dosis bajas (menor de 20 ppm) comparacion con los
de administracién de dosis altas de Oxido nitrico (mayor de 20 ppm).

TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADO

1. Mejorfa del Indice de Oxigenacién: disminucién del IO en relacién con el valor
previo al inicio del tratamiento con iNO

2. Efectos sobre la PaO2: aumento del valor de la presion de arterial de oxigeno en
comparacion con el resultado previo al inicio del tratamiento con iNO

3. Disminucion de los niveles de metahemoglobinemia: lograr mantener los niveles
mas bajos de metahemoglobina en los controles de gasometria durante el
tratamiento con iNO.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron los articulos en donde el contenido diferia del objetivo de este estudio



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS (VER
ANEXO 1)

Se identificaron los estudios aplicando en el algoritmo de biisqueda general para el
tratamiento con Oxido Nitrico inhalado en recién nacidos con hipertension pulmonar
persistente, la estrategia incluyo:

1.

2.

5.
6.

Busqueda electrénica en base de datos tales como PUBMED, COCHRANE
LIBRARY, LILACS, ARTEMISA, Scielo.

La biisqueda en revistas indexadas y disponibles en medios electrénicos, asi
como bisqueda manual en bibliotecas en el Distrito Federal, México.

Biisqueda en lista de referencia de articulos sobre tratamiento de Oxido nitrico
inhalado en hipertension pulmonar persistente en recién nacidos a término.
Periodo de busqueda fue todos los articulos encontrados en la literatura de 1992
hasta febrero del 2008

Palabras claves: newborn, hypertension pulmonary, Nitric oxide.

Limitantes idioma ingles y espafiol.

ANALISIS DE LA EVIDENCIA
En este estudio se realizo una revision cualitativa de la literatura, en los cuales las
variables y puntos de interés se identificaron por los autores, citdndose a continuacion:

1.

w

Autores: En el se identifico el autor principal, remitiendo a la cita bibliografica
para conocer los nombres de los colaboradores del estudio.

Afio de publicacion: Se identifico el afio en que se inicio el estudio asi como la
duracién total del mismo.

Afio de publicacion: Se identifico la fecha en que fue publicado el articulo.

Pais: Se identifico el pais donde fue elaborado asi como el contexto de desarrollo
al que pertenece.

Disefio del estudio: Se clasificaron los articulos segun el disefio de estudio
incluyendo Ensayos controlados aleatorios y cuast aleatorios y cohorte
Caracteristicas de los pacientes: se identifico grupo de edad (nifios recién -
nacidos de término).

Tamario de la muestra: se identifico el numero de pacientes estudiados.

Cuadro clinico: se identifico los signos clinicos reportados por los autores para
determinar y establecer el diagnostico de hipertension pulmonar persistente del
recién nacido.

Pruebas diagnosticas: se identificaron los estudios clinicos utilizados para llegar
al diagnostico.

. Tratamiento aplicado: se identificaron los tratamientos sugeridos (baja dosis y

altas dosis de oxido nitrico).

. Resultados del tratamiento aplicado: se identifico las respuestas al tratamiento

aplicado (baja dosis y altas dosis de oxido nitrico).

.Indice de oxigenacion: es la método de valoracién indirecta de la presion

pulmonar que se utiliza para dar seguimiento a la evolucidn clinica.

. Presion arterial de oxigeno (Pa02): es un pardmetro de oxigenacion que se

evalla para dar seguimiento a la evolucion clinica de la presién pulmonar.

. Metahemoglobinemia: es un parametro de seguimiento que se mide para evitar

complicaciones con los metabolitos del oxido nitrico.

. Complicaciones: se identificaron las diferentes complicaciones encontradas por

lo escritores en los diferentes estudios.

. Conclusiones de los autores: se mencionaron textualmente las conclusiones

referidas por los autores.



17. Nivel de gradiente cientifico: se identifico el grado de evidencia de acuerdo al
disefio de estudio segiin la escala de Jovell:
Nivel I: Meta analisis de ensayos controlados aleatorizados
Nivel II: .Ensayo controlado y aleatorizado de muestra grande
Nivel III: Ensayo controlado y aleatorizado de muestra pequefia
Nivel IV: Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado
Nivel V: Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado
Nivel VI: Estudio de cohorte
Nivel VII: Estudio de casos y controles
Nivel VIII: Series de casos y controles, Estudios descriptivos: vigilancia
epidemioldgica, encuestas, registros, bases de datos, comités de expertos
Nivel IX: Anécdotas o casos clinicos

Dichas variables del estudio se reportan en los cuadros de sintesis de la literatura, por el
tipo de estudio.

Las conclusiones del estudio se enfocan a las implicaciones clinicas y de investigacion.
La descripcion de los estudios se realizo en funcién del disefio.

El Unico camino para confirmar la dosis mas efectiva de NO puede ser confirmada por
estudios multicentricos, aleatorizados, prospectivos, observando las dosis dentro de este
rango ocuparon los siguientes limites: Al term newborn 0-28 days, Clinical Trial,
Randomized Controlled Trial, Cohort Humans

SELECCION DE ESTUDIOS

Se realiz6 la identificacion del titulo y el resumen de cada cita identificada con la
estrategia de busqueda, para valorar si era elegible. Se obtuvo el texto completo de cada
estudio posiblemente elegible y se tradujeron los estudios cuando fue necesario. Se
utilizd un formulario de obtencidon de datos para ayudar a la extraccion de la
informacion y los datos pertinentes de cada

estudio incluido. Se evalud cada articulo de forma independiente para determinar si el
estudio era elegible incluyendo los criterios de seleccion.
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RESULTADOS
DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS (TABLA ).

Se identificaron 28 estudios como potencialmente elegibles. Fueron 25 excluidos y 3

incluidos para la revision.

ESTUDIOS EXCLUIDOS
Reese 2003, Reese 2000, Davidson 1999, NINOS 1997, Se excluyeron por comparar
Oxido Nitrico con Oxigeno o placebo.

Konduri 2007, Finner 2006, Ahluwalia 2006, Field 2005, Hascoet 2005, Harmon 2003,
Da Silva 2004, Konduri 2004, Desandes 2004, Angus 2003, Barrington 2001, Finner
2001, Barrington 2001, Sokol 2001, Finner 2001, Finner 2000, Barrington 2000,
Kinsella 1999, Ehrenkranz 1997, Day 1997, Barefield 1996, Finner 1994 Se excluyeron
por no comparar dosis diferentes de NO

ESTUDIOS INCLUIDOS
Guthrie 2004, Finner 2001, Cornfield 1999.

CALIDAD METODOLOGICA

Estudio de Cohorte (TABLA 2).

En el analisis cualitativo se incluyo 1 estudio

Autores: Guthrie Scott O, Walsh William F, Auten Kathy, Clark Reese H.

Afio de realizacion: 1997

Aiio de publicacién: 2004

Paises: Estados unidos de América y Europa.

Caracteristicas de los pacientes: se incluyeron 476 nifios recién nacidos de 36 centros,
de 39 Semanas de edad gestacional, masculino 262(55%), femenino 214(45%), con
peso de 3.4 Kgs, con edad promedio al inicio del tratamiento entre 1.1 — 1.4 horas de
edad, no hay descripcion para la seleccion de los pacientes para los grupos de trabajo.
Etiologia: las causas més frecuentes fueron fuga de aire, hemorragia pulmonar,
hipoplasia pulmonar, sindrome de aspiracion de meconio (SAM), neumonia,
hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN), sindrome de dificultad
del recién nacido (SDR).

Factores de riesgo: no se describieron.

Cuadro clinico: se incluyeron neonatos que fueron tratados por falla respiratoria
hipdxica que fueron diagnosticados como SDR, HPPRN, SAM, Neumonia.
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Clasificacién diagnostica: no se refiere en el estudio.
Prueba diagnostica: no se mencionan las pruebas diagnosticas utilizadas en el estudio.

Tratamiento y resultados del tratamiento:
Se realizaron 3 grupos de tratamiento a quienes se les aplico diferentes dosis de oxido
nitrico (NO), al primer grupo de 57 recién nacidos se les dio tratamiento a baja dosis
con menos de 18 ppm de NO, al segundo grupo de 320 RN se les dio tratamiento a dosis
media de 18 a 22 ppm de NO, y al tercer grupo de 99 RN se les dio tratamiento a dosis
alta de mayor de 22 ppm de NO.
Se realizo comparaciones entre los grupos en base a valoraciones de PaO2/FiO2,
metahemoglobinemia y se evaluaron a 1-2-4-6 horas después de iniciado el tratamiento
con Oxido Nitrico inhalado.
La falla al tratamiento fue definido como:
1. Niveles toxicos de metahemoglobinemia mayores de 5 %.
2. La dosis menores de 5 ppm de NO.
3. La mejoria de la saturacion de oxigeno menor de 5% y necesidad de tratamiento
con ECMO.
4. Mgjoria de la saturacion de oxigeno mayor de 5% pero necesitando tratamiento
con ECMO.
5. No poder mantener una mejoria sostenida por mas de 4 horas (saturaciéon de
oxigeno mayor de 5 %).
Otros resultado adverso fue identificado como el desarrollo de enfermedad pulmonar
crénica (definida como la necesidad de oxigeno por mas de 28 dias) y muerte.
La falla de tratamiento encontrada de acuerdo a los diferentes grupos fue:
a. 21% para el grupo de baja dosis.(GBD)
b. 27% para el grupo de mediana dosis.(GMD)
c. 38% para el grupo de alta dosis.(GAD)
La necesidad de tratamiento con ECMO por grupos fueron:

a. 19% GBD
b. 23% GMD
c. 34% GAD
La sobrevida sin necesidad de oxigeno a los 30 dias fue:
a. 93% GBD
b. 84% GMD
c. 76% GAD

No hubo diferencia en base a la mortalidad y a la estadia hospitalaria.
Los cambios mas rapidos ocurrieron en el grupo de baja dosis de oxido nitrico.
Los neonatos del grupo de alta dosis tuvieron mas rapido incremento en la
metahemoglobinemia a las 4 horas y mas altos niveles de metahemoglobinemia que los
otros dos grupos siendo los resultados encontrados:

a. 1L.2+-07%

b. 1.4+/-0.7%

c. 1.9+-1%

Limitaciones del estudio:

Guthrie 2004 el disefio es retrospectivo y que estos son seleccionados preferentemente
por los centros involucrados, los pacientes incluidos en la base de datos fueron incluidos
voluntariamente y los que tuvieron complicaciones serias lo que pudo haber sesgado
los resultados .



Pronostico: el tratamiento con oxido nitrico inhalado no modifica la mortalidad ni la
estancia hospitalaria y si modifica la necesidad de oxigeno y el desarrollo de
enfermedad pulmonar crénica.

Conclusiones: Guthrie 2004 en consenso de los centros incluidos en el estudio
consideran que la dosis de inicio de tratamiento de oxido nitrico inhalado:

En nuestro estudio aparece que la dosis baja de NO (menor de 18 ppm), parece ser tan
eficaz como la alta dosis (mayor de 22 ppm) y que la alta dosis produce un potencial
incremento del riesgo de toxicidad por metahemoglobinemia.

Lineas Futuras de investigacién: El Ginico camino para confirmar la dosis mas efectiva
de NO puede ser confirmada por estudios multicentricos, aleatorizados, prospectivos,

observando Las dosis dentro de este rango.

Grado de evidencia:El nivel de gradiente cientifico es VI (regular).

Estudio de Clinicos Aleatorizados TABLA 3.
En el anélisis cualitativo se incluyo 2 estudios
Autores: Finer Neil (23), Cornfield David®
Afio de realizacion: 1997 - 2001

Aifio de publicacion: 1999 - 2001

Paises: Estados unidos de América.

Caracteristicas de los pacientes: Se incluyeron 74 nifios recién nacidos de 37 a 39
Semanas de edad gestacional, masculino 45, femenino 29, con peso de 3.4 a 3.6 Kgs,
con edad promedio al inicio del tratamiento alrededor de 15 horas de edad, no hay
descripcion para la seleccion de los pacientes para los grupos de trabajo.

Etiologia: Las causas encontradas fueron: sindrome de dificultad del recién nacido
(SDR) sindrome de aspiracion de meconio (SAM), neumonia, Sepsis hernia
diafragmatica (CDH), hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN),.

Factores de riesgo: No se describen en ninguno de los estudios.

Cuadro clinico: se incluyeron neonatos mayores de 34 SDG, menores de 30 dias de
vida extrauterina y con falla respiratoria severa que requirieron ventilacién mecanica
con 10 mayor de 10 y PaO2 menor de 100 en 2 mediciones de gases arteriales por
separado con 30 min de diferencia con diagnostico de neumonia, sepsis, HPPRN, SAM
y SDR. En el estudio de Finer 2001 se excluyeron los pacientes con diagnostico de
hernia diafragmatica congénita CDH, por haber presentado mala respuesta al NO en
estudios previos.

Cornfield 1999, incluyo los pacientes menores de 7 dias de vida al momento de inicio
del tratamiento y con 10 mayor de 25 en 2 gasometrias consecutivas con 60 min de
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diferencia y con evidencia ecocardiografica de hipertension pulmonar basada en shunt
de derecha a izquierda o bidireccional en el conducto arterioso o en el foramen oval o
por presion de la presion pulmonar 2/3 de la presion sistémica medida por doppler o de
la regurgitacién tricispidea. Excluyeron los pacientes con enfermedad cardiaca fatal
nifios con hemorragia cerebral grado III 6 IV, recién nacidos en la UCIN con colapso
hemodinamico y que requirieron urgentemente ECMO y con defecto cardiaco
estructural mayor.

Clasificacion diagnostica: no se refiere en el estudio.

Prueba diagnostica: La Hipertension pulmonar fue diagnosticada por Finer 2001, por
ecocardiograma de acuerdo a la evidencia de un shunt bidireccional o de derecha a
izquierda y a nivel del conducto arterioso mas la presencia de regurgitacion trictispidea
en ausencia de otra malformacion cardiaca

Tratamiento y resultados del tratamiento: Comnfield 1999

En su estudio se separaron los nifios en 2 grupos el primero se le aplico 2 ppm de NO se
tuvieron que cambiar a 20 ppm por falla al tratamiento después de un tiempo medio de
2 horas de tratamiento con iNO.

El grupo tratado con 20 ppm produjo una disminucién de 10 de 42.6 a 23.8, mientras
que el grupo de 2 ppm no tuvo cambios en el 10.

Del grupo de 2 ppm se presento que 5 nifios progresaron a ECMO y 2 murieron, en esto
no hubo diferencia entre los dos grupos.

Efectos adversos: No hubieron efectos agudos adversos asociados al tratamiento de
iNO, los niveles de metahemoglobina fueron 0.8 +/- 0.3% previo al tratamiento 0.9, +/-
0.4% después de | hora de tratamiento, 1.3 +/- 0.5% a las 6 horas después del
tratamiento y 1.3 +/- 0.4% a las 24 horas de tratamiento.

No hubo diferencia entre los niveles de metahemoglobinemia entre los grupos. Ningin
paciente se descontindo el tratamiento por nivele de metahemoglobina. La enfermedad
pulmonar crénica (definida como la necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida), fue del -
11% para el grupo de estudio; sin diferencia en ambos grupos estudiados.

Finer 2001

Separo 2 grupos de estudio a uno de baja dosis 1-2 ppm de NO y el otro de alta dosis de
10-20 ppm de NO.

No hubo diferencia para la duracién del tiempo del tratamiento de los grupos de bajas
dosis y de alta dosis de NO, los cuales mantuvieron el tratamiento durante 91.2 +/- 67.9
vs 90.5 +/- 67.3 horas, la duracion del apoyo ventilatorio fue de 150.2+/- 54 vs 205.6
+/- 209.4 horas o de la duracion de la necesidad de suplemento de oxigeno de 240.6 +/-
126.6 vs 287.1 +/- 156.7 horas.

El porcentaje de que respondio a la dosis inicial no tuvo una diferencia significativa
66.7% para el grupo de baja dosis y 71.4% para el de alta dosis.

La respuesta para la dosis inicial de 1 ppm fue 50%, 2 ppm fue 85.7%, 10 ppm fue
71.4%, 20 ppm fue 75%.

Los mejores resultados se obtuvieron en el grupo de alta dosis de oxido nitrico por
ejemplo incremento de Pa02 y disminucion de 10 (53.3% vs 30%)).

Eventos adversos: 3 nifios tuvieron falla al tratamiento del grupo de alta dosis 2
murieron (1 murié secundariamente a encefalopatia hipoxico - isquémica después de
una cirugia por coartacion de aorta y el otro murié secundario a una hipoplasia



pulmonar por displasia renal bilateral), el tercer nifio se diagnostico con sepsis por
estreptococo grupo B, que inicialmente respondi6 a iNO y requirié ECMO.

En el grupo de baja dosis 2 nifios presentaron actividad convulsiva con cambios en
EEG, igual se observo en el grupo de alta dosis con un nifio. No hubo ningin nifio con
hemorragia interventricular (HIV), ni se diagnostico nifios con enfermedad pulmonar
cronica.

No hubo necesidad de retirar el tratamiento con NO debido a niveles elevados de
metahemoglobina ya que sus niveles maximos fueron 2.19 +/- 1.66% para el grupo de
alta dosis y 1.36 +/- 1.13% para el grupo de baja dosis.

Cornfield 1999: describe que el NO a 2 ppm podria ser suficiente de para estimular la
musculatura lisa vascular pulmonar lejos de prevenir la vasoconstricciéon pulmonar, pero
insuficiente para causar vasorelajacion.

Este es el primer estudio que sugiere que la exposicion subterapettica de NO podria
disminuir la eficacia del NO a dosis mayor de 5 ppm.

La experiencia de Finer y colaboradores sugieren que el NO a 5 ppm podrian
representar una dosis minima aceptable.

Ademis se sugiere que la actividad vasodilatadora endégena podria disminuir después
de una prolongada a la exposicion de iNO.

Conclusiones:

cornfield 1999: la dosis de 2 ppm de iNO no causa un incremento agudo de la
oxigenacion. Esta observacion tiene importante implicacion para las estrategias de
manejo en el tratamiento de la hipertension pulmonar en recién nacidos.

otros estudios son necesarios para establecer la dosis minima efectiva para el
tratamiento de la hipertension pulmonar de los recién nacidos y conocer las alteraciones
fisiologicas que serian la base atenuada de la respuesta de nifios previamente tratados
con dosis mas bajas(2 ppm).

Finer 2001: este estudio establece evidencia que el iNO a 1-2 ppm como dosis inicial -
puede ser efectiva como las dosis altas de iNO con 10 mayores de 25.

En nuestro estudio el mayor incremento de PaO2 se observo con una dosis inicial de
iNO a 10 ppm y la mayor caida del IO fue obtenida con 20 ppm.

En base a lo observado recomendamos iniciar con 10 ppm de iNO en los nifios de
término o casi de término y disminuir la dosis para mantener una aceptable respuesta
clinica.

Grado de evidencia: El nivel de gradiente cientifico es I1I (Buena regular).



DISCUSION DE LA REVISION

En esta revision cualitativa se analizaron 28 articulos de los cuales solo 3 de ellos
hacian comparacion entre la aplicacién de dosis alta de oxido nitrico inhalado versus
dosis baja de oxido nitrico inhalado, 1 articulo era un estudio de cohorte que fue
valorado como VI y de la clasificacién de Jovell como regular gradiente cientifico y
de evidencia. Los otros 2 articulos restantes de los pacientes estudiados corresponden
a estudios clinicos aleatorizados realizados entre Estados Unidos de América y
Europa, y se valoro como 11l y de la clasificacién de Jovell como bueno regular sobre
el gradiente cientifico y de evidencia.

El resto de los estudios excluidos en su mayoria fueron realizados en los Estados
Unidos de América.

En los reportes de casos de los estudios fueron realizados fueron hechos en recién
nacidos en los que la etiologia mas frecuente fueron: sindrome de distres respiratorio
(SDR), sindrome de aspiracion de meconio (SAM), neumonia, sepsis y la hipertension
pulmonar del recién nacido (HPPRN). Patologia que se encuentran es todos los
estudios.

El cuadro clinico: se incluyeron neonatos que fueron tratados por falla respiratoria
hipoxica que fueron diagnosticados como SDR, HPPRN, SAM, Neumonia.

Los estudios fueron manejados de acuerdo al seguimiento de PaO2 y del 10 como
mediciones indirectas de la presién pulmonar y ademas del control del nivel de
metahemoglobina.

El diagnostico de certeza se realiza con la medicion de la presion pulmonar por medio
de ecocardiografia doppler.

Tratamiento y resultados del tratamiento en general se menciona que las
recomendaciones de inicio del tratamiento con dosis bajas de oxido nitrico tiene
similar respuesta que las dosis altas de oxido nitrico y con menos riesgo potencial de
intoxicaciéon por los metabolitos del oxido nitrico (metahemoglobina). Que los
pacientes con hernia diafragmatica congénita son excluidos de este tratamiento por
haberse demostrado previamente que reportan malas respuesta al tratamiento con
oxido nitrico inhalado.

CONCLUSIONES:

La etiologia principal de hipertension pulmonar esta relacionado con el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido (SDR), sindrome de aspiracién de meconio
(SAM), neumonia, sepsis y la hipertension pulmonar persistente del recién nacido
(HPPRN). El signo principal fue la hipoxemia y la PaO2 baja con 10 alto.

El método de diagnostico principal fue la gasometria donde se valora la PaO2 y sirve
para evaluar el 10.

El tratamiento de oxido nitrico a dosis baja es el mas recomendado como dosis inicial a
que produce respuestas similares a las altas dosis de oxido nitrico con menos riesgo
toxico.

En relacién al pronostico los estudios evaluados reportan que el tratamiento con iNO
no modifica la mortalidad ni la estancia hospitalaria y que si presenta buenos



resultados en disminucién de la enfermedad pulmonar crénica y la necesidad de
oxigeno.

El Yinico camino para confirmar la dosis mas efectiva de NO puede ser confirmada por
estudios multicentricos, aleatorizados, prospectivos, observando las dosis dentro de este
rango

Un limitante en esta revision fue que la mayoria de los estudios no hacen comparacion
de cual es la dosis efectiva para el tratamiento de los nifios con esta patologia con el
objetivo de hacer una valoracion adecuada del tratamiento de los pacientes.
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ANEXOS 7 TABLA DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

>da de la literatura en COCHRANE

1s claves y limitadores Algoritmo de biisqueda Resultados
{C OXIDE 2345
: Humans, Newborn: birth-1 month
IC OXIDE REVISIONES 89
: Humans, Newborn: birth-1 month
IC OXIDE "ENSAYOS CLINICOS" 4
: Humans, Newborn: birth-1 month
IC OXIDE OTRAS PUBLICACIONES"” 1
: Humans, Newborn: birth-1 month
[C OXIDEAND HYPERTENSION 0
: Humans, Newborn: birth-1 month
IC OXIDEAND HYPOXI ENSAYOS CLINICOS 3
IRATORY FAILURE
i Humans, Newborn: birth-1 month
eda de la literatura en PUBMED
IC OXIDE ("nitric oxide"[MeSH Terms] OR NITRIC OXIDE[Text 1300
iz Humans, Newborn: birth-1 month Word]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND "infant,
newborn"[MeSH Terms])
IC OXIDE AND HYPERTENSION ("nitric oxide"[MeSH Terms] OR NITRIC OXIDE[Text 524
i: Humans, Newborn: birth-1 menth Word]) AND ("hypertension"[MeSH Terms] OR
HYPERTENSION[Text Word]) AND ("humans"[MeSH
Terms] AND "infant, newborn"[MeSH Terms])
1C OXIDE AND HYPOXIC ("nitric oxide"[MeSH Terms] OR NITRIC OXIDE[Text 90
IRATORY FAILURE Word]) AND ((("anoxia"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR
"anoxia"[MeSH Terms] OR HYPOXIC[Text Word]) AND
(("respiratory insufficiency”"[TIAB] NOT Medline[SB])
OR "respiratory insufficiency"[MeSH Terms] OR
RESPIRATORY FAILURE[Text Word])) AND
("humans"[MeSH Terms] AND "infant, newborn"[MeSH
s: Humans, Newborn: birth-1 month Terms})
IC OXIDE AND HYPERTENSION (("nitric oxide"[MeSH Terms] OR NITRIC OXIDE[Text 47
Word]) AND ("hypertension"[MeSH Terms] OR
HYPERTENSION[Text Word])) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[ Title/Abstract] AND
s: Humans, Newborn: birth-1 month controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))
AND ("humans"[MeSH Terms] AND "infant,
newborn"[MeSH Terms])
RIC OXIDE AND HYPOXIC ("nitric oxide"[MeSH Terms] OR NITRIC OXIDE|[Text 27
PIRATORY FAILURE Word]) AND ((("anoxia"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR
"anoxia"[MeSH Terms] OR HYPOXIC[Text Word]) AND
(("respiratory insufficiency"[TIAB] NOT Medline[SB])
OR "respiratory insufficiency”[MeSH Terms] OR
RESPIRATORY FAILURE[Text Word]))) AND
(randomized controlled trial[ Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))
AND ("humans"[MeSH Terms] AND "infant,
ts: H Newborn: birth-1 month newborn"[MeSH Terms])
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isqueda en la biblioteca virtual en salud: ciencias de la salud

isqueda de la literatura en LILACS

labras clave

Algoritmo de bisqueda

Resultados

{IDO NITRICO
mits: Humans, Newborn: birth-1 month

OXIDO NITRICO

766

{[DO NITRICO AND HIPERTENSION
JLMONAR

mits: Humans, Newborn: birth-1 month

57

KIDO NITRICO AND HIPERTENSION
JLMONAR AND RECIEN NACIDOS
mits: Humans, Newborn: birth-1 month

KIDO NITRICO AND HIPERTENSION
JLMONAR AND RECIEN NACIDOS DE
iRMINO

mits: Humans, Newborn: birth-1 month

{IDO NITRICO AND HIPERTENSION
ILMONAR AND RECIEN NACIDOS DE
RMINO COMPARACION DE DOSIS
nits: Humans, Newborn: birth-1 month

squeda de la literatura en Scielo

abras clave

Algoritmo de bisqueda

Resultados

IDO NITRICO
aits: Humans, Newborn: birth-1 month

OXIDO NITRICO

130

IDO NITRICO AND HIPERTENSION
LMONAR Limits: Humans, Newborn: birth-
onth

7

IDO NITRICO AND HIPERTENSION
LMONAR AND RECIEN NACIDOS
iits: Humans, Newborn: birth-1 month

IDO NITRICO AND HIPERTENSION
.MONAR AND RECIEN NACIDOS AND
OXIA

its: Humans, Newborn: birth-1 month

DO NITRICO AND HIPERTENSION
.MONAR AND RECIEN NACIDOS AND
OXIA AND TRATEMIENTO

its: Humans, Newborn: birth-1 month

jueda de la literatura en MEDLINE

bras clave

Algoritmo de bisqueda

Resultados

DO NITRICO
its: Humans, Newborn: birth-1 month

OXIDO NITRICO

14

DO NITRICO AND HIPERTENSION
MONAR

its: Humans, Newborn: birth-1 month

4

DO NITRICO AND HIPERTENSION
MONAR

its: Hamans, Newborn: birth-1 month

DO NITRICO AND HIPOXIA
ts: Humans, Newborn: birth-1 month

DO NITRICO AND HIPERTENSION
MONAR AND COMPARACION DE DOSIS
ts: Humans, Newborn: birth-1 month
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da de la literatura en ARTEMISA

s clave

Algoritmo de busqueda

Resultados

) NITRICO
Humans, Newborn: birth-1 month

OXIDO NITRICO

110

> OXIDE
Humans, Newborn: birth-1 month

43

)NITRICO RESPIRATORIA
Humans, Newborn: birth-1 month

5

)NITRICO AND HIPERTENSION
ONAR AND RECIEN NACIDOS AND
ARACION DE DOSIS

Humans, Newborn: birth-1 month
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TABLA 2 DE REVISION DE LA LITERATURA ESTUDIOS DE COHORTE

"

Autor Disefio de Caracterfstic TX Resuitados Conclusiones Medicion complicaciunes Uso ECMO
Afio estudio as de los NO A 20 ppm 6 Metahemoglobina
Publicacién y pacientes mayor de 20 ppm
Pais Grado de (I0)
Evidencia Y tamafio de
la_ muestra
Guthrie COHORTE | SDR Grupos Los cambios En nuestro estudio aparece que | 1.9 ppm Murieron 11 LDG
2004 HPP 1Dosis Baja < | més rapidos la dosis baja de NO, parece ser | HDG 3 LDG 74 MDG
USA Nivel VI SAM 18 ppm ocurrieron en | tan eficaz como la alta dosis y 1.4 ppm 18 MDG 34 HDG
: Jovell BNM 2 Dosis Media | el grupo de que la alta dosis produce un MDG 8 HDG
10>25 18-22 baja dosis. potencial incremento del riesgo | 1.2 ppm
476 3 Dosis Alta > de toxicidad por LDG

de 22

metahemoglobinemia.
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TABLA 3 DE REVISION DE LA LITERATURA ESTUDIOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Autor Disefio de Caracteristic X Resultados Conclusiones Medicién complicaciones Uso ECMO
Ao estudio as de los NO A 20 ppm 6 Metahemoglobina
Publicacié y pacientes mayor de 20 ppm
n Grado de (10)
- Pais Evidencia Y tamaiio de
la muestra
Comfield | Clinico SDR Se hicieron 2 | Dosis menores | La dosis de 2 ppm de iNOno | 0.9, +/- 0.4% Grupo de alta dosis: | Grupo de alta
1999 aleatorizado. | HPP grupos: de 5 ppm causa un incremento agudo de | después de 1 hora 7 murieron. dosis:
USA SAM Baja dosis: 2 podria la oxigenacion. de tratamiento, 1.3 | Grupo de baja 5 necesitaron
Nivellllde | BNM ppm. disminuir la +/-0.5% alas 6 dosis: ECMO.
Jovell [10>25 Alta dosis: 20 | respuesta de horas después del 2 murieron. Grupo de baja
ppm NO como tratamiento y 1.3 dosis:
38 efecto +/- 0.4% a las 24 5 necesitaron
vasorelajacion horas. ECMO
Finer Clinico SDR Se hicieron2 | No hubo En base a lo observado | 2.19 +/- 1.66% para | 2 nifios murieron 1 nifio requirié
2001 aleatorizado. | HPP gtupos: diferencia para | recomendamos iniciar con 10 | el grupo de alta { 1 nifio presento ECMO del
USA SAM Baja dosis: 1-2 | la duracion del | ppm de iNO en los nifios de | dosis y 1.36 +/- | actividad grupo de alta
Nivel Il de | BNM ppm. tiempo del término o casi de término y | 1.13% para el grupo | convulsiva del dosis
Jovell 10>25 Alta dosis:10- | tratamiento de | disminuir la dosis para | de baja dosis. grupo de alta dosis.
20 ppm NO mantener  una  aceptable 2 nifios presentaron
36 Los mejores | respuesta clinica. actividad

resultados fue
del grupo alta
dosis de iNO
incremento de
Pa02 y
disminucién
de 10 (53.3%
vs 30%).

convulsiva del

grupo de baja dosis.
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