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RESUMEN

OBJETIVO: Describir la experiencia en el manejo con oxido nitrico inhalado mediante la
medicidon de parametros de oxigenacion para evaluar los lineamientos establecidos de
su uso en el Hospital General de Acapulco.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio Observacional descriptivo en el que se
revisaron expedientes de los pacientes neonatos hospitalizados en el periodo de Agosto
del 2013 a Enero del 2014 en el Hospital General de Acapulco

RESULTADOS: el tiempo de ventilacion mecanica posterior al uso de tratamiento con
oxido nitrico fue mayor a 5 dias,. El tiempo de respuesta favorable se da en las primeras
24 horas de uso del oxido nitrico.

Conclusiones: entre el cuarto y quinto dia de tratamiento hay mejoria en los parametros
de oxigenacion.

SUMMARY

Objective: To describe the experience in handling with inhaled nitric oxide by measuring
oxygenation parameters to evaluate the guidelines established for use in the General
Hospital of Acapulco.

Material and methods: a descriptive observational study that records of patients
hospitalized infants were reviewed during the period August 2013 to January 2014 in the
General Hospital of Acapulco was performed

Results: ventilation time after the use of mechanical treatment with nitric oxide was
increased to 5 days,. The favorable response time is given in the first 24 hours of use of
nitric oxide.

Conclusions: between the fourth and fifth day of treatment no improvement in

oxygenation parameters.
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MARCO TEORICO
A) ANTECEDENTES:

El 6xido nitrico (NO) es reconocido como la molécula de los noventa, gracias a los
multiples roles fisioldgicos en los que fue implicado en esos afos. La historia se remonta
a 1980 cuando Furchgott y Zawasky descubrieron el llamado factor relajante derivado
del endotelio (EDRF - por sus siglas en inglés), que mas tarde en 1987, se identificd
como NO. Desde entonces, el ON no solamente ha sido categorizado como agente
vasodilatador que regula el tono vascular y por ende la presion arterial, sino que también
se le han atribuido otras diversas funciones que incluyen la regulacion de la
contractilidad cardiaca, transmision de sefiales entre neuronas, formacion de memoria a
corto plazo, eliminacion de agentes patégenos como bacterias y parasitos, reduccién de
la agregacion plaquetaria y aumento en la adhesion de leucocitos a las células
endoteliales, entre otras. (5

En 1999 la FDA de estados unidos y en 2001 la European Medicine Evaluation Agency
(EMEA) aprobaron el oxido nitrico inhalado. )

El 6xido nitrico inhalado puede ser seguro y ayudar a algunos recién nacidos a término
que padecen insuficiencia respiratoria y que no han respondido a los métodos usuales
de apoyo. (7)

Los ensayos han mostrado que el 6xido nitrico inhalado puede aumentar los niveles de
oxigeno en la sangre de los recién nacidos y reducir la necesidad de oxigenacion por
membrana extracorporea (ECMO), un tratamiento sumamente técnico e invasivo.
Lamentablemente, estos beneficios del 6xido nitrico inhalado

no se observaron en recién nacidos cuya insuficiencia respiratoria se debe a una hernia

diafragmatica. (7)



La hipertension pulmonar persistente del recién nacido es una causa importante de
insuficiencia cardiorrespiratoria en el recién nacido casi a término (>34 semanas), ya sea
como enfermedad primaria de inadaptacion neonatal, o secundaria a otras
enfermedades como la enfermedad de la membrana hialina, la aspiracion de meconio, la
infeccion y la hernia diafragmatica congénita. Una revision de la Oxford Database of
Perinatal Trials realizada en 1996, que incluyé la hipertensién pulmonar persistente del
recién nacido como resultado, indicé que no existen ensayos controlados aleatorios que
hayan demostrado que ésta se puede prevenir mediante cualquiera de las
intervenciones prenatales utilizadas. La hipertensién pulmonar persistente del recién
nacido es ahora el factor fundamental mas frecuente en recién nacidos que califican
para el tratamiento de oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO). (7)

El tratamiento convencional, antes de considerar la utilizacion de ECMO, incluye
generalmente la pardlisis, la sedacién y la induccion de alcalosis mediante
hiperventilacién y bicarbonato, aunque algunos autores afirman buenas tasas de éxito
sin estas medidas. 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
oxido nitrico inhalado) que esté libre de efectos secundarios sistémicos. (s)

Ahora existen pruebas considerables de que la regulacion del tono muscular vascular a
nivel celular ocurre via éxido nitrico (ON), que probablemente sea idéntico al factor de
relajacion derivado del endotelio descrito anteriormente. Los compuestos que contienen
nitroso, como el nitroprusiato, también actuan a través de la liberacién de ON en el

tejido. El 6xido nitrico se genera enzimaticamente por una de varias ON sintetasas de



L-arginina. El ON activa la guanil ciclasa mediante la union a su componente hemo, lo
que resulta en la produccion de GMP ciclico. EI mecanismo por el cual el GMP ciclico
relaja el musculo liso vascular no esta claro, pero probablemente incluya la inhibicién de
la elevacion en la concentracién de calcio citosélico inducida por la activacion. (s)

B) DEFINICIONES:

La insuficiencia respiratoria aguda puede desarrollarse de forma subita o insidiosa en el
individuo normal por lesién pulmonar y/o sistémica y en el individuo con lesion pulmonar
previa por el rapido agravamiento de su funcién respiratoria. La incidencia real de IRA en
la poblacion pediatrica es dificil establecer, en virtud de la diversidad de manifestaciones
clinicas que pueden presentar con un amplio espectro de sindromes y enfermedades
que dificultan su correcta cuantificacién. La insuficiencia respiratoria representa el
fracaso agudo del sistema respiratorio en suministrar la cantidad adecuada de O2 a la
sangre arterial y remover la correspondiente de CO2 de la sangre venosa mixta a su
paso por el pulmoén. La consecuencia es el descenso de la PaO2 y el incremento de la
PaCO2. (9

La hipoxemia es definida por la disminucion de la PaO2 menor de 70mmHg o de la
saturacion del oxigeno (SaO2) menor de 88%. En la fase inicial se refiere a la aparicion
de taquipnea, taquicardia, hipertensién arterial minima, vasoconstriccion periférica y
posteriormente bradicardia, hipotension, cianosis, malestar, disminucién de la funcion
intelectual, desorientacion, confusién, convulsiones y coma. La hipoxemia ligera origina
una hiperventilacion moderada y alteraciones también moderadas de la capacidad
intelectual y vital. La hipoxemia grave o severa PaO2 menor de 45mmHg provoca

hipertension pulmonar, aumento del débito cardiaco, alteraciones funcionales del



miocardio, de la funcion renal (tendencia a la retencion de sodio), del sistema nervioso
central (cefalea, letargia, somnoliencia, convulsiones y lesién cerebral permanente) y
tendencia al metabolismo anaerobio con acidosis lactica. Se puede afirmar que los
efectos de la hipoxemia resultan del efecto compensatorio, por accién indirecta sobre el
sistema nervioso vegetativo, a través de la secrecion de catecolaminas y de la accion
directa, depresora sobre los érganos diana. (9

El indice de oxigenacion es un indice que representa la cantidad de soporte ventilatorio
que el paciente recibe y la oxigenacidn sanguinea obtenida, es utilizado como un
predictor muy sensible de pronostico ya que toma en cuenta la presién media de las vias
aéreas para su calculo, ademas es utilizado como criterio para someter a nuevas formas
de terapia, para el calculo se toma en cuenta la presion media de la via aérea , la
fraccién inspirada de oxigeno y la oxemia posductal, expresandose su resultado en
porcentaje, dicho indice puede ser utilizado en cualquier patologia que lleve a falla
respiratoria. indice de oxigenacion mayor de 15% traduce compromiso respiratorio
severo, entre 20 y 40 predice mortalidad del 50%, mayor al 40% revela una mortalidad
del 80%. Otro indice de oxigenacion es la relacion que existe entre la fraccidon inspirada
de oxigeno y la presion arterial de oxigeno, donde se considera normal y sin riesgo
pulmonar valores mayores a 250mmHg. (10)

OXIDO NIiTRICO Y FACTOR RELAJANTE DERIVADO DEL ENDOTELIO: LA MISMA
SUSTANCIA

Furchgott y Zawasky en 1980 descubrieron la existencia de un derivado del endotelio
encargado de la relajacién del musculo liso vascular utilizando la aplicacion exdgena de
acetilcolina a preparaciones in vitro de vasos sanguineos. La acetilcolina

desencadenaba la relajacion vascular cuando el endotelio se encontraba intacto.
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Cuando el endotelio era removido, la relajacion vascular no se llevaba a cabo. A partir de
esta observacion los autores sugirieron que debia haber un factor relajante derivado del
endotelio (EDRF - por sus siglas en inglés), EDRF que producia este efecto activado por
la acetilcolina. Pronto se descubrié que habia otros transmisores que activaban la
produccion del EDRF, entre ellos la bradicinina, la sustancia P, ionoforo de calcio, ADP,
etc.. También fue evidente que en preparaciones in vitro de células de musculo liso
vascular con endotelio en perfectas condiciones, la relajacion provocada por agonistas
muscarinicos se encontraba relacionada con elevacion en los niveles de guanosina
monofosfato ciclico (GMPc) producido por un aumento en la actividad de la guanilato
ciclasa (GC)[6,7,8,9,10]. Aun antes del descubrimiento del EDRF en 1980, ya se sabia
que el O.N exdgeno poseia un efecto vasodilatador sobre el musculo liso porque drogas
antihipertensivas como nitropusiato de sodio y nitroglicerina donaban este compuesto
para producir su efecto vasorrelajante. Sin embargo, no fue sino hasta siete afios
después que tanto Moncada et al. en 1987 por un lado, como Ignarro et al. en 1987 por
el otro, descubrieron que €l O. N era en efecto el factor relajante del endotelio. Moncada
y colaboradores en 1987 llegaron a esta conclusion trabajando con células endoteliales
en cultivo y fragmentos vasculares aislados. El EDRF producido por la estimulacion con
bradicinina y el O.N exdégeno fueron comparados revelando que, en términos de
relajacion vascular, estos compuestos eran idénticos. Ademas, hubo evidencia quimica
que soporté similares caracteristicas entre EDRF y O. N al mostrar que uno de los
productos del sobrenadante de las células endoteliales adrticas de porcino en cultivo
reaccionaba con ozono y producia el mismo producto quimioluminiscente que se obtenia
al reaccionar O. N auténtico con el ozono. Los efectos relajantes del EDRF y del O. N

fueron igualmente inhibidos por la hemoglobina y potenciados por la superdxido
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dismutasa. Para los autores estas caracteristicas hicieron de estos dos agentes uno
solo. (5)

Los experimentos llevados a cabo por Ignarro y colaboradores en 1987 llegaron a la
misma conclusion. Los dos factores (EDRF y O. N) se unieron al grupo hemo de la
guanilato ciclasa para la activacion enzimatica y estimularon ademas la acumulacién del
GMPc. (55 También se ligaron al grupo hemo de la hemoglobina y mioglobina lo que paro
la acumulacion del GMPc y coincidié con un incremento en el tono vascular, es decir, la
comun accion vasodilatadora de ambos agentes se vio interrumpida en presencia de
estas hemoproteinas. Ambas sustancias fueron igualmente inactivadas por el radical

superoéxido y activadas por la superoxido dismutasa. (s

SINTESIS DE OXIDO NiTRICO ENDOGENO

El O.N es un radical libre no cargado con un electron no pareado compuesto por un
atomo de nitrégeno y otro de oxigeno. Estas caracteristicas lo hacen una molécula ideal
ya que al no tener carga difunde libremente a través de la capa lipidica de las
membranas bioldgicas y al tener un electron libre no pareado es una molécula altamente
reactiva en los procesos biolégicos. Posee una vida media corta (3 a 5 segundos)
después de la cual se degrada a compuestos de desecho como nitritos y nitratos. (s

El O.N es sintetizado por una familia de enzimas denominadas 6xido nitrico sintasas
(ONS) que catalizan la reaccion del oxigeno molecular con el aminoacido L-arginina para
producir oxido nitrico y citrulina. Estas enzimas son estructuralmente semejantes a la
citocromo P450, son dimeros capaces de ligar flavin adenina dinucleotido (FAD),

flavin mononucleétido (FMN), nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH),

tetrahidrobiopterina y protoporfirina IX para catalizar la reaccion. Palmer y colaboradores
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en 1988 descubrieron que el aminoacido L-arginina era el precursor de la biosintesis del
O. N, lo que sustentaron utilizando la técnica de espectrofotometria en masa. Esto
permitié identificar que el origen del nitrdgeno del O. N provenia del nitrogeno guanidino
terminal de la molécula L-arginina. Adicionalmente, lo que confirmé el rol de la L-arginina
como precursor del O. N enddgeno fue el hallazgo de la N-monometil-L-arginina (L-
NMMA), su analogo estructural. Este compuesto que previamente habia sido descrito
como inhibidor de la generacion de nitritos y nitratos en macrofagos activados impidid
tanto la relajacion dependiente del endotelio como la liberacion del O. N, efecto revertido
al afadir concentraciones crecientes de L-arginina, concluyéndose que la sustancia L-

NMMA actuaba como un inhibidor competitivo sobre la 6xido nitrico sintasas. (s)

Existen muchas isoformas de la enzima NOS que se presentan en diferentes tipos de
células. Las isoformas denominadas constitutivas (NOSc) son aquellas que se
encuentran siempre presentes y tienen una produccion basal de éxido nitrico en
picomoles por cortos periodos (segundos a minutos). Se encuentran especialmente en
las células endoteliales y en algunas neuronas y su funcion es producir O.N que regule
el tono vascular basal y la comunicacién intercelular respectivamente. También han sido
reportadas en plaquetas, leucocitos polimorfonucleares y células del musculo cardiaco. )
Las isoformas denominadas inducibles (NOSi) no son normalmente expresadas en las
células y su produccion es estimulada en macrofagos y fagocitos para desencadenar

reacciones inmunoldgicas. Estos liberan grandes cantidades de NO (nanogramos) de
forma sostenida bajo estimulo fisiopatolégico, para asi eliminar bacterias, parasitos y
otros agentes patdgenos. Sin embargo, las NOSi también pueden producirse en células

diferentes como las del musculo liso vascular y miocitos cardiacos conduciendo a una
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accion cronotropica e inotrépica negativa. La expresiéon de las NOSi es inhibida por
glucocorticoides. (5

Las isoformas constitutivas son reguladas por el nivel de calcio intracelular. Ciertos
agentes quimicos como la acetilcolina y bradicinina entre otros, interactuan con
receptores de superficie de las células del endotelio o que produce un cambio en la
actividad de la fosfolipasa C (PLC). La estimulacion de esta enzima desencadena la
formacion del 1,4,5 inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) a partir del 4,5
fosfatidilinositol bifosfato (PIP2). Estas moléculas actuan abriendo canales de calcio y
permitiendo la liberacion de calcio intracelular. El calcio se liga a la calmodulina y este

complejo activa la NOSc.

La union facilita la transferencia de electrones a partir del NADPH vy las flavinas al
dominio flavoproteina y al dominio hemo de la ONS respectivamente. Estos electrones
se usan para reducir el hierro a su estado ferroso y de esta manera poder ligar oxigeno,
el cual sera incorporado al sustrato, la arginina, para generar O. N mas citrulina Bredt y
Snyder en 1986 a través de un ensayo sensible a la conversion de la Harginina a la H-
citrulina pudieron monitorear la funcion de la enzima NOS constitutiva y el papel de la
calmodulina en su activacion. Esto lo realizaron adicionando calmodulina exégena a la
reaccion, lo que potencié la actividad de la ONS, solamente si el calcio estaba presente
previamente. Otro ensayo en el que utilizaron trifluoperazina, un antagonista de la
calmodulina, produjo una desactivacion prominente de la accion enzimatica lo cual

corroboré los hallazgos previamente sefialados. (s
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Con respecto a la isoforma inducible se sabe que su produccion es activada por
citoquinas y endotoxinas que se unen a receptores de membrana de los macrofagos y
otras células de funcion inmunoldgica. Se demostro, tras una serie de experimentos, que
no era necesario adicionar calcio para activar la accion de la calmodulina sobre la NOSi.
La calmodulina es una subunidad de la NOSi enzimaticamente activa y se liga
fuertemente en union no covalente tan pronto es transducida a partir del RNAmM sin
requerir la elevacion del calcio por encima de las concentraciones halladas en células en
reposo. (5)

Esto permitid explicar la activacidon constante de esta isoforma una vez ha sido
estimulada su transduccion. Al parecer existe otro factor regulatorio en ambas
isoenzimas a manera de retroalimentacion negativa del NO sobre la NOS de manera

que autocontrola su biosintesis. (5)

MECANISMO DE ACCION

Con la evidencia reunida se logré dilucidar el mecanismo de accién del O. N: este
compuesto una vez sintetizado por las células del endotelio, es liberado para luego
difundir hacia las células de musculo liso vascular adyacente. Dentro de ellas, se une al
hierro de la enzima guanilato ciclasa activandola para catalizar la produccion de
guanosina monofosfato ciclica (GMPc) a partir de guanosina trifosfato (GTP). La GMPc
al poseer actividad de segundo mensajero, activa diferentes procesos bioldgicos, en este
caso dilatar arterias, ejerciendo su funcion a través de una cascada de proteincinasas
que reducen el calcio intracelular modulando los canales de calcio de membrana celular

y reticulo sarcoplasmico. (5
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DEGRADACION DEL OXIDO NITRICO

El Oxido nitrico puede formar nitritos y nitratos al oxidar la hemoglobina a
metahemoglobina o0 puede unirse primero a la hemoglobina formando
nitrosihemoglobina para después transformarse en metahemoglobina. Esta ultima se
reduce a hemoglobina normal a través de la metahemoglobina reductasa de los
eritrocitos. EI ON también puede difundirse al gas alveolar y exhalarse junto con los

demas gases en donde ha sido identificado mediante quimioluminiscencia. ()

El uso razonado del 6xido nitrico (ON) inhalado en el tratamiento de la insuficiencia
respiratoria hipoxémica (IRH) de los nifios recién nacidos (RN), se basa en su potente y
sostenido efecto vasodilatador de los vasos pulmonares, sin que por esto implique una
disminucién en el tono vascular sistémico. Los primeros reportes referian que la
inhalacion del ON daba lugar a una notoria mejoria en la oxigenacion de los RN a
término con hipertension pulmonar persistente; después, estudios clinicos multicéntricos
controlados informaban, en neonatos a término con IRH, que el ON reducia la necesidad

de oxigeno con membrana extracorpérea ECMO. (5)

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPP) es un sindrome asociado
a diversos problemas cardiopulmonares, caracterizados por una alta resistencia vascular
en los pulmones (RVP) por lo que se generan cortocircuitos extrapulmonares de derecha
a izquierda, generalmente a través del conducto arterioso o del foramen oval. (4) Los
cortocircuitos extrapulmonares secundarios a una RVP, incrementada en casos graves
de hipertension pulmonar persistente en los recién nacidos, puede acompanarse de

hipoxemia grave, que responde pobremente a medicamentos vasodilatadores y a la

15



terapia con oxigeno: la tolazolina y el nitroprusiato de sodio, son drogas poco exitosas
debido a la hipotension sistémica y a la incapacidad para conseguir o mantener
vasodilatacién pulmonar. (11) Asi, pues, la habilidad del ON inhalado para reducir
selectivamente la RVP y aminorar la mezcla de sangre venosa-arterial, permite una
rapida mejoria en la oxigenacion de recién nacidos con HPP. (10

Oxido nitrico exégeno y el producido de manera enddgena por las células endoteliales
se une en las células del musculo liso de la vasculatura pulmonar, a la guanilato ciclasa
citosolica (GMPc). Esta activacion aumenta la concentracion intracelular de GMPc,
produciendo relajacion de las células musculares lisas. EI ON se une en la sangre a la
hemoglobina, produciendo metahemoglobina, por lo que no ocasiona vasodilatacion
sistémica. (10)

Como ha sido reportado, tanto en nifios como en adultos (15) con falla respiratoria
severa, en los recién nacidos sin circuitos extrapulmonares (de derecha a izquierda) la
oxigenacion mejora al administrar ON inhalado. (10

La hipoxemia en estos casos se debe, primariamente, a un cortocircuito intrapulmonar
que favorece el flujo pulmonar que pasa por los alvéolos sin ventilacidon
(atelectasias),alterando la relacion ventilacion-perfusion. (10

De manera distinta, la terapia inhalada con ON a dosis baja puede incluso mejorar la
oxigenacion por el redireccionamiento de la sangre pobremente aereada, o por regiones
pulmonares enfermas, hacia areas distales mejor aereadas (“efecto microselectivo”).
Ademas de este efecto positivo al mejorar el tono vascular y la reactividad, como otros
blancos fisiologicos de la inhalacion del ON en la IRH cabe mencionar su efecto directo
sobre la inflamacion pulmonar, sobre la permeabilidad vascular y la trombosis in situ.

Aunque algunos estudios de laboratorio han sugerido que el ON puede potenciar el dafio
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pulmonar, al promover oxidantes, inactivacion del surfactante o estimulacion de la
inflamacion, otros autores han documentado su efecto antioxidante y antiinflamatorio. De
tal manera que entre los beneficios de utilizar ON a una dosis baja se pueden
mencionar: la reduccion de la inflamacion pulmonar y el edema y los potenciales efectos
protectores de la funcion del surfactante. Por otro lado, una pobre respuesta al ON debe
conducir al clinico a estudios ulteriores, orientados a descartar una enfermedad

pulmonar o una anomalia cardiaca. (11)

INDICACIONES DEL OXIDO NIiTRICO INHALADO

Debido a su efecto vasodilatador selectivo, el ON inhalado es util como tratamiento
adyuvante en los recién nacidos con IRH.. Tres anomalias pueden contribuir con la
hipoxemia en el recién nacido: 1) Disfuncidbn cardiaca, 2) anormalidades
parenquimatosas pulmonares y de la via aérea y 3) desordenes vasculares pulmonares.
Comunmente en un sujeto son varios los mecanismos que pueden contribuir a la
hipoxemia, por lo que es pertinente considerar la contribucién de las diversas causas
para considerar todas las opciones terapéuticas en cada paciente. Considerando la
posibilidad de enfermedades parenquimatosas es importante tener presente que en la
hipoxia en estos nifios no se espera que la vasodilatacion pulmonar pueda responder a
un medicamento por si sola y el efecto del ON inhalado puede ser subéptimo, cuando el
volumen pulmonar se haya disminuido al estar asociado a la enfermedad pulmonar (12
Las atelectasias y otras enfermedades del espacio aéreo, como en la neumonia o el
edema pulmonar, la entrega del ON hacia sus sitios de accion inhalado es deficiente en
las areas terminales de los pulmones. En casos de HPP del recién nacido asociados,

que tienen alguna enfermedad parenquimatosa heterogénea en “parches”, como en el
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sindrome de aspiracion de meconio (SAM), el ON puede ser efectivo por la optimizacion
de la relaciéon V/Q debido a la vasodilatacion preferencial de las areas que se hallan
mejor ventiladas. Los efectos del ON inhalado sobre la relacién V/Q parecen ser 6ptimos
a dosis de menos de 20 ppm. Sin embargo, en casos complicados por enfermedad
parenquimatosa (difusa) homogénea y subinflacidén, la hipertension pulmonar puede
verse exacerbada por efectos mecanicos adversos ocasionados por la subinflacion
sobre la resistencia vascular pulmonar (12

En este contexto, el tratamiento efectivo de la enfermedad pulmonar subyacente es
esencial (y algunas veces suficiente) para conseguir la resolucién de la hipertensién
pulmonar acompanante. (12)

CRITERIOS PARA EL EMPLEO DEL OXIDO NiTRICO

Edad gestacional y posnatal. Hay reportes acerca del uso del ON inhalado en RN con
mas de 34 semanas de gestacion. En uno de estos estudios para avalar la aplicacion,
se adoptd como criterio de inclusion de los neonatos, que tuviesen una edad posnatal de
no mayor de 14 dias, la edad promedio del grupo estudiado fue de 1.7 dias. Sin
embargo, la experiencia acumulada sugiere que puede ser beneficioso como adyuvante
al uso de la oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO) en los que padecen
hipertension pulmonar sostenida, como en la hernia diafragmatica congénita. Por lo que
la edad posnatal, por si sola, no define la duracion de la terapia en aquellos nifios en que

el tratamiento prolongado puede ser util. (13

Severidad de la enfermedad. Estudios clinicos apoyan el empleo del ON en nifios que
con IRH y HPPRN que requieren de ventilacion mecanica y altas concentraciones de

oxigeno inspirado. El criterio mas empleado ha sido el indice de oxigenacién (10).
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Aunque los estudios clinicos, a este respecto, han incluido también un 10 mayor de 25,
aunque el indice medio de inclusién en estudios multicéntricos ha sido 40.Por lo que no
es claro si los neonatos con hipoxemia menos severa podrian verse beneficiados con el
ON inhalado; hay a este respecto un reporte en el que el indice medio de oxigenacion
fue de 24 + 9; es importante mencionar que el tratamiento con ON en ese estudio, no
redujo la utilizacion de ECMO. Cabe, sin embargo senalar que los criterios de inclusion
de los nifios del estudio fue que tuviesen imagenes ecocardiograficas de hipertension
pulmonar y sélo 9% de los nifios tenian datos clinicos de cortocircuito del conducto
arterioso: de derecha a izquierda. Debido a la vasodilatacion selectiva en el pulmon del
ON, es probable que la mejoria en la oxigenacién: por un descenso en la resistencia
vascular pulmonar y una reduccion en el cortocircuito extrapulmonar de derecha a
izquierda, sea un indicador predictivo de la mejoria clinica. Por lo que en estudios
multicéntricos actualmente se sugiere que las indicaciones para el tratamiento con este
gas deben incluir un IO mayor de 25 y evidencia ecocardiografica de cortocircuito

extrapulmonar de derecha a izquierda. (13)

Aunque el 10 se usa para definir la severidad de la IRH en neonatos, es un valor que
puede no predecir un tratamiento exitoso con ON, debido a que el célculo de este indice
no tiene en cuenta la causa de la hipoxemia (como el cortocircuito extrapulmonar mas
hipertension pulmonar versus cortocircuitos intrapulmonares asociados a enfermedad

pulmonar sin hipertensién pulmonar). (13)

Un indice mayor de 25 se ha sugerido como criterio razonable para iniciar el empleo de

ON inhalado aunque el IO basal en los nifios de los estudios mencionados fue de
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alrededor de 40. Mas aun, en un informe reciente no se ha encontrado beneficio alguno,
ya que no hubo reduccion en la utilizacion de ECMO, cuando el ON iniciado en los
recién nacidos con IRH y con un IO menor de 15, se compard con el de los bebés con
un 10 mayor de 25. Por lo tanto, mas que la utilizacion de algun nivel de 10, el uso de
ON puede ser mas apropiado en aquellos neonatos en quienes la hipertensiéon pulmonar

contribuye a la hipoxemia. (13

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Dosis: En los primeros reportes de tratamiento con ON recién nacidos de término se
informd que la dosis inicial variaba entre 80 ppm2 a 6 6 20 ppm, con base en las
concentraciones que se habian usado en experimentos hechos en animales. Algunos
autores reportaron que el ON, por un lapso breve (de 30 minutos): a 80 ppm, mejoro la
oxigenacion en neonatos con HPPRN severa, pero esta respuesta fue sostenida sélo en
un nifo, luego de que el ON inhalado fue descontinuado. Una mejoria rapida en la
oxigenacion en neonatos con HPPRN severa fue también observada, con dosis menores
(20 ppm) por 4 horas y descendiendo la dosis a 6 ppm también hubo una mejoria en la
oxigenacion. Esta misma observacion ha sido confirmada en recién nacidos con HPP

por otros investigadores. (38)

Estas experiencias clinicas y de laboratorio permitieron conocer los limites para la
dosificacion del ON en esta linea de investigacion; se inform6 que aumentar la dosis a
40 ppm no mejora la oxigenacion, en pacientes que no respondieron a la dosis baja de
20 ppm: solo tres de 53 infantes (6%) tuvieron cierta respuesta a 20 ppm con aumento

en la PaO2 de mas de 20 mph al ser tratados con 80 ppm de ON inhalado. En otro
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informe se emplearon 80 ppm de ON y subsecuentemente se fue descendiendo la
concentracion sin mejoria en la oxigenacion: los efectos del ON dado inicialmente a
bajas dosis no pudo ser valorado. También se ha utilizado una dosis maxima de 20 ppm,
descendiéndola rapidamente 5 ppm, observando resultados similares a los obtenidos
con concentraciones mas altas. Tal vez mas contundentes sean los resultados obtenidos
al comparar dos grupos: uno con ON vy el otro con placebo. A concentraciones de 5, 20,
y 80 ppm hubo diferencias en cuanto a oxigenacién en ambos grupos, pero lo mas
significativo fue que en los niflos manejados con diferente dosis de ON no mostraron
diferencias en oxigenacion: aunque a 80 ppm ocurri6 metahemoglobinemia (arriba de
7%). (14)

En un estudio controlado para conocer la dosis-respuesta para el ON en recién nacidos
con IRH se compard el tratamiento con placebo como con ON a 5, 20 y 80 ppm,
observando que independientemente de la dosis del gas mejoré la oxigenacion con
respecto al grupo placebo y no hubo diferencia significativa en la respuesta obtenida
entre los nifos manejados con ON; lo que si se encontré es que a 80 ppm, 7% de los
nifios tuvieron metahemoglobinemia y en uno de cada tres recién nacidos la
concentracion de metahemoglobinemia fue mayor de 7% y en uno de cada cinco la
concentracion de dioxido de nitrégeno (NO2) fue mayor de 3 ppm. Por lo que el ON a
dosis de 80 ppm no fue mas efectiva en la mejoria de la oxigenacién que las dosis de
ON de 5 y 20 ppm, asociandose a efectos adversos. Tal parece que las evidencias
indican que una dosis de ON de 20 ppm en neonatos a término con HPP es
suficientemente eficaz para usarla en lugar de la ECMO, aunque la exposicién a dosis
mas altas (40 a 80 ppm) también parecen ser seguras; en cambio a 80 ppm aumenta el

riesgo de metahemoglobinemia. (14)
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Duracion del tratamiento. En estudios multicéntricos la duracion del tratamiento con ON
es menor a cinco dias (con una media de 2 dias), lo cual coincide con la mejoria clinica
observada en neonatos con HPP. Si el ON es requerido por mas de cinco dias, es
necesario pensar en otras causas de hipertension pulmonar: como la displasia capilar
alveolar, particularmente cuando al descontinuar el ON ocurren elevaciones
suprasistémicas de la presion de la arteria pulmonar (PAP) en la ecocardiografia. Es
conveniente destacar que en estudios multicéntricos la menor utilizacion de ECMO (por
el uso del ON) no provocando un aumento en la frecuencia de enfermedad pulmonar
cronica.

Por lo contrario, se ha relacionado con la mejoria en las respuestas pulmonares. Queda
aun por aclarar la duracion maxima segura del empleo de ON inhalado. (14)

Destete. Luego de la mejoria en la oxigenacion con ON es necesario implementar una
estrategia de “destete” Ha habido numerosas propuestas con pequefias diferencias entre
ellas hasta la descontinuacion del ON. Entre estas propuestas cabe mencionar un
estudio en el que el ON se redujo de 20 ppm a 6 ppm, luego de cuatro horas de
tratamiento, sin que hubiese cambios agudos en la oxigenacion; en otro, el ON se redujo
paso a paso hasta 1 ppm, sin cambios en la oxigenacion. (14

Descontinuacién del ON. Se ha documentado una rapida y a veces dramatica
disminucion de la oxigenacion con un incremento en el RVP, cuando el ON se retira de
manera abrupta después de una terapia prolongada. Afortunadamente en la mayoria de
los pacientes las respuestas a la suspension son a menudo leves y transitorias; muchos
de estos casos responden a breves alzas de la FIO2. En nifios que requieren una alta
concentracion de oxigeno o por haber un aumento de la presion pulmonar al retirar el

ON, el reinicio del tratamiento con este gas se acompafia generalmente de una rapida

22



mejoria. Por otra parte, en el posoperatorio de pacientes intervenidos del corazon,
sugiere que los nifos con presion alta de la pulmonar (PAP) al momento de retirar el ON,
pueden estar a un mayor riesgo de efectos hemodinamicos adversos. Esta respuesta de
“rebote” parece disminuir cuando el ON se usa por tiempo prolongado; aunque se ha
asociado a elevacion de la arteria pulmonar, serias desaturaciones e hipotensién
sistémica secundaria a disminucién del gasto cardiaco. (14)

Los mecanismos implicados en los efectos de “rebote” son diversos; el ON de origen
exdégeno puede contribuir a que disminuya la produccibn de ON endogeno,
contribuyendo a la severidad del vasoespasmo al retirar el ON inhalado. (15

Estudios experimentales sefialan que la exposicion de ratas adultas a 40 ppm de ON,
por dos dias, potencia la respuesta presora de la angiotensina I, produce hipoxia y
selectivamente empeora la vasodilatacion dependiente del endotelio. Esta respuesta
también ocurre a una dosis baja (1 ppm) y se revierte luego de descontinuar el ON por 8
horas. Como el contenido proteico de la sintetasa del ON (ONS) endotelial se mantuvo
sin cambios, los autores especulan que el ON inhalado disminuyo la actividad de la
ONS, mediante un mecanismo alterno. (15)

Otro factor que contribuye es la sensitividad vascular disminuida para el ON, debido a
alteraciones en componentes relacionados con la via ON-GMPc: tales como
guanilatociclasa soluble o actividades incrementadas de la fosfodiesterasa (PDES5), que
pueden contribuir al vasoespasmo luego del retiro del ON inhalado. A este respecto, en
pacientes cardiacos posquirurgicos con cambios hemodinamicos notables: luego del
retiro del ON inhalado, el dipiridamol inhibe los efectos adversos del “destete” de ON
inhalado.29 Este hallazgo permite especular que el dipiridamol puede mantener

concentraciones sostenidas de GMPc en el musculo liso y que la actividad sostenida de
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la PDES5 puede contribuir al rebote de la hipertension pulmonar, luego de retirar el ON
inhalado. (15)

Estudios subsecuentes usando inhibidores mas selectivos de la fosfodiesterasa, como el
sildenafil (viagra) han ayudado a aclarar el papel de la inhibicion de la fosfodiesterasa
durante la iniciacidn y el retiro de la terapia con ON inhalado. (16)

El incremento en el flujo sanguineo pulmonar hacia un lecho vascular hipertensivo, con
una actividad de la ONS disminuida, puede aumentar las respuestas miogénicas o
estimular los productos vasoconstrictores (tales como endotelinas) que incrementan el
tono vascular. El aumento subito en la presion de la arteria pulmonar (PAP) luego de un
retiro rapido de la terapia vasodilatadora, no es solo para el ON inhalado sino que ha
sido observado también en otras situaciones clinicas, como el retiro de prostaciclinas en

adultos con hipertension pulmonar primaria y en pacientes cardiacos posquirurgicos. (1s)

TERAPIAS ADYUVANTES

Manejo ventilatorio. A la par del tratamiento con ON, otras estrategias han surgido para
el manejo de RN a término con IRH. Considerando el papel importante de la enfermedad
pulmonar parenquimatosa en otros padecimientos, incluyendo la HPPRN, la
vasodilatacidon pulmonar causada por farmacos, por si sola, no deberia ser considerada
en muchos de los casos como razén suficiente para generar una mejoria clinica
sostenida:31 hay enfermos que no responden al ON inhalado y pueden mostrar una
mejoria notoria en la oxigenacion con una adecuada expansion pulmonar. (17

Si bien el tratamiento con ON ha sido reportado como exitoso en varios estudios, el éxito
parece ser mayor al optimizar la expansion pulmonar con la ventilacion mecanica.

Estas experiencias han mostrado que los efectos del ON pueden ser subéptimos cuando
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el volumen pulmonar es bajo: como consecuencia de una enfermedad parenquimatosa
pulmonar. Las atelectasias y otras entidades que comprometen el espacio aéreo, asi
como la neumonia y el edema pulmonar que pueden interferir con la distribucion efectiva
del ON hacia los sitios de accidén de las unidades terminales de los pulmones. En
casos complicados por una enfermedad pulmonar y la consecuente subinflacion
pulmonar, la hipertension pulmonar puede encontrarse alterada debido a los efectos
fisiopatoldégicos de la enfermedad. Sin embargo, se debe prestar atencion a esta
posibilidad, para asi evitar la sobreinflacion, ya que esto pueda producir PEEP
inadvertido y atrapamiento de aire, que puede elevar el RVP por la compresion vascular.
Esto comunmente complica el manejo de los nifios con enfermedad pulmonar asimétrica
u obstruccion de la via aérea, lo que suele acontecer en el sindrome de aspiracion de
Meconio. (17)

En recién nacidos con enfermedad pulmonar severa, la ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia (VAFO) es a menudo utilizada para optimizar la inflacion pulmonar y
minimizar la lesion pulmonar. En tal caso, utilizando el ON encontramos que la
combinacion de ventilacion oscilatoria de alta frecuencia genera en algunos neonatos
con hipertension pulmonar persistente complicada por enfermedad pulmonar
parenquimatosa difusa y subinflacion (como en la enfermedad de membrana hialina
(EMH), y neumonia) ocurre en ellos un aumento en la oxigenacién. En nifios con
HPPRN complicada con alguna patologia pulmonar severa, las tasas de respuesta a la
ventilacién pulmonar oscilatoria de alta frecuencia y al ON inhalado, fue mejor que
cuando se utilizé solo la VAFO o el ON mas ventilacion convencional. En contraste, para
pacientes sin patologia parenquimatosa pulmonar, el uso de ON, o VAFO mas ON, este

ultimo fue mas efectivo que cuando se utilizé solamente la VAFO. Esta respuesta a la
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terapia combinada con ventilaciéon pulmonar oscilatoria de alta frecuencia y ON, refleja
tanto la mejoria en los cortocircuitos intrapulmonares en los pacientes con enfermedad
pulmonar severa o con HPPRN (utilizando una estrategia disefiada para reclutar y
sostener el volumen pulmonar, mas que para hiperventilar) aumentado la entrega de ON
hasta sus sitios de accion. (17)

Aunque el ON puede llegar a ser un tratamiento efectivo para la HPPRN habra de ser
considerado como parte del tratamiento integral de la patologia pulmonar
parenquimatosa, el funcionamiento cardiaco y la hemodinamia sistémica. (17)

Papel del surfactante. La adicién de surfactante exdgeno al tratamiento de los neonatos
a término con IRH severa, parece ser una medida prometedora, puesto que la
deficiencia de surfactante contribuye a la disfuncién pulmonar y al desarrollo de
atelectasias en pacientes con hipertensiéon pulmonar persistente del neonato; también
puede favorecer la mejoria clinica de neonatos con neumonia y sindrome de aspiracion
de meconio y acortar el empleo de ECMO; a este respecto hay un reporte de un estudio
multicéntrico en el que el surfactante disminuyé la necesidad de ECMO en neonatos con
falla respiratoria,38 aunque la utilizacion de ECMO se limitd a nifos con menor
gravedad: con un IO menor de 22, ya que el tratamiento con surfactante no parece ser
efectivo en aquellos neonatos HPPRN e hipoxemia severa. (17)

La respuesta al ON en enfermos con HPP obedece a la vasodilatacion pulmonar
selectiva por estimulacién de la guanilato-ciclasa soluble (sGC) que aumenta el cGMP
del musculo liso que es también regulado por la fosfodiesterasa (PDES), la cual inactiva
a la cGMP por hidrdlisis. (18)

Teodricamente la incapacidad para mantener el cGMP podria ser la razon de la respuesta

de algunos pacientes que estan con ON inhalado y no muestran mejoria en la
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oxigenacion. La experiencia clinica inicial con dipiridamol: que posee una actividad
inhibidora de fosfodiesterasa (PDES), ha dado resultados variables. (1s)

Aunque el dipiridamol puede incrementar la respuesta a ON en algunos casos40 sus
efectos varian y no tienen un efecto selectivo en la circulacion pulmonar. Queda por
estudiar la respuesta a antagonistas mas selectivos de la fosfodiesterasa (como el
E4021, DMPPO y zaprinast) que pudieran mejorar la respuesta al tratamiento de la

hipertension pulmonar con ON inhalado. (1s)

MONITOREO

La concentraciéon de ON y de dioxido de nitrogeno (NO2) deben ser cuidadosamente
monitorizados con aparatos de quimioluminiscencia. Hoy se sabe que la concentracion
de NO se mantiene baja cuando el ON se proporciona a concentraciones bajas
recomendadas.

Los sistemas disponibles en la actualidad para el monitoreo del NO utilizan celdas
electroquimicas y son confiables, siempre que se usen apropiadamente. El tiempo de
respuesta de estos sensores electroquimicos es relativamente lento, y los instrumentos
no son precisos cuando se miden cambios agudos en las concentraciones de ON. La
metahemoglobinemia ocurre luego de la exposicion a altas concentraciones de ON
inhalado (80 ppm). Esta complicacion no ha sido reportada a dosis bajas de ON: menor
de 20 ppm,pero debido a que la deficiencia de metahemoglobina reductasa puede
observarse de manera imprevisible; es, pues, razonable medir la concentracién de la
metahemoglobina en la sangre, en las primeras 4 horas de la terapia con ON y después

a intervalos de 24 horas. (19)
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EMPLEO DEL OXIDO NiTRICO EN SITUACIONES PARTICULARES

Hernia diafragmatica congénita (HDC). La causa de IRH en nifios con HDC es compleja
e incluye: hipoplasia pulmonar, disfuncion de surfactante, anormalidades funcionales y
estructurales del lecho vascular pulmonar y disfuncion ventricular izquierda. Experiencias
iniciales con el ON inhalado en HDC, mostraron que algunos casos presentaban mejoria
sostenida en su oxigenacion pero, como contraste, hubo quienes reportaron solo una
leve mejoria en la oxigenacion de pacientes con HDC antes del tratamiento con ECMO,
a pesar del tratamiento con surfactante. Este es el unico informe en nifios con HDC, en
el que se utilizé ON y ECMO vs ECMO, en el que no se encontré diferencias

estadisticas. (20)

Aunque el ON puede tener un efecto favorable en algunos casos con HDC e
hipertension pulmonar, los pacientes con HDC suelen responder pobremente como
grupo. La inaparente eficacia del ON en la HDC puede estar relacionada, en gran
medida, a la complejidad de este desorden. La evidencia disponible sugiere que la
terapia con ON en estos pacientes no debe ser usada de manera rutinaria, sino que su
empleo sea limitado a pacientes con RVP suprasistémico, luego de la inflacion pulmonar
optima y la demostracién que la funcion ventricular izquierda es adecuada (sin flujo
sanguineo sistémico dependiente del conducto arterioso). De cierta manera el ON puede
ser util en el tratamiento de la hipertension pulmonar tardia que se observa en pacientes
con HDC. (20

El ON en el neonato prematuro. Para estudiar la seguridad y eficacia del ON en
neonatos prematuros, se estudiaron 80 con IRH severa y una edad menor a 34 semanas

de gestacion, en 12 centros perinatales proveedores de cuidados terciarios;48 de ellos

28



fueron tratados con ON inhalado a 5 ppm y 32 sirvieron como controles. La asignacion
del tratamiento fue cegada; se colectd informacion acerca de la incidencia de hemorragia
intracraneal severa y hemorragia pulmonar; la duracion de la ventilacion mecanica y la
complicacion pulmonar cronica a las 36 semanas de la edad posnatal. 1)

Los resultados no mostraron diferencias entre ambos grupos. EI ON mejoré la
oxigenacion luego de solo 60 segundos de tratamiento. La tasa de supervivencia,
después del alta, fue de 52% en los tratados con ON y de 47% en los nifios tomados
como control (sin significacion estadistica). El total de dias de ventilacion para los
sobrevivientes fue menor que los del grupo tratado con ON inhalado (p = 0.046). En
contraste con los estudios no controlados, no hubo diferencia en la incidencia de
hemorragia intracraneal entre sendos grupos. La incidencia de leucomalacia
periventricular tampoco fue distinta entre ambos. (21)

El ON a dosis bajas mejora la oxigenacion de neonatos prematuros con IRH severa, sin
que ocurra un incremento en el riesgo de complicaciones hemorragicas, incluyendo
hemorragia intracraneal, pero no mejora la mortalidad y la displasia broncopulmonar. Por
otra parte, el ON dado precozmente después del nacimiento, revierte el curso progresivo
de la insuficiencia respiratoria y la hipertension pulmonar en nifios prematuros. Ademas,
el ON inhalado a dosis bajas puede llegar a ser efectivo en terapia antiinflamatoria
pulmonar mediante la disminucién de los neutréfilos en el tejido pulmonar: evitando la
lesion inflamatoria que conduce a la enfermedad pulmonar cronica. Hasta hoy no hay
evidencia suficiente para recomendar su empleo a dosis mayor de 5 ppm en los recién
nacidos prematuros pero prematuros tratados con ON parecen tener un mejor desarrollo
neurolégico a los dos anos de edad. Un metaanalisis reciente mostréo que no hay datos

que apoyen el empleo de ON en prematuros con insuficiencia respiratoria severa. 1)
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En el Hospital General de Acapulco, el servicio de pediatria utiliza un flujograma para
uso del oxido nitrico inhalado en donde las indicaciones son hipertensién pulmonar
severa o hipoxemia severa PaO2 menor de 60mmHg con Fio2 1.0 en dos muestras de
gases con intervalo de 30 minutos, diferencia de PaO2 pre y post ductal mayor de
15mmHg, indice de oxigenacién mayor de 25%, ecocardiograma con PSAP mayor de
30mmHg, insuficiencia tricuspidea, shunt de derecha a izquierda por foramen oval, PCA

reverso (pulmonar-aorta). (22)
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JUSTIFICACION

Debido a que en México no existen investigaciones propias sobre el tratamiento con
oxido nitrico, ya que todos los estudios existentes se basan en investigaciones
extranjeras (3) y considerando los establecimiento de salud en México que tienen este
recurso, es el Hospital General de Acapulco uno de los pocos que cuentan con él, por
esta razon, consideramos importante realizar estudios que avalen el uso de este gas, ya
que en el estado de Guerrero es el unico centro hospitalario que cuenta con este
beneficio.

Este estudio da a conocer la experiencia con el tratamiento con oxido nitrico utilizado en
el Hospital General de Acapulco, y si existe apego a los lineamientos nacionales e
internacionales ya establecidos, asi como conocer patologias en las que se ha utilizado
y los resultados que se han obtenido, pretendiendo unificar criterios de uso para
protocolizar manejo en pacientes neonatos del servicio de pediatria en el Hospital

General de Acapulco.
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OBJETIVOS

General

1. Describir la experiencia en el manejo con oxido nitrico inhalado mediante la
medicion de parametros de oxigenacion para evaluar los lineamientos

establecidos de su uso en el Hospital General de Acapulco.

Especificos:

1. Identificar el tiempo de terapia con oxido nitrico inhalado adecuado en el
tratamiento de recién nacidos con para hacer una evaluacion de la respuesta a la

terapéutica empleada.

2. Describir la mejoria en los parametros de oxigenacion con el uso del oxido nitrico
inhalado
3. Determinar el tiempo de ventilacion mecanica convencional posterior al uso de

oxido nitrico inhalado para evitar dafio pulmonar.
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HIPOTESIS

La utilizacion de oxido nitrico inhalado en el Hospital General de Acapulco se
encuentra apegado a los lineamientos de manejo establecido y con ello respuesta

favorable al tratamiento.
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METODOLOGIA

A) DISENO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio Observacional descriptivo en el que se revisaron expedientes de
los pacientes neonatos hospitalizados en el periodo de Agosto del 2013 a Enero del
2014 en el Hospital General de Acapulco, que cumplieron con los criterios de inclusién
exclusién especificados mas adelante. Se revisaron expedientes de recién nacidos
mayores de 34 semanas de gestacion y la seleccion de muestra se realizo con

conveniencia.

B) PROCESAMIENTO DE DATOS

La recoleccion de datos se hizo a partir de un formato realizado (ver anexos) que
incluye las variables a analizar para la posterior creacion de la base de datos en
Microsoft Office Excel version 2007, posteriormente exportamos la base de datos al
programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences SPSS version 20.0. La
descripcion de las variables se realizd teniendo en cuenta su clasificacibn en
cuantitativas y cualitativas, recategorizando las variables para su posterior analisis
descriptivo. Se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas y se evalud la asociacién

entre variables.
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C) CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Recién nacidos con gasometria arterial previa al uso del oxido nitrico inhalado
2. Recién nacidos con cualquier grado de hipoxemia
3. indice de oxigenacién igual o mayor de 25%

4. Ecocardiograma con presion de la arteria pulmonar igual mayor de 30mmHg
CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Recién nacidos que no se encuentren bajo ventilacion mecanica asistida
2. Recién nacidos que salgan del periodo de estudio

3. Recién nacidos que no se encuentren ingresados al Hospital General de Acapulco
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ASPECTOS BIOETICOS

No hay consideraciones éticas a tomar en consideracion ya que no hay intervencion
directa a los pacientes solo revision de expedientes. Dejamos en claro que la

informacion que se obtendra de los expedientes clinicos es confidencial.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 8 expedientes de neonatos los cuales cumplieron los criterios

de inclusion y exclusién antes mencionados.

DATOS DESCRIPTIVOS

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 1: Del total de pacientes el 25% corresponde a neonatos prematuros y el 75% de

los pacientes estudiados corresponde a neonatos a término.
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Grafico 2
Diagnostico de Ingreso

M Asfixia perinatal W Hipoxianeonatal mSindromede aspiracion de meconio mOtros

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 2: De los diagnosticos de ingreso el 62.5% corresponde a neonatos ingresados a

hospitalizacion por sindrome de aspiracion de meconio.

Grafico 3
Indicacion para el tratamiento con ON

MW hipoxemia severa
W hipertension pulmonar persistente del recien nacido

mindice de oxigenacion mayor a 25%

0%

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 3: De las indicaciones para el inicio del tratamiento con oxido nitrico el 50% de

los neonatos estudiados correspondié a hipertension pulmonar.
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Grafico 4
Indice de oxigenacidn al inicio del tratamiento

con ON

W lgualo mayorde 25% W Menora 25%

0% 0%

Fuente: expedientes clinicos

Graéfica 4: De los neonatos estudiados el 87.5% tenian un indice de oxigenacion igual o

mayor de 25%.

Grafico 5
Grado de hipoxemia al inicio del tratamiento

Wsevera Mnormal

0%

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 5: Del total de casos estudiados el 87.5% tenian un grado de hipoxemia severa

al inicio del tratamiento con oxido nitrico.
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Fuente: expedientes clinicos

Graéfica 6: El 75% del total de casos estudiados el dafio pulmonar al inicio del tratamiento

con oxido nitrico era severo.

Grafico 7
Tiempo de respuesta al tratamiento con ON

Eninguna M24hrs mA48hrs

0%

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 7: El 50% de los casos estudiados tuvo una respuesta favorable al tratamiento

con oxido nitrico a las 24hrs de iniciado su uso.
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Grafico 8

Tiempo de tratamiento con ON

W24hrs MW48hrs m72hrs M96hrs Mmayorde 5 dias

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 8: Del total de casos estudiados el 25% tuvo una duracién de tratamiento con

oxido nitrico de 24hrs.

W 5dias

Grafico 9

Tiempo de uso de ventilacion mecanica posterior al
tratamiento con ON

H mayorde 6 dias

14%

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 9: Posterior al tratamiento con oxido nitrico el 75% de los casos estudiados el

tiempo de ventilacion mecanica fue mayor a 6 dias.
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Grafico 10

Indicacion para suspension del tratamiento con ON

B mejoria  Mhemorragia pulmonar B otros

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 10: De las indicaciones para la suspension del tratamiento con oxido nitrico el

50% fue por mejoria.

Grafico 11
Evolucion con el tratamiento

B mejoria M muerte

Fuente: expedientes clinicos

Grafica 11:Del total de casos estudiados el 50% evoluciono a la mejoria y el 50%

evoluciono a la muerte.
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RESULTADOS DE PARAMETROS DE OXIGENACION CON EL USO DEL OXIDO

NIiTRICO
Tabla 1
respuesta a las 24hrs de uso ON
Parametros Iniciales vs Parametros finales
FOLIO | 10 I0f | Kirby Kirbyf | PO2 PO2f | FiO2  FiO2f | Oximetria | Oximetriaf
1 3.1 17 254 116.9 203 76 100 100 99 100
2| 488 23 228 253 34.9 165 75 50 97 96
3| 31.4| 31.8| 3538 40.8 29 347 80 85 60 98
4 71 74| 24.8 115 24 103.5 100 90 56 91
5| 359| 43.2| 389 40.7 38.9 40.7 100 100 80 66
6 46 6.8 27 99 27.8 99.4 100 100 70 88
7 51| 15.6| 313 73.6 57.5 70 100 95 55 88
8 25 9.5| 55.9 85.6 55.9 77.1 100 90 50 93
Fuente: expedientes clinicos
Tabla 2
respuesta a las 48hrs de uso ON
Parametros Iniciales vs Parametros finales
FOLIO 10 l0f Kirby | Kirbyf | PO2 PO2f | FiO2 | FiO2f | Oximetria | Oximetriaf
1 3.1 254 203 100 99
2 48.8 228 34.9 75 97
3 314 8.3 35.8 149.5 29 119.6 80 80 60 88
4 71 5.9 24.8 136.1 24 108.9 100 80 56 98
5 35.9 70.1 38.9 29.5 38.9 29.5 100 100 80 40
6 46 8.8 27 88.7 27.8 75.4 100 85 70 97
7 51 12.6 31.3 82 57.5 82 100 100 55 96
8 25 13 55.9 146.2 55.9 117 100 80 50 98

Fuente: expedientes clinicos
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Tabla 3

respuesta a las 72hrs de uso ON

Parametros Iniciales vs Parametros finales

FOLIO| |0 Iof | Kirby | Kirbyf | PO2 PO2f |FiO2| FiO2f | Oximetria | Oximetriaf

1 3.1 254 203 100 99

2 48.8 228 34.9 75 97

3 314 5.6 35.8 1534 29 138.1 80 90 60 96
4 71 7.5 24.8 81.3 24 73.2 100 90 56 94
5 35.9 38.9 38.9 100 80
6 46 5.7 27 80.4 27.8 80.4 100 100 70 98
7 51 18.5 31.3 50 57.5 56.2 100 100 55 91
8 25 13.2 55.9 135.8 55.9 108.7 | 100 80 50 90

Fuente: expedientes clinicos
Tabla 4
respuesta cuarto dia de uso ON
Parametros Iniciales vs Parametros finales
FOLIO| |10 | I0f | Kirby | Kirbyf| PO2 | PO2f | FiO2 | FiO2f | Oximetria | Oximetriaf

1 3.1 254 203 100 99

2 48.8 228 34.9 75 97

3 314 35.8 29 80 60

4 71 [(149| 248 70.3 24 63.3 100 90 56 90
5 35.9 38.9 38.9 100 80

6 46 2.9 27 191.7 27.8 191.7 100 100 70 98
7 51 |10.6| 31.3 75 57.5 75 100 100 55 92
8 25 55.9 55.9 100 50

Fuente: expedientes clinicos
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Tabla 5
respuesta quinto dia de uso ON
Parametros Iniciales vs Parametros finales
FOLIO| 10 | IOf | Kirby | Kirbyf | PO2 | PO2f | FiO2 |FiO2f | Oximetria | Oximetriaf
1 3.1 254 203 100 99
2 48.8 228 34.9 75 97
3 314 35.8 29 80 60
4 71 149 24.8 | 52.7 24 44.8 100 85 56 90
5 35.9 38.9 38.9 100 80
6 46 27 27.8 100 70
7 51 94 | 313 85 57.5 85 100 100 55 96
8 25 55.9 55.9 100 50

Fuente: expedientes clinicos




ANALISIS GRUPALES DE VARIABLES

Recuento

1

1

% dentro
de
diagnostico
de ingreso

100.0%

100.0%

Recuento

% dentro
de
diagnostico
de ingreso

0.0%

100.0%

0.0%

100.0%

Recuento

5

% dentro
de
diagnostico
de ingreso

40.0%

20.0%

40.0%

100.0%

Recuento

% dentro
de
diagnostico
de ingreso

0.0%

100.0%

0.0%

100.0%

Recuento

8

% dentro
de
diagnostico
de ingreso

25.0%

50.0%

25.0%

100.0%

Fuente: expedientes clinicos
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Tabla 7

Recuento 2 0 2

% dentro de 100.0% 0.0% 100.0%
tiempo de la
indicacion de uso e
inicio del
tratamiento con
ON

Recuento 1 1 2

% dentro de 50.0% 50.0% 100.0%
tiempo de la
indicacion de uso e
inicio del
tratamiento con
ON

Recuento 0 1 1

% dentro de 0.0% 100.0% 100.0%
tiempo de la
indicacion de uso e
inicio del
tratamiento con
ON

24 horas Recuento 1 1 2

% dentro de 50.0% 50.0% 100.0%
tiempo de la
indicacion de uso e
inicio del
tratamiento con
ON

120 horas Recuento 0 1 1

% dentro de 0.0% 100.0% 100.0%
tiempo de la
indicacion de uso e
inicio del
tratamiento con
ON

Recuento 4 4 8

% dentro de 50.0% 50.0% 100.0%
tiempo de la
indicacion de uso e
inicio del
tratamiento con
ON

Fuente: expedientes clinicos



Recuento

Tabla 8

2

% dentro
de dafio
pulmonar
medido por
kirby

0.0%

100.0%

100.0%

Recuento

% dentro
de dafio
pulmonar
medido por
kirby

66.7%

33.3%

100.0%

Recuento

% dentro
de dafio
pulmonar
medido por
kirby

50.0%

50.0%

100.0%

Fuente: expedientes clinicos

Tabla 8: El 66.7% de los pacientes con dafo pulmonar severo evolucionaron a la

mejoria.
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Tabla 9

Recuento 2

2

% dentro 100.0%
de
indicacién
de uso de
oxido
nitrico

0.0%

100.0%

Recuento 1

4

% dentro 25.0%
de
indicacion
de uso de
oxido
nitrico

75.0%

100.0%

Recuento 1

% dentro 50.0%
de
indicacion
de uso de
oxido
nitrico

50.0%

100.0%

Recuento 4

8

% dentro 50.0%
de
indicacién
de uso de
oxido
nitrico

50.0%

100.0%

Fuente: expedientes clinicos

Tabla 9: De los casos estudiados el 75% de los pacientes que presentaron hipertension

pulmonar persistente del recién nacido evolucionaron a la muerte.
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Tabla 10

Recuento

% dentro de 57.1% 42.9% 100.0%
grado de
hipoxemia

Recuento 0 1 1

% dentro de 0.0% 100.0% 100.0%
grado de
hipoxemia

Recuento 4 4 8

% dentro de 50.0% 50.0% 100.0%
grado de
hipoxemia

Fuente: expedientes clinicos

Tabla 10: De los casos revisados el 57.1% de los pacientes que presento hpoxemia

severa evoluciono hacia la mejoria.

Tabla 11

Recuento
% dentro de 57.1% 42.9% 100.0%
10
Recuento 0 1 1

% dentro de 0.0% 100.0% 100.0%
10
Recuento 4 4 8

% dentro de 50.0% 50.0% 100.0%
10

Fuente: expedientes clinicos

Tabla 11: De los casos revisados el 57.1% de los pacientes con indice de oxigenacion

igual o mayor al 25% evoluciono hacia la mejoria.

50



Tabla 12

Recuento 0 1 1
% dentro de 0.0% 100.0% 100.0%
semanas de
gestacién
Recuento 0 1 1
% dentro de 0.0% 100.0% 100.0%
semanas de
gestacion

Recuento 1 0 1

% dentro de 100.0% 0.0% 100.0%
semanas de
gestacion

Recuento 1 1 2

% dentro de 50.0% 50.0% 100.0%
semanas de
gestacion

Recuento 1 0 1

% dentro de 100.0% 0.0% 100.0%
semanas de
gestacién
Recuento 1 0 1
% dentro de 100.0% 0.0% 100.0%

semanas de
gestacién

Recuento 0 1 1

% dentro de 0.0% 100.0% 100.0%
semanas de
gestacion

Recuento 4 4 8

% dentro 50.0% 50.0% 100.0%
de semanas
de
gestacion

Fuente: expedientes clinicos

Tabla 12: De los recién nacidos prematuros incluidos en este estudio, el 100%
evoluciond a la muerte.
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Tabla 13

Tabla de contingencia Tiempo de uso de ON * Tiempo de ventilacion mecanica posterior al uso de ON

Tiempo en dias de ventilacién
mecanica posterior al uso de ON

1dia

5 dias

mayor a 6
dias

Total

Tiempo de
uso de ON

24 hrs

Recuento

1

0

1

2

% dentro
de tiempo
en horas de
uso de ON

50.0%

0.0%

50.0%

100.0%

48 hrs

Recuento

1

% dentro
de tiempo
en horas de
uso de ON

0.0%

0.0%

100.0%

100.0%

72 hrs

Recuento

2

2

% dentro
de tiempo
en horas de
uso de ON

0.0%

0.0%

100.0%

100.0%

96 hrs

Recuento

1

1

% dentro
de tiempo
en horas de
uso de ON

0.0%

0.0%

100.0%

100.0%

mayor de 5
dias

Recuento

% dentro
de tiempo
en horas de
uso de ON

0.0%

50.0%

50.0%

100.0%

Total

Recuento

8

% dentro
de tiempo
en horas de
uso de ON

12.5%

12.5%

75.0%

100.0%

Tabla 13: El 75% de los casos estudiados el tiempo de ventilacion mecanica fue mayor

Fuente

: expedientes clinicos

a 6 dias posterior al uso del oxido nitrico.
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Tabla 14

Recuento 0

% dentro de 0.0%
tiempo en
horas de uso
de ON

Recuento 0

% dentro de 0.0%
tiempo en
horas de uso
de ON

100.0%

100.0%

Recuento 1

2

% dentro de 50.0%
tiempo en
horas de uso
de ON

50.0%

100.0%

Recuento 1

1

% dentro de 100.0%
tiempo en
horas de uso
de ON

0.0%

100.0%

Recuento 2

2

% dentro de 100.0%
tiempo en
horas de uso
de ON

0.0%

100.0%

Recuento 4

% dentro de 50.0%
tiempo en
horas de uso
de ON

50.0%

100.0%

Fuente: expedientes clinicos
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Tabla 15

Recuento 3

% dentro 66.7% 33.3% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
de

respuesta

Recuento 0 0 1 1 2 4

% dentro 0.0% 0.0% 25.0% 25.0% 50.0% 100.0%
de

respuesta

Recuento 0 0 1 0 0 1

% dentro 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0%
de

respuesta

Recuento 2 1 2 1 2 8

% dentro 25.0% 12.5% 25.0% 12.5% 25.0% 100.0%
de

respuesta

Fuente: expedientes clinicos
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DISCUSION

Los resultados de este trabajo describen la experiencia clinica con el uso del oxido
nitrico en neonatos en un hospital de segundo nivel.

Desafortunadamente no encontramos manera de contrastar nuestros resultados, pues
experiencias y estudios actuales acerca de parametros relacionados con el estado de
oxigenacion sanguinea aun estan pendientes en la literatura médica. Existen estudios
antiguos de hace 10 afos en donde se analizan el kirby, Po2, Indice de oxigenacion, los
cuales asemejan resultados obtenidos. (11

La patologia de base de los casos revisados el 62.5% fue sindrome de aspiracién de
meconio, y la indicacion para el tratamiento con oxido nitrico fue hipertension pulmonar
persistente del recién nacido en el 50% y de estos solo el 20% tenia SAM.

El tiempo total de tratamiento con oxido nitrico, varié siendo los de mayor frecuencia una
duracion de tratamiento de 24hrs, 72hrs y mayor a 5 dias, estudios realizados marcan
una duracion de tratamiento menor a cinco dias con une media de dos dias lo cual
coincide con la mejoria clinica. (14)

El tiempo de respuesta favorable al tratamiento fue de 24 horas. En estudios revisados
por Cochrane, se midi6 la respuesta a los 30 y 60 minutos. (15 El parametro de
oxigenacion con mejor respuesta al tratamiento fue la oximetria en un 100% de los
casos estudiados, siguiendo el dafio pulmonar medido por Kirby y la Po2 con un 87.5%
de los casos estudiados. Cabe senalar que debido a la suspension del tratamiento por
las causas mencionadas (defuncion, mejoria, hemorragias, etc.) pacientes que llegaron

a4y 5 dias de tratamiento tuvieron mejoria en 4 de 5 parametros de oxigenacion en el
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100% los cuales incluyen indice de oxigenacion, dafio pulmonar, Po2 y oximetria y en un
50% la fio2.

Previo al uso del oxido nitrico del total de casos estudiados, el 75% tenian un dafio
pulmonar severo, y del total de estos casos 66.7% evolucionaron hacia la mejoria.

El tiempo total de ventilacion mecanica posterior al uso del oxido nitrico de los pacientes
que evolucionaron hacia la mejoria fue igual o mayor de 5 dias, como media 12.2 dias,
Desafortunadamente no se puede contrastar resultados, pero podria explicarse por el
mecanismo con efecto rebote, ya que el oxido nitrico de origen exdgeno puede contribuir
a que disminuyo la produccion de oxido nitrico endégeno contribuyendo a vasoespasmo,
estudios experimentales han sefalado que la exposicidén a ratas a 40ppm por dos dias
potencia la respuesta presora de la angiotensina Il, produce hipoxia y selectivamente
empeora la vasodilataciéon dependiente del endotelio, ocurriendo esta respuesta también
a dosis baja de 1ppm (15

Otro factor es la sensitividad vascular disminuida para el oxido nitrico, debido a
alteraciones en componentes relacionados con la via ON-GMPc, tales como
guanilatociclasa o actividades incrementadas de la fosfodiesterasa (PDE5) que pueden
contribuir al vasoespasmo.

La mayoria de los pacientes las respuestas son leves o transitorios respondiendo a
breves alzas de la fio2. De los pacientes que evolucionaron hacia la mejoria en el 75%
el tratamiento con oxido nitrico duré6 menos dias de los de la ventilacion mecanica.
Consideramos que el describir el tiempo de duracion con oxido nitrico relacionado con el
tiempo de ventilacion mecanica seria parte de otros analisis de resultados que no

competen por el momento en este estudio.
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Hasta la actualidad hay reportes acerca del uso del oxido nitrico inhalado en recién
nacidos con mas de 34 semanas de gestacion.

En nuestra experiencia de los pacientes revisados el 25% correspondié a un neonato
prematuro de 34 semanas de gestacion, el cual tuvo tratamiento con oxido nitrico
durante 24hrs y desafortunadamente evoluciono a la muerte, durante el tiempo de uso
del oxido nitrico los parametros de oxigenacién que tuvieron mejoria o0 respuesta
favorable solamente fue el Fio2 y la oximetria.

Esto nos lleva a los extremos en cuanto uso del oxido nitrico en neonatos prematuros y
post términos, tampoco tenemos literatura médica en cuanto a esta experiencia, en
nuestro caso, tuvimos un paciente con 41.2 semanas de gestacion el cual tuvo
tratamiento con oxido nitrico durante 24hrs su evolucion fue hacia la muerte, durante el
tiempo de uso, cabe mencionar que los 5 parametros de oxigenaciéon medidos en este
estudio tuvieron una respuesta favorable. Podriamos concluir que los dos extremos tanto
preterminos y posterminos tienen mal pronéstico.

Del total de casos estudiados con el tratamiento con oxido nitrico en nuestra experiencia
en un hospital de segundo nivel el 50% de los pacientes tuvo evolucion a la mejoria y

50% evoluciono hacia la muerte.
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CONCLUSIONES

1.

La experiencia con el uso del oxido nitrico en un hospital de segundo nivel de
acuerdo a la evolucion es en un 50% hacia la mejoria y en un 50% hacia la
muerte.

En el cuarto y quinto dia de tratamiento con oxido nitrico hay mejoria en los
parametros de oxigenacion

El tiempo en el que inicia una respuesta favorable es de 24 horas

A menor tiempo con oxido nitrico mayor tiempo de ventilacion mecanica al termino
del tratamiento

El tiempo total de ventilacidén posterior al retiro del oxido nitrico es mayor a 6 dias
El dafio pulmonar mejora con el tratamiento con oxido nitrico

El retardo en el inicio del tratamiento con oxido nitrico se relaciona con una

evolucion a la muerte
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RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos y durante la investigacion de nuestro tema,
encontramos que existen varios factores que influyen en la evolucion final de los
pacientes, uno de ellos es la falta de informacion acerca del manejo de este gas, por lo
que humildemente recomendamos unificar criterios.

Recomendamos la continuacion y realizacion de estudios procedentes a este en cuanto
a la relacién que existe entre el tiempo de tratamiento con el destete de la ventilacidon
mecanica posterior al tratamiento, ya que uno de los objetivos de este gas, es reducir el
tiempo con ventilacion mecanica, y debido que en los hospitales de segundo nivel muy

dificilmente se cuenten con otras estrategias de ventilacion.
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ANEXOS

Formulario:

indice de oxigenacion: [PMVA/fio2(100))/pao2
PMVA: [(PIM/TI)/(peep/Te)]/Ti+Te

Te: Ttot-Ti

Ttot: 60"/FR

Ti: VTIV

I:E Ti/Te
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO:

NOMBRE DEL
PACIENTE:

NUMERO DE
EXPEDIENTE:

1. DATOS GENERALES:

4 FECHA DE NACIMIENTO:
5 SEMANAS DE GESTACION:

6. DIAGNOSTICOS AL NACIMIENTO:
7

8

9

INDICACION PARA EL USO DE OXIDO NITRICO:
NIVEL DE PO2 ARTERIAL

TIEMPO DE LA INDICACION DE USO E INICIO DEL TRATAMIENTO CON
ON

2. USO DEL OXIDO NITRICO:

1. INDICE DE OXIGENACION AL INICIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO
NITRICO

2. KIRBY AL INICIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO NITRICO:

3. PARTICULAS POR MILLON (PPM) AL INCIO DEL TRATAMIENTO:

4. PARAMETROS VENTILATORIOS AL INICIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO

NITRICO: fio2 peep Pl ciclos por min
5. SATURACION DE OXIGENO AL INICIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO
NITRICO:
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3. RESPUESTA AL USO DEL OXIDO NITRICO:
10. 24 HS POSTERIOR AL INCIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO NITRICO:

PO2 PPM: 10 KIRBY: PARA
METROS VENTILATORIQOS: fio2 peep PI___ ciclado x”

SATURACION DE OXIGENO:
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO: S| NO___
S| LA RESPUESTA FUE SI:

HEMORRAGIA PULMONAR:__TIEMPOS DE COAGULACION PROLONGADOS
PLAQUETOPENIA:__ METAHEMOGLOBINEMIA:

11. 48HS POSTERIOR AL INCIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO NITRICO:

PO2 PPM: 1O: KIRBY: PARA
METROS VENTILATORIOS: fio2 peep Pl ciclado x’____

SATURACION DE OXIGENO:
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO: S| NO___
S| LA RESPUESTA FUE SI:

HEMORRAGIA PULMONAR:__TIEMPOS DE COAGULACION PROLONGADOS
PLAQUETOPENIA:__ METAHEMOGLOBINEMIA:

12. 72HS POSTERIOR AL INCIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO NITRICO:

PO2 PPM 1O: KIRBY: PARA
METROS VENTILATORIOS: fio2 peep Pl ciclado x’____

SATURACION DE OXIGENO:
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO: S| NO___
S| LA RESPUESTA FUE SI:

HEMORRAGIA PULMONAR:__TIEMPOS DE COAGULACION
PROLONGADOS___ PLAQUETOPENIA:__ METAHEMOGLOBINEMIA:

13. 4TO DIA POSTERIOR AL INCIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO NITRICO:

62



PO2: PPM: 1O: KIRBY: PARA
METROS VENTILATORIOS: fio2 peep Pl ciclado x’____

SATURACION DE OXIGENO:
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO: S| NO___
S| LA RESPUESTA FUE SI:

HEMORRAGIA PULMONAR:__TIEMPOS DE COAGULACION PROLONGADOS____
PLAQUETOPENIA:__ METAHEMOGLOBINEMIA:

14. 5TO DIA POSTERIOR AL INCIO DEL TRATAMIENTO CON OXIDO NITRICO:

PPM PO2: 1O: KIRBY: PARA
METROS VENTILATORIQOS: fio2 peep Pl ciclado x’____

SATURACION DE OXIGENO:
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO: S| NO___
S| LA RESPUESTA FUE SI:

HEMORRAGIA PULMONAR:__TIEMPOS DE COAGULACION PROLONGADOS____
PLAQUETOPENIA:__ METAHEMOGLOBINEMIA:

6. EFICACIA AL TRATAMIENTO DEL OXIDO NITRICO

TIEMPO DE TRATAMIENTO CON OXIDO NITRICO: IO FINAL
KIRBY FINAL

TIEMPO DE VENTILACION MECANICA POSTERIOR AL USO DEL OXIDO
NITRICO

7. EVOLUCION FINAL DEL PACIENTE CON EL USO DEL OXIDO NITRICO:
MUERTE:;
MEJORIA;
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