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1. AUTOR

Dr. Jean Villegas, Pediatra-<Neonatélogo

2. REVISORES
Dr. Alberto Bissot, Dr. David Ellis, Departamento de Neonatologia. Oficina de Calidad y
Seguridad del Paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES / REVISORES
El autor y los revisores implicados en la elaboracién de este documento declaran que no
existen conflictos de intereses que puedan influir en el contenido.

4. JUSTIFICACION
En la actualidad, la utilizacién del Oxido Nitrico Inhalado (NOi) para el tratamiento de la
HPPN tiene un nivel de Evidencia | y grado de recomendacién A.

5. ALCANCE

La poblacion diana de este protocolo de atencidon son los pacientes afectados del
sindrome de hipertensién pulmonar persistente (HPPN) que ameritan la utilizacion de NOi
segun sus criterios.

6. PROPOSITO

Elaborar e implementar un protocolo de utilizacién del NOi a todos los pacientes con el
sindrome de hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN) en el Hospital Del Nifio
Dr. José Renan Esquivel.

7. OBJETIVO GENERAL
Establecer un protocolo utilizacién del Oxido Nitrico Inhalado (NOi) para sindrome de
hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN).

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Capacitar al personal médico la utilizacidon consensuada del NOi.
Crear un algoritmo de manejo de la terapia con NOi.
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9. CONCEPTOS Y DEFINICIONES

Hipertension Pulmonar: Sindrome caracterizado por la elevacién persistente de la
presion de la resistencia vascular pulmonar con cortocircuitos de derecha a izquierda a
través del foramen oval y/o conducto arterioso con la subsecuente hipoxemia (ver
protocolo de HPPN).

indice de Oxigenacién (I0): costo de la presién media de la via aérea necesaria para
mantener cierto grado de oxigenacion. Por tanto, el indice evalla la oxigenacion del
neonato, y también contabiliza la cantidad de soporte ventilatorio necesario para mantener
la oxigenacion. Ha sido utilizado como marcador de la severidad en la Hipertension

pulmonar.
x Fi02 x 100
2

Se calcula asi: 10=
Oxido Nitrico inhalado (NOi): es un gas producido para uso médico que causa
vasodilatacion pulmonar, la cual es selectiva y potente, sobre todo en neonatos pre
términos tardios y a término con falla respiratoria hipoxémica severa e hipertensiéon
pulmonar.

10. MECANISMO DE ACCION

El Oxido Nitrico (NOi) es un gas producido endégenamente por la conversion de arginina
a citrulina por la enzima Oxido Nitrico sintasa (ONS) en presencia de oxigeno Existen 3
isoformas de la ONS, la mas importante es la endotelial (ONSe). La ONSe parece jugar
un papel importante en la mantencién de un tono vascular pulmonar bajo. NOi difunde a
las células musculares lisas adyacentes, entrando a las mismas, y estimula la
GuanilatoCiclasa soluble (GCs). La GCs incrementa el Monofosfato de Guanosina (GMPc)
a partir del Trifosfato de Guanosina (GTP). El GMPc produce vasodilatacion por
movimiento del Calcio intracelular.

Las acciones del NOi son limitadas por catabolismo enzimatico dado por las
fosfodiesterasas. Ademas, el NOi interactua con el radical superdxido (O27) produciendo
un potente oxidante: el Peroxinitrito (ONOO"). Similarmente, y en presencia de
hemoglobina oxigenada, NOi es metabolizado a nitratos con formacién de
metahemoglobina. En los eritrocitos, esta metahemoglobina es rapidamente metabolizada
por reduccion a Hb-ferrosa por la enzima Metahemoglobina reductasa.

Por tal motivo, luego de administrar NOi, éste llega al lado alveolar y difunde al musculo
liso vascular pulmonar produciendo vasodilatacién. La formacion de metahemoglobina
evita la hipotension sistémica haciendo la terapia selectiva.
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11. Criterios de uso del NOi.

A. Enfermedad Respiratoria neonatal:

Paciente neonato mayor de 34 semanas en las primeras dos semanas de vida con/sin
evidencia ecocardiografica de cortocircuito extrapulmonar de derecha a izquierda de un
efectivo reclutamiento pulmonary con:

e |0 mayor a 25.
o de 15 a 25 con diferencia de SaOqpre-posductual mayor de 10% o SaOqposductual<
92%.

B. Hipertensién Pulmonar Idiopatica:

Paciente neonato mayor de 34 semanas, en sus primeras dos semanas de vida con
evidencia ecocardiografica de cortocircuito extrapulmonar de derecha a izquierda e 10 >
25 después de un efectivo reclutamiento pulmonar.

C. Prematuros de 33-34 semanas:

Paciente neonato pretérmino en las primeras dos semanas de vida con/sin evidencia
ecocardiografica de cortocircuito extra pulmonar de derecha a izquierda de un efectivo
reclutamiento pulmonar y con:

e |IO mayor a 25 con diferencia de SaOzpre-posductual mayor de 10% o
SaOzposductual< 92%.

D. Hernia Diafragmatica Congénita (HDC):

e Un ensayo terapéutico puede utilizarse en neonatos con Hernia Diafragmatica
congénita e HPPN sin disfuncién del Ventriculo Izquierdo.

12. Utilizacién del NOi.

Antes de iniciar la dosis al paciente se debe tener presente medidas de reclutamiento
pulmonar éptimas para que el gas pueda distribuirse adecuadamente y garantizar terapia
efectiva al paciente (ver protocolo de HPPN).

Dosis de NOi.

Enfermedad Pulmonar/Hipertension
pulmonar idiopatica

20 ppm (Evidencia 1A).
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Hernia Diafragmatica Congénita (HDC)
20 ppm

Prematuros de 33-34 semanas

5 ppm

Valorar la respuesta al NOi:
La respuesta al NOi es rapida. Debera tomarse un gas arterial posductual en 30-60 min
de iniciado el tratamiento con el mismo y se determina si el paciente es:

RESPONDEDOR NO RESPONDEDOR

1. Incremento de la PaO2 = de 20|1. El incremento es < 10 mmHg mantenido
mmHg (buen respondedor) por 2 horas.

2. Incremento de la PaO; = 10-192. Si la PaO, se mantiene igual o no
mmHg (respuesta parcial) aumenta = 10 mm/Hg por dos horas es
3. Disminucion en el 10. preferible descontinuar el tratamiento.

4. Mantenga NOi por 4 hrs, inicie
luego descenso FIO2 de 2-5% de
hasta 60% en 4-6 hrs y valorar
secuencia de destete.

Nota:

e No existe motivo o justificacion para retrasar mas de 4 horas la retirada de NOi
luego de no responder a la terapia. Por tanto, se debe reducir el NOi de forma
progresiva (20,10 ,5 ppm cada 10-15 minutos, luego destetar c/hora en
secuencia 4 ,3 ,2 ,1) hasta retirarlo o alcanzar la dosis minima necesaria, la
cual no se puede disminuir pues se produce deterioro o descenso de la PaO..

e En prematuros de 33-34 semanas y respuesta parcial, puede intentar subir a la
dosis del NOi a 10ppm y evaluar respuesta.
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Secuencia de Destete:
En el paciente buen respondedor, la meta es la estabilizacién del paciente hasta lograr
una FIO2 = 60%, una Pa02 =2 60mmHg o un 10 < 10 en 4-6 horas. Evite la hiperoxemia.
Mantenga Sa0.= 92%. Una vez logrado esto, una secuencia de destete a utilizar es la
siguiente:

Reducir al 50% la dosis de NOic/2-4hrshasta lograr 5 ppm,
entonces disminuir de 1 en 1 ppm c/2-4 hrs hasta 1 ppm.

Luego disminuir lentamente la FIO2 logrando FIO2 < 60%.

Meta: IO<10y

PaO2 = 60
mmHg

Ejemplo:

20 ppm ;’,f“> 10 ppm —|£,“ \ 5ppm _lc/“ \

4 ppm

c/2-4 ~

hrs ’

1ppm

En los pacientes prematuros de 33-34 semanas se recomienda el destete mas lento (c/4
horas) para disminuir los cambios hemodinamicas rapidos.

En el paciente con respuesta parcial es recomendable reevaluar al paciente c¢/6 horas
hasta lograr la respuesta esperada.

Si la meta no se cumple (10 > 10 y/o PaO2< 60 mmHg) se retorna a la dosis previa
de NOi hasta lograr los resultados esperados valorando c¢/2-6 hrs. Al lograr la meta se
reevalla en 24-48 horas reiniciar la continuacién de la secuencia de destete.

Descontinuacién del NOi y duracion de la terapia:

Una vez alcanzada la dosis de 1 ppm descontinuar el NOi si la FIO2< 60% y la PaO2> 60
mmHg sin evidencia de rebote clinico ni ecocardiografico de Hipertensién pulmonar, o un
incremento de la FIO2< 15% al suspender el NOi.
refiere que antes de descontinuar desde 1 ppm se debe incrementar la FIO.

Una recomendacion con evidencia 1A

En estudios multicéntricos con terapia con NOi, la duracion tipica del tratamiento es de
menos de 5 dias. Ademas, si el NOi es necesitado por mas de 5 dias se debe investigar
por otras causas de hipertension pulmonar (Displasia alveolar capilar, hipoplasia pulmonar,
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enfermedad cardiaca o dafios pulmonar progresivo) y mas, si existe una elevacién supra
sistémica de la presion de la arteria pulmonar estudiada por un ecocardiograma.

La seguridad de duracién del NOi es desconocida.
Recomendaciones para el area de funcionamiento del NOi.

a) Recambios de aire en la UCIN para evitar el acumulo ambiental de NOi residual.

b) Emplear botellas o tanques con NOi balanceado con N2 a una concentracion conocida
(en nuestro medio usamos 1000 ppm).

c) Administrar NOi utilizando sistemas aprobados. (NOxBOXmobile).

d) EI NOi debe aplicarse en el circuito inspiratorio del respirador sobre el area seca.

e) Vigilar la repercusion del flujo de NOi administrado sobre las presiones (PIP, PEEP) y
volumenes pulmonares (Vt, VM). Monitorizacion continua de NOIi/NO..

f) Debe existir un tanque de reserva con NOi para evitar la suspensién abrupta del
tratamiento.

g) Equipo para determinar niveles de metahemoglobina
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Monitorizacion de seguridad el NOi:

Metahemoglobinemia: A dosis de NOi recomendadas, la produccién de metahemoglobina
mas de 2.5% es poco comun en prematuros tardios y de término. En estos neonatos se
recomienda monitorizar la metahemoglobinemia si la terapia se prolonga 5 dias 0 mas de
uso del NOi. Esta ocurre después de la exposicién de altas concentraciones de NOi (80
ppm). Esta complicacion no ha sido reportada a dosis bajas (<20 ppm). La medicion de
metahemoglobina en sangre se mide debido a que la deficiencia de metahemoglobina
reductasa puede aparecer en cualquier paciente y no es predecible. En Prematuros de
33-34 semanas, se debe monitorizar los niveles a las 4 hrs de inicio de la terapia y luego
c/24 hrs.

Meta: niveles < 5%, preferiblemente < 2.5%.
Cuando ocurre inicie destete parcial o completo de NOi, transfusion de gldébulos rojos
empacados (GRE) y azul de metileno iv.

Dioxido de Nitrégeno inhalado: NOsi es citotdxico y puede causar dano pulmonar a
concentraciones de 5 ppm, ademas de producir aumento de permeabilidad alveolar.
Ajustar el nivel superior de la alarma de NO2 a 2 ppm en el sistema de entrega (evidencia
2C).

Meta: niveles < 3 ppm.

Monitorizar niveles ¢/6 hrs. Si ocurre un aumento progresivo y rapido de > 0.5 ppm o
niveles > 3ppm valorar reducir la terapia (50% de la concentracion previa de NOi),
verificar sistema de entrega del NOi, circuitos del ventilador y medidor de NOai.
Descontinuar terapia si niveles > 5 ppm.

Actualmente, ha quedado claro que los niveles de NO2i permanecen bajos a los niveles de
administracién de NOi dentro de los rangos recomendados

Efectos secundarios:

1. Metahemoglobinemia

2. Produccion de NO2

3. Disminucion de la agregacién plaquetaria y riesgo de hemorragia intracraneal

4. Se debe realizar un USG cerebral antes de iniciar la terapia con NOi, ademas de
realizarlo al 3er dia de la terapia y antes del egreso

5. Disfuncién del surfactante

6. Deterioro clinico agudo: generalmente en neonatos con cardiopatias con flujo
sanguineo sistémico ductus dependiente o retorno pulmonar andémalo total con
obstruccion del drenaje
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Contraindicaciones del uso de Oxido Nitrico Inhalado:

Disfuncién del Ventriculo lzquierdo: el uso de Oxido Nitrico inhalado causa
empeoramiento de la hipoxemia debido al aumento de la congestidon venosa y capilar por
la misma disfuncion cardiaca. Situaciones en riesgo ventricular izquierdo tenemos:
Encefalopatia Hipoxico Isquémica, la HDC, sepsis, y el arresto postparo cardiaco.

Cardiopatias Congénitas: el uso de NOi empeora estas enfermedades. Entre ellas
tenemos las Cardiopatias dependientes de ductus arterioso (Coartacion de aorta,
Sindrome de Corazén Izquierdo Hipoplasico, etc.) y el Retorno Venoso Anémalo Total de
Venas Pulmonares (RVATVP).

Metahemoglobinemia: Afecta la entrega de oxigeno tisular y se empeora con el uso de
NOi.
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FLUJOGRAMA PARA LA TERAPIA CON NOi EN NEONATOS

ESCENARIO 1(E1): FALLA RESPIRATORIA HIPOXEMICA /
HIPERTENSION PULMONAR IDIOPATICA/HDC EN
PREMATUROS MAYORES DE 34 SEMANAS.

ESCENARIO 2(E2): PREMATUROS DE 33-34 SEMANAS

-CON/SIN ECOCARDIOGRAMA CON SHUNT

DE D-l EXTRAPULMONAR.

-PRIMERAS 2 SEMANAS DE VIDA

J L

J L

[ MANTENER UN BUEN RECLUTAMIENTO ALVEOLAR ]

[ INICIAR NOi a 20 ppm en E1.

] [ INICIAR NOi a5 ppm en E2. ]

1 L

[ GSA 30-60 Min TRAS INICIAR NOi Y VALORAR RESPUESTA

[ RESPUESTA TOTAL (RT) ] [ RESPUESTA PARCIAL (RP) ] [ NO RESPONDEDOR ]
PaO2 2 PaO2 + Pa02 <
20 10-19 10mm
—~ mmHg — mmHg Ha
NOi POR 4 HRS. Reevaluar 4-6 hrs si hay RT. En escenario 2 Luego de 2 hrs: Reducir lento c/10-
subir a 10 ppm. 15 min en escenario 1 hasta dosis
minima o descontinuacion. En
Si hay RP mantener y reevaluar en 4-6 escenario 2 descontinuar c/4
META: hrs_
Sa02292% Y DIF PRE-POSDUCTAL < 5%, Pa02260 mmHg. ]
-Retornar a la dosis previa
de NOi hasta lograr la meta
DESTETE: SI LA METANO

-REDUCIR AL 50% DE LA DOSIS C/2-4HORAS HASTA 5 ppm Y MANTENER META.

-AL LLEGAR A 5 ppm REDUCIR de 1 en 1 ppm C/2-4 HRS Y MANTENER META.

[ Sa02 2 92% Y DIF PRE-POSDUCTAL < 5% ]

(Valorar ¢/2-6 hrs).

SE CUMPLE

NS

e
CRITERIOS PARA DESCONTINUAR NOi:

1 ppm +10 <10 + Pa02 2 60 mmHg + FIO2 < 60% + ECOCARDIOGRAMA NORMAL.

MONITORIZACION DE LA TERAPIA:
1. METAHEMOGLOBINEMIA: NIVELES <2.5%.

a. EN ESCENARIO 1, MONITORIZAR AL 5TO DIA DE TERAPIA.

b. MONITORIZAR A LAS 4 HRS DE INICIO DE NOi, LUEGO A LAS 24

HRS Y DESPUES C/24 HRS EN ESCENARIO 2.

ESTUDIOS DE IMAGEN:

1. ECOCARDIOGRAMA: PARA INICIAR, AJUSTAR Y
DESCONTINUAR LA TERAPIA.

2. USG CEREBRAL: ANTES DE INICIAR NOi, AL TERCER DIA
DE LA TERAPIA'Y AL EGRESO DEL PACIENTE.




