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Resumen

La hipertensién pulmonar persistente del recién
nacido es una afeccién mortal en la cual el paciente
cursa con dificultad respiratoria grave y cianosis,
comprometiendo su vida. Dentro de su terapéutica,
juega un papel importante el uso de vasodilatadores
como el éxido nitrico. La presente revisién
bibliografica pretende abordar el uso del éxido
nitrico en recién nacidos con hipertensién pulmonar
persistente. Se realizé una blUsqueda y revisién
documental en idioma espafiol e inglés. Se recopil6
informacién de los Ultimos cinco afios con el
buscador Google Académico y en las bases de datos
SciELO, Lilacs y Pubmed. Se incluyeron en el analisis
21 documentos que cumplieron los criterios de
seleccién aplicados. es un gas incoloro e indoloro
con una importante funcién vasodilatadora potente y
répida. La aplicacién del éxido nitrico por via
inhaladora en neonatos con hipertensiéon pulmonar
persistente ha sido investigado y cuestionado, no
obstante, ha demostrado ser un tratamiento efectivo
para mejorar la oxigenacién y reducir la presién
arterial pulmonar en recién nacidos con hipertensién
pulmonar persistente. Su efecto vasodilatador ayuda
a disminuir la resistencia vascular pulmonar vy
mejora la funcién respiratoria.

Palabras clave: hipertension pulmonar persistente
del recién nacido, neonato, 6xido nitrico, recién
nacido, sindrome de circulacion fetal persistente

Abstract

Persistent pulmonary hypertension in the newborn is
a fatal condition in which the patient experiences
severe respiratory distress and cyanosis,
compromising his life. Within its therapy, the use of
vasodilators such as nitric oxide plays an important
role. The present bibliographic review aims to
address the use of nitric oxide in newborns with
persistent pulmonary hypertension. A search and
documentary review was carried out in Spanish and
English. Information from the last five years was
collected using the Google Scholar search engine
and in the SciELO, Lilacs and Pubmed databases. 21
documents that met the applied selection criteria
were included in the analysis. It is a colorless and
painless gas with an important, powerful and rapid
vasodilatory function. The use of inhaled nitric oxide
in neonates with persistent pulmonary hypertension
has been investigated and questioned, however, it
has been shown to be an effective treatment to
improve oxygenation and reduce pulmonary arterial
pressure in newborns with persistent pulmonary
hypertension. Its vasodilatory effect helps to reduce
pulmonary vascular resistance and improves
respiratory function.

Key words: persistent pulmonary hypertension of
the newborn, neonate, nitric oxide, newborn,
persistent fetal circulation syndrome.
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INTRODUCCION

Los bebés nacidos prematuramente,
especialmente los prematuros tempranos (<32
semanas después de la edad conceptual al nacer)
corren el riesgo de sufrir alteraciones de la
angiogénesis y la alveolarizacién pulmonar. El
desarrollo pulmonar detenido da como resultado
la simplificaciéon del espacio aéreo pulmonar
distal, lo que causa una reduccién de la
superficie alveolo-capilar que limita el
intercambio de gases.?

El sindrome de hipertension pulmonar
persistente del recién nacido es una entidad
clinica caracterizada por hipoxemia acentuada y
cianosis generalizada debido a la existencia de
cortocircuito de derecha a izquierda a través del
foramen oval o del ductus arterioso, lo cual
condiciona un insuficiente flujo sanguineo
pulmonar por persistencia de presiones elevadas
anormales de la arteria pulmonar en un corazén
con estructura sana.®?

Es una afeccidén potencialmente mortal. Antes del
nacimiento, la alimentacién y el oxigeno para el
bebé se obtienen a través de la placenta, por lo
gue la sangre circula de manera diferente dentro
del Gtero. El bebé que presenta la enfermedad no
cambia de la circulacion fetal a la normal del
recién nacido. El principal problema es que no se
produce un intercambio normal de oxigeno en los
pulmones, por lo que este no puede ser
suministrado al cuerpo.?

La causa puede ser idiopatica, derivada del
manejo en terapia prenatal con medicamentos,
neumonia, sepsis, 0 a una hernia diafragmaética
congénita con hipoplasia pulmonar. Descrita por
primera vez por Gerson y colaboradores en 1969,
esta patologia ocurre en 2 a 6 de cada 1 000
recién nacidos vivos, y se estima que del 7 al 20
% de los que sobreviven desarrollan alteraciones
a mediano o largo plazo, tales como enfermedad
pulmonar crénica, déficit auditivo, hemorragia
intracraneal y secuelas neuroldgicas. La
mortalidad varia entre un 10 a 20 %; y entre 10 y
50 % en paises en vias de desarrollo.”

El ecocardiograma trans-toracico se considera en
la actualidad como el estdndar de oro para el
diagndstico de la patologia, ya que es un
excelente complemento no invasivo para estimar
la presion arterial pulmonar que se detecta en
mas del 90 % de los casos, y también ayuda
determinando la severidad y la respuesta al
tratamiento.®

Una vez determinado el diagnéstico de la
enfermedad, la rdpida actuacién médica es
decisiva. Las medidas generales y de sostén para
mantener el equilibrio del medio interno y los
signos vitales se complementan con un
tratamiento farmacolégico adaptado para estos
casos, con el uso de medicamentos que permitan
disminuir las presiones elevadas y dilatar la
vasculatura pulmonar. Uno de estos farmacos es
el 6xido nitrico, el cual con la dosis,
administracién e indicaciones recomendadas
puede pensarse como modalidad terapéutica a
utilizar. En relacién con las consideraciones
expuestas, el objetivo de este trabajo es abordar
el uso del 6xido nitrico en recién nacidos con
hipertensién pulmonar persistente.

Se realizé una blsqueda y revision en idioma
espafiol e inglés, con las palabras clave:
hipertension pulmonar persistente del recién
nacido; neonato; 6xido nitrico; recién nacido;
sindrome de circulacion fetal persistente. Se
recopild informacion de los Ultimos cinco afios
con el buscador Google Académico y en las
bases de datos SciELO, Lilacs y Pubmed. Se
seleccionaron articulos accesibles a texto
completo, con referencias disponibles, referidos
al objetivo general del estudio; publicados en
idioma espafol o inglés. Resultaron incluidos 21
articulos, que cumplieron con los criterios
mencionados. Se utilizaron los métodos de
analisis y sintesis, los que posibilitaron la
interpretacién de la bibliografia localizada, la
organizacién de las ideas y la sistematizacién del
conocimiento.

DESARROLLO

El éxido nitrico (NO por sus siglas en inglés),
originalmente llamado factor relajante derivado
del endotelio, es un radical libre con funcién de
sefializacién y que estd involucrado en amplia
gama de funciones celulares.®

Su primera aparicién data desde los principios de
la civilizacion, cuando los antiguos sumerios
curaban las carnes con sales de nitratos, que al
producir 6xido nitrico eliminaban el Clostridium
botulinum debido a su potente accién bactericida.
Fue considerada téxica hasta el afio 1980,
cuando se demostrd su importante papel en las
funciones bioldgicas.”

Es un gas inocuo, incoloro e inodoro producido
por las células endoteliales a partir de la arginina
por efecto de tres enzimas: nNOS o NOS1
(sintasa de 6xido nitrico neuronal), eNOS o NOS3
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(sintasa de 6xido nitrico endotelial) y iNOS o
NOS2 (sintasa inducible de éxido nitrico).®

NOS1 y NOS3 son enzimas constitutivas
controladas por Ca®*/calmodulina intracelular;
mientras que NOS2 es inducible a nivel de
transcripcién génica e independiente de Ca*, su
expresién es inducida en respuesta a mediadores
(pro) inflamatorios, tales como citoquinas (TNFq,
IL-1, INFy), virus, bacterias, alérgenos y
contaminantes. Los glucocorticoides inhiben la
activacion transcripcional de NOS2, efecto que
no se observa en las enzimas NOS1 y NOS3.®

El gas se genera cuando la L-arginina se
convierte en L-citrulina, que requiere multiples
cofactores como el grupo hemo, el oxigeno (0,),
el fosfato de dinucleédtido de nicotina y adenina
(NADPH), la tetrahidrobiopterina (H4B), el
dinucleétido de flavina y adenina (FAD), el
mononucledtido de flavina (FMN) y la
calmodulina. En las células del musculo liso se
combina con la guanilil ciclasa soluble (sGC) y
promueve la formacién de monofosfato de
guanosina ciclico (cGMP). El GMP ciclico moviliza
la proteina quinasa G, disminuyendo el calcio
intracelular al estimular la recaptacién de calcio
por el reticulo sarcoplasmico (SR) y abriendo los
canales de potasio activados por calcio. La
reduccién del calcio intracelular disminuye la
fosforilacién de la miosina por la quinasa de la
cadena ligera de miosina (MLCK), lo que provoca
la relajacion muscular.®

Es un vasodilatador fisiolégico rapido y potente.
Cuando se administra por via inhalada su vida
media es muy corta, metabolizdndose en el lecho
vascular pulmonar sin llegar a la circulacién
sistémica. Esto explica su efecto pulmonar
selectivo.™

La terapia con 6xido nitrico inhalado (iNO)
mediante sistemas de administracién aprobados
debe ser iniciada y supervisada por médicos
experimentados en unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) terciarias, asi como
en otras unidades que brinden cuidados criticos a
los recién nacidos. La terapia continua puede
comenzarse durante el traslado neonatal por
personal capacitado en recuperacién neonatal.®"

Puede encontrarse en cilindros a concentraciones
de 500 y 990 partes por millén (ppm). Para
administrarlo debe ser dosificado por un equipo
dosificador especial, que por medio de un
inyector de flujo introduce el gas en rama
inspiratoria del ventilador con la concentracién

deseada. Este inyector es de alta precision y de
corto tiempo de respuesta, el cual ajusta
rapidamente y en forma muy precisa la entrega
de iNO. Los niveles de iNO y NO, deben ser
medidos idealmente en forma continua en el
circuito inspiratorio distal a la conexién del NO
por medio de una conexién adicional cercana al
adaptador del tubo endotraqueal.*?

En el drea bdsica del Departamento de
Neonatologia del Hospital de Clinicas de
Montevideo se disefié un generador in situ de
oxido nitrico-NO- (TAS+plus®), portatil, capaz de
producir continuamente el gas para ser
entregado al recién nacido. Su accesibilidad ha
ampliado sus indicaciones pudiendo ser
adaptado al circuito ventilatorio de pacientes en
asistencia ventilatoria mecanica (AVM), con
presion positiva continua en la via aérea a través
de cédnula nasal (CPAP nasal) o bajo carpa
cefdlica.™

Antes de tomar la decisién de iniciar la terapia
con iON en un paciente, deben cumplirse los
siguientes criterios:™¥

- Recién nacido (RN) > 34 semanas con
diagnéstico de hipertensiéon pulmonar
por ecocardiografia.

- RN > 34 semanas con insuficiencia
respiratoria hipoxémica, demostrada por
un indice oxigenatorio (10) superior a 25
en dos controles sucesivos con un
intervalo de 30 minutos, previa
optimizacién del manejo hemodindmico
y ventilatorio.

Considerar posibilidad de inicio:*%

- RN pre término < 34 semanas con
insuficiencia respiratoria hipoxémica y
con historia previa de ruptura prematura
de membranas y/u oligoamnios.

- RN con diagnéstico de hernia
diafragmatica congénita, que tras
optimizacién del reclutamiento
pulmonar, persiste con hipertension
pulmonar con funcién ventricular
izquierda adecuada.

Debe iniciarse a 20 ppm en los recién nacidos a
término y casi a término. La respuesta clinica
esperada (mejora de la oxigenacién y estabilidad
cardiorrespiratoria) es rapida y se produce en
menos de 30 minutos. Si después de ese tiempo
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no hay respuesta clinica, se debe suspender. En
los neonatos muy prematuros o extremadamente
prematuros puede iniciarse con 5 a 10 ppm y
aumentarse hasta 20 ppm. La concentracién de
diéxido de nitrégeno (NO,) en la mezcla inspirada
debe mantenerse por debajo de 0,5 ppm.*?

Su administracién tiene un claro efecto
demostrado en el tratamiento de la hipertensién
pulmonar persistente neonatal tanto en el recién
nacido a término como en aquellos de mas de 34
semanas de gestacion. En pretérminos < 34
semanas de gestacidn, su uso es todavia
controvertido, aunque en la practica clinica tiene
un uso off-label creciente como tratamiento de
rescate. Hasta los Ultimos afos se ha
administrado exclusivamente a través de
ventilacién mecanica invasiva, con los riesgos
que ello implica principalmente para los
pacientes pretérmino. Es por ello que en la
tendencia actual de manejo minimamente
invasivo en lo que refiere al soporte respiratorio,
se podria valorar la opcién de administrar el iON
mediante ventilacion no invasiva (iON-VNI).®

Existe consenso de que una dosis inicial de 20
ppm es la que consigue los mejores resultados
en cuanto a la disminucién de la resistencia
vascular periférica (RVP) y oxigenacién, sin
producir efectos téxicos significativos. Dosis
mayores de 20 ppm no consiguen mayor eficacia
y se han asociado a mayor frecuencia de efectos
adversos. A las 4 horas se inicia el descenso de 5
ppm cada 4 horas hasta llegar a 5 ppm, y luego a
1 ppm. Es recomendable intentar suspender el
tratamiento cuando el paciente tenga un 10<10,
la fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) sea menor
a 60 % y los descensos en la dosis no generen
cronicidad de la enfermedad ni efecto rebote con
necesidad de aumentar la FiO, un 15 % con
respecto al valor previo."®

Se considera que no responde, aquel paciente en
el que, luego de dos horas de tratamiento, la
presién arterial de oxigeno (Pa0,) post ductal no
asciende un 20 % de los valores basales. Si al
disminuir o retirar el gas inhalado empeora la
oxigenacidn, se debe reiniciar el tratamiento con
la dosis previa y esperar 24 horas para volver a
intentar un descenso. Se debe administrar una
Unica dosis de sildenafil via oral, una hora antes
de discontinuar el tratamiento para atenuar el
efecto rebote.®®

Una duracién de la terapia menor a cinco dias
(media de dos dias) ha demostrado ser segura. Si
es requerido por mas de cinco dias, es necesario

descartar otras causas como una administracién
incorrecta por hipo insuflacién pulmonar que se
corrige con un buen reclutamiento alveolar
mejorando o modificando la técnica de
ventilacién mecanica; neumopatia grave
(hipoplasia pulmonar, hernia diafragmatica);
alteracion hemodinamica grave; alteracién
vascular pulmonar, como en la displasia capilar
alveolar; cambios del metabolismo en la célula
muscular lisa del vaso pulmonar con disminucién
de la sintesis del GMP ciclico, en cuyo caso puede
ser (til el uso de inhibidores de fosfodiesterasa.®”

Carrera y colaboradores® caracterizaron a
pacientes con el diagnostico de la enfermedad en
una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) en México. Una de las variables del
estudio fue el uso de medicamentos. Del
universo constituido por 71 recién nacidos, el
oxido nitrico fue utilizado en dos pacientes, uno
de ellos logré sobrevivir y el otro fallecié. Este
comportamiento no fue similar con el uso de la
milrinona, que de los 15 neonatos con la
aplicacion del farmaco, 11 murieron. Los autores
explicaron el poco uso de NO por via inhaladora
debido a contraindicaciones como
malformaciones cardiacas, pero que consideran a
este gas inhalado como el mejor vasodilatador
pulmonar selectivo.

Gonzalez* presenté el caso de un recién nacido
a término que fue ingresado en Cuidados
Intensivos Neonatales del Sanatorio de Nifios de
la Ciudad de Rosario, con dificultad respiratoria
constante que no cesaba con la colocacién de
oxigeno suplementario, ademas de cianosis. Al
confirmarse la enfermedad se inicié tratamiento
con iON con dosis inicial de 20 ppm. A las 3 horas
de inicio de terapia, que incluyé ventilacién de
alta frecuencia oscilatoria (VAFO), se repitio
ecocardiograma que informdé mejoria en la
contractibilidad y en el flujo ductal, siendo
continuo de izquierda a derecha. Los dias
siguientes respondié satisfactoriamente y se
suspendié el iON tras repeticién del examen
complementario al sexto dia, sin alteracion
hemodindmica. Fue dado de alta a los 33 dias de
ingreso.

Los efectos adversos que pueden encontrarse
con la terapéutica son metahemoglobinemia,
debido a la oxidacién de la hemoglobina,
impidiendo el transporte de oxigeno con
posterior formacién de nitratos, formacién de NO,
en concentraciones entre el 0,1 %y el 2 %, y la
inhibicion de agregacién plaquetaria.®”
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Subhedar y colaboradores®? expresaron que
aunque el iON puede ser eficaz en ciertos
subgrupos de bebés prematuros, aln no se ha
determinado su seguridad a corto y largo plazo.
Ademas, el tratamiento es uno de los mas caros
que estan disponibles en la atencién neonatal
hospitalaria. En Estados Unidos, por ejemplo,
tiene un costo aproximado de 25 délares/hora o
3000 ddlares/dia. En su investigacién
encontraron un aumento del uso del gas en las
unidades neonatales, por lo que sugieren que su
exposiciéon deberia limitarse y que deben de
crearse pautas de consenso para estandarizar su
puesta en marcha.

CONCLUSIONES

El 6xido nitrico inhalado ha demostrado ser un
tratamiento efectivo para mejorar la oxigenacion
y reducir la presién arterial pulmonar en recién
nacidos con hipertensién pulmonar persistente.
Su efecto vasodilatador ayuda a disminuir la
resistencia vascular pulmonar y mejora la funcion
respiratoria. Es importante seguir un protocolo
adecuado para su administracion, que incluya la
vigilancia constante de los niveles de oxigeno
para ajustar las dosis segln sea necesario.
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