Curvas de concentraciones de NO y NO; en
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Resumen. El 6xido nitrico (NO) inhalado permite conseguir una
vasodilatacion pulmonar selectiva. El proposito del presente estudio
experimental es determinar las concentraciones de NO y NO, generadas
a mezclar dos flujos conocidos y variables de oxigeno a 100% y de NO
a800 ppm, tanto en un ambiente seco como hiimedo.

Material y métodos. La mezclade NO y N, seintroduce mediante
un mezclador estandar de bajo flujo (0,2 al litro/minuto) en € tubo
inspiratorio del circuito de respiracion de un ventilador, aunos 20 cm de
la conexion con e pulmon artificial. Para conseguir un circuito con
humedad se utiliza el humidificador servocontrolado a una temperatura
de 36°C. Las concentraciones de NO y NO, se determinan
continuamente mediante quimioluminiscencia en el tubo espiratorio, a
unos 5 cm de la conexion con e pulmén artificial. El estudio ha
constado de tres partes: elaboracion de las curvas de NO y NO, en seco
(34 mediciones), validacion de las curvas correspondientes al NO en
seco (80 nuevas mediciones) y elaboracion de las curvas de NO y NO,
en circuito himedo (32 mediciones).

Resultados y conclusiones. Las concentraciones de NO en seco
siguen una ecuacion linea, salvo en flujosinferiores a 10 L/min; flujos
entre 10y 15 L/min consiguen concentraciones de NO comprendidas
entre 6y 60 ppm. Las concentraciones de NO, en seco siguen unas
curvas paralelas alas anteriores, y sdlo excepciona mente superan la
cifratoxicade 5 ppm. Las curvas son véidas sélo con flujos superiores
a10 L/min. Lahumedad no influye en las concentraciones de NO
mientras que disminuye 1,4 veces |as correspondientes al NO,.
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expiratory tube at about 5 cm from the connection with the artificial
lung. The study consisted of three parts: elaboration of the curves of NO
and NO; in low humidity (34 measurements), validity of the
corresponding curves of NO in low humidity (80 new measurements)
and elaboration of the curves of NO and NO; in ahumid circuit (32
measurements). We found that the concentrations of NO in low
humidity follow alineal equation, except for the flows lower than 10
L/min. Flows between 10-15 L/min reached concentrations of NO
between 6-60 ppm. The concentrations of NO, in low humidity
produced some parallel curves, and exceptionally overcame the toxic
figure of 5 ppm. The curves are valid only with flows higher than 10
L/min. Humidity does not influence the NO concentrations, while it
diminishes NO, concentrations 1.4 times.
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NO AND NO, CONCENTRATION CURVESIN MIXTURES FOR
CLINICAL USE

Abstract. Inhaed nitric oxide (NO) allows us to achieve selective
pulmonary vasodilatation. The purpose of the present experimental
study was to determine the concentrations of NO and NO, produced by
mixing two well-known and variable flows of 100% oxygen and 800
ppm NO, in alow or normally humid environment, aswell asin a
humid one. The mixture of NO and N, isintroduced by means of a
standard low-flow blender (0.2 to 1 liter/minute) in the inspiratory tube
of aventilator at a distance of about 20 cm from the connection with the
artificial lung. In order to obtain ahumid circuit, we used a humidifier
servocontrolled at atemperature of 36°C. The concentration of NO and
NO; are continualy determined by means of chemiluminescence in the
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Introduccién

El dxido nitrico (NO) inhalado es una moderna técnica te-
rapéutica indicada para conseguir una vasodilatacion pulmo-
nar selectiva. A las dosis habitualmente utilizadas en neonato-
logia (6 a20 ppm) no suele presentar efectos secundarios como
hipotension sistémica, metahemoglobinemiay elevacion de su
derivado NO412, Para evitar estas complicaciones es impres-
cindible controlar las partes por millén (ppm) de NO resultan-
testras lamezcladel NO administrado con e flujo del ventila-
dor (aire mas oxigeno puro en diferentes proporciones). También
se dosificarén las ppm de NO,, que se considera toxico si su-
pera5 ppm durante unas 8 horasd.

Ladosficacion de NO y NO, puede llevarse a cabo mediante
quimioluminiscencia (considerado como “patrén oro”) o mé-
todos €l ectroquimicos (més econdmicosy comodos de utilizar).
No obstante, en la préctica clinicaes Util conocer la concentra
cion aproximada de NO y NO. que se generard ante una deter-
minada mezcla de gases, tanto por su ocasional mente necesaria
aplicacion de urgencia como para detectar errores groseros de
los aparatos medidores.

El propdsito del presente estudio experimental es determi-
nar las concentraciones de NO y NO, generadas al mezclar dos
flujos conocidosy variables de oxigeno a 100% y de NO a800
ppm, tanto en un ambiente seco como himedo.

Material y métodos

El estudio se hallevado a cabo en un circuito experimen-
tal, muy parecido al utilizado en €l tratamiento del recién naci-
do con NO inhaado. El NO es amacenado en N, puro hasta con-
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Figura 1. Curvas de concentraciones de NO inhalado.

Figura 2. Curvas de concentraciones de NO, generado.
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Figura 3. Validacion de las curvas de concentraciones de NO inhalado.

Figura 4. Influencia de la humedad en |as concentraciones de NO..

seguir 800 ppm de NO en Nj; en €l reservorio suele existir una
pequefia proporcion de NO,. En € circuito experimental, lamez-
clade NOy N; seintroduce mediante un mezclador esténdar de
bajo flujo (0,2; 0,4; 0,6; 0,8 ¢ 1 litro/minuto) en el tubo inspi-
ratorio del circuito de respiracion de un ventilador BP-2001 (Bear
Cub. Bear Medical Systems, Inc. Riverside, CA), a unos 20
cm de laconexidn con el pulmaén artificial. El flujo del ventila-
dor se mantiene continuamente con oxigeno puro (FiO; de 1).
El estudio en seco se efectia sin humidificador en el tubo ins-
piratorio. Para conseguir un circuito con ata humedad se utili-
zael humidificador servocontrolado a unatemperatura de 36°C
(Infants-Heated Humidifier WE 500. Be Meds AG, CH-6340
Baar, Switzerland). LaFiO, real se mide en el tubo inspirato-
rio (Ohmeda 5120-Oxygen Monitor. Madison WI), después de
la zona de mezcla del NO+N; con los gases ventilatorios. Las
concentraciones inhaladas de NO y NO, se determinan conti-
nuamente mediante quimioluminiscenciaen e tubo espiratorio,
aunos 5 cm de la conexidn con € pulmon artificial. El gas eli-
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minado por el aparato de quimioluminiscencia es conducido al
aire libre exterior delasalaatravés de unatubuladurade 1 cm
de didmetro.

El aparato de quimioluminiscencia (Analizador NOX CLD
700 AL, complementado internamente con un sistema antihume-
dad y externamente con un atrapacondensados en latoma de mues-
tras. ECO Physics AG. Postfach. CH-8635 Durnten) puede me-
dir entre 0'y 100 ppm de NO, discriminando hasta 0,001 ppm. La
calibracion se efectla utilizando una bombona con concentracion
conocida de NO, alrededor de 80 ppm, y gjustando la dosifica-
cion del aparato de quimioluminiscencia a dichacifra. Unavez
calibrado, el tiempo méximo de espera para que lamedicion sea
estable es inferior a 60 segundos. Tras efectuar lamezcla, se es-
peraron exactamente dos minutos para anotar los resultados delas
mediciones, momento en que se habia conseguido una estabili-
zacion de las cifras de NO y NO,, 0 una oscilacion constante en
un pequefio interval 0. Se aceptaba como medicion de la concen-
tracion del gaslacifraresefiada o lamedia de dicho intervalo.
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Tabla |

NO
Seco himedo p
Globa n= 80 32 NS
X= 29,47 28,83*
DS= 22,901 22,175
NO<10 ppm n= 25 10 NS
X= 6,58 6,75
DS= 1961 2,106
NO 10-40 ppm n= 30 12 NS
X= 2391 23,63
DS= 8,606 8,476
NO 40-80 ppm n= 25 10 NS
X= 59,02 57,14
DS= 11,788 11,559

* Reduccion de 2,17%; ** Reduccion de 26,01%

El estudio ha constado de tres partes. elaboracion de las cur-
vas de NO y NO; en seco (34 mediciones), andlisis de lare-
productibilidad de las mediciones de NO o validacion delas cur-
vas correspondientes al NO en seco (80 nuevas mediciones) y
elaboracion de las curvas de NO y NO; en circuito hiimedo (32
mediciones). No se han valorado las variaciones en funcion de
laFiO; (siempre hasido de 100%) ni de las presiones del cir-
cuito. Los experimentos tuvieron lugar en distintos diasy fue-
ron realizados por personas diferentes, aunque siguiendo lamis-
ma metodol ogia.

Resultados

Para elaborar las curvas en seco se efectuaron 34 medi-
ciones, cuyos resultados se expresan en lasfiguras 1y 2. Las
concentraciones de NO en seco siguen una ecuacion lineal, a
no ser que se utilicen flujosinferiores a 10 L/min, situacion in-
habitual en la précticaclinica. Ademas, con latécnica analiza-
day usando flujos entre 10y 15 L/min se consiguen concen-
traciones de NO comprendidas entre 6 y 60 ppm, suficientes a
nivel asistencial.

Las concentraciones de NO, en seco siguen unas curvas pa-
ralelas alas anteriores, y solo excepcional mente superan laci-
fratoxicade 5 ppm. En estos casos, |as concentraciones de NO
estén por encimade 80 ppm. En e margen terapéutico de flujos
comprendidos entre 10 y 15 L/min de oxigeno puro, para al-
canzar niveles de NO inferiores a 60 ppm, la concentracion de
NO; no supera 3,5 ppm.

Paravalidar las curvasde NO en seco se efectuaron 80 nue-
vas determinaciones, expresandose los resultados en lafigura 3.
Se observa claramente que con |a técnica habitualmente utili-
zada en e tratamiento del neonato humano (flujo superior a 10
L/miny concentracion de NO inferior a40 ppm), las curvas son
vdlidas, mientras que flujos menores o concentraciones de NO
superiores dan resultados mas dispares.
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Influencia de la humedad en las concentraciones de NO y NO,

NO;
SEco himedo p
80 32 NS
1,534 1,135%*
1,371 0,961
25 10 NS
0,24 0,21
0,070 0,064
30 12 0,087
1,15 0,87
0,502 0,320
25 10 0,004
3,288 2,37
0,862 0,565

El andlisis de lainfluencia dela humedad en las concen-
tracionesde NO y NO, sellevd a cabo efectuando 32 determi-
naciones en circuito himedo. Latabla | resume los resultados
obtenidos y su comparacion con las concentraciones en seco,
tanto globales como tras subdividir lamuestra en tres grupos se-
gun & nivel de NO (inferior a 10 ppm, entre 10y 40 ppm y su-
perior a40 ppm). Es evidente que la humedad no influye sig-
nificativamente en las concentraciones de NO, mientras que dis-
minuye las correspondientes al NO.. Las correlaciones entre NO
y NO; en seco y himedo se expresan en lafigura 4, la cual de-
muestra que las cifras de NO, en situacion de humedad son 1,4
vecesinferiores alas de NO, en seco.

Discusion

El dxido nitrico (NO) seidentifica con el factor endotelial
relgjante® y actlia estimulando a enzima guanilciclasaque trans-
formael GTP en GMP ciclico en e mdsculo liso vascular, cau-
sando relgjacion®. Cuando acontece una hipertension pulmonar
crénica hipdxica, disminuye la sintesis o liberacion de NO, lo
cua reduce la capacidad de vasodilatacion pulmonar y también
favorece la presencia de vasoconstriccion pulmonar®,

Tras administrar e NO mediante inhalacion, desde el lado
alveolar difunde a musculo liso vascular. Cuando & 6xido ni-
trico (NO) llega al espacio intravascular, rdpidamente se une a
la hemoglobina formando metahemoglobina, lo cual opera co-
mo un mecanismo defensivo al evitar la hipotension sistémica
y limitar su efecto vasodilatador ala circulacion pulmonar.

Los principalesinconvenientes delainhalacion deNO en el
recién nacido son la aparicion de metahemoglobinemia, aumento
delaproduccion de NO, y elevacion del estrés oxidativo d for-
marse peroxinitrito®. También es posible unalesion directace-
lular sobre €l alveolo, si bien no se ha encontrado ninguna al-
teracion histoldgicatras administrarlo a80 ppm en corderos re-
cién nacidos®. Lametahemoglobinemia parece poco importan-
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te, yaque no se alcanzan cifras peligrosas (superiores d 20%)©.
El riesgo del estrés oxidativo esté presente sobre todo en los pre-
maturos o cuando coexiste unainflamacion pulmonar.

El limite superior de NO, para evitar latoxicidad pulmo-
nar es 5 ppm de NO, durante 8 horas®, y éste es superado cuan-
do se utiliza NO a 80 ppm con FiO, a 90%19. El presente es-
tudio ratificalos hallazgos de esta publicacion, con cifras prac-
ticamente idénticas.

Las curvas el aboradas permiten una administracion fiable de
determinadas concentraciones de NO, siempre que e volumen
minuto del ventilador supere 10 L/miny el caudalimetro fun-
cione correctamente. Para controlar estos factores sigue siendo
imprescindible la utilizacion de medidores de NO y NO,, bien
por quimioluminiscencia o electroquimicos, colocadosen €l tu-
bo espiratorio y muy proximos a paciente. Losandisisen e tu-
bo inspiratorio pueden dar datos erréneos, con elevaciones del
22% parael NOy del 24% parael NO19. En laprécticaclini-
ca no debe administrarse NO inhalado sin medir |as concentra-
ciones reales alcanzadas de NO y NO,.

Utilizando el método de quimioluminiscencia, y a diferen-
ciadeloindicado por CA Fajardo y cols, laadicion de hu-
medad al circuito no ha disminuido de manera significativa las
mediciones de NO, ya que la reduccidn media sdlo ha sido del
2,17%. Sin embargo, lainclusidn de humedad en € circuito ha
dado unas cifras de NO; inferiores a las real es, aungue guar-
dando una proporcionaidad. El presente estudio demuestra que
€l NO; seco equivae a NO, hiimedo multiplicado por 1,4.

En resumen, la mezcla de un flujo de 10-15 L/min de oxi-
geno puro con 0,2-1 L/min de NO a 800 ppm permite obtener
una concentracion de NO entre 6 y 60 ppm, sin que €l NO, su-
pere 3,5 ppm. La utilizacion del NO inhaado en el tratamiento
de la hipertension pulmonar neonatal abre nuevas perspectivas
para solucionar estagrave afeccion sin recurrir amétodos cruen-
tosy costosos como laECMO neonatal. Sin embargo, debe co-
nocerse mejor ladosisaindicar, losinterval os de administracion
y laduracion del tratamiento®. En laactualidad, el impacto re-
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a delaadministracion de NO inhalado en el prondstico de los
diferentes cuadros de hipertension pulmonar neonatal no ha si-
do contrastado por ningun estudio aleatorizado.
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