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Resumen. Objetivo. Analizar laevolucion clinica, toxicidad aguda
y factores que influyen en larespuestad tratamiento con 6xido nitrico
(NO) en nifios.

Pacientes y métodos. Se estudiaron prospectivamente 25 nifios (14
nifiosy 11 nifias), de edades entre 15 diasy 16 afios, 17 diagnosticados
de SDRA o enfermedad pulmonar hipoxémica, y 8 de hipertension
pulmonar (HTP) severa. Todos los pacientes presentaban hipoxemia
severay/o hipertension pulmonar refractarias a tratamiento
convencional, y fueron tratados con NO inhalado (1,5 a 45 ppm) durante
un tiempo de 45 minutos a 47 dias. Se analizaron los factores que
pudieran influir en larespuestaa éxido nitrico, asi como los efectos
secundarios, lamorbilidad y mortalidad.

Resultados. El efecto del NO sobre laoxigenacion y la presion
arterial pulmonar se mantuvo inalterado alo largo de laevolucion, sin
existir taquifilaxia. No se observaron efectos secundarios atribuibles a
NO, manteniéndose la concentracion de NO, < 2 ppmy la
metahemoglobinemia < 3,5%. Ninguno de los factores analizados (edad,
sexo, diagnostico, infeccidn, PaO,/FiO, previa, indice de oxigenacion
previo, presion arterial pulmonar previa), pudo predecir larespuesta
clinicaa NO. Sobrevivieron 12 pacientes (48%) (9 de los nifios con
SDRA -53%- y 3-38%- con HTP). Sobrevivieron 11 de los 21 nifios
que respondieron a NO (52%) y uno de los 4 que no respondieron
(25%).

Conclusiones. La administracién prolongada de dxido nitrico a
dosis bajas mantiene su efecto sobre la oxigenacion y lapresion arterial
pulmonar, sin efectos secundarios a corto plazo. No se ha encontrado
ningUn factor que pueda predecir larespuesta clinicaa 6xido nitrico.
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NITRIC OXIDE TREATMENT IN CHILDREN: CLINICAL
EVOLUTION, TOXICITY AND FACTORSINFLUENCING ITS
EFFECTS

Abstract. Objective: The purpose of this study was to analyze the
clinical evolution, acute toxicity and factors which influence the
response to nitric oxide treatment in children.

Patients and methods: We studied prospectively 25 children, 14
boys and 11 girls, between 15 days and 16 years of age. Seventeen
patients were diagnosed with ARDS and 8 with PHT. All patients
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presented hypoxemia and/or PHT refractory to conventional therapy and
were treated with inhaled NO (1.5 to 45 ppm) between 45 minutes to 47
days. We studied the secondary effects, morbidity and mortality, and
analyzed the relationship between NO effects and age, sex, diagnosis,
infection, previous PaO,/FiO; ratio, previous oxygenation index and
previous mean pulmonary arterial pressure (mPAP)/mean systemic
arterial pressure (MSAP).

Results: The effect of NO was maintained during the time of
administration without tachyphylaxis. There were no secondary effects
of NO administration. NO, was always < 2 ppm and
metahemogl obinemia was below 3.5%. There was no relationship
between the effect of NO and the rest of the factors analyzed. Twelve
patients (48%) survived, 9 of the children with ARDS (53%) and 3 of
the children with PHT (38%). Eleven of the 21 patients who improved
with NO treatment survived (52%), as did 1 of the 4 patients who did
not improve (25%).

Conclusions: Prolonged administration of inhaled NO at low
concentrations maintains the improvement of oxygenation and
pulmonary hypertension without acute secondary effects. We have not
found factors that could predict the clinica response to NO.

Key words: Nitric oxide. Acute respiratory distress syndrome.
Pulmonary hypertension. Critical care.

Introduccion

En los tltimos afios, diversos estudios han demostrado la
utilidad de laadministracion de 6xido nitrico inhalado en e tra-
tamiento agudo de pacientes adultos con sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA)(-9), con hipertensidn pulmonar
idiopatica®, en el postoperatorio de cirugia cardiaca™®, y en el
trasplante cardiaco y/o pulmonar®©9, En lainfancia, el 6xido
nitrico ha sido utilizado en pacientes con SDRA o enferme-
dad pulmonar hipoxémica-13), en nifios con hipertensién pul-
monar, fundamentalmente en €l postoperatorio de cirugia car-
diaca*18), y en neonatos con hipertension pulmonar persisten-
te y/o sindrome de dificultad respiratoria’®2), logrando en al-
gunos pacientes evitar la aplicacion de oxigenacion por mem-
brana extracorpdrea (ECM 0)@-2), Varios estudios también han
demostrado que larespuesta al dxido nitrico puede ser utiliza-
da como prueba de reversibilidad de la hipertension pulmonar
antes de la cirugia cardiaca®24),

Debido a su efecto répido y potente, alafacilidad de ad-
ministracion y alainexistencia de efecto sobre la circulacion
sistémica, el uso terapéutico del NO se ha extendido rapida-
mente®), Pero la mayoria de trabajos publicados en nifios han
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estudiado un pequefio nimero de pacientes, en los cualeslaad-
ministracidn de 6xido nitrico hasido poco prolongada. Por otra
parte, todavia no se conocen los factores que pueden influir
en larespuesta al oxido nitrico, las causas por las que unos
pacientes responden y otros no lo hacen, ni si laadministracion
de 6xido nitrico mejora el prondstico de las distintas patol ogi-
as. También esta por determinar claramente cua eslamejor for-
ma de administracion del 6xido nitrico, la concentracion mas
efectiva, y descartar que exista taguifilaxiay toxicidad alargo
plazo.

El objetivo de nuestro trabajo hasido analizar prospectiva-
mente los factores que pueden influir en larespuesta de |os pa-
cientes pediatricos a 6xido nitrico inhalado, estudiar la efecti-
vidad de laadministracién prolongada, analizar su toxicidad y
valorar lainfluencia sobre lamortalidad, en un grupo de 25 ni-
fios con SDRA o enfermedad pulmonar aguda, y/o hipertension
pulmonar en €l postoperatorio de cirugia cardiaca.

Pacientes y métodos

Entre octubre de 1993 y marzo de 1996, 25 nifios, 14 nifios
y 11 nifias, de edades comprendidas entre 15 diasy 16 afios, re-
cibieron en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos
tratamiento con 6xido nitrico inhalado. Diecisiete pacientes pre-
sentaban un sindrome de dificultad respiratoriaaguda (SDRA)
0 enfermedad pulmonar aguda hipoxémica, seguin los criterios
del Consenso Europeo-Americano®@), con hipoxemia severa
(PaO,/FiO, menor de 150). Ocho nifios presentaban una hi-
pertensidn pulmonar severa (HTP), siete en € postoperatorio
de cirugia cardiovascular y uno con HTP asociadaainsuficiencia
ventricular izquierda refractaria secundaria a rechazo de tras-
plante cardiaco.

En todos los pacientes se utilizd el 6xido nitrico inhalado
como terapéutica de rescate cuando €l resto de los tratamien-
tos habian fracasado, previo consentimiento informado delos
padres. La administracion del 6xido nitrico se realizé con
bombonas de 6xido nitrico disuelto en nitrdgeno, en concen-
traciones de 200, 350 ¢ 400 ppm (Argén) o (Vadinal,
Airliquide). La administracién de NO seinici6 a una con-
centracion entre 2'y 5 ppm que se fue subiendo progresiva-
mente hasta comprobar con qué concentracion se alcanzadala
mejor oxigenacion y/o disminucion de la presidn pulmonar.
En los pacientes que no respondieron a éxido nitrico se sus-
pendi6 € mismoy no volvié autilizarse. En los nifios que me-
joraron, laconcentracién de NO se gjust6 en cadamomento a
larespuestaterapéutica del paciente. En los primeros pacien-
tes el NO se retird cada 24 horas de forma programada para
comprobar su efecto sobre la oxigenacion. Esta préctica se sus-
pendio6 a producirsetraslaretiradadel NO unahipoxemiaréa
piday severaen variosnifios. A partir de ese momento, en to-
dos los pacientes se comprobd diariamente si las modifica
ciones en laconcentracion de NO afectaban ala oxigenacion,
y cuando se decidié la suspensidn del 6xido nitrico, laretira-
dase redizé de forma progresivaen 6 a 24 horas. En tres pa-
cientes que no toleraron la suspensién del dxido nitrico pre-

VOL. 46 N°6, 1997

viaalaextubacion, se continud laadministracion de NO atra:
vés de gafas nasales 0 mascarillafacial tras laretirada de la
ventilacion mecénica.

Todos | os nifios estaban sometidos inicia mente aventila-
cidén mecénica. En los nifios con SDRA se utiliz6 ventilacion
mecanica controlada por presion permitiendo hipercapnia per-
misiva hasta PaCO, de 75-90 mmHg, con pH entre 7,15y 7,20
con €l menor pico de presion y FiO, posible para mantener
SatO, > 90%. Nueve pacientes fueron también tratados con
surfactante intratraqueal, cuatro recibieron n-acetilcisteinain-
travenosay uno, almitrina en infusion intravenosa continua.
El inicio de estos tratamientos no coincidié con e de 6xido ni-
trico para evitar que los efectos de los diversos tratamientos
pudieran confundir €l analisis de su efectividad. Los pacien-
tes con hipertension pulmonar en €l postoperatorio de cirugia
cardiaca fueron tratados con sedacion y relgjacion, alcalosis
mediante hiperventilacion y/o administracion de bicarconato
paraacanzar un pH entre 7,45y 7,20, FiO, de 1, y vasodila-
tadores pulmonares (milrinona, prostaglandina E1 y/o prosta-
ciclina).

Se analiz6 larelacion entre diversos factores (edad, sexo,
diagnostico, PaO, previaa tratamiento, PaO,/F O, previo, in-
dice de oxigenacion previo, presion arterial pulmonar previa,
relacion entre presion pulmonar y presion sistémicaprevia, pre-
sencia de infeccidn pulmonar o sepsis) con larespuesta o no
al oxido nitrico'y con el grado de mejoria, tanto de la oxigena-
cion como de la presién pulmonar. Para descartar el desarro-
[lo de taquifilaxia se analizd en cada paciente la concentra-
cion de NO necesaria para alcanzar lamejor oxigenacion alo
largo de la evolucién (concentracion ptimade NO), y se rea-
liz6 estudio comparativo en los pacientes tratados masde 1, 5
y 10 dias.

Parainvestigar |os posibles efectos secundarios producidos
por €l dxido nitrico se realizo6 vigilanciaclinica, radiolégicay
analitica especifica, fundamentalmente anivel pulmonar, neu-
rolégico y de la coagulacion. Se realiz medicion continua de
la concentracion de NO y NO, en €l circuito respiratorio en la
conexidn en «Y» al tubo endotraqueal o inmediatamente des-
pués de la misma, mediante aparato de electroquimica
(NOxBOX, Airliquide). Se determind la concentracion de me-
tahemoglobinemia en sangre arterial mediante cooximetria, ini-
cialmente cada 6 horas y posteriormente cada 24 horas mien-
tras durd la administracion de dxido nitrico. Por Ultimo, para
valorar €l efecto del dxido nitrico sobre el prondstico delos pa-
cientes se andiz6 lamortalidad por grupos de diagnostico y de
acuerdo alarespuesta o no a oxido nitrico.

Seredliz0 estudio estadistico de los resultados con los mé-
dulos3D y 6D ddl programa BMDP. Lacomparacion delosin-
crementos de |os pardmetros entre dos grupos de pacientes se
realiz6 mediante la «t» para dos grupos (con y sin asuncion de
laigualdad de varianzas). Laigualdad de |as varianzas de gru-
po fue evaluada por €l test de Leveney d test de sumade ran-
gos de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se conside-
ré estadisticamente significativa unap < 0,05.
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Tabla | Respuesta al 6xido nitrico y evolucion de
los pacientes
N°  NOppm RespuestaaNO Tiempo Tto. NO  Evolucion
1 15 Si 24h Muerto
2 1545 No 45min Vivo
3 1565 No 1h Muerto
4 40 MegjoraPaO,, no PAP* 12 h Muerto
5 15 Si 3d Vivo
6 2 Si 5d Muerto
7 3 Si 7d Muerto
8 10 No 5h Muerto
9 5 MegjoraPaO,, no PAP*  7d Muerto
10 5 Si 7d Vivo
1 5 Si 22d Muerto
12 15 Si 4d Vivo
13 7 Si 35d Vivo
14 10 Si 40d Muerto
15 10 Si 10d Vivo
16 4 Si 47d Vivo**
17 5 Si 11d Vivo**
18 20 Si 14d Muerto
19 10 Si 12h Muerto
20 15 Si 26d Vivo
21 4 Si 2d Vivo
2 7 Si 20d Vivo
23 530 No 1h Muerto
24 10 Si 6d Muerto
25 7 Si 7d Vivo

* Megjorala PaO,/FiO, > 15%, pero no megjora la PAP/PAS> 15%
** Muerte tardia durante 22 cirugia®® y por encefal opatia®

Resultados
Respuesta sobrelaoxigenacién y presion arterial pulmonar
durantelaevolucion (Tablal)

Delos 25 nifios, en uno (paciente n® 12) no sevaord lares-
puesta a la oxigenacion por presentar una cardiopatia ciané-
genacon mezclacompleta, y solo se analizé su respuesta sobre
las crisis de hipertension pulmonar. De los 24 restantes, en 20
nifios se produjo un aumento de la PaO,/FiO, > 15% y en uno
lamejoriafue ligera (aumento de PaO,/FiO, de un 11%). En
tres pacientes, la oxigenacion no mejord y el dxido nitrico fue
retirado.

Delos 11 pacientes (7 en € postoperatorio de cirugia car-
diacay 4 con SDRA) con PAP/PAS > 40%, en 8 larelacion
PAP/PAS disminuy6 > 15%. En dos nifios (pacientes nims. 4
y 9) laPAP/PAS disminuyd < 15%, pero presentaron mejoria
de la oxigenacion y se continuo el tratamiento con NO. En €
paciente n° 23 la PAP/PAS no disminuyé ni mejord laoxige-
nacién, por lo que e NO fue retirado.

Por tanto, 21 nifios (84%) mejoraron la oxigenacion y/o la
presion pulmonar con 6xido nitrico y continuaron con € trata-
miento entre 12 horasy 47 dias (duracién media: 13 + 13,5
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Tabla Il Comparacion de la respuesta al 6xido
nitrico entre los pacientes que

sobrevivieron y los que fallecieron

Porcentaje de mejoria Vivos Muertos

Pa0, 72 £ 62,3% 33,5+ 454%
PaO,/FiO, 73,8 + 62,9% 434+ 54,5%
|. oxigenacion 35,9 + 22,3% 17,8 + 33,9%
P. arterial pulmonar 183+ 7% 8,7+ 10,9%
PAP/PAS 25,6 + 19,9% 13,8 £ 10,9%

Diferencias sin significacion estadistica

dias).

En los pacientes que respondieron a NO, el efecto del mis-
mo sobre laoxigenacion y sobrelapresion arteria pulmonar se
mantuvo inalterado durante el tiempo en que se mantuvo la
inhalacion, no existiendo modificacion de la concentracion de
NO dptimaen ningln paciente, a pesar de que en seis nifios la
administracion de NO se mantuvo durante més de 20 dias.

Factoresrelacionados con larespuesta al NO

No existen diferencias en la edad, sexo, diagndstico,
PaO,/FiO; previa, indice de oxigenacion previo, ni relacion
PAP/PAS previa entre los pacientes que respondieron al NO'y
los que no lo hicieron. En los nifios que respondieron a NO,
tampoco se encontraron diferencias en el porcentaje de mejo-
riade larelacion PaO./FiO,, indice de oxigenacidn y relacion
PAP/PAS con respecto ala edad, sexo, concentracion de NO
Optima, presencia de sepsis o infeccion pulmonar, ni entre ni-
fios con cardiopatia en comparacion al resto de pacientes. En
los pacientes con HTP & aumento de la PaO,/Fi O, (87,6 + 47,4)
fue mayor que en los nifios con SDRA (46,4 + 48,3), aunque
las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Los nifios con sepsis o infeccidn pulmonar no requirieron
concentraciones de NO més elevadas que €l resto de los pa-
cientes. Los pacientes que sobrevivieron presentaron una me-
jor respuesta a NO que los que fallecieron (Tabla I1), aunque
las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Efectos secundarios del 6xido nitrico

No se observaron efectos secundarios atribuibles ala ad-
ministracion del 6xido nitrico. La concentracion de NO; se
mantuvo siempre inferior a 2% (concentracion maxima me-
dia0,5 + 0,5%; rango 0,1-1,8). La concentracion de meta-
hemaogl obinemiafue siempreinferior a 3,5% (metahemoglo-
binemia méxima mediade 1,4 + 0,8%; rango 0,7-3,5%), ex-
cepto en un paciente con administracion simultaneade NO y
nitroprusiato en €l que la metahemoglobinemia aumentd has-
tael 6%, sin repercusiones clinicas, y que se normalizo ra-
pidamente al suspender €l nitroprusiato. NingUn paciente pre-
sent6 secuelas clinicas, analiticas ni radiolégicas atribuibles
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Tabla Ill  Causas de mortalidad en 13 pacientes

-Fallo multiorganico con shock e insuficienciarespiratoria 5

-Retirada de la asistencia respiratoria por irreversibilidad
de la enfermedad de base (SIDA)

-Insuficienciarespiratoriarefractaria

-Shock cardiogénico

-Arritmia brusca por amiodarona

P NN W

al 6xido nitrico.
Otrostratamientos

Ademés del dxido nitrico, otros 9 pacientes recibieron sur-
factante intratraqueal (50 mg/kg/dosis) 1 a4 dosis, mejorando
en 7 de ellos la oxigenacion. El paciente n® 2 no respondié al
NO, y mejoré répidamente con surfactante intratraqueal @,
Cuatro nifios recibieron tratamiento con n-acetilcisteina intra-
venosa (20 a40 mg/kg/dia) durante 3 a5 diasy un paciente, a-
mitrinaintravenosa hasta 16 ug/kg/minuto, sin modificacion de
la oxigenacion ni lapresion arterial pulmonar.

Mortalidad

Sobrevivieron 12 pacientes (48%). Las causas del falleci-
miento quedan recogidas en latabla lll. Fallecieron un 75%
(3/4) delos nifios que no respondieron a NO, y un 48% (10/19)
delosquesi lo hicieron. Lamortalidad de los nifios con SDRA
fue de 47% (8 de 17), y lade los pacientes con HTP, de 62%
(un paciente con HTP aidaday los 4 nifios con HTPy SDRA
secundario) (Fig. 1). En laevolucién posterior alargo plazo fa-
[lecieron otros dos pacientes (uno por dafio cerebral severo -pa
ciente n® 16- y otro durante la cirugia de una segundainter-
vencion quirdrgica -paciente n° 17-).

Discusion
Factoresderespuesta al dxido nitrico

El ndmero de pacientes que responden a NO variaentre un
50y un 90% (en nuestro trabajo un 84%), dependiendo del nu-
mero y tipo de pacientes estudiados y de los criterios de mejo-
ria utilizados®4511.21), Recientemente se ha referido que algu-
nos pacientes que no responden inicialmente al NO, presentan
unamejoriaretardada en 8 a 24 horas?.28), Nosotros retiramos
el NO en los pacientes que no mejoraban tras 45 a 60 minutos
de administracion y, por tanto, no sabemos si alguno de estos
nifios podria haber respondido tardiamente.

No hemos encontrado ningln factor clinico ni analitico que
pueda predecir larespuestaa 6xido nitrico. Tres delos 4 pa-
cientes que no respondieron al NO presentaron un SDRA con
unaseveridad clinica, alteracion delaoxigenaciony asistencia
respiratoriasimilar a resto de los pacientes. El 4° nifio que no
mejor6 con NO (paciente n° 23) presentabaunaHTP sin hipo-
xemia, secundaria a fracaso ventricular izquierdo. Un estudio
en pacientes adultos con fracaso ventricular izquierdo e HTP
secundaria ha demostrado que el NO en estos pacientes puede
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20 CIMUERTOS
ETOTAL
15
10
5
0~"SORA  HTPglobd HTPaslada HTP+ SDRA
MUERTOS 8 5 1 4
TOTAL 17 8 2 2
PORCENTAE | 47% 62% 25% 100%

Figura 1. Comparacion de lamortalidad entre pacientes con sindrome
de dificultad respiratoriaaguda (SDRA), y pacientes con hipertension pul-
monar (HTP)

no ser beneficioso, ya que a aumentar € flujo sanguineo pul-
monar, elevala presién capilar pulmonar y lapresion de lle-
nado del ventriculo izquierdo®@.

Entre los pacientes que respondieron a NO lamejoriadela
oxigenacion fue muy variable, sin existir ningin factor que se
correlacionara con €l grado de respuestaa NO. Algunos tra-
bajos han referido que lamejoria de la oxigenacion en los pa-
cientes con SDRA solo se produce en aquellos que tienen una
PAP elevada®, y que el incremento en la PaO, es proporcio-
nal a descenso de la PAPG303), aunque otros autores no han
confirmado estos hallazgos®. En nuestro estudio los nifios con
HTP presentaron un mayor incremento en la oxigenacion que
los nifios con SDRA, aunque las diferencias no alcanzaron sig-
nificacion estadistica. Ademés, en dos nifios con HTP el NO
mejord la oxigenacion sin modificar laPAP/PAS, y €l Unico de
los pacientes con SDRA en el que se monitoriz6 laPAPy que
no presentaba HTP, mejord su relacién PaO./FiO, en un 44%
tras administracion de NO.

Otros autores han sugerido que los pacientes sépticos pue-
den responder peor y/o requerir concentraciones superiores de
NO que €l resto®). Aunque en nuestra serie el nimero de pa-
cientes sépticos fue pequefio, no observamos que los nifios con
sepsis respondieran peor a NO ni que precisaran una concen-
tracion de NO mayor que € resto de los pacientes.

Algunos estudios han referido que € tratamiento conjunto
con éxido nitrico y almitrinaintravenosa produce un mayor au-
mento de la oxigenacion que la de ambos tratamientos por se-
parado®?, Laamitrina aumenta la vasovonstriccidn hipoxica,
dirigiendo & flujo pulmonar fundamental mente alos alveolos
ventilados y, por tanto, puede favorecer el efecto de vasodila-
tacion selectivadel Oxido nitrico®. Pero este efecto no es cons-
tante y en algunos pacientes, como ocurrio en nuestro caso, la
almitrinano mejora e incluso empeoralaoxigenacion. También
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se hareferido que la administracion de n-acetilcisteina (un in-
hibidor de |os radicales libres) mejorala evolucidn pulmonar
de los pacientes con SDRA®. En nuestros cuatro pacientesla
n-acetilcisteina no mejoré la oxigenacion ni modificd el curso
delaalteracién pulmonar. Por Gltimo, la administracién de sur-
factante intratraqueal mejorala oxigenacion en algunos pacientes
adultos® y nifios® con SDRA, como ocurrié en 7 de nuestros
9 casos. El surfactante a disminuir el colapso alveolar y favo-
recer laventilacion de un mayor nimero de alveolos, podriaau-
mentar €l efecto del NO sobre la oxigenacion®). Son necesa
rios estudios amplios que analicen si laadministracion conjun-
tade surfactante y NO mejora la eficacia de ambos tratamien-
tos en los nifios con SDRA.

Eficacia del 6xido nitrico alargo plazo

En nuestro estudio no hemos observado que la eficacia del
NO sobre la oxigenacion ni la PAP disminuya con el tiempo,
apesar de administraciones muy prolongadas (hasta 47 dias).
Concentraciones muy bajas de 2 a5 ppm siguen siendo efecti-
vasalo largo de todalaevolucion. Aunque lamejor formade
comprobar periddicamente la efectividad del NO esretirarloy
volverlo aintroducir, nosotros observamos que en varios nifios
laretirada del NO producia una hipoxemia severay una hi-
pertension pulmonar de rebote. En algunos pacientes hasta las
breves desconexiones para realizar la aspiracion endotragueal
0 paracambiar labotellade NO producian hipoxemias muy se-
veras. Se ha sugerido que la administracion exégena de dxido
nitrico podriainhibir la produccion endogena. En consecuen-
cia, una suspension brusca de la administracion exégenade NO
produciriaun déficit agudo con hipoxemiae HTP de rebote. Por
lo tanto, nuestra préctica es determinar inicialmente cua esla
concentracion optimade NO. Posteriormente, adiario o cuan-
do las condiciones clinicas cambian, comprobamos si aumen-
tando o disminuyendo 2-5 ppm se produce al guna modificacion
enlaoxigenacion o enlaPAP. Cuando € paciente estd bien oxi-
genado (requiere FiO, menor de 40-50%), y no presenta crisis
de HTP, seintenta unaretirada progresivadel NO en varias ho-
ras. Si d retirarlo se produce hipoxemiay/o HTP, seintroduce
de nuevo.

Toxicidad del 6xido nitrico

Ninguno de nuestros pacientes presentd aumento significa:
tivo de los niveles de NO., ni de metahemoglobina, ni toxici-
dad atribuible al NO. Sélo concentraciones muy elevadas de
NO debidas a errores o accidentes producen elevaciones im-
portantes del NO. y de lametahemoglobinemia con efectos to-
xicos a nivel pulmonar y cerebral @41, A pesar de ello, esim-
prescindible medir las concentracionesde NO y NO, en € cir-
cuito respiratorio y de metahemoglobina en sangre, y realizar
un seguimiento clinico alargo plazo con especial vigilanciaal
estado neurol6gico y pulmonar(4243),

Mortalidad
Lamortalidad de nuestros pacientes fue elevada (un 52%).
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Pero hay que tener en cuenta que el dxido nitrico se utilizo
como terapéutica de rescate en pacientes refractarios a trata-
miento convencional. Lamortalidad de |os pacientes con SDRA
(47%) essimilar alamayoria de | as series pediatricas*?), aun-
que es importante sefialar que en tres pacientes el fallecimien-
to se produijo tras decision de retirar la asistencia respiratoria
debido alairreversibilidad de su enfermedad de base (SIDA).
Los pacientes con HTP aislada en el postoperatorio de cirugia
cardiaca tratados con NO, tuvieron una excelente superviven-
cia, mientras que aquellos en que seunid laHTP con SDRA y
edema pulmonar lamortalidad fue del 100%. En estos pacien-
tes quiza la Unica alternativa terapéutica hubiera sido la aso-
ciacion de NO y oxigenacion mediante membrana extracor-
pérea (ECMO), no disponible en nuestro hospital. Aungue nues-
tra serie es pequefia para sacar conclusiones, lamortalidad de
los pacientes que no respondieron al NO (75%) fue mayor que
la de los que mejoraron (47%). Por tanto, lafalta de respuesta
a NO podriaser unindicador de mal prondstico en los pacien-
tescon SDRA y/oHTP.

No existe ningin estudio que haya demostrado que € NO
mejore la supervivencia de los pacientes con SDRA ni con HTP.
Nuestra opinién esque el NO por si solo no vaacambiar € pro-
nastico de enfermedades con afectacién multisistémica como
el SDRA. El éxido nitrico no dtera el curso de la enfermedad
pero permite mantener unamejor oxigenacion con menos asis-
tenciarespiratoria, disminuyendo el dafio pulmonar secundario
avolu-barotrauma. Tampoco el NO curala hipertension pul-
monar, sino que reduce las el evaciones agudas en periodos cri-
ticos como en el postoperatorio de cirugia cardiaca, disminu-
yendo larepercusion hemodinamicay permitiendo el descenso
de la asistencia respiratoria.

Concluimos que la administracién prolongada de concen-
traciones bajas de xido nitrico inhalado es efectiva para me-
jorar laoxigenacion y disminuir lapresion arterial pulmonar en
nifios con SDRA y/o hipertension arterial pulmonar severa. A
estas concentraciones bagjas no se observan efectos secundarios,
aungue son necesarios estudios mas amplios con seguimiento
prolongado para analizar su repercusion alargo plazo. No he-
mos encontrado ningln parametro que pueda predecir qué pa-
cientes van aresponder al 6xido nitrico, ni laintensidad de la
respuesta. Aungue en nuestro estudio la mortalidad de los pa-
cientes que responden a 6xido nitrico fue menor queladelos
que no respondieron, son necesarios trabajos mas amplios que
confirmen estos hallazgos.
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