
Introducción
Desde que a principios de los años 90 se inició su utilización

terapéutica, múltiples estudios clínicos han demostrado que la
administración de óxido nítrico inhalado mejora la oxigenación
de un porcentaje importante de pacientes con enfermedad pul-
monar aguda y/o hipertensión pulmonar, tanto en adultos(1-3), co-
mo en niños(4-7) y neonatos(8,9). Debido a la rapidez de su efecto,
a la sencillez de administración y a la aparente escasez de efec-
tos secundarios, el tratamiento con óxido nítrico ha llegado a ser
una herramienta habitual en el tratamiento de los pacientes crí-
ticos con hipertensión pulmonar y/o hipoxemia severa secun-
daria a patología pulmonar. Algunos estudios han sugerido que
el tratamiento con óxido nítrico puede disminuir la necesidad de
aplicación de oxigenación por membrana extracorpórea (EC-
MO)(10-12). Sin embargo, no existen estudios que demuestren que
el tratamiento con óxido nítrico mejora el pronóstico de los pa-
cientes con síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)(13).
Por este motivo, algunos autores piensan que el óxido nítrico só-
lo tiene un “efecto cosmético” al mejorar la oxigenación sin
influir significativamente en la evolución clínica, y además, se
ha referido que el efecto del óxido nítrico es rápido, pero tran-
sitorio y desaparece en las primeras 24 horas de tratamiento(14).

El objetivo de este estudio ha sido analizar si el tratamien-
to con óxido nítrico inhalado, permite disminuir la asistencia
respiratoria en los pacientes durante las primeras 24 horas de su
administración. 

Pacientes y métodos
Entre octubre de 1993 y mayo de 1998, 78 niños de edades

comprendidas entre 5 días y 16 años fueron tratados con óxido
nítrico inhalado. 20 pacientes recibieron tratamiento durante me-
nos de 24 horas (13 fallecieron por shock, fallo multiorgánico ó
insuficiencia respiratoria refractaria, en 6 se retiró precozmente
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Resumen. Objetivo: Estudiar si el tratamiento con óxido nítrico
(NO) inhalado permite disminuir la asistencia respiratoria durante las
primeras 24 horas de tratamiento en niños con síndrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y/o la hipertensión pulmonar (HTP).

Pacientes y métodos: Se estudiaron 53 niños con SDRA y/o HTP
con hipoxemia severa y/o hipertensión pulmonar refractarias al
tratamiento convencional, que recibieron tratamiento con óxido nítrico
inhalado al menos durante 24 horas en concentraciones entre 1,5 a 45
ppm. Se comparó la asistencia respiratoria (pico de presión, PEEP y
FiO2) y los parámetros de oxigenación (relación PaO2/FiO2, e índice de
oxigenación) antes de iniciar el tratamiento con oxido nítrico, a las 6
horas y a las 24 horas de tratamiento. 

Resultados: En 45 de los 53 niños el NO mejoró inicialmente la
relación PaO2/FiO2 > 20%. A las 6 horas de tratamiento la PaO2/FiO2
había aumentado 31 puntos y el índice de oxigenación había disminuido
4,4 puntos, y se había podido bajar la FiO2 11 puntos, sin descenso
significativo del Pico de presión ni la PEEP. A las 24 horas la relación
PaO2/FiO2 había aumentado 41 puntos y el indice de oxigenación había
disminuido 7,3 con respecto al inicial, habiéndose disminuido la FiO2 18
puntos. 

Conclusiones: El efecto sobre la oxigenación producido por el
óxido nítrico inhalado permanece durante las primeras 24 horas,
permitiendo disminuir la FiO2.
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EFFECT OF INHALED NITRIC OXIDE ON THE FIRST 24
HOURS OF RESPIRATORY ASSISTANCE IN CRITICALLY
ILL CHILDREN

Abstract. Objective: Our aim was to analyze if inhaled nitric oxide
(NO) allows a reduction in respiratory assistance during the first 24
hours of treatment of children with acute respiratory distress syndrome
(ARD) and/or pulmonary hypertension (PHT).

Patients and methods: We studied 53 children with ARDS and/or
PHT refractory to conventional therapy who were treated with inhaled
nitric oxide at least 24 hours at 1.5 to 45 ppm. We compared respiratory
assistance (peak pressure, PEEP and FiO2) and oxygenation parameters
(PaO2/FiO2 ratio and oxygenation index) before and after 6 and 24 hours
of treatment.

Results: In 45 of 53 children NO improved oxygenation
(increase of PaO2/FiO2 > 20%). At six hours of treatment the

PaO2/FiO2 ratio increased 31 points, the oxygenation index
diminished 4.5 points, and the FiO2 was decreased 11 points without
significant changes in peak pressure and PEEP. At 24 hours the
PaO2/FiO2 ratio was increased 4 points, the oxygenation index
diminished 7.3 points and the FiO2 decreased 18 points in
relationship to the initial parameters.

Conclusions: The effect of inhaled nitric oxide on oxygenation
remains during the first 24 hours and permits a decrease in the FiO2.

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



el oxido nítrico al no producir mejoría, y 1 paciente recibió
NO durante sólo dos horas como prueba diagnóstica-terapeúti-
ca, para comprobar la reversibilidad de la hipertensión pulmo-
nar previa al trasplante cardíaco). De los 58 niños que recibie-
ron óxido nítrico durante más de 24 horas, 5 pacientes se ex-
cluyeron del estudio debido a que en 2 se había iniciado el tra-
tamiento en quirófano sin realizar gasometría previa, y en otros
3 no se registró un control gasométrico a las 24 horas de trata-
miento. 

La tabla I resume los diagnósticos y características clínicas
de los 53 pacientes, 34 niños y 19 niñas. 24 pacientes presen-
taban características compatibles con un SDRA según los crite-
rios del Consenso Europeo-Americano(15), 23 hipertensión pul-
monar (HTP), diagnosticada mediante catéter en arteria pulmo-
nar y/o ecografía, y en 6 a la HTP se asoció un SDRA. Nuestra
estrategia de tratamiento en el SDRA y la HTP ha sido publica-
da previamente(5).

En todos los pacientes se utilizó el óxido nítrico inhalado co-
mo terapéutica de rescate, previo consentimiento informado de
los padres, cuando el tratamiento convencional no había sido
efectivo. La administración del óxido nítrico se realizó con
bombonas de óxido nítrico disuelto en nitrógeno, concentracio-
nes de 200, 350 ó 400 ppm, (argón) o (Vadinal, Airliquide) de
forma continua en el circuito respiratorio mediante un caudalí-
metro de alta precisión con capacidad para regulación entre
0,1 y 1,5 L/min, o sincronizado con la inspiración mediante un
aparato OPTINO, (Taema). El óxido nítrico se conectó al asa
inspiratoria del circuito del respirador a unos 20-40 cm de la co-
nexión al tubo endotraqueal. Se realizó medición continua de la
concentración de NO y NO2 en el circuito respiratorio en la co-
nexión en “y” al tubo endotraqueal o inmediatamente después
de la misma, mediante aparato de electroquímica (NOxBOx,

Airliquide). La administración de NO se inició a una concen-
tración entre 2 y 5 ppm subiendo cada 15-30 minutos hasta com-
probar con qué concentración se alcanzaba la mejor oxigenación
y/o disminución de la presión pulmonar. Se realizó la determi-
nación de metahemoglobinemia en sangre arterial mediante co-
oximetría, inicialmente cada 6 horas y, posteriormente, al me-
nos, cada 24 horas mientras duró la administración de óxido ní-
trico.

En los 53 pacientes se recogieron de forma prospectiva los
siguientes datos: diagnóstico, edad, sexo, gasometría arterial,
asistencia respiratoria y mortalidad. Los parámetros de asis-
tencia respiratoria analizados fueron el pico de presión, la PE-
EP y la FiO2, realizando el cálculo de los parámetros de oxi-
genación (relación PaO2/FiO2 e indice de oxigenación = pre-
sión media en la vía aérea x FiO2/PaO2), antes y a las 6 y 24
horas de iniciar la administración del NO. Durante estas pri-
meras 24 horas la asistencia respiratoria se modificó de acuer-
do con los criterios del médico responsable del paciente. Los
pacientes no recibieron otros nuevos tratamientos como sur-
factante o almitrina que pudieran alterar la evolución respira-
toria del paciente.

Se realizó análisis estadístico de los resultados describiendo
las variables cuantitativas en media y desviación típica y las va-
riables cualitativas en porcentajes. Se aplicó la prueba de χ2 pa-
ra comparar las variables cualitativas y el análisis de la varian-
za (ANOVA) de medidas repetidas para estudiar los cambios de
las diferentes variables respecto al tiempo, considerando como
factor el diagnóstico. Se ha considerado como significativa una
p < 0,05.
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Tabla I Diagnósticos de los pacientes

Diagnóstico N1

Comunicación interventricular 13
Tetralogía de Fallot 4
Canal aurículo ventricular 3
Drenaje venoso pulmonar anómalo total 3
Trasplante cardíaco 3

Cardiopatías Estenosis mitral 1
31 Miocardiopatía 1

Ventrículo único 1
Comunicación interauricular 1
Transposición de grandes arterias 1

Bronconeumonía 7
Enfermedad Neumopatía intersticial 5
pulmonar Broncodisplasia con infección pulmonar 3

17 Bronquiolitis 2

Enfermedad Sepsis 3
sistémica Politraumatismo 2

5

Tabla II Evolución de la asistencia respiratoria y 
los parámetros de oxigenación a las 6 y 
24 horas de iniciar el tratamiento con 
óxido nítrico

Inicial 6 horas 24 horas

Pico de presión 32,5 ± 9,8 32,2 ± 8,5 30,7 ± 8,5
cm H2O
PEEP 6 ± 3,5 6,3 ± 3,6 6,8 ± 3,1
cm H2O
FiO2 92,1 ± 13,4 80,9 ± 18,1 74,1 ± 18
PaO2/FiO2 81,1 ± 44,7 112,8 ± 63,4 122,6 ± 59,4
Indice de oxigenación 23,6 ± 13,4 19,1 ± 13,8 16,3 ± 11,0

Indice de oxigenación. (Presión media en la vía aérea x FiO2 / PaO2)
* Pico de presión: 24 horas respecto a inicial : p < 0,01
* FiO2: 6 horas respecto a inicial: p < 0,01

24 horas respecto a inicial: p < 0,01
24 horas respecto a 6 horas: p = 0,05

* PaO2/FiO2: 6 horas respecto a inicial: p < 0,05
24 horas respecto a inicial: p < 0,01

* Indice de oxigenación: 6 horas respecto a inicial: p < 0,01
24 horas respecto a inicial: p < 0,001



Resultados
De los 53 pacientes analizados 45, un 84.9%, aumentaron

inicialmente su relación PaO2/FiO2 > 20% y fueron considera-
dos respondedores.

La tabla II recoge la evolución de la asistencia respiratoria
y los parámetros de oxigenación antes del inicio y a las 6 y 24
horas de administración de óxido nítrico en los 53 pacientes.

Comparación de la asistencia respiratoria: 
El análisis estadístico demostró una disminución estadísti-

camente significativa del pico de presión a las 24 horas de ini-
ciar el tratamiento con óxido nítrico (p < 0,01) (Tabla II). Pero
este descenso no fue clínicamente significativo y solamente en
13 pacientes (24,5%) se pudo disminuir el pico de presión > 5
puntos tras 24 horas de tratamiento con NO.

No se produjo una modificación significativa de los valores
de PEEP durante el período de estudio (Tabla II). A las 24 ho-
ras de tratamiento sólo se había disminuido la PEEP > de 3 pun-
tos en 3 pacientes.

Por el contrario, la administración de óxido nítrico permitió
disminuir la FiO2 de forma significativa a las 6 horas de trata-
miento, siendo la FiO2 media 11 puntos menor que la inicial. En
un 51 % de los pacientes se había podido disminuir > 10 puntos
la FiO2. El efecto del óxido nítrico sobre la disminución de la
FiO2 persistía e incluso aumentaba a las 24 horas, siendo 18 pun-
tos menor que la inicial (Tabla II). En un 68% de los niños se
había podido disminuir más de 10 puntos.

Comparación de los parámetros de oxigenación:
La relación PaO2/FiO2 y el indice de oxigenación mejoraron

significativamente a las 6 y 24 horas del tratamiento con óxido
nítrico (Tabla II). A las 6 horas de tratamiento la PaO2/FiO2

había aumentado una media de 31 puntos y en un 51% de los
pacientes el aumento había sido superior a 20 puntos. A las 24

horas la relación PaO2/FiO2 había aumentado 41 puntos y en un
68% de los niños más de 20 puntos.

El indice de oxigenación disminuyó a las 6 horas 4,4 pun-
tos y a las 24 horas 7,3 puntos. El IO había disminuido 4 o más
puntos en un 62 y 68% de los niños a las 6 y 24 horas de trata-
miento.

Comparación entre los pacientes con SDRA e HTP
Antes de iniciar el tratamiento con óxido nítrico los niños

con SDRA requerían un pico de presión, una PEEP y una FiO2

mayores que los pacientes con HTP. Los niños con HTP y SDRA
eran los que precisaban parámetros más elevados (Figs. 1 a 3).
Las diferencias en el pico de presión entre los pacientes con
SDRA y SDRA + HTP con respecto a los niños con HTP ais-
lada fueron estadísticamente significativas (p < 0,05). Los pa-
cientes con HTP mostraban mejores índices de oxigenación pre-
vios (mayor relación PaO2/FiO2 y menor indice de oxigenación)
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Figura 1. Comparación de la evolución del pico de presión tras la admi-
nistración de óxido nítrico en los pacientes con SDRA (síndrome de difi-
cultad respiratoria aguda), HTP (hipertensión pulmonar) y SDRA + HTP.
El pico de presión inicial en los grupos SDRA y SDRA + HTP era signi-
ficativamente superior (p < 0,005) que el de los pacientes con HTP. 
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Figura 2. Comparación de la evolución de la presión al final de la espi-
ración (PEEP) tras la administración de óxido nítrico en los pacientes con
SDRA (síndrome de dificultad respiratoria aguda), HTP (hipertensión pul-
monar) y SDRA + HTP. 
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Figura 3. Comparación de la evolución de la FiO2 tras la administración
de óxido nítrico en los pacientes con SDRA (síndrome de dificultad res-
piratoria aguda), HTP (hipertensión pulmonar) y SDRA + HTP. 



que los niños con SDRA o HTP +SDRA, aunque las diferencias
no alcanzaron significación estadística (Figs. 4 y 5). 

Tras el tratamiento en todos los grupos se produjo una me-
joría de la oxigenación, lo que permitió una significativa dis-
minución de la FiO2, y una leve disminución del pico de presión,
sin modificaciones en la PEEP. La disminución de la asisten-
cia respiratoria fue similar en los tres grupos (Figs. 1 a 3).

La mejoría de la relación PaO2/FiO2 fue mayor en los pa-
cientes con HTP que en los niños con SDRA (Fig. 4), siendo
las diferencias estadísticamente significativas a las 6 horas de tra-
tamiento(p= 0,03). A las 24 horas, aunque la respuesta de los pa-
cientes con HTP continuaba siendo mayor, las diferencias no al-
canzaron significación estadística. La mejoría del indice de oxi-
genación fue también mayor en los niños con HTP que en los que
presentaban SDRA, a las 6 horas (p < 0,05) y 24 horas (p < 0,01)

Mortalidad
Del total de 78 pacientes tratados con óxido nítrico fallecie-

ron 33 (un 42,3%). La mortalidad de los 53 pacientes analiza-
dos en nuestro estudio fue de 33,9% (17 pacientes), ya que se
excluyeron los pacientes que recibieron menos 24 horas de tra-
tamiento con óxido nítrico. Las causas de muerte de estos pa-
cientes fueron: fallo multiorgánico: 7 pacientes, insuficiencia
respiratoria refractaria: 6, durante reintervención quirúrgica de
cirugía cardíaca: 2, shock cardiogénico: 1 y retirada de asis-
tencia por irreversibilidad de enfermedad de base (SIDA): 1. La
mortalidad de los pacientes con HTP aislada, 26,7% (8/30), fue
menor que la de los niños con SDRA 38,9% (7/18), mientras que
los que presentaron HTP complicada con SDRA fueron los que
presentaron una mortalidad más elevada (3/5) 60%. (Las dife-
rencias no alcanzaron significación estadística).

Discusión
Nuestro estudio demuestra que el óxido nítrico mejora la oxi-

genación en los niños con hipertensión pulmonar y/o síndrome

de dificultad respiratoria aguda, y que esa mejoría inicial au-
menta ligeramente durante las primeras 24 horas de tratamien-
to. En nuestros pacientes la mejoría de la oxigenación permitió
una asistencia respiratoria menos agresiva, reflejándose funda-
mentalmente, en una disminución de la FiO2. La disminución
del pico de presión observada a las 24 horas, aunque estadísti-
camente significativa, debe considerarse como clínicamente po-
co importante. La disminución exclusiva de la FiO2 es debida,
en parte, a nuestra estrategia de ventilación, en la que inicial-
mente se optimizó la ventilación mecánica, y solamente se ad-
ministró óxido nítrico cuando persistía una hipoxemia y/o hi-
pertensión pulmonar refractaria. Al precisar la mayoría de nues-
tros pacientes una FiO2 muy elevada, y al no producir el óxido
nítrico un cambio significativo en la ventilación, la modifica-
ción más lógica a realizar en la asistencia respiratoria fue la dis-
minución de la FiO2.

Múltiples estudios han demostrado que el NO es un trata-
miento eficaz de la hipoxemia y la hipertensión pulmonar en
niños(5-8). Su utilización se ha generalizado en las unidades de
cuidados intensivos pediátricaos, debido a sus especiales ca-
racterísticas: rapidez de acción, facilidad de administración, se-
lectividad de su efecto sobre el pulmón, potencia significativa-
mente superior a otros vasodilatadores pulmonares(16) y escasez
de efectos secundarios(17). Por otra parte, la administración con-
junta de óxido nítrico con postura en prono(18), almitrina(18,19),
surfactante(20), ventilación de alta frecuencia(21), y ventilación
líquida(22), aumentan el efecto de cada tratamiento por separa-
do. Además, en los pacientes en los que se realiza una hiper-
capnia permisiva el óxido nítrico además de mejorar la oxige-
nación disminuye la hipertensión pulmonar producida por la hi-
percapnia(23).

Con respecto a la comparación de la respuesta al tratamien-
to con óxido nítrico entre los niños con HTP y SDRA, nues-
tros hallazgos confirman los encontrados en un estudio previo
con 25 pacientes(5). Los niños con HTP precisan una asistencia
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respiratoria menor y presentan un mayor aumento inicial de la
oxigenación que los niños con SDRA (mayor elevación de la
PaO2/FiO2 y mayor disminución del IO), aunque a las 24 horas
de tratamiento las diferencias son menos importantes (Figs. 4
y 5), y la disminución de la FiO2 es bastante paralela en ambas
patologías (Fig. 3). 

Pero a pesar de su claro efecto sobre la oxigenación en un
importante porcentaje de pacientes, todavía no existen estudios
que demuestren que el tratamiento con óxido nítrico mejora el
pronóstico. En neonatos con HTP algunos trabajos han demos-
trado que el tratamiento con NO disminuye la necesidad de EC-
MO(10-12), lo que puede ser un indicador indirecto de mejoría
pronóstica. En nuestro estudio, la mortalidad de los niños con
SDRA fue mayor de la de los que presentaban HTP aislada (aun-
que sin diferencias estadísticamente significativas), pero no po-
demos analizar si el NO ha contribuido a disminuir la mortali-
dad de nuestros pacientes. En pacientes adultos con SDRA dos
estudios no han encontrado ningún efecto del NO sobre la mor-
talidad(13,24). Un estudio retrospectivo no demostró diferencias
de mortalidad en los pacientes tratados con óxido nítrico res-
pecto a controles históricos(24). El único estudio prospectivo pu-
blicado en pacientes adultos con SDRA, que comparó el trata-
miento con NO respecto a un placebo, tampoco encontró dife-
rencias de mortalidad(13). Pero ¿debemos esperar una disminu-
ción de la mortalidad en el SDRA al aplicar un tratamiento que
exclusivamente mejora la oxigenación, cuando solo un 15 a 20%
de los pacientes con SDRA mueren de insuficiencia respirato-
ria refractaria?. Probablemente no. El síndrome de dificultad
respiratoria aguda es secundario a múltiples causas, que pue-
den determinar por sí mismas el pronóstico, y además la mayor
parte de los pacientes con SDRA que fallecen lo hacen por fa-
llo multiorgánico, como ocurrió en nuestro estudio. Por este
motivo, es poco probable que un único tratamiento pueda dis-
minuir la mortalidad de estos pacientes. Pero el hecho de no in-
fluir significativamente en la mortalidad no significa que no sea
útil(25). El tratamiento con óxido nítrico al disminuir la FiO2 uti-
lizada puede reducir la toxicidad pulmonar y sistémica por hi-
poxia-hiperoxia, aunque este hecho es difícilmente demostra-
ble en la práctica clínica. De hecho, la mortalidad de los pa-
cientes con SDRA, tanto en niños, como en adultos ha ido dis-
minuyendo lentamente en los últimos años, probablemente de-
bido a la suma de muchos factores (mejor tratamiento de las
causas, ventilación menos agresiva, prevención y tratamiento
del fallo multiorgánico, mejor nutrición, etc...). Los tratamien-
tos que mejoran la oxigenación como el óxido nítrico, postura
en prono o surfactante, aunque no afectan la evolución de la en-
fermedad pulmonar pueden conseguir una adecuada oxigena-
ción con menor FiO2, y permitir una mejor recuperación con
menor toxicidad.

Concluimos que el tratamiento con óxido nítrico inhalado
produce una mejoría de la oxigenación en los niños con SDRA
y/o HTP lo que permite disminuir significativamente la FiO2 ad-
ministrada, y que el efecto aumenta durante las primeras 24 ho-
ras de tratamiento.
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