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Resumen. Objetivo: Estudiar si el tratamiento con dxido nitrico
(NO) inhalado permite disminuir la asistenciarespiratoria durante las
primeras 24 horas de tratamiento en nifios con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y/o la hipertension pulmonar (HTP).

Pacientes y métodos. Se estudiaron 53 nifios con SDRA y/o HTP
con hipoxemia severay/o hipertension pulmonar refractarias al
tratamiento convencional, que recibieron tratamiento con 6xido nitrico
inhalado a menos durante 24 horas en concentraciones entre 1,5 a 45
ppm. Se compard laasistencia respiratoria (pico de presion, PEEPy
FiO,) y los parametros de oxigenacion (relacion PaO./FiO,, e indice de
oxigenacion) antesdeiiniciar el tratamiento con oxido nitrico, alas6
horasy alas 24 horas de tratamiento.

Resultados: En 45 de los 53 nifios e NO mejor6 inicialmente la
relacion PaO,/FiO, > 20%. A las 6 horas de tratamiento la PaO2/Fi 02
habia aumentado 31 puntosy el indice de oxigenacion habia disminuido
4,4 puntos, y se habia podido bajar laFiO, 11 puntos, sin descenso
significativo del Pico de presion ni laPEEP. A las 24 horas larelacion
Pa0,/FiO, habia aumentado 41 puntosy €l indice de oxigenacion habia
disminuido 7,3 con respecto a inicial, habiéndose disminuido laFO, 18
puntos.

Conclusiones: El efecto sobre la oxigenacion producido por €
6xido nitrico inhalado permanece durante |as primeras 24 horas,
permitiendo disminuir laFiO,.
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PaO,/FiO; ratio increased 31 points, the oxygenation index
diminished 4.5 points, and the FiO, was decreased 11 points without
significant changesin peak pressure and PEEP. At 24 hours the
PaO,/FiO; ratio was increased 4 points, the oxygenation index
diminished 7.3 points and the FiO, decreased 18 pointsin
relationship to theinitial parameters.

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

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

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) alows areduction 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 FiO,) and oxygenation parameters
(PaO,/FiO; ratio and oxygenation index) before and after 6 and 24 hours
of treatment.

Results: In 45 of 53 children NO improved oxygenation
(increase of Pa0./FiO, > 20%). At six hours of treatment the
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Introduccion

Desde que a principios de los afios 90 seinicid su utilizacion
terapéutica, multiples estudios clinicos han demostrado que la
administracion de 6xido nitrico inhalado mejorala oxigenacion
de un porcentaje importante de pacientes con enfermedad pul-
monar aguda y/o hipertension pulmonar, tanto en adultos®3), co-
mo en nifios“” y neonatos®9. Debido alarapidez de su efecto,
alasencillez de administracion y alaaparente escasez de efec-
tos secundarios, € tratamiento con éxido nitrico hallegado a ser
una herramienta habitual en el tratamiento de los pacientes cri-
ticos con hipertension pulmonar y/o hipoxemia severa secun-
dariaa patologia pulmonar. Algunos estudios han sugerido que
el tratamiento con Gxido nitrico puede disminuir lanecesidad de
aplicacion de oxigenacidn por membrana extracorporea (EC-
MO)e12), Sin embargo, no existen estudios que demuestren que
el tratamiento con dxido nitrico mejora el prondstico delos pa
cientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)@3),
Por este mativo, algunos autores piensan que e éxido nitrico so-
lo tiene un “efecto cosmético” a mejorar la oxigenacion sin
influir significativamente en la evolucidn clinica, y ademés, se
hareferido que €l efecto del 6xido nitrico es rapido, pero tran-
sitorio y desaparece en las primeras 24 horas de tratamientot4,

El objetivo de este estudio ha sido analizar si € tratamien-
to con Oxido nitrico inhalado, permite disminuir la asistencia
respiratoriaen los pacientes durante |as primeras 24 horas de su
administracion.

Pacientes y métodos

Entre octubre de 1993 y mayo de 1998, 78 nifios de edades
comprendidas entre 5 dias'y 16 afios fueron tratados con éxido
nitrico inhalado. 20 pacientes recibieron tratamiento durante me-
nos de 24 horas (13 fallecieron por shock, fallo multiorganico 6
insuficienciarespiratoriarefractaria, en 6 seretirg precozmente
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Tabla | Diagnésticos de los pacientes

Diagnéstico N1

[~ Comunicacion interventricular 13

Tetralogia de Fallot 4

Canal auriculo ventricular 3

Drengje venoso pulmonar anémalo total 3

Trasplante cardiaco 3

Cardiopatias | Estenosismitral 1

31 Miocardiopatia 1

Ventriculo Unico 1

Comunicacion interauricular 1

L Transposicion de grandes arterias 1

[~ Bronconeumonia 7

Enfermedad Neumopatia intersticial 5

pulmonar Broncodisplasia con infeccién pulmonar 3

17 |_Bronquiolitis 2

Enfermedad [ Sepsis 3

sistémica | Politraumatismo 2
5

el oxido nitrico al no producir mejoria, y 1 paciente recibio
NO durante solo dos horas como prueba diagndstica-terapelti-
ca, para comprobar lareversibilidad de |a hipertension pulmo-
nar previaad trasplante cardiaco). De los 58 nifios que recibie-
ron éxido nitrico durante mas de 24 horas, 5 pacientes se ex-
cluyeron del estudio debido a que en 2 se habiainiciado € tra-
tamiento en quir6fano sin realizar gasometriaprevia, y en otros
3 no seregistrd un control gasométrico a las 24 horas de trata-
miento.

Latablal resume los diagnosticosy caracteristicas clinicas
de los 53 pacientes, 34 nifios y 19 nifias. 24 pacientes presen-
taban caracteristicas compatibles con un SDRA seguin los crite-
rios del Consenso Europeo-Americano®), 23 hipertension pul-
monar (HTP), diagnosticada mediante catéter en arteria pulmo-
nar y/o ecografia, y en 6 alaHTP se asoci6 un SDRA. Nuestra
estrategia de tratamiento en el SDRA y laHTP hasido publica-
da previamente®.

En todos | os pacientes se utiliz6 € 6xido nitrico inhalado co-
mo terapéutica de rescate, previo consentimiento informado de
los padres, cuando €l tratamiento convencional no habia sido
efectivo. La administracion del dxido nitrico se realizd con
bombonas de dxido nitrico disuelto en nitrdgeno, concentracio-
nes de 200, 350 ¢ 400 ppm, (argon) o (Vadinal, Airliquide) de
forma continua en €l circuito respiratorio mediante un caudali-
metro de alta precision con capacidad para regulacion entre
0,1y 1,5 L/min, o sincronizado con lainspiracion mediante un
aparato OPTINO, (Taema). El 6xido nitrico se conect a asa
inspiratoriadel circuito del respirador aunos 20-40 cm delaco-
nexion al tubo endotraqueal. Se realizd medicidn continuadela
concentracion de NO y NO, en € circuito respiratorio en la co-
nexiénen“y” a tubo endotraqueal o inmediatamente después
de la misma, mediante aparato de electroquimica (NOxBOX,
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Tabla Il  Evolucion de la asistencia respiratoria y
los parametros de oxigenacién alas 6y
24 horas de iniciar el tratamiento con
o6xido nitrico
Inicial 6 horas 24 horas
Pico de presion 325+98 322+85 30,785
cm HO
PEEP 6+35 6,3+ 3,6 68+31
cm HO
FiO, 921+134 809+181 741+ 18
PaO,/FiO, 811+447 1128+634 1226+594
Indicedeoxigenacion 23,6+ 134 19,1+ 138 16,3+11,0

Indice de oxigenacion. (Presion mediaen laviaaéreax FiO, / PaOy)
* Pico de presion: 24 horas respecto ainicial : p< 0,01
* FiO,: 6 horasrespecto ainicia: p< 0,01

24 horas respecto ainicial: p < 0,01

24 horas respecto a6 horas: p = 0,05
* Pa0,/FiO,: 6 horas respecto ainicia: p < 0,05

24 horas respecto ainicial: p < 0,01
* |ndice de oxigenacion: 6 horas respecto ainicial: p < 0,01
24 horas respecto ainicia: p < 0,001

Airliquide). La administracion de NO seinici6 a una concen-
tracion entre 2y 5 ppm subiendo cada 15-30 minutos hasta com-
probar con qué concentracion se alcanzabalamejor oxigenacion
y/o disminucion de la presion pulmonar. Se redizé la determi-
nacion de metahemoglobinemiaen sangre arterial mediante co-
oximetria, inicialmente cada 6 horas y, posteriormente, a me-
nos, cada 24 horas mientras duré la administracion de éxido ni-
trico.

En los 53 pacientes se recogieron de forma prospectivalos
siguientes datos: diagndstico, edad, sexo, gasometria arterial,
asistenciarespiratoriay mortalidad. Los parametros de asis-
tenciarespiratoria analizados fueron €l pico de presién, la PE-
EPy laFiO,, redizando el calculo de los parametros de oxi-
genacion (relacion PaO,/FiO, e indice de oxigenacion = pre-
sion mediaen lavia aéreax FiO,/Pa0,), antesy alas6y 24
horas de iniciar la administracién del NO. Durante estas pri-
meras 24 horas la asistencia respiratoria se modifico de acuer-
do con los criterios del médico responsable del paciente. Los
pacientes no recibieron otros nuevos tratamientos como sur-
factante o amitrina que pudieran alterar la evolucion respira-
toriadel paciente.

Seredliz6 andlisis estadistico de los resultados describiendo
las variables cuantitativas en mediay desviacion tipicay lasva
riables cualitativas en porcentajes. Se aplicd lapruebade x? pa
racomparar |as variables cudlitativas y el andlisis de lavarian-
za(ANOVA) de medidas repetidas para estudiar los cambios de
las diferentes variables respecto al tiempo, considerando como
factor el diagndstico. Se ha considerado como significativauna
p <0,05.
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Figura 1. Comparacion de la evolucion del pico de presion tras la admi-
nistracion de dxido nitrico en los pacientes con SDRA (sindrome de difi-
cultad respiratoriaaguda), HTP (hipertensién pulmonar) y SDRA + HTP.
El pico de presiéninicia enlos grupos SDRA y SDRA + HTP erasigni-
ficativamente superior (p < 0,005) que el de los pacientes con HTP.

Resultados

De los 53 pacientes analizados 45, un 84.9%, aumentaron
inicialmente su relacion PaO,/FiO, > 20% y fueron considera-
dos respondedores.

Latablall recoge laevolucion de la asistencia respiratoria
y los pardmetros de oxigenacion antes del inicioy alas6y 24
horas de administracion de éxido nitrico en los 53 pacientes.

Comparacion dela asistenciarespiratoria:

El andlisis estadistico demostr6 una disminucion estadisti-
camente significativa del pico de presion alas 24 horas de ini-
ciar €l tratamiento con 6xido nitrico (p < 0,01) (Tablall). Pero
este descenso no fue clinicamente significativo y solamente en
13 pacientes (24,5%) se pudo disminuir € pico de presién > 5
puntos tras 24 horas de tratamiento con NO.

No se produjo una modificacion significativade los valores
de PEEP durante €l periodo de estudio (Tablall). A las 24 ho-
ras de tratamiento sdlo se habia disminuido la PEEP > de 3 pun-
tosen 3 pacientes.

Por € contrario, laadministracion de 6xido nitrico permitio
disminuir la FiO, de forma significativaalas 6 horas de trata-
miento, siendo laFiO, media 11 puntos menor quelainicial. En
un 51 % de los pacientes se habia podido disminuir > 10 puntos
laFiO,. El efecto del 6xido nitrico sobre la disminucion de la
FiO, persistiae incluso aumentabaalas 24 horas, sendo 18 pun-
tos menor que lainicial (Tablall). En un 68% de los nifios se
habia podido disminuir mas de 10 puntos.

Comparacion de los par@metros de oxigenacion:

Larelacion Pa0,/FiO. y € indice de oxigenacion mejoraron
significativamente alas 6 y 24 horas del tratamiento con 6xido
nitrico (Tablall). A las 6 horas de tratamiento la PaO,/FiO,
habia aumentado una media de 31 puntosy en un 51% de los
pacientes el aumento habia sido superior a 20 puntos. A las 24
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Figura 2. Comparacion de la evolucion de la presion a final de la espi-
racion (PEEP) tras|aadministracion de 6xido nitrico en los pacientes con
SDRA (sindrome de dificultad respiratoriaaguda), HTP (hipertension pul -
monar) y SDRA + HTP.

FiO2
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Previo
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Figura 3. Comparacion de laevolucion de la FiO, tras la administracion
de 6xido nitrico en los pacientes con SDRA (sindrome de dificultad res-
piratoria aguda), HTP (hipertension pulmonar) y SDRA + HTP.

horas larelacion PaO./Fi O, habia aumentado 41 puntosy enun
68% de los nifios més de 20 puntos.

El indice de oxigenacion disminuyé alas 6 horas 4,4 pun-
tosy alas 24 horas 7,3 puntos. El 10 habiadisminuido 4 o mas
puntos en un 62 y 68% de los nifios alas 6 y 24 horas de trata-
miento.

Comparacion entrelos pacientes con SDRA e HTP

Antes de iniciar el tratamiento con 6xido nitrico los nifios
con SDRA requerian un pico de presién, una PEEP y unaFiO;,
mayores que los pacientes con HTP. Los nifioscon HTPy SDRA
eran los que precisaban parametros més elevados (Figs. 1 a 3).
Las diferencias en el pico de presion entre |os pacientes con
SDRA y SDRA + HTP con respecto alos nifios con HTP ais-
lada fueron estadisticamente significativas (p < 0,05). Los pa
cientes con HTP mostraban mejores indices de oxigenacion pre-
vios (mayor relacion PaO,/FiO, y menor indice de oxigenacion)

Efecto del dxido nitrico inhalado sobre las primeras 24 horas de asistencia respiratoriaen €l nifio criticamente enfermo 255



135 g - HTP

HTP+
1’13 SDRA

PaO2/FiO2

SDRA

24 horas

6 horas

Indice de oxigenacion

10+
Previo

6 horas 24 horas

Figura 4. Evolucion de la PaO,/FiO; tras la administracion de Oxido ni-
trico en los pacientes con SDRA (sindrome de dificultad respiratoria agu-
da), HTP (hipertension pulmonar) y SDRA + HTP. La mejoriade la
Pa0,/FiO;, alas 6 horas en los nifios con HTP fue mayor (p = 0.03) que
ladelos nifios con SDRA.

Figura 5. Evolucion del indice de oxigenacion tras la administracion de
oOxido nitrico en los pacientes con SDRA (sindrome de dificultad respira
toria aguda), HTP (hipertension pulmonar) y SDRA + HTP. Lamejoria
del indice de oxigenacion fue mayor en los nifios con HTP que en los pa-
cientes con SDRA, alas 6 horas (p < 0,05) y 24 horas (p < 0,01).

quelosnifios con SDRA o HTP +SDRA, aunque las diferencias
no alcanzaron significacion estadistica (Figs. 4y 5).

Tras €l tratamiento en todos |os grupos se produjo una me-
joria de la oxigenacion, lo que permitio una significativadis-
minucion delaFiO,, y unaleve disminucion del pico de presion,
sin modificaciones en la PEEP. La disminucion de la asisten-
ciarespiratoriafue similar en los tres grupos (Figs. 1 a 3).

Lamejoria de larelacion PaO,/FiO, fue mayor en los pa-
cientes con HTP que en los nifios con SDRA (Fig. 4), siendo
las diferencias estadisticamente significativas alas 6 horas de tra-
tamiento(p= 0,03). A las 24 horas, aunque larespuestade los pa-
cientes con HTP continuaba siendo mayor, las diferenciasno a-
canzaron significacion estadistica. Lamejoriadel indice de oxi-
genacion fue también mayor en los nifios con HTP que en los que
presentaban SDRA, alas 6 horas (p < 0,05) y 24 horas (p < 0,01)

Mortalidad

Ddl total de 78 pacientes tratados con 6xido nitrico fallecie-
ron 33 (un 42,3%). Lamortalidad 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 oxido nitrico. Las causas de muerte de estos pa-
cientes fueron: fallo multiorgénico: 7 pacientes, insuficiencia
respiratoria refractaria: 6, durante reintervencion quirargica de
cirugia cardiaca: 2, shock cardiogénico: 1y retirada de asis-
tenciapor irreversibilidad de enfermedad de base (SIDA): 1. La
mortalidad de los pacientes con HTP aislada, 26,7% (8/30), fue
menor que ladelos nifios con SDRA 38,9% (7/18), mientras que
los que presentaron HTP complicada con SDRA fueron los que
presentaron una mortalidad mas elevada (3/5) 60%. (Las dife-
rencias no a canzaron significacion estadistica).

Discusion
Nuestro estudio demuestra que e 6xido nitrico mejoralaoxi-
genacion en los nifios con hipertension pulmonar y/o sindrome
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de dificultad respiratoria aguda, y que esa mejoriainicial au-
menta ligeramente durante las primeras 24 horas de tratamien-
to. En nuestros pacientes la mejoria de la oxigenacion permitid
una asistencia respiratoria menos agresiva, reflejandose funda
mentalmente, en una disminucion de laFiO,. Ladisminucion
del pico de presion observada a las 24 horas, aunque estadisti-
camente significativa, debe considerarse como clinicamente po-
co importante. La disminucion exclusiva de la FiO, es debida,
en parte, a nuestra estrategia de ventilacion, en laque inicial -
mente se optimizo la ventilacion mecanica, y solamente se ad-
ministrd 6xido nitrico cuando persistia una hipoxemiay/o hi-
pertension pulmonar refractaria. Al precisar |lamayoria de nues-
tros pacientes una FiO, muy elevada, y a no producir el 6xido
nitrico un cambio significativo en la ventilacion, lamodifica-
cion maslogicaaredizar enlaasistenciarespiratoriafueladis
minucion delaFiO,.

M ltiples estudios han demostrado que el NO es un trata-
miento eficaz de la hipoxemiay la hipertension pulmonar en
nifios®8, Su utilizacion se ha generalizado en las unidades de
cuidados intensivos pedidtricaos, debido a sus especiales ca-
racteristicas. rapidez de accidn, facilidad de administracion, se-
lectividad de su efecto sobre el pulmon, potenciasignificativa
mente superior a otros vasodilatadores pulmonares®) y escasez
de efectos secundarios®). Por otra parte, la administracion con-
junta de 6xido nitrico con postura en pronot®), almitrina819),
surfactante, ventilacion de alta frecuencia@, y ventilacion
liquida®@, aumentan €l efecto de cada tratamiento por separa
do. Ademas, en los pacientes en |os que se realiza una hiper-
capnia permisiva el dxido nitrico ademas de mejorar la oxige-
nacién disminuye la hipertension pulmonar producida por lahi-
percapnia®).

Con respecto alacomparacion de larespuestaal tratamien-
to con éxido nitrico entre los nifios con HTPy SDRA, nues-
tros hallazgos confirman los encontrados en un estudio previo
con 25 pacientes®. Los nifios con HTP precisan una asistencia
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respiratoria menor y presentan un mayor aumento inicial dela
oxigenacion que los nifios con SDRA (mayor elevacion de la
Pa0,/FiO, y mayor disminucion del 10), aunque alas 24 horas
de tratamiento las diferencias son menos importantes (Figs. 4
y 5), y ladisminucion de laFiO; es bastante paralela en ambas
patologias (Fig. 3).

Pero a pesar de su claro efecto sobre la oxigenacion en un
importante porcentaje de pacientes, todavia no existen estudios
que demuestren que €l tratamiento con 6xido nitrico mejorael
prondstico. En neonatos con HTP algunos trabaj os han demos-
trado que € tratamiento con NO disminuye la necesidad de EC-
MO12) o que puede ser un indicador indirecto de mejoria
prondstica. En nuestro estudio, la mortalidad de los nifios con
SDRA fue mayor de ladelos que presentaban HTP aidada (aun-
que sin diferencias estadisticamente significativas), pero no po-
demos analizar si e NO ha contribuido a disminuir lamortali-
dad de nuestros pacientes. En pacientes adultos con SDRA dos
estudios no han encontrado ningln efecto del NO sobre lamor-
talidad(*24, Un estudio retrospectivo no demostré diferencias
de mortalidad en los pacientes tratados con dxido nitrico res-
pecto a controles histdricos?4. El Gnico estudio prospectivo pu-
blicado en pacientes adultos con SDRA, que compard €l trata
miento con NO respecto a un placebo, tampoco encontro dife-
rencias de mortalidad®3. Pero ¢debemos esperar una disminu-
cion delamortalidad en el SDRA a aplicar un tratamiento que
exclusivamente mejora la oxigenacion, cuando solo un 15 a20%
de los pacientes con SDRA mueren de insuficiencia respirato-
ria refractaria?. Probablemente no. El sindrome de dificultad
respiratoria aguda es secundario a multiples causas, que pue-
den determinar por si mismas el prondstico, y ademaslamayor
parte de los pacientes con SDRA que fallecen o hacen por fa
Ilo multiorgénico, como ocurrid en nuestro estudio. Por este
motivo, es poco probable que un Unico tratamiento pueda dis-
minuir lamortalidad de estos pacientes. Pero el hecho denoin-
fluir significativamente en lamortalidad no significa que no sea
(til@). El tratamiento con dxido nitrico a disminuir laFiO, uti-
lizada puede reducir latoxicidad pulmonar y sistémica por hi-
poxia-hiperoxia, aunque este hecho es dificilmente demostra-
ble en la practica clinica. De hecho, lamortalidad de los pa
cientes con SDRA, tanto en nifios, como en adultos haido dis-
minuyendo lentamente en los Ultimos afios, probablemente de-
bido ala suma de muchos factores (mejor tratamiento de las
causas, ventilacion menos agresiva, prevencion y tratamiento
del fallo multiorgénico, mejor nutricion, etc...). Lostratamien-
tos que mejoran la oxigenacion como € déxido nitrico, postura
en prono o surfactante, aunque no afectan laevolucion delaen-
fermedad pulmonar pueden conseguir una adecuada oxigena-
€ién con menor FiO,, y permitir una mejor recuperacion con
menor toxicidad.

Concluimos que € tratamiento con 6xido nitrico inhalado
produce una mejoria de la oxigenacion en |os nifios con SDRA
y/lo HTP lo que permite disminuir significativamentelaFiO, ad-
ministrada, y que € efecto aumenta durante las primeras 24 ho-
ras de tratamiento.
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