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1 RESUMEN

El 6xido nitrico (NO) es un gas que se conoce como contaminante atmosférico desde hace
bastante tiempo, pero no es hasta finales del siglo pasado cuando se empieza a estudiar su
importancia en el organismo humano. El siglo XXI comienza con la aprobacion por la Food and
Drug Administration (FDA) del éxido nitrico inhalado para el tratamiento de la insuficiencia
respiratoria hipoxémica en neonatos. Este gas puede ser sintetizado en nuestro organismo a
través de L-Arginina, calmodulina y otros cofactores, interviniendo en numerosos procesos
fisioldgicos y fisiopatoldgicos. Actualmente, se considera un gas medicamento administrado
por inhalaciéon y es utilizado en unidades de hospitalizacién pediatricas. Como gas
medicamento, requiere una detallada identificacién mediante el etiquetado y una correcta
utilizacién ya que su uso supone algunos riesgos. Actlua como vasodilatador selectivo
pulmonar y mejora la insuficiencia respiratoria hipoxémica, lo que le convierte en una terapia
perfecta para el tratamiento de la hipertensidon pulmonar en el recién nacido.

Palabras clave: o6xido nitrico, éxido nitrico inhalado, neonato, hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido, gas medicinal.

ABSTRACT

Nitric oxide (NO) is a gas that has been known as an atmospheric pollutant for quite some
time, but it was not until the end of the last century when its importance in the human
organism began to be studied. The 21st century begins with the Food and Drug Administration
(FDA) approval of inhaled nitric oxide therapy for the treatment of hypoxemic respiratory
failure in neonates. This gas can be synthesized in our organism through L-Arginine, calmodulin
and other cofactors, intervening in numerous physiological and pathophysiological processes.
Currently, it is considered an inhalation-administered drug gas and is used in pediatric hospital
units. As a medical gas, it requires detailed identification through labeling and correct use,
since its use involves some risks. It acts as a selective pulmonary vasodilator and improves
hypoxemic respiratory failure, making it an optimal therapy for the treatment of pulmonary
hypertension in the newborn.

Keywords: nitric oxide, inhaled nitric oxide, persistent pulmonary hypertension of the
newborn, medical gas.

2 INTRODUCCION

Los gases medicinales se definen en el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que
se regula el procedimiento de autorizacidn, registro y condiciones de dispensacién de los
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente como: “el gas o mezcla de gases
destinado a entrar en contacto directo con el organismo humano y que, actuando
principalmente por medios farmacoldégicos, inmunoldgicos o metabdlicos, se presente dotado
de propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias.
Se consideran gases medicinales los utilizados en terapia de inhalacidn, anestesia, diagndstico
<«<in vivo>> 0 para conservar y transportar érganos, tejidos y células destinados al trasplante,
siempre que estén en contacto con ellos”. !
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Dentro de los gases medicinales, podemos encontrarnos gases medicinales medicamentos y
gases medicinales productos sanitarios. Ambos pueden usarse para prevenir, diagnosticar,
tratar, aliviar o curar una enfermedad, pero sélo los gases medicinales ejercen su accidon por
medios farmacolégicos, inmunoldgicos o metabdlicos. Los gases medicinales productos
sanitarios no pueden ejercer estas Ultimas acciones, pero si pueden contribuir a ellas. *

El 6xido nitrico inhalado (iNO) es considerado un gas medicamento. Este actua reduciendo la
presién arterial pulmonar y mejorando la relacién ventilacion-perfusién al actuar como un
vasodilatador selectivo pulmonar.? Es una terapia Optima para el tratamiento de la
hipertensidn pulmonar en el recién nacido. Este gas es el Unico aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) como vasodilatador pulmonar y es uno de los pocos agentes
terapéuticos aprobados para su uso en neonatos a través de investigaciones clinicas. 3

Una de las principales funciones del 6xido nitrico (NO) en el pulmdn es la regulacién del tono
vascular pulmonar, causando una vasodilatacion potente y selectiva. Eso es lo que llevd a su
aprobacion por la FDA para el uso de iNO como vasodilatador pulmonar en recién nacidos a
término y a corto plazo (mas de 34 semanas de gestacidn) con insuficiencia respiratoria
hipdxica asociada con evidencia clinica o ecocardiografica de hipertensién pulmonar. 4

3 OBIJETIVO

El objetivo de este trabajo consiste en la descripcion mediante la revision bibliografica del uso
clinico del 6xido nitrico inhalado en neonatos. A su vez, se detallard el mecanismo de accion,
la eficacia, toxicidad, posologia y formas de administracién de este gas.

4 MATERIALY METODOS

Para la realizacion de este trabajo de fin de grado se ha llevado a cabo una revisién
bibliografica de informacion basada en diversos articulos cientificos publicados en los ultimos
afnos obtenidos de bases de datos como PubMed, MedLine, Uptodate, Vademecum, CIMA,
Science direct, Pediamecum..., libros y paginas web relacionadas con el tema del trabajo. Los
documentos utilizados para realizar este trabajo han sido publicados mayoritariamente en los
ultimos 5 afios.

Las citas bibliograficas se han realizado siguiendo las normas de citacion del estilo Vancouver.
Para la busqueda de informacidn se han utilizado las siguientes palabras: oxido nitrico, éxido

nitrico inhalado, neonato, hipertension pulmonar persistente del recién nacido, INOmax,
VasoKINOX, gas medicinal.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 GASES MEDICINALES

Los gases medicinales utilizados en el ambito hospitalario se pueden dispensar en distintos
formatos. El tipo de suministro se acordard entre el centro hospitalario y el proveedor de fases
y dependera de la caracteristica del gas a usar, de la cantidad consumida por el centro
sanitario, de la logistica del suministro del producto y de la disponibilidad de espacios y
accesos en el centro sanitario. Los tipos de suministro que nos podemos encontrar son los
siguientes:

= Gases comprimidos y gases licuados a temperatura ambiente: son suministrados al
paciente directamente desde la botella.

= Gases licuados como liquidos criogénicos: son suministrados a través de la red de
distribucién del hospital.

= Gases producidos en el propio centro sanitario: son suministrados a través de la red
de distribucién hasta los distintos puntos de uso. !

El 6xido nitrico medicinal, es suministrado en forma de botella o blogques de botellas,
comprimido o licuado a temperatura ambiente, y estdn regulados en el Real Decreto
2060/2008 en cuanto a las supervisiones periddicas, identificacion de dichas botellas y tipos
de conexion entre distintos grifos, encontrando diferentes tamafios y materiales. Todos los
gases medicamento deberdn ser suministrados dentro de unos formatos con tamafio
autorizado. Los bloques de botellas agrupan botellas de unos 40 o 50 litros de capacidad,
interconectadas entre si constituyendo un Unico envase. El nimero de botellas es variable,
suelen ser agrupaciones de 16-18 botellas. !

cm Tamarno Tamafio Tamaro
grande medio pequeio
[21-50 ) i11-2010 (a1

Figura 1: Tamafio de las botellas de gases. *
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Las botellas tienen que estar identificadas de tal manera que el usuario sea capaz de distinguir
claramente la denominacién del gas, los riesgos asociados, el fabricante y los usos. Estas se
encuentran coloreadas mediante un cddigo para poder distinguir el gas que contiene, en el
caso del éxido nitrico medicinal, de color azul turquesa y blanco. !

Colores
Tipo de Gas (Ojiva’cuarpo) Imagen
Oxigeno (ME) Blanco / Blanco (—é\u

N/

Aire [ME) Blanco con franfas negras / Blanco é
Oxido Miroso /

Protéxido Azul oscuro / Blanco

de Nitrogeno (ME)

Oxido Mitrico (ME)  Azul urquesa / Blanco ‘ °
Meazcla de Oxido

nitroso con Oxigeno  Blanco v Azul oscuro / Blanco @
50% [ME)

Halic (ME) Marrdn / Blanco é °
g ()

ME: Medicamenio. PS: Producto Sanitario.

Figura 2: Identificacién de colores de las botellas de gases medicinales. !

Los gases medicinales son considerados mercancias peligrosas y deben llevar:
e FEtiguetado como medicamento o producto sanitario, en el que se debe indicar:
= Etiqueta de llenado donde aparezca lote y caducidad e identificacidon del
laboratorio fabricante.
= Prospecto en el caso de los medicamentos.
= En el caso de Productos Sanitarios las Instrucciones de Funcionamiento para el
usuario (I.F.U.).
e FEtigqueta de seguridad, en la que se deberd indicar:
= Denominacién del gas.
= Simbolo de riesgo, clase y N2 UN. (ADR).
= Frase de riesgo.
= Frase de seguridad.
= Fabricante del gas.
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En el caso del 6xido nitrico, se puede producir un riesgo de presion, al ser un gas comprimido,
y un riesgo de intoxicacion, al ser un gas toxico. Al suministrarse en envases de acero al
carbono y de aluminio, que pueden alcanzar pesos superiores a 100 kg, y en la manipulacién
pueden aparecer riesgos de caida de estos envases y sus consecuencias, debido al elevado
peso de la carga. Por tanto, en las fichas de seguridad de cada gas, se indicaran
particularidades y propiedades para su uso mas adecuado. *

Pictograma Significado
. Qas comprimido
‘ Gas comburente

Qas inflamakle

. Qas Taxico

-
-

-

\'\. -
X Qas comosivo
.
{d

-
-
-
by
)
by

Figura 3: Pictogramas ADR (Acuerdo Europeo sobre Transporte
Internacional de Mercancias Peligrosas por Carretera). !

5.2 ORIGEN DEL NO

El interés en este gas comenzd en 1980 cuando Furchgott y Zadawwaski investigaron el efecto
relajante de la acetilcolina en el musculo liso arterial y el requisito del endotelio vascular para
qgue la acetilcolina produzca dicho efecto. Propusieron que la acetilcolina estimulaba la
formacién de una sustancia en la célula endotelial que causaba relajacion del musculo liso. Lo
denominaron el “factor relajante derivado del endotelio” (EDRF). Ferrige, Palmer y Moncada
identificaron en 1987 al factor relajante derivado del endotelio como NO.”> Posteriormente,
tres cientificos norteamericanos, Robert Furchgott, Louis J. Ignarro y Ferid Murad
identificaron de forma independiente la molécula simple de NO como EDRF y obtuvieron el
Premio Nobel de Medicina y Fisiologia. Poco después, las investigaciones clinicas y animales
revelaron que el iNO era un vasodilatador especifico de los pulmones.®

Antes de estas observaciones, el NO se conocia principalmente como un contaminante
atmosférico generado durante los procesos de combustion. En la atmdsfera, en presencia de
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oxigeno, reacciona para formar didxido de nitrégeno (NOz). Tanto el NO como el NO; son
contaminantes del aire y contribuyen a la formacién del smog. El término smog esta formado
por los términos anglosajones smoke (humo) y fog (niebla) y hace referencia a una
combinacidon de humo, niebla y diversas particulas que se encuentran en la atmdsfera en
lugares con altos indices de contaminacion que llega a provocar graves problemas de salud.’

5.3 BIOSINTESIS DEL NO

En el organismo humano, el NO es un gas liberado por la conversién de L-Arginina en L-
Citrulina, requiriendo también la disposicion de calmodulina y de cofactores. Los cofactores
que intervienen son flavin mononucledtido (FMN) , flavin adenina dinucleétido (FAD),
tetrahidrobiopterina y NADPH. &

= o H,0 + NO
o i

HH © o H o HyN H o

SN 8 INPIs B e \ :
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N \ NN NNRo .

Ry Ra Rs o X
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Figura 4: Esquema de sintesis del NO &

La reaccion es catalizada por la éxido nitrico sintetasa (NOS). Cuando la calmodulina estd
presente, el NADPH dona electrones que son transportados por el FAD y FMN hasta el grupo
hemo. Entonces, la L-arginina se transforma en N-hidroxialanina y después en NO vy L-
citrulina.® El éxido nitrico difunde hacia las células subyacentes y activa la guanilato ciclasa
(GC), esto produce el aumento intracelular de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), mediador
de los efectos fisioldgicos °, que serdn comentados posteriormente.

Dentro de los sistemas bioldgicos, la enzima éxido nitrico sintasa facilita la produccion de NO.
En los mamiferos existen diferentes isoformas de NOS: endotelial, neuronal e inducible. La
forma endotelial es importante para regular el tono del musculo liso vascular; la neuronal
produce NO para actuar como neurotransmisor difusible; y la forma inducible genera grandes
cantidades de NO, que dependiendo de las circunstancias puede ser protectora o patoldgica.
Por tanto, la molécula de NO puede desempenar funciones en el organismo de proteccidn,
regulacién o toxicidad. 1°
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5.4 MECANISMO DE ACCION DEL iNO

El NO es una molécula pequeiia y lipdfila que atraviesa facilmente las membranas celulares y
entra en la célula adyacente del musculo liso vascular. En esta célula activa la guanilato ciclasa
soluble (sGC) y se produce un aumento de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) 3. En el
endotelio vascular pulmonar, este aumento, inhibe la entrada de calcio extracelular e impide
la liberacidn del intracelular, inhibiendo la vasoconstriccién y favoreciendo la vasodilatacion.!?
Debido a la disminucién de los niveles de calcio intracelular, el GMP ciclico regula el tono
vascular, la fibrosis, la proliferacién y la inflamacion.

Figura 5: Via NO-GMPc para el inicio de la vasodilatacién pulmonar. 1°

El NO, al ser un gas, presenta la forma ideal de administrar un vasodilatador terapéutico al
organo diana, los vasos sanguineos del pulmén, evitando asi la hipotensién sistémica ya que
su vida media es corta. La administracién debe hacerse a la minima concentracién en la que
se consiga el efecto deseado para disminuir la presién pulmonar y asi se disminuye el indice
de oxigenacion (10), la diferencia arterio-alveolar, la presién arterial de oxigeno y la necesidad
de oxigenacion con membrana extracorpdrea, ademds de mejorar el prondstico
neurolégico.?

El NO también mejora el efecto vasodilatador especifico pulmonar ya que tiene alta afinidad
por las hemoproteinas. Debido a esto, cualquier exceso de iNO que se entregue al pulmén y
llegue al torrente sanguineo, se une rapidamente a la hemoglobina, eliminando el potencial
de vasodilatacion sistémica y permitiendo que el iNO sea un vasodilatador pulmonar
especifico. Sin embargo, la unién a las hemoproteinas produce metahemoglobina, un
subproducto potencialmente téxico del uso de iNO. 3

5.5 USO CLINICO DEL iNO

El 6xido nitrico inhalado es un medicamento de uso hospitalario y precisa de prescripcién
médica. Estd aprobado para el uso en neonatos con mds de 34 semanas de gestacién con
insuficiencia respiratoria hipdxica asociada a evidencia clinica o ecocardiografica de
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hipertensién pulmonar, para mejorar la oxigenacién y reducir la necesidad de oxigenacidn por
medio de una membrana extracorpdrea. Su uso esta limitado a unidades de hospitalizacién
de neonatos con formacion suficiente en el uso de los sistemas de suministro y administraciéon
de dxido nitrico. 1314

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (PPHN) es el resultado de un fracaso
o de una mala adaptacion circulatoria al nacer. Se caracteriza clinicamente por una
insuficiencia respiratoria hipoxémica (HRF) y una cianosis generalizada por la elevacién
sostenida de la resistencia vascular pulmonar y una resistencia vascular sistémica normal o
baja. Debido a ello, se produce un aumento en la presidn en la auricula derecha, se eleva la
presidn de llenado diastdlico del ventriculo derecho y el retorno venoso pulmonar disminuye.”
La PPHN implica el fracaso de la adaptacidon extrauterina y la elevacidon continua de la
resistencia vascular pulmonar, asociada con altos riesgos de mortalidad y morbilidad. En
medicina perinatal, el iNO se estudié inicialmente por sus efectos vasodilatadores pulmonares
en lactantes con hipertension pulmonar y desde entonces se ha convertido en una modalidad
de tratamiento importante para los recién nacidos a término y prematuros tardios con PPHN
y HRF. En modelos animales de enfermedad pulmonar crénica neonatal, se demostré que iNO
estimula la angiogénesis, aumenta la alveolarizacién, mejora la funcién tensioactiva e inhibe
la proliferacion de células musculares lisas y deposicion anormal de elastina. *°

En los recién nacidos prematuros, el sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es la principal
causa de muerte. Varia del 100% a las 23 semanas de gestacion al 50% a las 29 semanas de
gestacion.'® Su principal factor etiopatogénico esta representado por la deficiencia de
surfactante, pero puede empeorar por el desarrollo concurrente de derivacidén extrapulmonar
de derecha a izquierda debido a la hipertensién pulmonar, o derivacién intrapulmonar debido
a una mala adaptacién de ventilacion-perfusién. Por lo tanto, se ha sugerido que iNO puede
mejorar de manera aguda la oxigenacién en estos pacientes debido a su efecto vasodilatador
al disminuir la resistencia vascular pulmonar y/o contribuir a una mejor distribucion del flujo
sanguineo pulmonar. 1>

Los pulmones son uno de los ultimos sistemas corporales importantes que maduran en el
utero, por lo tanto, los recién nacidos pretérmino nacen con estructuras inmaduras de las vias
respiratorias y con una superficie de intercambio de gases disminuida. La patologia
respiratoria es la consecuencia mas comun del parto prematuro, que se manifiesta como
sindrome de dificultad respiratoria neonatal, resultado de nacer con pulmones
estructuralmente inmaduros. Estos recién nacidos, a menudo requieren soporte ventilatorio,
tanto invasivo como no, y oxigeno suplementario. Un subconjunto de estos recién nacidos
desarrollara una enfermedad crénica neonatal, a menudo con un requerimiento
suplementario de oxigeno a las 36 semanas de edad gestacional corregida. *©

5.6 EFICACIA DEL iNO

Para establecer la seguridad y la eficacia de la terapia con iNO, la Red de Investigacién
Neonatal NICHD en colaboracién con el Grupo de Estudio Canadiense de Oxido Nitrico
Inhalado inicié el Estudio Neonatal de Oxido Nitrico Inhalado (NINOS), el primer gran ensayo
clinico aleatorizado con la terapia de este gas. ’
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En el ensayo se probd la hipotesis de que la administracion de iNO a lactantes 234 semanas
de gestacién con insuficiencia respiratoria hipéxica (HRF) reduciria el riesgo de muerte (para
el dia 120) o el inicio de oxigenacion de membrana extracorpdrea (ECMO) del 50% de
pacientes control al 30% en los tratados con iNO. 17

El ensayo aleatorizd a 235 pacientes con HRF debido a aspiracién de meconio, hipertensién
pulmonar persistente del recién nacido, neumonia o sepsis, sindrome de dificultad
respiratoria o sospecha de hipoplasia pulmonar asociada con oligohidramnios y ruptura
prematura de membranas. No se requirid una evidencia ecocardiografica de hipertension
pulmonar.

Se establecieron pautas de gestién de pacientes especificas del centro para optimizar la
terapia convencional antes del ingreso al estudio. Se permitié la administracién de surfactante
o el uso de ventilacion de alta frecuencia si se habia iniciado antes de la aleatorizacion. 1’

El ensayo NINOS contaba con dos grupos de estudio con caracteristicas similares en el
momento de la aleatorizacion. En general, el 78% de los lactantes tenian evidencia de
hipertensidn pulmonar en la ecocardiografia. Mas del 70% de los recién nacidos recibieron
terapia con surfactante, 50% dentro de las 6 horas previas a la aleatorizacion. *’

Los resultados del ensayo revelaron que el grupo control experimentd el resultado primario
de ECMO/fallecidos el 64% del tiempo frente al 46% para el grupo iNO [(RR=0,72; IC del 95%
(0,57-0,91)]. No hubo diferencia de fallecidos entre grupos, el mejor resultado surgié de una
menor necesidad de ECMO en los pacientes tratados con iNO, 39% frente a 55% (p=0,014).
Con la administracidn inicial de iNO, la oxigenacion mejord en 58 Torr frente a 10 Torr en el
grupo control (p<0,001). ¥’

Cuando se realizd el ensayo NINOS, la dosis maxima de iNO que se estaba estudiando en
ensayos clinicos neonatales era de 80 ppm. Los pacientes NINOS del grupo iNO se iniciaron a
20 pp, pero aquellos que no recibieron una respuesta adecuada se permitié la opcion de
aumentar a 80 ppm. La mayoria de los pacientes respondieron a 20 ppm de iNO y sdélo unos
pocos experimentaron un beneficio adicional a 80 ppm. En total, 11 de los pacientes tratados
con iNO a 80 ppm requirieron una reduccién de su concentracién debido a los elevados niveles
de metahemoglobina. Sin embargo, ninguno de los recién nacidos requirié la suspensién por
los efectos toxicos. 7

Simultdaneamente con el ensayo NINOS, la Red de Investigacién Neonatal realizé un ensayo
paralelo separado que investigaba la terapia con iNO en lactantes con hernia diafragmatica
congénita (CDH). Usando un disefio de estudio similar e hipdtesis primaria como la del ensayo
NINOS, 53 pacientes con CDH fueron asignados al azar a iNO o control. Las caracteristicas
basales de los dos grupos de estudio fueron similares en el momento de la inscripcion. En
general, el 76% de los lactantes mostraron evidencia de hipertensidn pulmonar en la
ecocardiografia. Mas del 80% de los recién nacidos recibieron terapia con surfactante antes
de la inscripcion. 7
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En esta poblacién, no hubo una mejoria temprana en la oxigenacién y no hubo diferencias en
el resultado primario entre el iINO y el grupo control (96% frente a 82%). Sin embargo, mas
lactantes en el grupo iNO recibieron ECMO, 80% frente a 54% (p=0,043). Los Unicos beneficios
observados de la terapia con iNO en esta poblacion de pacientes fueron la estabilizacién a
corto plazo de los lactantes (para el transporte o la canulacion de ECMO) y una mejora en la
oxigenacién en varios pacientes después de la terapia con ECMO cuando se agregdé el iNO. 8

El segundo gran ensayo aleatorizado controlado que demostré la eficacia de la terapia con
iNO fue la “terapia de dosis baja de 6xido nitrico para la hipertensién pulmonar persistente
del estudio de recién nacidos” realizada por los investigadores del Grupo de Investigacién
Clinica de Oxido Nitrico Inhalado (CINRGI). 2

Estudiaron un grupo similar de recién nacidos con HRF que requieren un indice de oxigenacion
>25 (o requieren un pH superior a 7,55 para mantener el oxigeno arterial de 260 Torr) con el
requisito adicional de evidencia clinica o ecocardiografica de hipertensién pulmonar. *°

En este ensayo, los recién nacidos fueron asignados al azar por las categorias diagndsticas de
aspiracion de meconio, neumonia, sindrome de dificultad respiratoria, sindromes de
hipoplasia pulmonar, incluidos hernia diafragmatica congénita o hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido. Recibieron iNO a 20 ppm vy los pacientes control recibieron
nitrégeno. El estudio establecidé dosis bajas y una duracién minima de exposicion a iNO,
intentando reducirlo a 5 ppm cada 4 horas si el recién nacido estaba estable durante el primer
dia de tratamiento. Luego requirié de una reduccion a las 24 horas y la interrupcién después
de 96 horas de terapia. *°

Un total de 248 neonatos se inscribieron en el estudio. Las caracteristicas basales entre los
dos grupos fueron similares, excepto por el aumento de la atencion prenatal antes del tercer
trimestre en el grupo iNO y el aumento de la fuga de aire estable en el grupo control. *°

En general, el 38% de los recién nacidos recibieron surfactante antes de la inscripcion. La
media de duracién del tratamiento exitoso con iNO fue de 44 horas, a excepcién de dos
pacientes que fueron destetados a las 96 horas. Ademds, de la menor necesidad de ECMO en
los recién nacidos tratados con iNO, también experimentaron menos enfermedad pulmonar
crénica (definida como requerimiento de oxigeno a los 30 dias) 7% frente a 20% (p=0,02). °

La estratificacion por diagndstico respiratorio permitié que el estudio CINRGI mostrara que la
terapia con iNO redujo la necesidad de ECMO en la mayoria de las categorias de diagndstico,
excepto para la hernia diafragmatica congénita. 1°

Estos dos grandes ensayos aleatorizados controlados multicéntricos de terapia con iNO en el

recién nacido a término y en el lactante prematuro (NINOS y CINRGI) permitieron validar la
seguridad y la eficacia de la terapia con iNO.
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Figura 6: Reduccion de la necesidad de ECMO con la terapia de iNO
demostrada en los ensayos NINOS y en el CINRGI. *7*°

5.7 TOXICIDAD DEL iNO

-Formacion de metahemoglobina: |la alta afinidad del NO por la hemoglobina facilita la
capacidad vasodilatadora especifica pulmonar cuando se proporciona inhalado.
Desafortunadamente, también contribuye a una posible toxicidad, la formacién de
metahemoglobina.?® Afortunadamente, en individuos con actividad adecuada de
metahemoglobina reductasa, la exposicion a concentraciones de iNO a 20 partes por millén
(ppm) o0 menos es bien tolerada. Sin embargo, cuando iNO se usa en altas concentraciones o
en individuos con deficiencias en la metahemoglobina reductasa, la metahemoglobina puede
acumularse dando como resultado metahemoglobinemia y la posibilidad de disminucién de
la entrega de oxigeno a los tejidos. %!

-Exposicion al diéxido de nitrégeno: el NO en presencia de oxigeno, formara didxido de
nitrogeno (NOz). EI NO; es un gas mds toxico que el NO y puede ser un irritante pulmonar que
provoca exacerbaciones del asma en concentraciones en el rango de 1 ppm. Segun la reaccién
termolecular de NO con oxigeno, la tasa de formacién de NO; depende de la concentracién
de oxigeno, el cuadrado de la concentracién de NO y la duracidon del tiempo en el que los dos
gases estan expuestos entre si. Para minimizar la cantidad de exposicion de NO; del paciente,
se debe administrar iNO en el circuito de ventilacion lo mas cerca posible del paciente
permitiendo una mezcla adecuada del gas al tiempo que se limita el tiempo de permanencia
para la formacién de NO;. Del mismo modo, el uso de la concentracién mas baja necesaria de
iNO y oxigeno minimizara la cantidad de NO> formado. 23

-Disminucion de la agregacion plaquetaria/prolongacion del tiempo de sangrado: los
investigadores observaron una disminucion de la agregacion plaquetaria en adultos con
Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que recibieron terapia con iNO, sin embargo,
no experimentaron una prolongacién de su tiempo de sangrado. Los voluntarios sanos que
recibieron 30 ppm de iNO durante 15 minutos experimentaron una prolongacién de su tiempo
de sangrado, que volvié al nivel base en poco tiempo después de que la exposicidn al iINO se
detuviese. % Fisioldgicamente el endotelio vascular probablemente contribuye a prevenir la
agregacion plaquetaria al liberar pequefias cantidades de NO. A pesar de esta prolongacion
observada del tiempo de sangrado en voluntarios adultos, los ensayos clinicos aleatorios en
neonatos no han revelado una diferencia en las complicaciones de sangrado.?®
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-Formacidn de peroxinitrito: la molécula de NO es un radical libre, y por tanto, altamente
reactivo. En presencia del radical libre superéxido reacciona facilmente para formar otro
radical libre con potencial dafo oxidante, el peroxinitrito. El hecho de que el NO desempefie
el papel de oxidante o antioxidante probablemente dependa del consumo local y de las
concentraciones de otras posibles sustancias de interaccion presentes. En resumen,
cualquiera que sea la toxicidad potencial de iNO, cuanto menor sea la concentracion de iNO
utilizada, menor serd la probabilidad de los eventos adversos.*°

-Hipertension pulmonar de rebote/hipoxemia: durante las primeras investigaciones clinicas
con iNO, se notificé una hipoxia potencialmente mortal al suspender abruptamente el iNO de
concentraciones de > 10 ppm.2® Esta disminucién rapida de la oxigenacion se correlaciond con
un rebote de la hipertensidn pulmonar, que podria evitarse al destetar el iNO a
concentraciones mas bajas antes de la interrupcion. Como el tratamiento de los infantes con
iINO mejora la oxigenacidn, parece intuitivo que reducir la cantidad de iNO dard como
resultado una reduccion de la oxigenacién. La Red de Investigacién Neonatal anticipd este
fendmeno y llevd a cabo un estudio de observacién prospectivo para acceder al cambio en la
oxigenacion que ocurre al finalizar la terapia con iNO. En general, el destete de la
concentracién de iNO es bien tolerado con una modesta reduccién en la oxigenacion (19 Torr).
Sin embargo, se producen reducciones mayores cuando se suspende el medicamento (42
Torr). Por lo tanto, el iNO debe reducirse gradualmente a 1 ppm o menos antes de la
interrupcion. 27-28

Los sintomas de una exposicidon téxica se reflejan en la siguiente tabla:

APARATO RESPIRATORID Tos, taquipnea, disnea,
edema pulmaonar, canosis,

asfixia.

APARATO CARDIOVASCULAR Hipotensian.

SISTEMA GASTROINTESTINAL Mauseas, vomitos, dolor
abdominal.

SISTEMA NERVIOSO Dolor de cabeza,
somnolencia, mareos,
confusidn, convulsiones,
inconsciencia.

SISTEMA OCULAR Enrojecimiento, hinchazon,
lagrimeo, fotofobia.

SISTEMA DERMICO Irritacion de la piel,
sensacion de quemazan.

Figura 7: Sintomas de una exposicién téxica a iNO. 2°
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5.8 POSOLOGIA DEL iNO

Teniendo en cuenta las fichas técnicas de INOmax™ y VasoKINOX™, en hipertensién pulmonar
persistente en recién nacidos (PPHN), el éxido nitrico inhalado debe utilizarse sélo después de
que la asistencia respiratoria se haya optimizado de acuerdo con las practicas clinicas mas
precisas, lo que incluye la optimizacién del volumen/presion corriente y la funcionalidad
pulmonar (ventilacidn oscilatoria de alta frecuencia, surfactante y presion espiratoria final
positiva), de acuerdo con las necesidades de los pacientes. La dosis maxima recomendada es
20 ppm, dosis que no debe excederse. La dosis deberd de ir reduciéndose a 5 ppm cuando sea
posible y en las primeras 4-24 horas de terapia, siempre y cuando la oxigenacion arterial sea
adecuada a la dosis de 5 ppm. Esta terapia deberd mantenerse en 5 ppm hasta observar
mejoria en la oxigenacién del recién nacido de modo que la FiO, (fraccion de oxigeno
inspirado) se puede mantener por debajo del 60%. El tratamiento se puede mantener hasta
96 horas o hasta la resolucidn de saturacidon de oxigeno y el neonato esté listo para la retirada,
de manera gradual, del gas inhalado. Aunque la duracién del tratamiento puede ser variable,
suele ser inferior a 4 dias. 1314

La retirada ha de ser gradual y se intentara una vez que haya disminuido sustancialmente la
ventilacion asistida o tras 96 horas de tratamiento. Al interrumpir esta terapia, la dosis debera
mantenerse a 1 ppm de 30 minutos a 1 hora. Si no hay cambios en la oxigenacién a esta
cantidad, la FiO, debera aumentarse un 10% e interrumpirse la administracién de éxido nitrico
y monitorizarse de cerca al neonato para controlar la hipoxemia. Si la oxigenacién cae mds del
20%, se debe reanudar el éxido nitrico inhalado con 5 ppm y volver a estudiar su interrupcién
tras 12-24 horas. Cuando no se pueda retirar el dxido nitrico a los 4 dias, el neonato sera
objeto de un estudio diagndstico intensivo en busca de otras patologias. 1314

5.9 FORMAS DE ADMINISTRACION DEL iNO

El dxido nitrico inhalado es para uso endotraqueopulmonar. Se administra al paciente por
ventilacidn asistida tras su dilucion con una mezcla de oxigeno y aire, usando un equipo de
administracion de 6xido nitrico aprobado con el simbolo CE (Comunidad Europea). La
administracion intratraqueal directa debe evitarse por el riesgo de provocar lesiones locales
al entrar en contacto con la membrana mucosa. Antes de iniciar la terapia, durante la
configuracion del dispositivo, se comprueba que el aparato esté ajustado a la concentracién
del gas de la bala. 314

La concentracion de iNO proporcionada por el sistema de administracion debe ser estable y
constante, independientemente del equipo utilizado. Para lograrlo, se usa un ventilador de
flujo continuo, convencional u oscilante de alta frecuencia, recomendados en neonatologia, y
se infunde un flujo bajo de iNO en la rama de inspiracién del circuito del ventilador, lo mas
cerca posible del neonato. Ademas, el tiempo de contacto entre el oxigeno y el NO en el
circuito de inspiraciéon debe mantenerse al minimo para asi evitar la formacion de productos
de degradacion del gas y la aparicidn de oxidacion téxica. 1314

Si los ventiladores son de flujo discontinuo, pueden provocar picos en la concentracion de NO
en el neonato. Para evitarlo, se debe de usar un sistema adecuado de ventilacién del flujo
intermitente y debe de poder ajustar la concentracion mdaxima del gas. En algunas

-15-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

circunstancias especiales si se interrumpe la ventilacién mecdnica, se podrd administrar iNO a
través de presidn respiratoria positiva continua para que la cantidad de iNO alcance los
mismos efectos que en dicha ventilacién. 1314

Debe medirse continuamente en la rama de inspiracion del circuito, cerca del neonato, la
concentracion de iNO inspirado, la concentracidn de didxido de nitrédgeno y de FiO,, siempre
utilizando un equipo de monitorizacién aprobado y calibrado, siendo obligatorio un
dispositivo médico con la marca CE. Se deberan de establecer los siguientes umbrales de alerta
para la completa seguridad del paciente: NO + 2 ppm de la dosis prescrita; NO2 1 ppm (si se
supera, la dosis de NO se debera de reducir de forma inmediata) y FiO; + 0,05 ppm. 1314

La presion de la bala de iNO debe estar visible para que se permita, si es necesario, la
sustitucion de la bala sin pérdida de la terapia. Se debe de disponer de balas de gas de reserva
para un recambio en el momento oportuno. La terapia con iNO debe estar disponible para
una ventilacién manual como succién, reanimacién o transporte del paciente. Si se diera el
caso de que un paciente en tratamiento con iNO necesitase trasladarse a otro lugar, es
conveniente asegurarse del mantenimiento de la continua administracidon del iNO durante
este traslado. 1314

Debera de vigilarse la formacidon de metahemoglobina durante una hora desde el inicio de la
administraciéon utilizando un equipo analizador que permita distinguir entre la hemoglobina
fetal y la metahemoglobina. Los neonatos muestran niveles menores que los adultos de
actividad de la metahemoglobina reductasa. Si el nivel es mayor del 2,5%, la dosis de iNO se
debera de disminuir y se estudiara la administracion de reductores como podria ser el azul de
metileno. Serd recomendable repetir las medidas cada uno o dos dias. 314

Ademas, debera de monitorizarse la formacién de didéxido de nitrégeno antes del inicio de la
terapia. Se deben de aplicar unos procedimientos adecuados para poder purgar el NO3. La
concentracion de este gas deberd de conservarse lo mas baja posible y siempre menor a 0,5
ppm. En caso de no ser menor, tendrd que realizarse una revisién del sistema de
administracion para ver si el sistema fuese defectuoso, debiendo ser calibrado nuevamente el
analizador de NO.. Si es posible, deben reducirse el iNO y/o la FiO,. Se debera de evaluar el
sistema de dispensacién en caso de cambio inesperado de la concentracién de iNO para
descartar un mal funcionamiento. 314

VasoKINOX™ cuenta con un equipo para la administracion conocido como SoKINOX™. Este
equipo contiene un sensor de flujo, lo que le convierte en universal, es decir, funciona con
todos los modos de ventilacion, en todo tipo de pacientes. Tiene una pantalla tactil a color
gue proporciona informacién clara y organizada. Ademas, esta controlado por alarmas. Es un
equipo compacto que incluye un sistema manual de administracion de VasoKINOX™ para
casos de emergencia, traslado o reclutamiento alveolar. SOKINOX™ estd conectado a dos
botellas con un interruptor automatico para garantizar la continuidad del tratamiento.°
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Figura 8: Equipo SOKINOX™, 30

6 CONCLUSION

Las propiedades y las caracteristicas fisicoquimicas del 6xido nitrico hacen que sea una
molécula ideal para su uso como vasodilatador terapéutico en los vasos sanguineos del
pulmén, convirtiéndolo asi en una terapia excelente para el tratamiento de la hipertensién
pulmonar del recién nacido. Diversos estudios han demostrado su eficacia en este tratamiento
y, aunque presente cierta toxicidad si se aumenta la dosis, como ocurre en la mayoria de los
farmacos actuales en el mercado, los beneficios de su uso como gas medicinal superan los
riesgos de la terapia en neonatos.
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