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Resumen INHALED NITRIC OXIDE DELIVERY IN DIFFE-
El éxido nitrico inhalado es un gas medicinal vasodi- RENT EFFECTORS OF GRUPO ORONO IN RO-
latador pulmonar que tiene indicaciones precisas  SARIO

tanto en pacientes neonatales, pediatricos y adultos.  Abstract

Tiene efectos vasodilatadores potentes y selectivos
sobre la circulacion pulmonar sin afectar el tono vas-
cular sistémico. La entrega de dicho gas medicinal
puede ser realizada a través de distintas maneras,
tanto invasivas como no invasivas.

El objetivo es describir las caracteristicas epidemio-
I6gicas de los pacientes a los cuales se les adminis-
tré, evaluar la respuesta, conocer el tiempo de
administracion, las interfaces utilizadas para entregar
el gas y el consumo total.

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
desde enero de 2018 hasta junio de 2022, donde se
incluyeron todos los pacientes tratados con éxido ni-
trico inhalado, en las instituciones del Grupo Orofio
de la ciudad de Rosario, donde se implementa en
distintas poblaciones, desde neonatologia y terapia
intensiva pediatrica hasta terapia intensiva poliva-
lente de adultos, unidad de cuidados coronarios, sala
de hemodinamia y recuperacion cardiovascular.

Del total de 62 pacientes (neonatologia n=19, pedia-
tria n=29 y adultos n=14) se obtuvo que n=49
(79,0%) fueron respondedores, las horas de aplica-

Inhaled nitric oxide is a pulmonary vasodilator medi-
cinal gas that has precise specifications in neonatal,
pediatric and adult patients. It has strong and selec-
tive vasodilatory effects on the pulmonary circulation
without affecting systemic vascular tone. The deli-
very of such medical gas can be done through diffe-
rent ways, both invasive and non-invasive.

The aim is to describe the epidemiological characte-
ristics of the patients to whom it was administered,
to evaluate the response, to acknowledge the admi-
nistration time, the interfaces used to deliver the gas
and the total consumption.

A descriptive, retrospective study was peformed bet-
ween January 2018 and June 2022, in which all pa-
tients treated with inhaled nitric oxide were included,
in the centres of Grupo Orofio in Rosario, where it is
implemented in different populations, from neonato-
logy and pediatric intensive care to polyvalent adult
intensive care, coronary care unit, hemodynamics
area and cardiac surgery intensive care unit.

From the total of 62 patients (neonatology n=19, pe-
diatrics n=29 and adults n=14), it was obtained that
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cion de oxido nitrico inhalado fueron de 48 [5,25;
109,5], y el consumo en bares promedio fue 23,5 [8;
65]. Los efectos adversos posterior a la aplicacion,
fueron la trombocitopenia (3,2%) y el efecto rebote
(4,8%).

Palabras clave: Oxido Nitrico Inhalado, hipertension
pulmonar, vasodilatacion pulmonar, ventilacion me-
canica.

Introduccién:

El 6xido nitrico Inhalado (ONi) es un gas medicinal va-
sodilatador pulmonar que tiene indicaciones precisas
tanto en pacientes neonatales, pediatricos y adultos. El
ONi tiene efectos vasodilatadores potentes y selectivos
sobre la circulacion pulmonar sin afectar el tono vascular
sistémico. El ONi también exhibe propiedades microse-
lectivas que mejoran la perfusién solo en areas bien re-
clutadas del pulmén, lo que reduce la derivacion
intrapulmonar.’

Estudios han demostrado que el ONi puede mejorar el
indice de oxigenacién (Ol) en pacientes pediatricos y
adultos con sindrome distrés respiratorio agudo (SDRA)
con un perfil beneficio-riesgo favorable.?? Si bien el tipo
de apoyo respiratorio dependera de la severidad y la
causa de la dificultad respiratoria, la tendencia actual es
a utilizar métodos menos invasivos llamados soportes
no invasivos (SNI), como presioén positiva continua en la
via aérea (CPAP) nasal, ventilacién mecanica no inva-
siva (VNI), canula nasal de alto flujo (CNAF), basados
en que la ventilacion mecanica invasiva se asocia fuer-
temente con lesién pulmonar, infeccion y enfermedad
respiratoria crénica.*

El organismo Food and Drugs Administration (FDA) de
EE. UU. aprobé la indicacién del ONi en las etiquetas
como tratamiento de neonatos de término y pretérmino
(>34 semanas) con falla respiratoria hipoxica asociada
con evidencia clinica o ecocardiografica de hipertension
pulmonar (HTP), con el fin de mejorar la oxigenacion y
reducir la necesidad de oxigenacién por membrana ex-
tracorporea (ECMO). La indicacién terapéutica se basa
en dos estudios controlados aleatorizados, que demos-
traron la utilidad del ONi en pacientes cercanos a tér-
mino con falla respiratoria hipéxica e HTP, con indice de
oxigenacién mayor o igual de 25 semanas de edad ges-
tacional.®® La mejoria clinica se vio reflejada en mejoria
de la oxigenacion y disminucion significativa de ECMO,
pero no en dias de ventilacion mecanica (VM), estadia

n=49 (79.0%) were responders, the hours of appli-

cation of inhaled nitric oxide were 48 [5.25; 109.5],

and average bar consumption was 23.5 [8; 65]. Ad-
verse effects after application were thrombocytope-
nia (3.2%) and rebound effect (4.8%).

Keywords: Inhaled nitric oxide, pulmonary hyper-
tension, pulmonary vasodilation, mechanical venti-
lation.

hospitalaria o mortalidad. Si bien los primeros estudios
sugirieron que ONi mejoré la oxigenacién en nifios con
hernia diafragmatica congénita, ensayos multicéntricos
posteriores demostraron que la administracion temprana
de ONi no reduce la mortalidad ni la utilizacion de
ECMO.578 En pacientes pediatricos que cursan con falla
respiratoria, el ONi demostré que aumenta la oxigena-
cion, disminuye el indice de oxigenacion y mejora la re-
lacion presion arterial de oxigeno /fraccion de oxigeno
inspirado (PaO: / FiO2), sin efecto sobre la mortalidad.®
En pacientes con cardiopatias congénitas, el ONi se uti-
liza para diagnosticar si la hipertension pulmonar es re-
activa o no a vasodilatadores. También se utiliza en
unidades cardiovasculares con el fin de disminuir la pos-
carga del ventriculo derecho y para el tratamiento de hi-
pertension pulmonar, incluso en postoperatorio de
trasplante cardiaco y cardiopulmonar.

La interrupcion brusca del ONi puede generar un au-
mento rapido de la HTP e hipoxemia grave, y se lo llama
"efecto rebote", causado por la vasoconstriccion brusca
de la vasculatura pulmonar, que aumenta el cortocircuito
de derecha a izquierda y disminuye la presion arterial
de oxigeno. Varias estrategias pueden ayudar a evitar
el rebote durante la retirada de ONi: primero, usar la
dosis ONi efectiva mas baja (generalmente 5 ppm); se-
gundo, no retirar el ONi hasta que el intercambio de
gases y el estado hemodindmico del paciente mejoren
lo suficiente; tercero, mantener la dosis de ONien 1 ppm
durante 30-60 minutos antes de suspender; y cuarto, au-
mentar la FiO2 en 0,10 al interrumpir el ONi. Adicional-
mente, la evidencia sugiere que el sildenafilo oral
previene el rebote después de la retirada de ONi."*" Se
puede administrar por medio de la maquina de aneste-
sia 0 en conjunto con oxigeno, a través de una masca-
rilla de no reinhalacion; con esta ultima técnica debe
realizarse la medicién continua del diéxido de Nitrégeno
(NOz) , para no producir inflamacioén de la via aérea. En
presencia de oxigeno, el NO se puede oxidar rapida-
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mente, lo que forma NO.. Para minimizar la produccion
de NO: en el circuito del VM se debe minimizar el tiempo
de contacto entre ellos y la dosis a utilizar. El limite se-
guro de la administracion de seguridad y salud ocupa-
cional para el NO2 es de 5 ppm durante 8 horas, que
puede generar lesion pulmonar parenquimatosa y au-
mento de la reactividad de las vias respiratorias.

Esta técnica requiere para su suministro efectivo y se-
guro de un personal sanitario especializado no sélo en
la colocacién y la entrega del mismo, sino también en el
monitoreo clinico y retirada.'>'3

Objetivos:

Nuestros objetivos fueron describir las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes tratados, evaluar la
respuesta de los mismos al ONi, conocer el tiempo de
tratamiento, las interfaces con las que se entreg6 el gas,
su consumo, y la presencia de efectos adversos.

Material o poblacion y métodos:

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, desde
enero de 2018 hasta junio de 2022 en todos los pacien-
tes tratados con ONi, en las instituciones del Grupo
Orofio (GO) de la ciudad de Rosario. La recoleccion de
los datos fue realizada mediante planilla Excel. Las va-
riables categodricas se reflejan en porcentajes y las va-
riables cuantitativas se expresan con mediana [p25-
p75]. Se consideraron respondedores a todos aquellos
pacientes en los que la presion pulmonar media descen-
dié un 20% o mejoro el indice de oxigenacion (10 <20%)
(Neonatos), o la relacion PaO2/FiOz ( >20%), luego de
la primera hora de entrega de ONi. Ademas se obser-
varon eventos adversos principalmente, el efecto rebote,
plaquetopenia, metahemoglobinemia y lesion de las vias
respiratorias, asi como también contaminacion del per-
sonal expuesto al NOa.

Resultados:

Se observaron un total de 62 pacientes, de los cuales
n=19 (30,6%) neonatales (Figura 1), n=29 (46,7%) pe-
diatricos y n=14 (22,5%) adultos (Figuras 2, 3y 4). En
relacion a los sectores de aplicacion, la unidad de cui-
dados intensivos pediatricos n=18 (29,03%); seguido
de la unidad de neonatologia n=14 (22,05%) fueron los
sectores con mayores aplicaciones (Figura 5).

El postoperatorio inmediato de cardiopatia congénita
n=24 (38,7%), fue la indicacion mas frecuente para apli-
car ONi, seguido de la hipertension pulmonar primaria
n=14 (22,6%) (Figura 6).

El modo de ventilacién para poder entregar el ONi, el
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mas utilizado fue la VM convencional n=46 (74,2%), se-
guido de ventilacion alta frecuencia oscilatoria n=8
(12,9%) (Figura 7). En relacion a los medios invasivos o
no invasivos para entregar dicho vasodilatador inhalado,
se utilizé n= 54 (87,1%) a través de medios invasivos y
n=8 (12,9%) en soportes no invasivos de los que n=3
(37,5%) en VNI, 2 en n=2 (25%) CNAF y n=3 (37,5%)
en mascara de reservorio. Del total de aplicaciones se
obtuvo que n=49 (79,0%) fueron respondedores al tra-
tamiento (Figura 8).

Las horas de aplicacion de ONi fueron de 48 [5,25;
109,5] y el consumo en bares 23,5 [8; 65] (Tabla 1).
Los efectos adversos posterior a la aplicacion de ONi,
fueron la plaquetopenia (3,2%) y el efecto rebote (4,8%),
en el 91,9% restante no hubo efectos adversos (Figura
9). No se informaron sucesos relacionados a la conta-
minacioén del personal sanitario expuesto al NOz.

Discusion:

La aplicacion de ONi en la institucion, comenzo en el
sector de neonatologia de la Maternidad Orofio, en
aquellos pacientes con hipertension pulmonar, adminis-
trandose a través de ventilacion mecanica invasiva con-
vencional o de alta frecuencia oscilatoria. A partir de las
sucesivas aplicaciones, junto con el perfeccionamiento
y el aprendizaje del personal, se comenzo a utilizar en
pacientes que cursaban pre y post operatorios de car-
diopatias congénitas en el Sanatorio de Nifios (pedia-
tria). El servicio de cardiologia pediatrica comenzo a
solicitarlo para realizar prueba de vasorreactividad en
sala de Hemodinamia, ampliando su uso no solo tera-
péutico sino como herramienta diagnéstica para evaluar
la reactividad de la vasculatura pulmonar.

Luego de dos afios de uso exclusivo pediatrico y neo-
natal, los servicios de trasplante cardiaco del Sanatorio
Parque y del Instituto Cardiovascular de Rosario incor-
poraron ONi para pacientes con dificultad a la salida de
circulacion extracorporea y en cuidados intensivos pos-
toperatorios. En el ultimo afio el servicio de hemodina-
mia del Sanatorio Parque incorporé el ONi para realizar
la prueba de vasorreactividad pulmonar en pacientes
adultos.

Conclusiones:

Durante los 4 afios se pudo observar una evolucion fa-
vorable y versatilidad en el suministro, no sélo en VM,
sino mediante soportes no invasivos, evitando asi com-
plejizar al paciente, minimizando las complicaciones re-
lacionadas con la intubacion. La alta tasa de respuesta
observada tendria relacién con la correcta seleccion del
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paciente, respetando las indicaciones establecidas por
la bibliografia. El bajo numero de efectos adversos se
puede explicar por un correcto seguimiento clinico y pro-
tocolos de retirada.
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Figura 1: Suministro de éxido nitrico inhalado en neonatologia
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Figura 2: Aplicacién en quiréfano

Suministro de 6xido nitrico inhalado a un recién nacido con
hipertension pulmonar idiopatica con dispositivo So Kinox Air
Liquide Healthcare, en sala de neonatologia de Grupo Orofio.

Figura 3: Aplicacién posterior a trasplante cardiaco

Suministro de 6xido nitrico inhalado en quiréfano con tubo de
5 litros de traslado Kinox Air Liquide Healthcare en paciente
adulto sometido a cirugia de tromboendarterectomia, a la sa-
lida de bomba de circulacion extracorpérea. Instituto Cardio-
vascular de Rosario, Grupo Orofio.

Figura 4: Aplicacién no invasiva

Suministro de 6xido nitrico inhalado con dispositivo So Kinox
Air Liquide Healthcare, en paciente trasplantado cardiaco,
Sanatorio Parque de Rosario, Grupo Orofio.

b-4

Prueba diagnostica de vasorreactividad pulmonar con dispo-
sitivo Vaso Kinox Air Liquide Healthcare en paciente en respi-
racion espontanea de 37 afos con hipertensiéon pulmonar,
sala de Hemodinamia del Sanatorio Parque de Grupo Orofio.
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Figura 5: Recuento de Sector

Recuento de SECTOR

SDN QUIROFANO/SALA
3,2%

ICR
8.1%
QUIRGFANO vare
6,5% 29,0%
NE

PARQUE

14,5

HEMO PARQUE
16,1%

SDN= Sanatorio de Nifios, ICR= Instituto Cardiovascular de Rosario, NEO= neonatologia, UCIP= unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos, HEMO= sala de hemodinamia.

Figura 6: Indicacion

Recuento de indicacion

TROMBOENDARTERECTOMIA
1,6% SDR
4,8% SAM
1,6%

cC
38,1%

HTP
23,8%

EMH
1,6% HDC
1,6%

HEMODINAMIA
9,5%

X
17,5%

SDR= Sindrome de distrés respiratorio, SAM= Sindrome aspirativo meconial, HTP= Hipertension pulmonar, EMH= Enfermedad
membrana hialina, HDC= Hernia diafragmatica congénita, TX= Trasplante, CC= Cardiopatia Congénita.

PazienciA Fy coL. ANUARIO (FUND. DR. J. R. VILLAVICENCIO). 2023;30 b-5



jﬂ( ARTICULOS ORIGINALES
v

Figura 7: Suministro

Recuento de SUMINISTRO

MR

VAFO

OAF

VM

MR= Mascara de reservorio, VAFO= Ventilacién alta frecuencia oscilatoria, OAF= Oxigenoterapia de alto flujo, VNI= Ventilacion
no invasiva, VM= Ventilacién mecanica.

Figura 8: Prueba diagnéstica de vasorreactividad

Prueba diagnéstica de vasorreactividad pulmonar con dispo-
sitivo Vaso Kinox Air Liquide Healthcare en paciente de 9
meses con cardiopatia congénita de Ebstein, sala de hemodi-
namia del Sanatorio Parque de Grupo Orofio.
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Tabla 1: Detalle de aplicacion

Total Neonatal Pediatria Adultos
n= 62 19 29 14
Peso kilos 4 (3-4,6) 7 (7-11,5) 78 (67,7-81,7)

Prueba de vasoreactividad 10 0 5 5

Consumo (bares) 23,5 (8-65) 55 (5-135) 30 (6,5-60) 22,5 (5-48,75)

Soporte no invasivo 7 0 3(10,3%) 4 (26,8%)

Figura 9: Efectos Adversos

Recuento de EFECTOS ADVERSOS
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