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GUIA DE PROCEDIMIENTO DE TERAPIA INHALATORIA CON OXIDO
NITRICO

FINALIDAD

Contribuir con la disminucién de la morbimortalidad neonatal, en recién nacidos
con Hipertensioén Pulmonar, mediante la terapia inhalatoria con Oxido Nitrico

Il. OBJETIVO

2.1. GENERAL
Estandarizar el procedimiento terapéutico denominado Terapia Inhalatoria con
Oxido Nitrico para el manejo de la Hipertension Pulmonar del Recién
Nacido.

2.2. OBJETIVO ESPECIFICO
Describir los requerimientos basicos, indicaciones y pasos a seguir para la
realizacion del procedimiento de Administracion de Oxido Nitrico Inhalado en
Hipertensién Pulmonar Persistente del Recién Nacido

[l AMBITO DE APLICACION
Instituto Nacional Materno Perinatal — Departamento de Neonatologia - Servicio de
Cuidados Intensivos Todo neonato que tiene los criterios de indicacion de Terapia
Inhalatoria de Oxido Nitrico.

IV.NOMBRE PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

GUIA DE TERAPIA INHALATORIA DE OXIDO NIiTRICO con Cédigo CPMS:

93463.01 Administracion de O6xido nitrico inhalado en Hipertensién Pulmonar

primaria y secundaria

V. DISPOSICIONES GENERALES

5.1. DEFINICION DEL PROCEDIMIENTO
El 6xido nitrico inhalado (ONi) se administra después de su dilucién con una
mezcla de oxigeno y aire, a traves de la ventilacion asistida. Su efecto supone
un importante papel en el aumento del flujo sanguineo pulmonar

5.2. CONSIDERACIONES IMPORTANTES
Normalmente, los vasos sanguineos que van a los pulmones del feto estan
fuertemente estrechados antes del nacimiento. Los pulmones no necesitan
gran cantidad de flujo sanguineo antes del nacimiento porque es la placenta, y
no los pulmones, la encargada de eliminar el didxido de carbono y transportar
el oxigeno al feto. Inmediatamente después del nacimiento, se corta el cordén
umbilical y, por lo tanto, los pulmones del recién nacido deben asumir la
funcion de oxigenar la sangre y retirar el diéxido de carbono. Para conseguirlo,
el liquido que rellena los sacos de aire (alvéolos) debe ser reemplazado por
aire y las arterias pulmonares, que llevan el oxigeno a los pulmones, deben
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ensancharse (dilatarse) de modo que circule por los pulmones una cantidad
suficiente de sangre y estén oxigenados.

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPP) es un sindrome
asociado a diversos problemas cardiopulmonares, caracterizados por una alta
resistencia vascular en los pulmones (RVP) por lo que se generan
cortocircuitos extrapulmonares de derecha a izquierda, generalmente a través
del conducto arterioso o del foramen oval. Los cortocircuitos extrapulmonares
secundarios a una alta resistencia vascular pulmonar (RVP), incrementada en
casos graves de hipertensién pulmonar persistente en los recién nacidos,
puede acompafarse de hipoxemia grave, que responde pobremente a
medicamentos vasodilatadores y a la terapia con oxigeno. La habilidad del ON
inhalado para reducir selectivamente la RVP y aminorar la mezcla de sangre
venosa-arterial, permite una rapida mejoria en la oxigenacién de recién nacidos
con HPP

El éxido nitrico es el vasodilatador fisiol6gico méas rapido y potente. Cuando se
administra por via inhalatoria tiene una vida media muy corta y se metaboliza
en el lecho vascular pulmonar, sin llegar a la circulacién sistémica, lo que
explica su efecto pulmonar selectivo, desempefia un importante papel en la
regulacién del tono vascular pulmonar. Su efecto mas importante es la
vasodilatacién pulmonar, reduce la presion arterial y venosa pulmonar, sin
afectar la presion arterial sistémica. Actda en el musculo liso vascular
activando la enzima guanilciclasa al unirse al grupo hemo transformando el
trifosfato de guanosina (GTP) a monofosfato de guanosina (GMP) ciclico.
Esto causa relajacion y modifica la activacion de la proliferacion de los
miocitos. El ONi relaja la musculatura de las arteriolas pulmonares mejorando
la relacién ventilacion/ perfusion y disminuye la mezcla intrapulmonar porque
solo llega a los alveolos ventilados adecuadamente, con lo que hay un
aumento de la oxigenacion arterial, ademas de disminuir la resistencia
vascular pulmonar, el ONi reduce el flujo de albumina hacia el alveolo
disminuyendo la presion capilar pulmonar e inhibe la adhesion y activacion
de los neutréfilos sobre la célula endotelial, con el consiguiente efecto
antiinflamatorio.

Tras administrar el ONi mediante inhalacion difunde desde el lado alveolar
al musculo liso vascular, al llegar al espacio intravascular, se une rapidamente
a la hemoglobina y forma nitrosilhemoglobina (ONHb), que es oxidada a
metahemoglobina con produccién de nitratos. Este mecanismo evita la
hipotension sistémica y limita el efecto vasodilatador del ONi a la circulacion
pulmonar. Ademas la ONi produce una bronco dilatacion moderada, disminuye
la agregacion plaquetaria, la adhesién de los neutréfilos y la liberacién de
mediadores, entre otros.

Hay estudios randomizados del uso de ONi en neonatos con Hipertension
Pulmonar Persistente revelan que 58% de recién nacidos a término y
prematuros tardios con hipoxia responden al ONi en 30-60 min. Por otro lado
se establece que el uso de ONi no reduce la mortalidad en ningun estudio
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analizado, lo que reduce es la necesidad de ECMO de un 64% a un 46%; y la
incidencia de enfermedad pulmonar crénica, sin aumentar efectos a largo plazo

(2 afios) en el neurodesarrollo, comportamiento u otras complicaciones
médicas.

VI.DISPOSICIONES ESPECIFICAS
Existen multiples propuestas sobre como realizar el manejo y destete del ONiy es
importante establecer una estrategia de manejo.
6.1. REQUISITOS
e Diagnostico de hipertension pulmonar por medio de ecocardiograma
funcional realizado por médico cardidlogo y/o pediatra neonatdlogo con
adiestramiento ecografico.
¢ Consentimiento informado (Firmado por el familiar) y en situaciones de
emergencia o critica se procedera conforme a la Ley.
6.2. INDICACIONES
¢ Neonatos con edad gestacional mayor o igual a 34 semanas.
e Edad cronolégica menor de 15 dias de vida.
¢ Diagnéstico de hipertension pulmonar e hipoxemia severa por:
- Clinica: Gradiente de Pa02 pre-post ductal mayor de 15 mmHg o
gradiente de saturacion de Hb (Sat02) pre-post ductal mayor del 5%.
- Gasometria: Pa02 post ductal menor de 60mmHG CON Fi02 100% en

dos muestras de gases arteriales tomadas con un intervalo de 30
minutos.

- Ecocardiografia Funcional:
Anatomia cardiaca normal
Dilatacién del lado derecho del corazon.
Septum auricular desplazada a la izquierda.
Lado izquierdo colapsado.
Shunt cardiaco de derecha a izquierda.
Presién sistélica pulmonar de la arteria pulmonar > 30 mmHg o 2/3
presion sistdlica sistémica.

eindice de oxigenacion (I0) mayor de 25 en dos controles de gases

arteriales post-ductales sucesivos tomados con intervalo de 30 minutos
IO = MAP x Fi02 (%)/Pa02.

e En el tratamiento pre y postoperatorio de hipertension pulmonar asociado
a cardiopatias congénitas.

e En el preoperatorio del manejo de la transposicién de grandes vasos con
septum integro que cursa con hipoxemia grave a pesar de tener conducto
arterioso patente y comunicacion intraauricular post Raskind.

e Manejo de Hipertensién pulmonar post-operatorio en cardiopatias con
mezcla izquierda —derecha como: Canal Atrio-ventricular comdn,
Comunicacion intraventricular grande y tronco arterioso.
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6.3. DESCRIPCION DETALLADA DEL PROCEDIMIENTO
6.3.1. Estabilizar al paciente

e Asegurar una presion arterial media (PAM) igual o mayor de 45mmHg.

e Asegurar un adecuado volumen pulmonar, si es necesario considerar el
uso de ventilacion de alta frecuencia.

o Evitar todo aquello que acentle la hipertension pulmonar y/o produzca
hipotension sistémica.

e Asegurar ambiente térmico neutro y con minima estimulacion ,posicion de
decubito dorsal con cabecera levantada 30°, colocacién de circuito
cerrado de aspiracion de secreciones

e Instalar accesos venosos centrales: Catéter venoso umbilical o catéter
central de insercion periférica.

6.3.2. Dosis

Dosis inicial de 20 ppm. A los 30 -60 minutos tomar gases arteriales
para determinar la respuesta al tratamiento. En pacientes cardiopatas
congénitas considerar 10 ppm.

Respuesta satisfactoria: Incremento de Pa02 mayor de 20mmHg vy
descenso del indice de oxigenacion (I0) a menos de 25.

Respuesta parcial: Incremento de Pa02 entre 10 -20 mmHg. Se
puede considerar un ensayo de 40 ppm y controles gasométricos
entre 30 -60 minutos.

Sin respuesta: No incremento de Pa02 o un incremento menor de 10
mmHg.

En pacientes con respuesta satisfactoria se continuara con la misma
dosis por 4-6 horas, en el que el requerimiento de Fi02 cae a 0,6 -0,8
y el IO< 10, luego se inicia el descenso del 50% de ONI cada hora
hasta la dosis minima eficaz pr6xima 5 ppm y que puede llegar a 1 ppm
manteniendo el Fi02 < 0,6 y Pa02 >60. Con el descenso puede ser
necesario elevar el Fi02 transitoriamente hasta 0,8 (no mas de 1 hora)
.Si esta elevacion se hace permanente volver a la concentracion de
ONi previa e intentar retirar en 12 a 24 horas posteriores.

Ante la falta de respuesta, se disminuye el ONi de forma progresiva y
lenta (10, 5, 3, 1 ppm cada 10 minutos) hasta retirarlo. No existe
motivo para retrasar mas de 4 horas la retirada del ONi tras una
respuesta negativa.

6.3.3. Monitoreo.

Monitoreo continuo de ON/N0O2 para:
e Mantener un nivel de NO2 inferior a 2 ppm.
e Considerar que el NO2 es toxico para el epitelio respiratorio.
e Considerar que el ON debe ser descontinuado si el NO2 es
mayor a Sppm.
Control de metahemoglobina:
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¢ Ligado al peroxinitrito formado a partir del NO2, se presenta sobre
todo en los prematuros o cuando coexiste una inflamacion
pulmonar lo que puede favorecer la aparicion de fibrosis
pulmonar o displasia broncopulmonar.
e Estad demostrado dafio potencial sobre ADN, con el riesgo muta
génico y carcinogénico.
Alteracién de la funcién plaquetaria (inhibicién de la agregacién
plaquetaria y adhesion) con prolongacion del tiempo de sangria,
incrementando el riesgo de hemorragias sobre todo intracraneal.
Efecto de rebote posterior a la suspension.
Monitorizacion de funciones vitales, oximetria de pulso (pre-postductal
en pacientes con Hipertension pulmonar), flujo urinario y BHE estricto.
Mantener una temperatura (37°C en la via aérea) y humidificacion
Optima de los gases administrados.
6.3.4. Destete
¢ Retirar ONi con FiO, inferior a 0,6 y monitorizar que no se produzca:
Incremento de la presion en arteria pulmonar. Efecto rebote con
necesidad de aumentar FiO, mas del 15% con respecto al valor
previo.
¢ Si al disminuir o retirar el ONi la oxigenacién desciende notablemente
reiniciar el tratamiento con la dosis previa e intentar después de 12 a
24 horas retirarlo nuevamente.

e Gasometrias post destete:
Si PaO, post destete disminuye menos del 20 % de la PaO, pre

destete y es para intentar bajar al siguiente valor de destete.
Si PaO, post destete disminuye mas del 20 % de la PaO, pre destete
y mayor de 60 mmHg mantener la dosis de ON y esperar el intervalo
de 12 a 24 horas ademas es menor de 60 mmHg incrementar la
dosis de ON al nivel de pre destete.
La duracion del tratamiento con ONi es menor a cinco dias (con una
media de 2 dias). Si se requiere por mas de cinco dias: descartar
otras causas de hipertension pulmonar.
6.3.5. Considerar falla de respuesta en:
¢ Hipo insuflacion pulmonar o sobre distension pulmonar
e Dosis escasa 0 excesiva
¢ Neumopatia grave
¢ Alteracion vascular pulmonar ( hernia diafragméatica congénita)
6.4. CONTRAINDICACIONES
Cardiopatias congénitas flujo dependientes

e Sindrome de coraz6n izquierdo hipoplasico.

e Estenosis Aortica.

e Drenaje Venoso Andmalo pulmonar total.

e Falla ventricular izquierda severa con hipertensiébn venosa
pulmonar
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e Deterioro clinico agudo. Se presenta en neonatos cardiépatas con
flujo pulmonar sanguineo sistémico ductus dependientes (hipoplasia
del ventriculo izquierdo, coartacion de la aorta pre ductal o retorno
venoso pulmonar anémalo con obstruccion del drenaje.

e Fugas de aire (neumotorax)

6.5. COMPLICACIONES

e Toxicidad del dioxido nitroso: la toxicidad del ONi esta
fundamentalmente mediada por su metabolito NO2, que disminuye las
defensas antioxidantes y aumenta la permeabilidad alveolar.

e Metahemoglobinemia: Poco importante ya que no se alcanzan cifras
peligrosas (>5%)

e Estrés oxidativo:

Ligado al peroxinitrito formado a partir del NO2, se presenta sobre todo en

los prematuros o0 cuando coexiste una inflamacién pulmonar lo que

puede favorecer la aparicibn de fibrosis pulmonar o displasia
broncopulmonar.

Se ha descrito un dafio potencial sobre el ADN, con riesgo mutagénico y

carcinogénico.

e Lesion directa celular sobre el alveolo, en especial sobre el agente
tensoactivo y proteinas.

e Alteracion en la funcién plaquetaria (inhibicion de la agregacién y
adhesion) con prolongacion del tiempo de sangria, incrementando el
riesgo de hemorragias, sobre todo lo intracraneal.

6.6. RECOMENDACIONES:

e Evaluaciéon eco cardiogréafica previa para diagnéstico de hipertensién
pulmonar y descarte de cardiopatias congénitas que puedan cursar con
deterioro clinico.

e Sistema de recambio de aire ambiental en la UCI neonatal que
cumpla con los estandares recomendados, para evitar la acumulaciéon
en el ambiente del ON residual.

e Capacitacion permanente de médicos neonatdlogos y enfermeras de
unidad de cuidados intensivos.

6.7. RECURSOS
6.7.1. RECURSOS HUMANOS

Médico pediatra/neonat6logo

Médico Cardiblogo

Fisioterapeuta cardiorrespiratorio

Enfermera capacitada en terapia inhalatoria.

6.7.2. RECURSOS MATERIALES

Oxido Nitrico:
El 6xido nitrico es un gas y esta disponible en cilindros en
concentraciones de 400 y 800 ppm. Para administrarlo, el 6xido
nitrico debe ser dosificado a través de un equipo dosificador

530



P O,

\ ]

MINSTERIO DE SALUD

PERU

MINISTERIO  Viceministerio de Prestaciones y = Instituto Nacional

DE SALUD

6.7.3

6.7.4

6.7.5

Direccion Ejecutiva de
Investigacion, Docencia y Atencion

Aseguramiento en Salud Materno Perinatal 5
en Neonatologia

Neonatologia

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional

especial, que por medio de un inyector de flujo introduce el gas en

la rama inspiratoria del ventilador en la concentracion deseada.

Este inyector es de alta precision y de corto tiempo de respuesta, el

cual, ajusta rapidamente y en forma muy precisa la entrega de ONi.

Los niveles de ONi y Oxido Nitroso (NO2) deben ser medidos,

idealmente, en forma continua en el circuito inspiratorio distal a la

conexién del oxido nitrico por medio de una conexion adicional

cercana al adaptador del tubo endotraqueal.

Sistema de administracion de 6xido nitrico inhalado (ONi)

aprobado por la DIGEMID-MINSA capaz de aportar

concentraciones constantes de 6xido nitrico en la mezcla de gases

utilizada, independiente del tipo de ventilacion y sus caracteristicas,

y que permita la monitorizacién de sus metabolitos debe asegurar

una mezcla rapida y minimizar el tiempo de contacto entre el 6xido

nitrico y el oxigeno, para disminuir la sintesis de dioxido de

nitrégeno. El sistema de administracién y monitorizacién controla la

administracion de 6xido nitrico en la rama inspiratoria de ventilaciéon

del circuito de respiracion del paciente, para aportar una dosis

uniforme de 6xido nitrico en la respiracion asistida al paciente,

segun establezca el usuario. El sistema debe permitir una

ventilacibon manual en caso de falla mecéanica, ya que la

interrupcién brusca del ONi es peligrosa; debe permitir también su

desplazamiento, en caso de traslado del paciente, asi como la

utilizaciéon de una reserva de ON

. MATERIAL MEDICO FUNGIBLE

Botellas de aluminio de ONi equilibrado con N2 de 400 - 800 ppm.

Accesorios de uso individual que correspondan al Sistema de

Administracion y Monitorizacién de éxido nitrico:

e Tubuladuras de teflon, ya que el polietileno se degrada en
presencia de ON y NO2.

e Conexion del ON en el circuito inspiratorio del respirador a
menos de 10 centimetros de la conexién del paciente

. EQUIPOS BIOMEDICOS

Equipo de radiografia portatil.

Monitor multiparametro (8 parametros).

Equipo de ventilaciébn mecanica convencional

Equipo de ventilacion de alta frecuencia

Equipo para suministro y monitoreo de 6xido nitrico

Equipo de analisis de gases arteriales y de metahemoglobinemia

Equipo de Oximetria Regional Cerebral/Somatica

. MEDICAMENTOS

Fuente de ONi y de Oxigeno

Sildenafilo
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6.8. NIVEL ASISTENCIAL DE EJECUCION DEL PROCEDIMIENTO

Procedimiento de

terapia de O6xido nitrico

hospitalario del Nivel Ill.

VII. ANEXOS

ANEXO 1

Departamento de

Neonatologia

se realizard en ambiente

FLUJOGRAMA DE TERAPIA INHALATORIA CON OXIDO NiTRICO

INICIO

OXIGENO/NVENTILACION
MECANICA

.

S0 =20 =VAFD

'

SIO »25 =VAFO + ONi

'

ﬁfumentatr hast _ ] Mantener dosis 20 ppm por 4
pragresivamente hasta ‘—| 30 min.: Gasometria/Saturacidén,0 horas
ppm NO

[

'

'

30 min. No mejora

|

Considerar. ECMO

Mejaria Pa0;

Sl l
J 4 h: Medir metahenoblobina y

gasometria

N

SiFioz< Y Pa0 =60 mmHg iniciar
descenso de ONI de 5ppm cada

4h hasta llegar a Sppm

|

Mantener dosis Sppm entre 12-24
h

.._S|

ESTABLE 10 10 Sl—»

Disminuir de 1a 2 ppm cada
1- 2 h hasta suspender

FIN
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ANEXO 2

Fluxograma del uso de 6xido nitrico inhalado

NGNS, | Madidor
20 : 0,1 de NOY N02

Tubo
1 endofraqueal

Cauddlimetro
de alta precisién

Balsn de NO
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