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Recomendaciones
El ONi es un fármaco aprobado por las autoridades sanitarias europeas (EMEA) el 1 de agosto de 2001 y por las autoridades españolas en 2002 como INOMAXR . Está indicado, junto con la ventilación asistida y otros agentes apropiados, para el tratamiento de neonatos de 34 semanas de gestación o más con insuficiencia respiratoria hipóxica asociada a evidencia clínica o ecocardiográfica de hipertensión pulmonar, para mejorar la oxigenación y reducir la necesidad de oxigenación por medio de una membrana extracorpórea.

Patología respiratoria neonatal

· Recién nacidos de edad gestacional de 34 semanas o superior con evidencia de hipertensión pulmonar persistente diagnosticada por PaO2 posductal inferior a 60 mmHg, con gradiente de PaO2 preposductal superior a 15 mmHg y/o gradiente de saturación de oxígeno (SaO2) preposductal superior al 5 % y/o ecocardiografía Doppler (mezcla ductal y/o auricular derecha a izquierda o bidireccional). Previamente a su utilización se debe intentar estabilizar al neonato corrigiendo y evitando aquellas situaciones que incrementen la presión arterial pulmonar, aumentando la presión arterial sistémica y asegurando un buen volumen pulmonar, si es necesario mediante la aplicación de ventilación de alta frecuencia.

· Recién nacidos de edad gestacional de 34 semanas o superior con hipoxemia grave rebelde con índice de oxigenación posductal (IO) igual o superior a 25 en dos controles sucesivos separados 30 min (IO  presión media de vías aéreas x fracción inspiratoria de oxígeno [FiO2] x 100/PaO2 posductal) y una vez optimizados todos los recursos para su tratamiento.

· La administración precoz (IO postductal de 15-25) de ONi parece reducir la progresión de IO de 25 a 40, sin efectos contraproducentes, por lo que este uso más precoz debería considerarse en centros que no dispongan de unidades de ECMO, sobre todo cuando se planee efectuar el traslado (en evitación de un mayor deterioro). Sin embargo no existe en la actualidad evidencia científica suficiente para recomendar el uso de ONi en esta situación. En todo caso se solicitará el consentimiento informado a los tutores legales del RN.

· No existe todavía evidencia científica de su utilidad y seguridad en prematuros menores de 34 semanas , en los cuales sólo se considerarán dosis bajas de 5 ppm de ONi y en presencia de hipoxemias graves. En todo caso se solicitará el consentimiento informado a los tutores legales del RN.

Hasta el 40 % de los pacientes tratados con ONi y fallo respiratorio hipoxémico pueden no responder o tener una respuesta transitoria. En estos casos hasta el 60 % de los pacientes pueden fallecer o precisar tratamiento con ECMO. Por ello, debe anticiparse esta posibilidad y es recomendable entrar en contacto con una unidad con posibilidad de ofrecer tratamiento con ECMO.

Ante el caso de un neonato extremadamente grave con fallo respiratorio hipoxémico que deba ser transportado, está justificado hacer un ensayo terapéutico con ONi, de duración no superior a 4 h. Si la respuesta es positiva (50-70 % de los casos), el ONi puede ser administrado satisfactoriamente durante el transporte neonatal con un sistema adecuado, vigilando en especial la seguridad del vehículo de transporte respecto a la acumulación exagerada de ON en el interior.

Cardiopatías congénitas
Debe evitarse su uso en aquellas situaciones en las que el flujo sistémico depende del flujo pulmonar y en las que exista un cortocircuito importante de izquierda a derecha intracardíaco.

No existe suficiente evidencia científica para recomendar su uso sistemático en cardiopatías congénitas y su empleo debe ser siempre individualizado y evaluado por especialistas en el tratamiento de estos pacientes, informando previamente a los padres de los motivos, ventajas y riesgos de su uso como fármaco no aprobado para esta indicación.

1. Uso preoperatorio:

· Pacientes con cardiopatía, hipertensión pulmonar (HTP) e insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia grave secundaria que no responden a las medidas de tratamiento hemodinámico y respiratorio habituales.

· Malformación cardíaca de tipo D-transposición de grandes arterias con septo íntegro en situación de HTP, con hipoxemia grave a pesar de ductus y comunicación interauricular post-Rashkind amplios. El ONi puede incrementar la mezcla intracardíaca mejorando la situación clínica del paciente antes de la corrección anatómica.

2. Uso postoperatorio:

· Control de la HTP postoperatoria tras la corrección de cardiopatías con mezcla izquierda-derecha elevada (canal auriculoventricular, comunicación intraventricular amplia, ventana aortopulmonar y tronco arterioso). Empezar la terapia con ONi en aquellos pacientes con saturación de hemoglobina inferior al 90 % con FiO2 superior a 0,75 y una presión arterial pulmonar superior al 50 % de la presión arterial sistémica media.

· Control de la HTP postoperatoria tras corrección de cardiopatías con obstrucción del flujo de entrada en el ventrículo izquierdo (retorno venoso pulmonar anómalo total). Las indicaciones son similares al grupo anterior.

· Para disminuir la poscarga del ventrículo derecho, en ausencia de circulación sistémica dependiente del flujo pulmonar: estenosis pulmonar grave o atresia pulmonar con septo íntegro, tras la valvulotomía pulmonar; tras cirugía con ventriculotomías amplias con fallo ventricular derecho secundario; trasplante cardíaco.

· Para disminuir la presión pulmonar en pacientes después de procedimientos del tipo anastomosis entre venas cavas y arterias pulmonares, con hipoxemia grave o con un gradiente presión venosa central (PVC)/presión auricular izquierda (PVI) superior a 10 mmHg (PVC  18 mmHg y PAI  8 mmHg), que indica vasoconstricción pulmonar o enfermedad vascular pulmonar.

Metodología

​Asegurarse de que existe un buen reclutamiento alveolar.

Sólo deben de emplearse las preparaciones farmacológicas aprobadas para este fin por los organismos oficiales.

​Conexión del ON en el circuito inspiratorio del respirador.

​Vigilar la repercusión del flujo de ON administrado sobre las presiones (presión pico inspiratoria [PIP] y presión positiva telespiratoria [PEEP]) y volúmenes pulmonares (Vt, VM). Monitorización continua de ON/NO2 (células electroquímicas). Procurar mantener un nivel de NO2 inferior a 2 ppm.

​Recambios de aire ambiental de la UCI neonatal que cumpla con los estándares recomendados, para evitar la acumulación en el ambiente del ON residual.

Dosificación
· ​En caso de hipertensión pulmonar (HPPN) o fallo respiratorio hipoxémico en prematuros de 34 semanas o más, administrar una dosis inicial de ONi de 20 ppm, si bien 10 ppm podrían ser suficientes. Esta dosis de 10 ppm es la más utilizada para el tratamiento de las cardiopatías congénitas. 

· Cuando se considere que el ONi puede ser útil en fallos respiratorios hipoxémicos en prematuros menores de 34 semanas, la dosis inicial será de 5 ppm.

· ​La respuesta al ONi es precoz. En general los pacientes que responden lo hacen de forma precoz, en los primeros 60 min. Se considera mal respondedor cuando a las 2 h de administrar el ONi la PaO2 posductal no asciende el 20 % sobre los valores basales. En este caso se puede elevar la dosis de ONi al doble durante otras 2 h, pero es muy poco probable que se obtenga una respuesta satisfactoria. 

· Ante la falta de respuesta, se disminuye el ONi de forma progresiva y lenta (10, 5, 3, 1 ppm cada 10 min) hasta retirarlo o alcanzar la mínima dosis necesaria, la cual no se puede disminuir pues se produce deterioro o descenso de la PaO2. No existe motivo para retrasar más de 4 h la retirada de ONi tras una respuesta negativa, ya que esto puede retrasar las posibilidades de contactar con un centro de ECMO y el traslado de este paciente.

· ​En los buenos respondedores, a las 4 h se inicia el descenso del 50 % de ONi cada hora, hasta la mínima dosis eficaz, próxima a 5 ppm y que puede llegar a 1 ppm. Es recomendable intentar la retirada de ONi cuando la FiO2 sea inferior a 0,6 y al interrumpirlo no se produzca un incremento de la presión en arteria pulmonar ni un efecto rebote con necesidad de aumentar la FiO2 más del 15 % con respecto al valor previo.

· ​Si al ir disminuyendo el ONi, o retirarlo, empeora notablemente la oxigenación, se debe considerar reiniciar su tratamiento con la dosis previa e intentar retirarlo de nuevo pasadas 12-24 h.

· ​Monitorización de metahemoglobina en sangre diaria. Procurar mantener concentraciones inferiores al 2 %.

· ​Evaluar reducir lo antes posible que el paciente lo permita la administración de ONi si se detecta un aumento de NO2  0,5 ppm o metahemoglobinemia por encima del 2,5 %.

Falta de respuesta al ONi
1. Administración incorrecta, por:

· Hipoinsuflación pulmonar, que se corrige con un buen reclutamiento alveolar mejorando o modificando la técnica de ventilación mecánica. En situaciones de atelectasia pulmonar que no mejora tras incrementos en la PEEP puede ser conveniente la administración de agente tensioactivo exógeno o el inicio de ventilación de alta frecuencia.

· Dosis escasa o excesiva (disminución relativa de FiO2, empeoramiento de la relación ventilación-perfusión, metahemoglobinemia que empeora la hipoxemia); efecto rebote.

2. Neumopatía grave, bien por hipoplasia pulmonar (hernia diafragmática congénita), atelectasia progresiva (membrana hialina grave, distrés respiratorio agudo) o lesión pulmonar por ON/NO2.

3. Alteración hemodinámica grave, en caso de shock séptico con disfunción miocárdica o hipotensión sistémica grave.

4. Alteración vascular pulmonar, por anomalía vascular pulmonar (displasia capilar alveolar) o alteración del metabolismo en la célula muscular lisa del vaso pulmonar, con disminución de la síntesis de GMP cíclico. En este último caso pueden ser útiles los inhibidores de la fosfodiesterasa. El sildenafilo intravenoso puede incrementar la eficacia del ONi, pero debe administrarse con cuidado ya que se ha descrito un empeoramiento de los resultados al aparecer hipotensión sistémica o anulación del reflejo vasoconstrictor hipóxico con aumento de la mezcla intrapulmonar.

Efectos secundarios
· ​Metahemoglobinemia. Parece poco importante ya que no se alcanzan cifras peligrosas ( 5 %), inclusive tras más de 20 días de tratamiento. Se vigilará especialmente cuando la neumopatía empieza a mejorar.

· ​Producción de NO2, al reaccionar el ON con el oxígeno de la mezcla de gases. También tiene poca importancia, siempre que se utilice una técnica de administración correcta. La toxicidad del ON está fundamentalmente mediada por su metabolito NO2, que disminuye las defensas antioxidantes y aumenta la permeabilidad alveolar.

· ​Estrés oxidativo. Va ligado al peroxinitrito formado a partir del NO2, y se presenta sobre todo en los prematuros o cuando coexiste una inflamación pulmonar. En estos casos puede favorecer la aparición de fibrosis pulmonar o displasia broncopulmonar. También se ha descrito un daño potencial sobre el ADN, con riesgo mutagénico y carcinogénico.

· ​Lesión directa celular sobre el alvéolo, en especial sobre el agente tensioactivo y sus proteínas.

· ​Alteración del funcionalismo plaquetario (inhibición de la agregación y adhesión) con prolongación del tiempo de sangría, que facilita las hemorragias, sobre todo la intracraneal. Sin embargo, estudios recientes sugieren que dosis bajas de NOi ( 5 ppm) no parecen aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal.

· Deterioro clínico agudo. Sólo aparece raramente en neonatos cardiópatas con flujo sanguíneo sistémico ductus dependiente (hipoplasia de ventrículo izquierdo, coartación aórtica preductal) o retorno venoso pulmonar anómalo total con obstrucción del drenaje.
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El óxido nítrico es un fármaco que se administra para mejorar la oxigenación. Se administra inhalado en asociación con otras medidas de tratamiento como la ventilación mecánica. Sin embargo puede no ser efectivo hasta en el 40% de los neonatos en los que se administra.

Se ha aprobado su uso para recién nacidos de 34 o más semanas de gestación afectos de insuficiencia respiratoria hipóxica grave, sobre todo si se asocia con evidencia clínica o ecográfíca de hipertensión pulmonar.

Se está investigando su uso en algunos tipos de cardiopatías congénitas que cursen con hipertensión pulmonar e hipoxemia severa sin respuesta a otras medidas. También puede ser útil en algunos casos de D-transposición de los grandes vasos. 

No existe todavía evidencia científica de su utilidad y seguridad en prematuros menores de 34 semanas. Existen estudios que parecen mostrar que puede ser útil pero siempre en situaciones de hipoxemia muy severa y en dosis más bajas (5 ppm). Sin embargo, esta indicación no ha sido aprobada oficialmente por lo que su uso requiere el consentimiento informado de los tutores del recién nacido.

Efectos indeseables posibles asociados con el uso de Óxido Nítrico inhalado:

· ​Metahemoglobinemia: poco importante ya que no habitualmente no llega a cifras peligrosas. Se controlan sus valores durante el tratamiento. .

· ​Producción de Óxido Nitroso (NO2): disminuye las defensas antioxidantes y aumenta la permeabilidad alveolar. Habitualmente parece tener poca trascendencia.

· ​Estrés oxidativo que puede favorecer la aparición de fibrosis pulmonar o displasia broncopulmonar en prematuros o cuando existe inflamación pulmonar. También se ha descrito un daño potencial sobre el ADN, con riesgo mutagénico y carcinogénico.

· ​Lesión directa celular sobre el alvéolo, en especial sobre el agente tensioactivo y sus proteínas.

· ​Alteración del funcionalismo plaquetario que facilita las hemorragias, sobre todo la intracraneal y puede tener incidencia en neonatos prematuros. Estudios recientes sugieren que dosis bajas (5 ppm) no parecen aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal.

· Deterioro clínico agudo: sólo aparece raramente en neonatos con cardiopatías como hipoplasia de ventrículo izquierdo, coartación aórtica preductal o retorno venoso pulmonar anómalo total con obstrucción del drenaje.

