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RESUMEN. 

Objetivo. Evaluar la eficacia del oxido nítrico (NO) en recién nacidos a término 
portadores de hipertensión pulmonar y conocer el tamaño del efecto de la intervención 

medido con presión pulmonar. 

Diseño. Revisión cualitati va de la literatura. 

Material y Métodos. Se procedió a recabar la información en los centros de 
documentación e información electrónica utili zando las bases de datos de Internet de 
Pub med, Cochrane, Lilacs, Artemisa, y referencias cruzadas de revisiones anteriores, se 
utilizaron los siguientes términos Mesh o palabras de tex to "newborn"[MeSH Terms] 
OR hypertension pulmonary[Text Word] "Nitric oxide"[MeSH Terms]. 

La calidad de los estudi os se evaluó por la escala de Jovell. 

Resultados. 

Se incluyeron 3 estudios de 1997 al 2004, incluyendo 550 pacientes recién nacidos. 

Conclusiones. 
El tratamiento de oxido nítri co a dosis baja es el mas recomendado como dosis inicial a 
que produce respuestas si milares a las altas dosis de ox ido nítrico con menos riesgo 
tóx ico. 
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ANTECEDENTES 

EL OXIDO NÍTRICO (NO) 

El óxido nítrico (NO) es un ga simple conocido desde 1980 por Furchgoll y Zawadzki 
quienes lo denominaron Factor Relajante Derivado del Endotelio (EDRF) y 
demostraron un sinnúmero de acciones fisiológicas y bioquímicas en las que actuaba 
directa e indirectamente( 1 ). 

BIOSINTESIS DEL OXIDO NÍTRICO: 

El oxido nítrico es un gas simple que se libera por la conversión de L-Arginina en L
citrulina. También se requi ere de la presencia de calmodulina y de 4 cofactores que son: 
fl avin mononúcleotido, fl avin adenina dinucleótido, tetrahidrobiopterina y NADPH. 

La enzima que cata! iza esta reacción es la oxido nítrico sintetasa. Se han identificado 3 
isofonnas de ox ido nítrico sinteta a (NOS): la endotelial o tipo 111 (eNOS), la neural o 
tipo 1 (nNOS) y la calcio independiente (iNOS). 

Las dos primeras son calcio/calmodulina dependientes, se encuentran en el citosol, y 
solo producen cantidades importantes de NO al ser activadas por una elevación del 
calcio intracelular. 

La última (iNOS) es también denominada inducible o tipo macrófago, es inducida por la 
liberación endógena de citoquinas proinflamatorias y endotoxinas que producen grandes 
concentraciones de NO que son citotóxicas y citostáticas para las células blanco1

•
2
• Se 

produce en macrófagos, PMNs, múscul o liso y endotelio vascular. 

La NOS puede ser inhibida por derivado e tructurales de dicho aminoácido: N-mono
metil-L-arginina (LNMMA), la N-nitro-L-arginina (LNAME), y por otras sustancias 6. 

En presencia de la calmodulina los electrones donados por el NADPH son transportados 
por el FAD y por e l FM hac ia el grupo hemo. La L-arginina se convierte en N
hidroxialanina y luego en O y L-citrulina 18 

El óxido nítrico por ser un radical libre se une al oxígeno, dando dos productos 
principales que son: nitritos (N02) y nitrato ( 0 3)

6 

El oxido nítrico puede difundir hac ia las células subyacentes donde activa la 
guanidilciclasa (GC), lo que provoca el aumento intracelular de GMPc que es el 
mediador de sus efectos fi siológicos 6 

La liberación del óx ido nítrico e produce de manera pulsáti l, por el roce de la sangre 
sobre la capa endotelial del va o y e ta liberación aum enta conforme se e leva el gasto 
cardiaco(l-2). Además es muy inestable por su reacción con la oxihemoglobina y el 
superóxido, por lo que su vida media es muy corta (6 seg.) 4· 

PAPEL FISIOLÓGICO DEL NO EN EL SISTEMA VASCULAR: 

En el sistema vascular el ox ido nítrico prod ucido por el endote li o es el responsable de la 
respuesta vasodilatadora para la regul ación de la presión arterial, inhibe la agregación 
plaquetaria, disminuye los efectos dañinos de la ateroesclerosis, protege contra la 
hipoxia pulmonar y controla la c irculación colateral. 6

. 
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El NO al liberarse de las células endoteliales actúa a ni vel del endoteli o vascular 
pulmonar sobre el receptor de GMPc produciendo un aumento de la concentración de 
GMPc, inhibiendo la entrada de Ca ex tracelular e impidiendo la liberación de Ca 
intracelular, lo que inhibe la vasoconstricción lo que favorece la vasodil atación. Fue 
Cockroft sugirió que " la producción basal de O es anom1al en la HTA esencial" J Ya 
que se produce un defecto en la vasodilatación más que vasoconstricción, aumenta la 
adhesión y agregación pl aquetaria, la qu imiotax is de monocitos y su adhesión 
endotelial , y la proliferación de las células muscul ares lisas, lo que favorece la aparición 
de la HTA esencial además de hipertrofia va cular y enfennedad va cul ar oclu iva. 

Se ha reportado efectos secundarios que pudieran com plicar la evolución de los 
pacientes baj o este tratami ento como son: metahemoglobinemia, disfunción renal 16 

NO tiene efectos importantes sobre la presión arteri al inc luyendo regulación centra l 
s impática del fluj o y la regulación renal de sodi o J La di minución del NO produce una 
mayor reabsorción de sod io lo que produce un aumento del flujo angu íneo y por ende 
favorecería la aparición de la HT A esencia l. 

Debido a los efectos ya descritos en el tono vascular pul monar y la vida medi a corta es 
lo que ha permitido el uso de Oxido Ní tr ico inhalado (i O) como un vasodilatador 
pulmonar selectivo ya que al administrarse en forma directa a través de los alveolos al 
capilar produce un efecto directo sobre la vasculatura pulmonar y por su vida medi a no 
llega a la circulación sistémica. La administración de óx ido nítrico debe hacerse a la 
mínima concentración en que se consiga e l efecto deseado es decir que disminuya la 
presión pulmonar y como consecuencia el índice de la ox igenación, di ferencia arterio
alveolar (? Aa), presión arterial de ox igeno (Pa 0 2), la neces idad de Oxigenación con 
membrana extracorpórea (ECMO) y mejore el pronóstico neurológico. 12 

La hipertensión pulmonar del recién nacido es defini da por detem1inación 
ecordiografica de una mezcla venoarterial extrapulmonar (shunt de derecha a izquierda 
a través del foramen oval y/o por el conducto arteri oso), no solam ente por el hall azgo 
del incremento de la resistencia vascular pulmonar (PVR), porque solo la PRV no es la 
causa directa de la hipoxemia otros signos ecocardiográfi cos sugieren hi pertensión 
pulmonar (ejempl o: incremento de la sístole ventricular derecho).34 

El índice de ox igenación (10) es medido como un parámetro indi recto para la medi ción 
de la HPP y su evolución y se obtiene con la sigu iente fonnula: 20 

10: PMVA x Fi02 x 100 

Pa0 2 

La indicación para el uso de NO en HPP ac tualmente es 10 mayor de 25 con evidencia 
de un shunt extrapulmonar basada en el criteri o usado en muchos estudios clínicos.30 

Una respuesta positiva al iNO fue asumida con un incremento en 10 mmHg en la Pa02 
o incremento de 10% en la saturación de ox igeno. 29 

La Pa0 2 es un valor de la ox igenación medido a través de la gasometría arteri al y con el 
cual se da un seguimiento de la mejoría de la condición patológica del paciente. 

La metahemoglobinemia es un parámetro de la gasometría arterial la cual sirve como 
seguimiento de los metabolitos de degradación del NO para evitar la intox icación de los 
mismos. 
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La duración típico del tratamiento con iNO en múltiples estudios clínicos ha sido menos 
de 5 días con resolución clínica de la hipertensión pulmonar. 21 

HIPERTENSIÓN ARTERiAL PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO 
Gersony y cols, describieron en 1969 un grupo de Recién nacidos a término sin 
cardiopatías congénitas anatómicas que desarroll aron cianosis con. escaso di strés 
respiratorio poco después del nacimiento. En todos estos niños la presión en la arteria 
pulmonar era superior a la sis témi ca y había signos de cortocircuitos de derecha a 
izquierda a través de las vías feta les persistentes (foramen ova l y conducto arterioso). La 
naturaleza de estos cortocircuitos hizo que el cuadro recibiera el nombre de persistencia 
de la circulación fetal. Más tarde, este nombre se cambi o por el de hipertensión 
pulmonar persistente del recién nacido, que describe con mayor exactitud la 
fi siopatología de la entidad. 15 

FISIOPATOGENIA: 
Las características fi siopatológicas centrales en la PPHN están dadas por una 
reactividad pulmonar alterada que provoca un incremento de las Resistencias 
Vasculares Pulmonares y por ende una marcada hipertensión. Así el fluj o sanguíneo 
encuentre a una elevada resistencia en el circuito pulmonar y cuando supera la presión 
de cavidades izquierdas se establece un cortocircuito del corazón derecho al izqui erdo a 
través del ductus arterioso y del foramen oval lo que ocasiona desaturación en cavidades 
izquierdas y lleva a una hipoxemia crítica que perpetua el cuadro de hi pertensión 
pulmonar y puede llevar al paciente a falla orgánica, depresión miocardica y muerte.8 

El diagnóstico clínico de esta se realiza evidenciando la di ferencia de la saturación 
preductal y postductal igual o mayor a 5 %. La hipertensión pulmonar progres iva se 
defin e a partir de una presión en la arteria pulmonar que supera los 25 mmH g en el 
paciente en reposo ó 30 mmHg cuando el mi smo esta haciendo ejercicios.10

"
11 

Causas de Hipertensión pulmonar 
J. Hipertensión pulmonar transitori a: Hipox ia con o sin ac idosis, Hi potem1ia 

Hipoglucemia, Policitemia. 
2. Hipertensión pulmonar persistente: Vasoconstricción acti va, Sepsis bac teri ana, 
neumonía o ambas, Síndromes perinatales de aspiración. 
hipodesarrollo del pulmón: Hernia di afragmática, Síndrome de Potter, Otras causas de 
hipoplas ia pulmonar. 
Mal desarrollo de los vasos pulmonares: ldiopáti co, Asfixia in trauterina crónica, 
Neumonitis por aspiración de meconio, Cierre prematuro del condu to arterioso fetal. 15 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS: 
En general, Jos niños afectados nacen a término o son postrnadu ros y, a menudo, con un 
líquido amni ótico teñido de meconio. Tras una breve dificultad para respirar al 
nacimiento, los niños siguen una evolución aparentemente normal. Sin embargo en las 
primeras 12 horas de vida comienzan a m o trar cianosis y taquipnea sin apnea, 
retracciones ni gru ñido. Es frecuente que tengan un soplo compa tible con insufi ciencia 
tricuspídea, pero la presión arteria l s istémica e normal. La hipoglicemi a complica 
muchos los cuadros y además es también frecuente la hi pocalcemia. 
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En los recten nacidos con HHPN idiopática, los campos pulmonares son claros y 
aparecen hipovascularizados. Los ECG muestran hipertrofia ventricular adecuada a la 
edad, pero en los más graves aparece depresión del S-Ten las derivaciones precordiales 
compatibles con isquemia. 9 

Antes de que el Oxido nítrico inhalado (iNO) estuviera disponible, el tratamiento 
convencional incluía paráli sis, sedación e inducción de alcalosis con el uso de 
hiperventilación y bicarbonato. inguno de los tratamientos anteriores ha demostrado 
reducir la mortalidad o la necesidad de ECMO en ensayos aleatorios prospectivos. 
Además no ex iste un vasodilatador pulmonar selecti vo clí.nicamente evaluado (con 
excepción del iN O), que este libre de efectos secundarios sistémicos.2 

Abman y Col (abman 1990) estudiaron al feto ovino en el ultimo periodo de gestación y 
mostraron que la inhibición de la producción de O causaba hi pertensión fetal 
pulmonar y sistémica, con atenuación del aumento del flujo sanguíneo pulmonar 
durante el parto. También demostraron que la inhibición de la formación de NO 
atenuaba la vasodilatación pulmonar producida por la ventilación, con aumento de la 
tensión del oxigeno y del estrés por cizallamiento (Comfield 1992), y que la inhalación 
de NO por el feto ovino causaba vasodi latación pulmonar selectiva y sostenida, de una 
magnitud igual a la producida mediante la ventilación de oxigeno al 1 OO%(Kinsella 
1992a)28 

En el cordero de recién nacido, varios tipos de hipertensión pulmonar se revierten con 
40 a 80 ppm de NO inhalado (Frostell 199 1; Fratacci 199 1 ). Resultados simil ares fueron 
obtenidos con la vasoconstricción pulmonar producida por hipoxia con o sin acidosis 
respiratoria, por Roberts y cols. (Roberts 1993) y también demostraron que había 
concentraciones elevadas en plasma de GMPc después de la inhalación de NO. En todos 
estos estudios no hubo efectos sobre la circu lac ión si témica, en dos estudios durante la 
inhalación de NO se produjo un incremento en la derivación de izquierda a derecha a 
través del conducto arterioso, lo que dem uestra que el NO es un potente vasodilatador 
pulmonar selectivo.28 

Dos informes no controlados en recién nacidos con HPP de dos grupos separados que 
trabajan en Denver (Kinsella 1992b) y Boston (Robets 1992), demostraron que el oxido 
nítrico produjo rápidamente una mejoría s ignificativa de la saturación de oxigeno 
preductal, sin producción de algún efecto toxico detectable como la 
metahemoglobinemia. El grupo de Boston (Roberts 1992) indico que la concentración 
necesaria para lograr una respuesta era 80 ppm de O, mientras que el grupo Denver 
(Kinsella 1992b) pudo obtener efectos beneficiosos con o lo 1 O a 20 ppm. Este ultimo 
grupo informo sobre nueve recién nacidos adiciona les tratados con iNO, ocho de los 
cuales mostraron una respuesta beneficiosa sostenida (Ki nsel la 1993). Finer y cols. 
Realizaron una evaluación prospecti va de la dosis re puesta de iNO en 23 recién 
nacidos derivados para posi ble tratamiento con ECM O (Finer 1994). Estos recién 
nacidos recibieron dosis aleatorias múltiples desde 5 a 80 ppm. La inhalación de NO se 
asocio con mejorías significativas en la Pa02, y dismi nuciones de en la A-a002 y el 
índice de oxigenación (10) en 14 de 2 1 recién nacidos estudiados. No se observaron 
diferencias en la respuesta entre concentraciones de 5 ppm o mayores.28 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEM A 
La frecuencia de la hipertensión pulmonar persistente del recién nacido a térm ino es de 
1-611 ,000 recién nacidos vivos y esta es la mayor causa de morbilidad (15-25% de 
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a~te~ciones ~eur?ló~ic~J y una mortalidad hasta 20-25% en los recién nacidos a 
termmo o casi a termmo. 

Y tras el descubrimiento en 1987 que Oxido Nítrico como una sustancia previamente 
conocido como el factor relajante derivado del endotelio abriendo una nueva opción 
terapéutica para recién nacidos a término y pretermino.32 

En diciembre de 1999, la FDA aprobó la administración del Óxido Nítrico (NO), como 
tratamiento para neonatos casi a termino con falla respiratoria hipoxica con evidencia 
ecocardiográfica de hipertensión pulmona(l3 

Teniendo en cuenta la ampli a variedad de tratamiento para la hipertensión pulmonar 
persistente del recién nacido la cual puede ser causa de múltiples entidades clínicas 
como ser Síndrome de aspiración de meconio (SAM), síndrome de distres respiratorio 
(SDR), Neumonía, Sepsia e Hipox ia severa, las cuales son enfermedades frecuentes y 
que requieren de un tratamiento oportuno para evi tar las secuelas de dichas patologías 
que se presentan en un periodo de manej o diflcil.27 

El abordaje terapéutico es ambiguo de acuerdo a la falta de consenso internacional en 
relación a esquema de manejo, seguimiento con ox ido nítrico el cual ha pennitido 
disminuir la morbilidad en la ultima década basado en los estudios de Kinsella 1992, y 
Roberts 1992, en el cual se observo incremento en Pa02 y el 10, lo que ha reducido la 
necesidad de ECM0. 19 

De acuerdo a la variabilidad de los diferentes esquem as de uso del NO inhalado entre 
los diferentes centros a nivel mundial buscamos un consenso para definir la conducta 
optima del iN O en estos pacientes.19 
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JUSTIFICACIÓN 

El Insti tuto Nacional de Pedi atría IN P, como parte de su mi sión de investigación para 
poder brindar una ca lidad, calidez de atención además su espíritu vanguardista y 
liderazgo en la atención medica por ser un centro de tercer ni el y de referencia tiene la 
necesidad y obligación de mantenerse a la cabeza en la investigación renovándose 
continuamente con los mas recientes conocimientos y tecnología debido a eso 
realizamos trabajos de alta calidad de investigación y gran rigor metodológico para 
establecer protocolos de atención a nuestros pacientes. 

La fin alidad que pretende esta revisión es dar a conocer al médico los beneficios y 
ri esgos del tratamiento de hiperten ión pulmonar persistente en el recién nacido de 
termino. 

Esta infonnación penni tirá generar hipótesis que den pau ta a protocolos de atención 
clínica y de inves tigación así como facilitara valorar la interpretación de la literatura 
existente a cerca de la aplicación del iNO en el tratamiento de la hipertensión pulmonar 
persistente del recién nacido 

OBJETIVOS 

Objetivo General. 
Contar con evidencia suficiente que justi fique el empleo de ox ido nítrico (NO) 
en recién nacidos a ténnino portadores de hipertensión pulmonar y conocer el tamaño 
del efecto de la intervención medido con presión pulmonar. 

Objetivos específicos. 
l . Evidencia de disminución significati va de la presión pulmonar pre y post tratamiento 
con el manejo con NO 
2. - Correlación de ( 1) con disminución significativa del índice de oxigenación (10), ? 
A-a, Pa 0 2. 
3.-Evidencia los riesgos de efectos secundarios los pacientes tratados con NO. 
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MÉTODOLOGÍA DE LA REVISIÓN 
PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es el tamaño del efecto y su nive l de evidencia del O inhalado en la presión 
pulmonar de recién nacidos eva luada con sistema doppler? 

Se incluyeron todo los di eños de estudios en el que se identificaron pacientes con 
Hipertensión pulmonar persi lente del recién nac ido en los cuales fu eron tratados con 
Oxido ítri co inhalado (i O) y se comparaba el efecto a diferentes do is. 

TIPOS DE ESTUDiOS 

Ensayos controlados aleatorios y cuasi aleatorios y cohorte. 

CRiTERIOS DE INCLUSIÓN: 
Se incluyeron es tudios artículos con población de Recién acidos de termino o casi a 
tem1ino quienes fueron tratados con oxido nítrico inhalado (i O) a diferentes dosis 

TIPOS DE PARTICIPANTES 
Pacientes Recién Nacidos de Término de O a 28 días de vida extrauterina con 
di agnostico de hipertensión pulmonar persistente del Recién acido que recibieron 
tratamiento con ox ido nítrico. 

La hipertensión pulmonar progresiva se define a partir de una pres10n en la arteria 
pulmonar que supera los 25 mmHg en el paciente en reposo ó 30 mmHg cuando el 
mismo esta haciendo ejercicios. J(}.J 

1 

La hipertensión pulmonar del rec1en nacido es definida por determinación 
ecordiografica de una mezcl a venoarterial extrapulmonar (shunt de derecha a izquierda 
a través de l foramen oval y/o por el conducto arterioso), no solamente por el ha.llazgo 
del incremento de la resistencia vascul ar pulmonar (PVR), porque solo la PRV no es la 
causa directa de la hlpoxemia otros signos ecocardiograficos ugieren hipertensión 
pulmonar (ejemplo: increm ento de la sístole ventricular derecho ).34 

TIPOS DE INTERVENCIÓN 
Administración de oxido nítrico a dosis bajas (menor de 20 ppm) comparación con los 
de administración de dbsis altas de Oxido nítrico (mayor de 20 ppm). 

TIPOS DE MEDIDAS DE RESUL TADO 
l . Mejoría del Índice de Oxigenación: disminución del JO en re lación con el valor 

previo al inicio del tratamiento con iNO 
2. Efectos sobre la Pa02: aumento del valor de la presión de arterial de oxigeno en 

comparación con el resultado previo al inicio del tratamiento con iN O 
3. Disminución de los ni veles de metahemoglobinemia: lograr mantener los niveles 

mas bajos de metahemoglobina en los controles de gasometria durante el 
tratamiento con iNO. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Se excluyeron los artículos en donde el contenido difería de l objeti vo de este estudio 
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ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS (VER 
ANEXO 1) 
Se identificaron los estudios aplicando en el algoritmo de búsqueda general para el 
tratamiento con Oxido Nítrico inhalado en recién nacidos con hipertensión pulmonar 
persistente, la estrategia incluyo: 

l. Búsqueda electrón ica en base de datos tales como PUBMED, COCHRANE 
LIBRARY, LILACS, ARTEM ISA, Scielo. 

2. La búsqueda en revi tas indexadas y di sponibles en med ios electrónicos, así 
como búsqueda manua l en biblioteca en el Distrito Federal, México. 

3. Búsqueda en lista de referencia de art ículos sobre tratamiento de Oxido nítrico 
inhalado en hipertens ión pulmonar persistente en recién nacidos a término. 

4. Periodo de búsqueda fue todos los artículos encontrados en la literatura de 1992 
hasta febrero del 2008 

5. Palabras claves: newborn , hypertension pulmonary, Ni trie oxide. 
6. Limitantes idioma ingles y español. 

ANA LISIS DE LA EVIDENCIA 
En este estudi o se realizo una rev•s•on cualitat i a de la literatura, en tos cuales las 
variables y puntos de interés se identificaron por los aut ores, citándose a continuación: 

l. Autores: En e l se ident ifico el autor principal, rem iti endo a la cita bibliográfica 
para conocer Jos nombres de los colaboradores del es tudio. 

2. Año de pub'licación: Se identifico e l año en que se ini cio el estudi o así como la 
duración total del mi smo. 

3. Año de publicación: Se identifico la fecha en que fue publicado el artículo. 
4. País: Se identifico el país donde fue e laborado así como el contexto de desarrollo 

al que pertenece. 
5. Diseño del estudio: Se clas ifi caron los artículos según el diseño de estudio 

incluyendo Ensayos controlados aleatorios y cuasi aleatorios y cohorte 
6. Características de los pacientes: se identifico grupo de edad (niños recién 

nacidos de ténn ino). 
7. Tamaño de la muestra: se identifico el número de pacientes e tudiados. 
8. Cuadro clínico: se identifi co los signos clínicos reportados por los autores para 

detenninar y establecer el diagnosti co de hipertensión pulmonar persistente del 
recién nacido. 

9. Pruebas diagnosticas: se identificaron los estudio clínicos utilizados para llegar 
al diagnostico. 

1 O. Tratamiento aplicado: se ident ificaron los tratamientos sugeridos (baj a dosis y 
a ltas dosis de ox ido nítrico). 

11. Resultados de l tratamiento aplicado: se identifico las respue tas al tratamiento 
aplicado (baja dosis y altas dosis de ox ido nítrico). 

12. Índice de ox igenación: es la método de alorac ión indirecta de la presión 
pulmonar que se utiliza para dar egu imiento a la e o luc ión clínica. 

13. Presión arteri al de oxigeno (Pa02): es un parámetro de oxigenación que se 
evalúa para dar seguimiento a la evolución clínica de la presión pulmonar. 

14. Metahemoglobinemia: es un parámetro de seguimiento que se mide para evi tar 
compli caciones con los metabolitos del ox ido nítrico. 

15. Complicaciones: se identi ficaron las diferentes complicaciones encontradas por 
lo escritores en los diferentes estudi os. 

16. Conclu iones de los autores: se mencionaron textualmente las conclusiones 
referidas por los autores. 
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17. Nivel de gradiente científico: se identifico el grado de evidencia de acuerdo al 
diseño de estudi o según la esca la de Jovell: 

Nivel! : Meta análisis de ensayos controlados aleatorizados 
Nivelll: .Ensayo controlado y aleatorizado de muestra grande 
Nivellll: Ensayo controlado y aleatori zado de muestra pequeña 
Nivel IV: Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado 
Nivel V: Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado 
Nivel VI: Estudi o de cohorte 
N ivel VII: Estudio de ca os y cont ro les 
Nivel VIII: Seri es de casos y controles, Estudios descriptivos: vig il ancia 
epidemiológica, encuestas, registros, bases de datos, com ités de expertos 
Nivel JX: Anécdotas o casos clínico 

Dichas variables del e tudio e reportan en lo cuadros de s ínte is de la literatura, por el 
tipo de estudio. 

Las conclusiones del estudio se enfocan a las implicac iones clínicas y de investigación. 
La descripción de los es tudi os se rea lizo en funci ón del diseño. 

El único camino para confinnar la dosis mas efectiva de NO puede ser confinnada por 
estudios multicentricos, aleatori zados, prospectivos, ob ervando las dosis dentro de este 
rango ocuparon los siguientes limites: Al/ term newborn 0-28 days, Clinical Tria/, 
Randomized Controlled Tria/, Cohort Humans 

SELECCIÓN DE ESTUDIOS 
Se realizó la identificación del título y el resumen de cada cita identificada con la 
estrategia de búsqueda, para valorar si era elegible. Se obtuvo el texto completo de cada 
estudio posiblemente elegible y se traduj eron los estudios cuando fue necesario. Se 
utilizó un fonnul ari o de obtención de datos para ayudar a la extracción de la 
info m1 ac ión y los datos pertinentes de cada 
estudio incluido. Se eva luó cada artículo de fonna independiente para detenninar si el 
estudi o era elegible incluyendo los criterio de selecc ión. 
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RESULTADOS 
DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS (TABLA 1). 

Se identificaron 28 estudios como potencialmente elegibles. Fueron 25 exc luidos y 3 

incluidos para la revisión. 

ESTUDIOS EXCLUIDOS 

Reese 2003, Reese 2000, Davidson 1999, fNOS 1997, Se excluyeron por comparar 

Oxido Nítrico con Oxigeno o placebo. 

Konduri 2007, Finner 2006, Ahluwalia 2006, Fi eld 2005, Hascoet 2005, Hannon 2005, 
Da Silva 2004, Konduri 2004, Desandes 2004, Angus 2003, Barrington 200 1, Finner 
200 1, Barrington 200 1, Sokol 200 1, Finner 200 1, Fi nner 2000, Barrington 2000, 
Kinsell a 1999, Ehrenkranz 1997, Day 1997, Barefield 1996, Finner 1994 Se excluyeron 
por no comparar dosis diferentes de NO 

ESTUDIOS INCLUIDOS 

Guthri e 2004, Finner 2001, Cornfield 1999. 

CA LIDAD METODOLOGICA 

Estudio de Cohorte (TABLA 2). 

En el análisis cualitati vo se incluyo 1 estudio 

Autores: Guthrie Scott O, Walsh Willi am F, Auten Kathy, Clark Reese H. 

Año de realización: 1997 

Año de publicación: 2004 

Países: Estados unidos de América y Europa. 

Características de los pacientes: se incluyeron 476 niños recién nacidos de 36 centros, 
de 39 Semanas de edad gestacional, masculino 262(55%), fem enino 2 14(45%), con 
peso de 3.4 Kgs, con edad promedio al inicio del tratamiento entre 1.1 - 1.4 horas de 
edad, no hay descripción para la selección de los pacientes para los grupos de trabajo. 

Etiología: las causas más frecuentes fueron fuga de aire, hemorragia pulmonar, 
hi poplasia pulmonar, síndrome de a pi ración de meconio (SA M), neumonía, 
hi pertensión pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN), síndrome de dificultad 
del recién nacido (SDR). 

Factores de riesgo: no se describieron. 

Cuadro clínico: se incluyeron neonato que fueron tratados por fall a respiratoria 
hipóx ica que fueron diagnosticados como SDR, HPPRN, SAM, Neumonía. 
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Clasificación diagnostica : no se refi ere en el estudio. 

Prueba diagnostica : no se mencionan las pruebas diagnosticas utilizadas en el estudio. 

Tratamiento y resultados del tratamiento: 
Se realizaron 3 grupos de tratamiento a quienes e les apli co diferentes dosis de oxido 
nítrico (NO), al primer grupo de 57 recién nacidos se les dio tratamiento a baja dosis 
con menos de 18 ppm de NO, al egundo gru po de 320 RN e les dio tratamiento a dosis 
media de 18 a 22 ppm de O, y al tercer grupo de 99 RN se les dio tratami ento a dosis 
a lta de mayor de 22 ppm de O. 
Se reali zo comparaciones entre los grupos en base a valoraciones de Pa02/Fi02, 
metahemoglobinemia y se evaluaron a 1-2-4-6 horas después de iniciado el tratamiento 
con Oxido Nítrico inhalado. 
La falla al tratami ento fue defini do como : 

1. Niveles tóx icos de metahemoglobinemia mayores de 5 %. 
2. La dosis menores de 5 ppm de NO. 
3. La mejoría de la saturación de ox igeno menor de 5% y necesidad de tratamiento 

con ECMO. 
4. Mejoría de la satu ración de ox igeno mayor de 5% pero necesitando tratamiento 

con ECMO. 
5. No poder mantener una mejoría o tenida por mas de 4 horas (saturación de 

ox igeno mayor de 5 %). 
Otros resultado adverso fue identificado como el desarrollo de enfermedad pulmonar 
crónica (definida como la necesidad de ox igeno por mas de 28 días) y muerte." 
La falla de tratamiento encontrada de acuerdo a los diferentes grupos fue : 

a. 2 1% para el grupo de baja do is.(GBD) 
b. 27% para e l grupo de mediana dosis.(GMD) 
c. 38% para e l grupo de alta do is. (GAD) 

La necesidad de tratamiento con ECMO por grupos fueron: 
a. 19% GBD 
b. 23% GMD 
c. 34% GAD 

La sobrevida sin necesidad de ox igeno a los 30 días fue: 
a. 93% GBD 
b. 84% GMD 
c. 76% GAD 

No hubo diferencia en base a la mortalidad y a la estadía hospitalaria. 
Los cambios más rápidos ocurrieron en el grupo de baja dosis de ox ido nítrico. 
Los neonatos del grupo de alta dosis tu ieron más rápido incremento en la 
metahemoglobinemia a las 4 horas y má a ltos ni eles de metahemoglobinemia que los 
otros dos grupos s iendo Jos resultados encontrados: 

a. 1.2 +/-0.7 % 
b. 1.4 +/- 0.7 % 
c. 1.9 +/- 1 % 

Limitaciones del estudio: 
Guthrie 2004 el diseño e retrospecti o y que e to on eleccionados preferentemente 
por los centros in volucrados, los pacientes incluido en la base de datos fu eron incluidos 
voluntari amente y los que tuvieron complicaciones serias lo que pudo haber sesgado 
los resultados . 
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Pronostico: el tratamiento con ox ido nítrico inhalado no modifica la mortalidad ni la 
estancia hospitalari a y si modi fica la necesidad de ox igeno y el desarrollo de 
enfennedad pulmonar crónica. 

Conclusiones: Guthri e 2004 en consen o de los centros inclu idos en el estudio 
consideran que la dosis de inicio de tratami ento de ox ido nítrico inhalado: 
En nuestro estudio aparece que la dosis baja de NO (menor de 18 ppm), parece ser tan 
eficaz como la alta dosis (mayor de 22 ppm) y que la a lta dosis produce un potencial 
incremento del riesgo de tox icidad por metahemoglobinemia. 

Líneas Futuras de investigación: El único camino para confi nnar la dosis mas efecti va 
de NO puede ser confim1ada por estudios multicentricos, aleatori zados, prospecti vos, 
observando Las dosis dentro de este rango. 

Grado de evidencia : El nivel de gradien te científico es 1 (regu lar). 

Estudio de Clínicos Aleatorizados TABLA 3. 

En el análisis cualitativo se incluyo 2 estudios 

Autores: Finer Neil (23), Cornfield David26 

Año de realización: 1997 - 200 1 

Año de publicación: 1999 - 200 1 

Países: Estados unidos de América. 

Características de los pacientes: Se incluyeron 74 ni ños recién nacidos de 37 a 39 
Semanas de edad gestacional, masculino 45, femenino 29, con peso de 3.4 a 3.6 Kgs, 
con edad promedio al inicio del tratam iento alrededor de 15 horas de edad, no hay 
descripción para la selección de los pacientes para los grupos de trabajo. 

Etiología: Las causas encontradas fueron: síndrome de dificultad del rec1en nacido 
(S DR) síndrome de aspiración de meconio (SAM), neumonía, Sepsis herni a 
diafragmática (C DH), hipertensión pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN),. 

Factores de riesgo: No se describen en ninguno de los estudi o . 

Cuadro clínico: se incluyeron neonatos mayores de 34 SDG, menores de 30 días de 
vi da extrauterina y con falla respi ra toria severa que requiri eron ventilación mecánica 
con 10 mayor de 1 O y Pa02 menor de 100 en 2 mediciones de gases arteriales por 
separado con 30 min de diferencia con diagnostico de neumonía, sepsis, HPPRN, SAM 
y SDR. En el estudio de Finer 200 1 se excluyeron los pacientes con diagnostico de 
hernia diafragmática congénita C DH, por haber presentado mala respuesta al NO en 
estudios previos. 

Cornfield 1999, incluyo los pacientes menores de 7 días de vida al momento de inicio 
del tratamiento y con 10 mayor de 25 en 2 gasometrias consecuti vas con 60 min de 
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diferencia y con evidencia ecocardiografica de hipertensión pulmonar basada en shunt 
de derecha a izquierda o bidireccional en el conducto arterioso o en el foramen oval o 
por presión de la presión pulmonar 2/3 de la presión sistémica medida por doppler o de 
la regurgitación tri cúspidea. Excluyeron los pacientes con enfermedad cardiaca fatal 
niños con hemorragia cerebral grado 111 ó IV, recién nacidos en la UCIN con colapso 
hemodinámico y que requirieron urgentemente ECMO y con defecto cardiaco 
estructural mayor. 

Clasificación diagnostica: no e refiere en e l es tudio. 

Prueba diagnostica: La Hipertensión pulmonar fue diagnosticada por Finer 200 1, por 
ecocardiograma de acuerdo a la evidencia de un shunt bidireccional o de derecha a 
izquierda y a ni vel del conducto arterioso más la presencia de regurgitación tricúspidea 
en ausencia de otra malformación cardiaca 

Tratamiento y resultados del tratamiento: Comfield 1999 
En su estudio se separaron los niños en 2 grupos el primero se le aplico 2 ppm de NO se 
tuvieron que cambiar a 20 ppm por fa ll a al tratamiento después de un tiempo medio de 
2 horas de tratamiento con iNO. 
El grupo tratado con 20 ppm produjo una dism i.nución de JO de 42.6 a 23.8, mientras 
que el grupo de 2 ppm no tuvo cambios en el 10. 
Del grupo de 2 ppm se presento que 5 niños progresaron a ECMO y 2 murieron, en esto 
no hubo diferencia entre los dos grupos. 

Efectos adversos: No hubieron efectos agudos adversos asociados al tratamiento de 
iNO, los ni veles de metahemoglobina fueron 0.8 +/- 0.3% previo al tratamiento 0.9, +/-
0.4% después de 1 hora de tratamiento, 1.3 +/- 0.5% a las 6 horas después del 
tratamiento y 1.3 +/- 0.4% a las 24 horas de tratamiento. 
No hubo diferencia entre los niveles de metahemoglobinemia entre los grupos. Ningún 
paciente e descontinúo el tratamiento por ni vele de metahemoglobina. La enfennedad 
pulmonar crónica (definida como la necesidad de ox igeno a los 28 días de vida), fue del 
11 % para el grupo de estudio; s in diferencia en ambos grupos estudiado . 

Finer 200 1 
Separo 2 grupos de estudio a uno de baja dosis 1-2 ppm de O y el otro de alta dosis de 
1 0-20 ppm de NO. 
No hubo diferencia para la duración del tiempo del tratamiento de los grupos de baj as 
dosis y de alta dosis de NO, los cuales mantuvieron el tratamiento durante 91.2 +/- 67.9 
vs 90.5 +/- 67.3 horas, la duración del apoyo ventil atori o fue de 150.2+/- 54 vs 205.6 
+/- 209.4 horas o de la duración de la necesidad de suplemento de ox igeno de 240.6 +/-
126.6 vs 287. 1 +/- 156.7 horas. 
El porcentaje de que respondió a la dosis inicial no tuvo una diferencia significati va 
66.7% para el grupo de baja dosi s y 71.4% para el de a lta dosis. 
La respuesta para la dosis inicial de 1 ppm fue 50%, 2 ppm fue 85. 7%, 1 O ppm fue 
71.4%, 20 ppm fue 75%. 
Los mejores resultados se obtuvieron en el grupo de alta dosis de ox ido nítrico por 
ejemplo incremento de Pa02 y di sminución de JO (53 .3% vs 30%). 
Eventos adversos: 3 niños tuvieron falla al tratamiento del grupo de alta dosis 2 
murieron ( 1 mu.rió secundariamente a encefalopatía hipóx ico - isquémica después de 
una cirugía por coa rtación de aorta y el otro murió secundari o a una hipoplas ia 
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pulmonar por displ asia renal bilateral), el tercer niño se diagnostico con sepsis por 
estreptococo grupo B, que inicialmente respondió a iNO y requirió ECMO. 
En el grupo de baja dosis 2 niños presentaron acti vidad convulsiva con cambios en 
EEG, igual se observo en el grupo de alta dosis con un niño. No hubo ningún niño con 
hemorragia interventri cul ar (HIV), ni se diagnos tico niños con enfennedad pulmonar 
crónica. 
No hubo necesidad de retirar e l tratamiento con NO debido a niveles elevados de 
metahemoglobina ya que sus niveles máximos fueron 2. 1 9 +/- 1 .66% para el grupo de 
alta dosis y 1.36 +/- l . 1 3% para el grupo de baja dosis. 

Comfield 1999: describe que el NO a 2 ppm podría ser suficiente de para estimular la 
musculatura lisa vascular pulmonar lejos de prevenir la vasoconstricción pulmonar, pero 
insuficiente para ca usar vasorelajación. 
Este e el primer estudio que sugiere que la exposición subterapeútica de NO podría 
disminuir la efi cacia del NO a dosi mayor de 5 ppm. 
La experiencia de Finer y colaboradores sugieren que el O a 5 ppm podrían 
representar una dosis mínim a aceptable. 
Además se sugiere que la acti vidad vasodilatador endógeno podría disminuir después de 
una prolongada a la exposición de iNO. 

Conclusiones: 
comfield 1999: la dosis de 2 ppm de 1 O no causa un incremento agudo de la 
oxigenación. Esta observación tiene importante implicación para las estrategias de 
manejo en el tratamiento de la hipertensión pulmonar en recién nacidos. 
otros estudios son necesarios para establecer la dosis mínima efectiva para el 
tratamiento de la hipertensión pulmonar de los recién nacidos y conocer las alteraciones 
fi siológicas que serian la base atenuada de la respuesta de niños previamente tratados 
con dosis mas bajas(2 ppm). 

Finer 200 1: este estudio establece evidencia que el iN O a 1-2 ppm como dosis inicial 
puede ser efectiva como las dosis altas de iN O con 10 mayores de 25. 
En nue tro e tudio el mayor incremento de Pa02 se observo con una dosis inicial de 
i O a 1 O ppm y la mayor caída del 10 fue obten ida con 20 ppm. 
En base a lo ob ervado recomendamos iniciar con 1 O ppm de iN O en los niños de 
término o casi de ténnino y di sminuir la dosi para mantener una aceptable respuesta 
c líni ca. 

Grado de evidencia: El ni vel de gradiente científico es 111 (Buena regular). 
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DISCUSION DE LA REVISIÓN 
En esta revisión cualitati va se analizaron 28 artículos de los cuales solo 3 de e llos 
hacían comparación entre la ap licación de dosis alta de ox ido nítri co inhalado versus 
dosis baja de ox ido nítrico inhalado, 1 arti culo era un estudio de cohorte que fue 
valorado como VI y de la clasificación de Jovell como regular gradi ente científico y 
de evidencia. Los otros 2 artícul os restantes de los pacientes estudiados corresponden 
a estudi os clínicos aleatorizado realizados entre Estados Unidos de América y 
Europa, y se valoro como 111 y de la cla ificación de Jovell como bueno regular sobre 
e l gradiente cientí fico y de evidencia 
El resto de los estudios excluidos en su mayoría fueron reaJizados en los Estados 
Unidos de América. 

En los reportes de casos de los estudios fueron realizados fueron hechos en recién 
nacidos en los que la etiología mas frecuente fueron: síndrome de distres respiratorio 
(S DR), síndrome de aspiración de meconio (SAM), neumonía, sepsis y la hipertensión 
pulmonar del recién nacido (HP PRN). Patología que se encuentran es todos los 
estudios. 

El cuadro clí nico: se incluyeron neonatos que fueron tratados por fa lla respi ratoria 
hi póxica que fueron diagnosticados como SDR, HPPRN, SAM, Neumonía. 

Los estudios fueron manejados de acuerdo al seguimiento de Pa0 2 y del 10 como 
mediciones indirectas de la presión pulmonar y además del control del ni vel de 
metahemoglobina. 

El diagnostico de certeza se rea liza con la med ición de la presión pulmonar por medio 
de ecocardiografi a doppler. 
Tratamiento y resultados del tra tamiento en general se menciona que las 
recomendaciones de inicio del tratamiento con dosis bajas de oxido nítrico tiene 
similar respuesta que las dosis a lta de ox ido nítri co y con menos riesgo potencial de 
intox icación por los metabolito del ox ido nítrico (metahemoglobina). Que los 
pacientes con hern ia diafragmática congénita son excluidos de es te tratamiento por 
haberse demo trado pre iamente que reportan malas respuesta al tratam iento con 
ox ido nítrico inhalado. 

CONCLUSIONES: 
La etiología principal de hipertensión pulmonar esta relacionado con el síndrome de 
dificultad respiratoria del recién nacido (S DR), síndrome de aspi ración de meconio 
(SAM), neumonía, sepsis y la hipertensión pulmonar persi tente del recién nacido 
(HPPRN). El signo principal fue la hipoxemi a y la Pa02 baja con 10 a lto. 

El método de diagnostico principal fue la gasometría donde se valora la Pa0 2 y sirve 
para evaluar e l 10. 

El tratamiento de ox ido nítri co a dosis baja es e l mas recomendado como dosis inicial a 
que produce respuestas simil ares a las altas dosis de ox ido nítrico con menos riesgo 
tóx ico. 

En relación al pronostico los estudios evaluado reportan que el tratami ento con iNO 
no modifica la morta lidad ni la estancia hospita laria y que si presenta buenos 
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resultados en disminución de la enfermedad pulmonar crónica y la necesidad de 
oxigeno. 

El único camino para confirmar la dosis mas efectiva de NO puede ser confirmada por 
estudios multicentricos, aleatori zados, prospectivos, observando las dosis dentro de este 
rango 
Un limitante en esta revisión fue que la mayoría de los estudios no hacen comparación 
de cual es la dosis efecti va para el tratam iento de los niños con esta patología con el 
objetivo de hacer una va loración adecuada del tratam iento de los pacientes. 
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ANEXOS 1 TABLA DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA 
Búsqueda de la literatura en COCHRANE 
Palabras claves y !imitadores Algoritmo de búsqueda Resultados 
NITRIC OXIDE 2345 
Limits: Humans, Newborn: birtb-1 montb 
NITRIC OXIDE REVISIONES 89 
Limits: Humans, Newborn: birtb-1 montb 
NITRIC OXIDE "ENSAYOS CLINICOS" 4 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 month 
NITRIC OXJDE OTRAS PUBLICACIONES" 1 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 month 
NITRIC OXIDEAN D HYPERTENSION o 
Limits: Humans, Ne'\\·born: birth-1 month 
NITRIC OXJDEAN D HYPOXI ENSAYOS CLIN ICOS 3 
RESPIRATORY FAILURE 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 montb 
Búsqueda de la literatura en PUBMED 

NITR IC OXIDE ("ni trie oxide"[MeSH Terms) OR NITRJC OX IDE[Text 1300 
Limits: Humans, Newborn: birtb-1 month Word)) AND ("humans" [MeSH Terms] AND "in fant, 

newbom"(MeSH Terms)) 

NITRIC OXIDE AND HYPERTENSION ("nitric oxide"[MeSH Terms) OR NITRJC OX IDE[Text 524 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 montb Word)) AND ("hype.nension"[MeSH Terms] OR 

HYPERTENSION[Text Word)) AN D ("humans"[MeSH 
Tenns) AND "infant, newborn"[MeSH Tenns]) 

NlTRIC OXIDE AND HYPOXIC ("nitric oxide"[MeSH Tem1s] OR NITRJC OX IDE[Text 90 
RESPIRATORY FAILURE Word)) AND ((("anox ia"(TlAB] NOT Medline[SB)) O R 

"anoxia"[MeSH Tenns] OR HYPOXIC[Text Word]) AND 
(("respiratory insufficiency"[TIAB] NOT Medline[SB]) 
OR "respiratory insufficiency"[MeSH Terms] OR 
RESPIRATORY FA ILURE[Tex t Word])) AND 
("humans"(MeSJ-1 Terms) AND "infant, newbom"[MeSH 

Limits: Humans, Newborn: birth-1 month Terms]) 
NITR IC OXIDE AN D IJYPERTE NSION (("nitric ox ide"[MeSH Terms] OR NITRIC OX IDE[Text 47 

Word)) AND (" hypenension"(MeS H Terms] OR 
HYPERTENS ION[Text Word))) AND (randomized 
controlled triai[Publication Type] OR 
(randomized[Title/Abstract] AND 

Limits: Humans, Newborn : birth-1 month controlled(T itle/Abstract] AND triai[Title/Abstract])) 
AND ("humans"[MeSH Terms] AND "infant, 
newborn"[MeSH Terms]) 

NITR IC OXIDE AN D HYPOXIC ("nitric oxide"[ MeSH Terms] OR NITRJC OXIDE[Text 27 
RES PIRATORY FAILURE Word)) AND ((("anox ia"[TIAB] OT Medline[SB)) OR 

"anox ia"(MeSH Tenns] O R HYPOXIC[Text Word]) AND 
((" respiratory insufficiency"(TI A B] OT Medline[SB]) 
OR "respiratory insufficiency" [Me H Tenns] OR 
RESP IRATORY FA ILURE[Text Word)))) AND 
(randomized controlled triai[Publication Type] OR 
(randomized[Titl Abstract] D 
controlled[Title/Abstract] AND triai(Title/Abstract])) 
AND ("humans"[MeSH Terms] A D "in fant, 

Limits: Humans, Newbom: birth-1 month newbom"[MeSH Terms)) 
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Búsqueda en la biblioteca virtua l en salud: ciencias de la sa lud 
Búsqueda de la literatura en LILACS 
Palabras clave Algor itmo de búsqueda Resultados 
OXIDO NITRICO OXIDO NITRJCO 766 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 month 
OXIDO NITRJCO ANO HIP ERTENS ION 57 
PULMONAR 
Limits: Humans, Newborn : bi.rtb-1 montb 
OXrDO NITRJCO ANO HI PERTENS ION 3 
PULMONAR AN O RECtEN NACIDOS 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 montb 
OXIDO NITRICO ANO HI PERTENS ION 2 
PULMONAR AN O RECIEN NAC IDOS DE 
TERMINO 
Limits: Humans, Newborn: birtb-1 montb 
OXIDO NITRICO ANO HIPERTENS ION o 
PULMONAR AN O RECIE NACIDOS DE 
TERMINO COMPARACION DE DOSIS 
Limits: Uumans, Newborn: birth-1 montb 

Búsqueda de la literatura en Scielo 
Palabras clave Algoritmo de búsqueda Resultados 
OXIDO NITRICO OXIDO NITRJCO 130 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 montb 
OXIDO NITRJCO ANO HLPERTENS ION 7 
PULMONAR Limits: Humans, Newborn: birtb-
1 month 
OXIDO NITRICO AND HIPERTENS ION 1 
PULMONAR AN O RECtEN NAC IDOS 
Li mits: Humans, Newborn: birtb-1 montb 
OXIDO NITRJCO AND HLP ERTENS ION o 
PULMONAR AN O RECIE NACIDOS ANO 
HIPOXIA 
Limits: Humans,_Newborn : birtb-1 month 
OXIDO NITRJCO ANO HIPERTENSION o 
PULMONAR ANO RECIE NACIDOS A o 
HIPOXIA ANO TRATEMIENTO 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 montb 

Búsqueda de la literatura en MEDLINE 
Palabras clave Algoritmo de búsqueda Resu ltados 
OXIDO NITRJCO OXIDO NITRICO 14 
Limits: Humans, Newborn: birth-1 montb 
OXIDO NITRICO ANO HI PERTENS ION 4 
PULMONAR 
Li mits: IJumans, Newborn : birth-1 montb 
OXIDO NITRICO ANO HI PERTENS ION 2 
PULMONAR 
Limits: Humans, Newborn: birtb-1 montb 
OXIDO NITRICO ANO HLPOXLA o 
Limits: 1-lumans, Newborn: birt.h-1 montb 
OXIDO NITRJCO ANO HIPERTENS ION o 
PULMONAR A O COM PARACION DE DOS IS 
Limits: Humans, Newborn : birth-1 montb 

23 



Búsqueda de la literatura en ARTEMISA 
Palabras clave Algoritmo de búsqueda Resultados 
OXIDO NITRICO OX IDO NJTRICO 11 0 
Limits: Humans, Newbom : birth-1 month 
NITRIC OXIDE 43 
Limits: Humans, Newbom: birth-1 month 
OXIDO NITRICO RESPIRATORIA 5 
Limits: Humans, Ncwborn : birth-1 month 
OXIDO NITRICO AND HIPERTENSION o 
PULMONAR AND RECIEN ACIDO A D 
COMPARACJON DE DOSIS 
Limits: Humans, Newbom: birth-1 month 
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TABLA 2 DE REVlSION DE LA LITERATURA ESTUDIOS DE COHORTE 
' < 

Autor Distnodt Caractt rlslic TX Rcsu& tados Conclusiones Mrdición complicacivnes Uso ECMO 
Ano tsludio as de los NOA20 ppm ó Meta hemoglobino 

Publicación y pacientes moyor de 20 ppm 
Pols Grado de (JO) 

Evidencia Y lamo no dt 
la muestra 

Guthrie COHORTE SDR Grupos Los cambios En nuestro esrudio aparece que 1.9 ppm Murieron 11 LDG 
2004 HPP !Dosis Baja< más rápidos la dosis baja de NO, parece ser HDG 3 LDG 74 MDG 
USA Nivel VI SAM 18 ppm ocurrieron en tan eficaz como la alta dosis y 1.4 ppm 18 MDG 34 HDG 

Jovell BNM 2 Dosis Media el grupo de que la alta dosis produce un MDG 8 HDG 
10>25 18-22 baja dosis. potencial incremento del riesgo 1.2 ppm 
476 3 Dosis Alta> de tox icidad por LDG 

de 22 metahemoglobinemia. 
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TABLA 3 DE REVISION DE LA LITERATURA ES~UDIOS CLINICOS ALEATORI.7.ADOS 

Aulor 
Ano 

Publicació 
n 

Pafs 

Cornfield 
1999 
USA 

Finer 
2001 
USA 

Diseno de 
utudio 

y 
Grado de 
Evidencia 

Clfnico 
aleatorizado. 

Nivellll de 
Jovell 

Clfnico 
aleatorizado. 

Nivellll de 
Jovell 

Laracteristic 
as de los 
pacientes 

(JO) 
Y lama no de 

la muestra 
SDR 
HPP 
SAM 
BNM 
10>25 

38 

SDR 
HPP 
SAM 
BNM 
10>25 

36 

TX 
NOA 20 ppm 6 

mayor de 20 ppm 

Se hicieron 2 
grupos: 
Baja dosis: 2 
ppm. 
Alta dosis: 20 
ppm 

Se hicieron 2 
grupos: 
Baja dosi s: 1-2 
ppm. 
Alta dosis: 10-
20 ppm 

Resullauos 

Dosis menores 
de 5 ppm 
podría 
disminuir la 
respuesta de 
NO como 
efecto 
vasorelajac ión 

No hubo 
diferencia para 
la duración del 
tiempo del 
tratamiento de 
NO 
Los mejores 
resultados fue 
del grupo alta 
dosis de iNO 
incremento de 
Pa02 y 
disminución 
de JO (53 .3% 
vs 30%). 

Conclusiones 

La dosis de 2 ppm de iN O no 
causa un incremento agudo de 
la oxigenación. 

En base a lo observado 
recomendamos iniciar con 1 O 
ppm de iNO en los niños de 
término o casi de término y 
disminuir la dosis para 
mantener una aceptable 
respuesta clfnica. 

Medición 
Mela hemoglobina 

0.9, +/- 0.4% 
después de 1 hora 
de tratamiento, 1.3 
+/- 0.5% a las 6 
horas después del 
tratamiento y 1.3 
+/- 0.4% a las 24 
horas. 

2.19 +/- 1.66% para 
el grupo de alta 
dosis y 1.36 +/-
1. 13% para el grupo 
de baja dosis. 

complicaciones 

Grupo de alta dosis: 
7 murieron. 
Grupo de baja 
dosis: 
2 murieron. 

2 niños murieron 
1 niño presento 
actividad 
convulsiva del 
grupo de a ha dosis . 
2 niños presentaron 
actividad 
convulsiva del 
grupo de baja dosis . 

Uso ECMO 

Grupo de alta 
dosis : 
5 necesitaron 
ECMO. 
Grupo de baja 
dosis: 
5 necesitaron 
ECMO 

1 niño requirió 
ECMO del 
grupo de alta 
dosis 
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