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Resumen

Presentamos el caso de un paciente con sindrome de
insuficienciarespiratoria progresiva del adulto (SIRPA)
refractario a manejo ventilatorio convencional, el cual
dentro de sus parametros hemodinamicos mostraba
hipertension pulmonar grave e incremento del corto-
circuito intrapulmonar.

Se manejo con oxido nitrico inhalado con lo cual
presento mejoria en la hipertension pulmonar, corto-
circuito intrapulmonar e intercambio gaseoso.

Serevisalaliteraturay se hacen recomendaciones en
relacion al uso de oxido nitrico en el paciente con
SIRPA.
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Introduccion

El sindrome de insuficiencia respiratoria progre-
siva del adulto (SIRPA) se caracteriza por inflama-
cion pulmonar, edema pulmonar no cardiogénico,
aumento del corto circuito intrapulmonar (Qs/Qt),
hipoxemia e hipertension arterial pulmonar debida
a vasoconstriccion y oclusion de los vasos
pulmonares.'?

aceptacion: 12 de agosto de 1998

Summary

We describe a patient with acute respiratory distress
syndrome (ARDS), refractory to treatment with
conventional mechanical ventilation.

The hemodynamic parameters showed severe
pulmonary hypertension with increased intrapulmonary
shunt.

Inhalednitric oxide was administered and we observed
a diminishing in pulmonary hypertension and intra-
pulmonary shunt with an important increase of oxygen
exchange.

We reviewed the literature and make a suggestion
conceerning use of inhaled nitric oxide in patients with
ARDS.
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Esta entidad es frecuente en nuestro medio, es
originada por diversas causas, principalmente de
etiologia infecciosa.

La hipertensién pulmonar contribuye a la forma-
cion de edema pulmonar y puede producir disfun-
cion ventricular derecha.?

Existen varias modalidades de tratamiento para
el SIRPA reportadas en la literatura médica, una de
ellas es el oxido nitrico (ON) inhalado el cual ha
dado resultados favorables en el tratamiento de
paCienteS con SlRPA_1-3,6,7,9-2,14-16,18,22,23,28
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Oxido nitrico inhalado

El objetivo de este trabajo es reportar el manejo
de un enfermo con SIRPA a base de ON inhalado,
revisar la literatura y hacer recomendaciones per-
tinentes en relacion a esta nueva alternativa tera-
péutica, dado que no existen hasta el momento
estudios realizados sobre el tema en nuestro pais.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 57 afos de
edad, que desarrollé SIRPA en relacién a proceso
neumonico por estafilococo.

Requirié de intubacién y ventilacion mecanica
con patrén controlado por volumen en un inicio y
posteriormente controlado por presion sin obser-
var respuesta satisfactoria.

En sus parametros hemodinamicos y gasomé-
tricos mostro:

Estado hiperdinamico, hipertension pulmonar
grave, presion pulmonar media (Ppm) mayor de 45
mmbhg e incremento del Qs/Qt 30%.

Hipoxemia refractaria a pesar del uso de fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,) 100 %y presion positiva al
final de la espiracion (PEEP) de 15 cm de agua. Aporte
de oxigeno menor de 600 ml/min. Por lo anterior, se
decidié iniciar tratamiento con ON inhalado.

Para esto se realiz6 el acoplamiento de un
sistema de mangueras de entrada de ON al venti-
lador (Puritan Bennet 7200) en el cual se producia
la mezcla de ambos gases con salida de ON hacia
el enfermo mediante un circuito que incluia sen-
sores, manometros, llave de paso, llave de dosifi-
cacion, valvula check para prevenir flujo inverso y
dosificadores, asi como linea de monitoreo de ON
y didxido nitroso (NO,) (NOXBOX® Il Bedfont); en
el sistema de exhalacion se acoplaron dos filtros,
uno de sosa y otro de carbonato. (Figura 1)

Durante la administracion de ON se monitori-
zaron en forma continua gases arteriales, venosos
centrales y parametros hemodinamicos.

Se inicio la dosificacién de ON a razén de cinco
partes por millon (ppm) con incremento progresivo
hasta alcanzar las 35 ppm, dosis en la que se
obtuvo maxima mejoria caracterizada por:

a) disminucion de la presién pulmonar

b) incremento de la oxemia y de la saturacion
arterial de oxigeno
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c) disminucién del Qs/Qt

d) incremento del aporte de oxigeno

e) disminucion de la FiO,

f)  disminucion de la demanda de PEEP. (Cuadrol)

No se incremento mas la dosis de ON dado que a
mayor concentracion no se observo mejor resultado.

La administracién de ON se realizé continua-
mente hasta completar 144 horas; al suspender el
aporte de ON, lo cual se realiz6 en forma progresi-
va, no se presento rebote.

Durante el tratamiento no se observaron datos
de toxicidad, la funcion hemodinamica se mantuvo
estable sin que fuera necesario emplearinotropicos
y/o aminas.

La funcion cardiaca derecha se evalu6é median-
te ecocardiografia y no mostré deterioro.

Tuvo evolucion satisfactoria y fue egresado de
la unidad de terapia intensiva por mejoria.

Figura 1. Fotografia en donde se muestra el sistema de
mangueras, filtros, tanque y monitor de oxido Nitrico (parte
superior) acoplado al ventilador.
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Oxido nitrico inhalado en SIRPA

Discusion

ElI ON es una molécula gaseosa, incolora, solu-
ble en agua, tiene vida media de tres segundos (en
agua), se encuentra en concentraciones mayores
de 9 ppm en el aire atmosférico y 1000 ppm en el
humo de cigarro, reacciona rapidamente con el
anion superoxido para formar peroxinitrito.®

El ON reacciona con tioles para formar S-ni-
trosioles y circula en el plasma en forma de S-nitro-
so unido a la albumina, asi mismo puede formar
compuestos con algunos metales e interactuar con
proteinas tales como hemoglobina, mioglobina,
citocromo y guanilil ciclasa.?’

Una reaccion importante del ON es la interac-
cion que tiene con la oxihemoglobina para formar
metahemoglobina y nitrato.”

La produccion endogena de ON por los mamife-
ros fue descrita en 1981 por Green et al,® quienes
en trabajos subsecuentes observaron un incre-
mento de ON urinario en enfermos con fiebre.

El ON se sintetiza en el endotelio vascular a
partir de L-arginina por acciéon de las enzimas
sintetasas de ON inducible y constitutiva.®°

Cuando el ON alcanza la circulacion, es
inactivado rapidamente por:

Cuadro I. Parametros hemodinamicos y
gasométricos durante la administracion de 6xido
nitrico en SIRPA

ppm 5 10 20 25 35
FiO, 100 100 100 80 60
PaO, 61 70 88 90 95
Rel PaO,/Fi0, 61 70 88 112 158
Sato, 90 86 92 97 98
Qs/Qt 30 25 22 20 18

Ppm (MmHg) 45 45 35 28 19
PEEP (cmH,0) 15 15 14 12 8

ppm: Partes por millon. FiO,, (%): Fraccion inspirada de
oxigeno. PaQ.,. Presion arterial de oxigeno. Rel PaO./
FiO,: Relacion presion arterial de O2/fraccion inspirada
de O,. SatO, (%): Saturacion arterial de oxigeno. Qs/Qt
(%): Cortocircuito intrapulmonar. Ppm (=Hg): Presion
pulmonar media. PEEP (cmH,0): Presion positiva al
final de la espiracion.
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a) reaccion con la oxihemoglobina para formar
metahemoglobina y el anién nitrato (NO,)

b) reaccion con el oxigeno para formar el anion
nitrito (NO,)"

Un efecto importante es la vasodilatacion, la
cual esta mediada por la activacion de la guanilato
ciclasa eincremento del guanosin 3,5~monofosfato
ciclico, este compuesto inhibe la liberacién de
calcio del reticulo sarcoplasmico y bloquea los
receptores de canales de calcio, lo cual induce
relajacion del musculo liso y vasodilatacion.™

En 1993 Frostell y Rossaint en base a sus
propiedades vasodilatadoras describen el uso de
ON inhalado para reducir selectivamente la
vasoconstriccion pulmonar inducida por hipoxia o
tromboxanos en un modelo animal.?'°

El conocimiento de la fisiopatologia del SIRPA
se haincrementado en formaimportante enlastres
ultimas décadas desde el trabajo de Ashbaugh y
colaboradores.

El sindrome progresa a partir de una serie de
mediadores celulares y solubles, se caracteriza
hemodinamicamente por hipertension arterial pul-
monar debida a la vasoconstricion y oclusion de la
vasculatura pulmonar, con aumento del corto cir-
cuito intrapulmonar e hipoxemia secundaria, con
incremento de la poscarga ventricular derecha, lo
cual induce disfunciéon ventricular.’4-16:25

Por lo anterior se ha propuesto la terapia con
vasodilatadores sistémicos en el enfermo con
SIRPA."-2" Dentro de los vasodilatadores descritos
destacan la prostaciclina, nitroprusiato de sodio y
nitroglicerina.’®2" Estos tienen sus limitaciones ya
que producen vasodilatacion sistémica, hipotension,
isquemia cardiaca, disminucion del aporte de O, e
incremento del Qs/Qt."*%'

El efecto vasodilatador selectivo pulmonar du-
rante la inhalacion de ON, se debe a la rapida
inactivacion de este al llegar al torrente sanguineo,
lo cual explica la carencia de efectos sistémicos.??

El efecto vasodilatador pulmonar selectivo del
ON, mejora la perfusién en areas ventiladas del
pulmon, lo cual disminuye el Qs/Qtintrapulmonary
mejora la oxemia; ademas de reducir la presion
arterial pulmonar con la consecuente disminucion
de la poscarga ventricular derecha.

Los cambios anteriores han sido corroborados
en varias series clinicas de pacientes con SIRPA
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Oxido nitrico inhalado

manejados con ON y explica la mejoria que pre-
Sentan estos_2,3,6,7,9,10,11,14,15,16,18,22,23,28

Nuestro enfermo mejord progresivamente al
iniciar e incrementar la dosis de ON, logrando
reducir la presion pulmonar media, el Qs/Qt y la
FiO,, conincremento considerable de la SatO, y la
Pa0,. (Cuadro I)

En estudios animales, el ON inhalado se ha
empleado desde seis dias hasta seis meses con
dosis entre 10 a 40 ppm, sin observar datos de
toxicidad como somnolencia, estupor, irritacion
con quemadura de via aérea y fibrosis pulmonar.?

En estudios clinicos se ha administrado desde
48 horas hasta 53 dias sin observar taquifilaxia o
toxicidad,® la dosis maxima recomendada en hu-
manos es de 50 PPM.?52¢

No todos los pacientes con SIRPA responden al
tratamiento con ON inhalado. Lo anterior se ha
explicado por:

* Presencia de Qs/Qt mayor de 50%.2

*  Concentracion inefectiva de ON por una mez-
cla inadecuada en el circuito del ventilador.?

» Variabilidad de respuesta entre pacientes.?

* Retardo en el inicio del tratamiento.?®

* Ausencia de actividad de la guanilatociclasa
pulmonar.®

En conclusion, el 6xido nitrico inhalado es una
alternativaterapéutica utilen el enfermo con SIRPA
que cursa con hipertension pulmonar grave y alte-
racion significativa de la relacion ventilacion/perfu-
sion ya que reduce la presion arterial pulmonar,
mejora la perfusién en areas ventiladas y reduce el
Qs/Qt.

Este es el primer reporte clinico de SIRPA
manejado con ON en nuestro pais. Se requieren
estudios controlados para validar esta promisoria
alternativa terapéutica.
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