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Abstract

In some patients, acute respiratory distress syndrome (ARDS)
leads to life-threatening refractory hypoxemia developing. Phy-
sicians may consider hypoxemic rescue therapies in an attempt
to improve oxygenation in these patients while on conventio-
nal mechanical ventilation support. Use of inhaled nitric oxide
(iNO) in ARDS is one of the most widely-studied pharmacolo-
gical interventions over the past two decades. Its efficacy was
examined in several randomized clinical trials and has under-
gone meta-analyses. Although iNO treatment was associated
with improved oxygenation, researchers unfortunately never
demonstrated a concomitant decrease in mortality or any im-
proved outcome. Hence the current evidence suggests that
iNO should not be routinely used in patients with ARDS howe-
ver may be considered as adjunct therapy to tentatively impro-
ve oxygenation while other therapies are being considered in
patients with severely hypoxemic ARDS.

This review focuses on the therapeutic use of iNO in adult
ARDS patients. We set out some recommendations for its use
as rescue therapy against refractory hypoxemia.
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Resumen

En algunos pacientes, el sindrome de distrés respiratorio agu-
do (SDRA) provoca el desarrollo de una hipoxemia refractaria
gue compromete la vida. En este contexto pueden conside-
rarse terapias de rescate en un intento de mejorar la oxige-
nacion mientras los pacientes permanecen en ventilacion me-
canica. El uso de 6xido nitrico inhalado (NOi) en el SDRA ha
sido una de las terapias farmacoldgicas mas estudiadas en las
Ultimas dos décadas. Diversos ensayos clinicos y metaanali-
sis han evaluado su eficacia, y aunque se ha demostrado un
aumento en la oxigenacién, no se ha podido demostrar un
descenso en la mortalidad o una mejora en el prondstico. La
evidencia actual sugiere que aunque el NOi no debe usarse de
forma rutinaria en pacientes con SDRA, puede considerarse
SuU uso para mejorar la oxigenacion en pacientes severamente
hipoxémicos.

Esta revision examina la aplicacion terapéutica del NOi en pa-
cientes adultos con SDRA. Se propone un esquema con di-
versas recomendaciones para su uso como terapia de rescate
frente a la hipoxemia refractaria.
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Introduction

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is defined by
acute-onset hypoxemia (PaO,/FiO, ratio < 300 mm Hg) in
conjunction with the presence of bilateral pulmonary infil-
trates not due to cardiac insufficiency or hydrostatic edema.

This hypoxemia occurs as a result of an alteration
in the ventilation/perfusion ratio, due both to alveolar
inflammation and alteration of pulmonary vascular re-
activity, which sometimes becomes refractory, when
persistent respiratory insufficiency is maintained under
pneumoprotective measures with PaO,/FiO, < 100 mm
Hg or plateau pressure > 30 cm H,0,".

Despite the advances in managing ADRS patients,
their mortality rate still continues to be high. Since
pneumoprotective ventilation revolutionized the venti-
lation strategy for ARDS patients, numerous therapies
have been studied for correcting the hypoxemia, and
although many of these interventions improve arterial
oxygenation, unfortunately very few are associated with
a benefit relating to survival'.

Since the role of nitric oxide (NO) in vascular biology
was first discovered, its administration in inhaled form
was incorporated into the treatment of ARDS due to
the belief that selective pulmonary vasodilation in the
ventilated alveoli would improve gas exchange and
hence the prognosis of these patients. Its efficacy has
been evaluated by numerous randomized clinical trials,
and it has undergone several meta-analyses, having de-
monstrated its effect on the transient increase in arte-
rial oxygenation, albeit no clinically-relevant benefit has
been demonstrated in prognosis parameters (i.e. survival
rate or ventilator-free days). Nevertheless, inhaled nitric
oxide (INO) continues to be used in critical adult ARDS
patients, and although its routine use is not recommen-
ded, its use as a rescue therapy in patients with severe
refractory hypoxemia seems reasonable.

The objective of this review is the clinical evaluation
of the role of iINO in ARDS, by setting out the current-
ly-available evidence, the usage-related controversies
concerning and the current recommendations for use. A
scheme is detailed for its use as a rescue therapy against
refractory hypoxemia, which includes aspects such as
the indications for administration and withdrawal, dosa-
ge and monitoring.

Methodology

A non-systematic search was conducted for articles
in the PubMed/MEDLINE base, confined to the English
and Spanish languages, without any time limit, using the
MeSH terms: “Respiratory Distress Syndrome, "“Adult/
therapy” and “Nitric Oxide”. The articles most relevant
with regard to their relationship to the aforesaid topic
were selected. A manual search was also conducted in
the references of the articles selected.

Nitric oxide biology

NO is nitrogen monoxide, one of the nitrogen oxi-
des in conjunction with nitrogen dioxide (NO,), nitrogen
tetroxide (N,O,) and nitrogen protoxide (N,O), the last
of which has anesthetic properties. Under atmospheric
conditions, nitric oxide is a gas which is produced in com-
bustion processes and comprises part of air pollution, it
having been considered merely a toxic substance until its
role in the regulation of animal physiology was discove-
red. In the human body, it is synthesized in the vascular
endothelium from L-arginine amino acid by means of
an enzyme called nitric oxide synthase (NOS), of which
several types of different cells in the organism in addition
to the vascular endothelium has been characterized and
identified?.It is an unstable molecule with a very short
average lifetime (3-5 seconds) and is highly lipophilic,
giving it the special ability to pass through membranes.
When it is administered via the inhaled route, it passes
through the alveolar epithelial cell barrier and into the
smooth muscle cells, where it directly stimulates the
guanylyl cyclase enzyme, creating cyclic guanosine mo-
nophosphate (cGMP), which is the mediator in smooth
muscle relaxation and vascular dilation?2.

In turn, NO spreads through the endothelial cell
toward the vessel lumen, where it quite avidly combines
with the hemoglobin and is inactivated, forming me-
ta-hemoglobin, which is reduced by the meta-hemog-
lobin reductase of the erythrocytes*. iNO flows solely in
the well-ventilated regions of the lung, and this inactiva-
tion on spreading to the blood is what makes it possible
to cause selective pulmonary vasodilation without cau-
sing systemic vasodilation. Another two main reactions
stem from the NO reacting with the oxygen in the blood
forming the toxic nitrogen dioxide (NO,) molecule and
from the reaction with the pl asma proteins to form S-ni-
trosothoioles or thionitrites with vasodilating properties
and possible extra-pulmonary effects?.

A modulation of bronchial tone with iNO has also
been observed, although even in large doses (80 parts
per million (ppm) the bronchodilating response is less
than that of inhaling a standard beta-2 agonist®. iNO can
also have other pulmonary effects (pro-inflammatory
or anti-inflammatory properties) and extra-pulmonary
effects, although its clinical relevance must be investi-
gated*.

Inhaled nitric oxide in ARDS

Historic perspective and current evidence

In 1980, it was discovered that stimulating endothe-
lial receptors with acetylcholine triggered the production
of a substance which spread to the vascular smooth
muscle cells and caused vasodilation, this substance ha-
ving been termed the endothelium-derived relaxing fac-
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tor (EDRF). Some years later, in 1987, this molecule was
proven to be NO®’, the authors of said studies having
been the 1998 Nobel Prize for their discoveries of this
molecule.

Following the promising results of studies on the use
of iNO in animals and later in humans with pulmonary
hypertension?, its use was broadened to ARDS patients.
Rossaint et al® were the first to study the effects of iINO
in ARDS patients, having found there to be a reduction
of the pulmonary arterial pressure and an increase of
the oxygenation at doses of 18-36 ppm. Despite the
limitations of their study, the findings justified the dis-
semination of numerous studies for evaluating iNO in
ARDS, which were burgeoning in the 1990’s, demons-
trating that when inhaled in small doses (5-80 ppm), it
rapidly caused selective pulmonary vasodilation of the
ventilated alveoli, hence entailing an improvement in the
pulmonary hypertension and an increase in the arterial
oxygenation'®'2. These findings provided renewed en-
couragement to researchers such as Gerlach et al.*', who
evaluated the response of severe ARDS patients to iINO
by means of dose response curves. The results showed
an improvement in the oxygenation and reduction in the
use of extracorporeal membrane oxygenation in the iNO
group, there however having been no differences in the
length of time of the mechanical ventilation. Despite the
belief that the improvement in the gas exchange would
have a bearing on the prognosis of these patients, this
encouraged different randomized clinical trials subse-
quently being conducted'-?? (Table 1). These studies de-
monstrated the inhalation of NO in ARDS to tentatively
improve the arterial oxygenation, although they failed
to confirm an improvement in the survival rate or in the
morbidity of critical patients. Different meta-analyzes
and systematic reviews have also confirmed the increase
in oxygenation but nevertheless have not provided evi-
dence of a reduction in the mortality or in the number of
ventilator-free days?3-3.

Limitations of the available evidence

The increase in oxygenation substantiated with the
iNO has not meant an improvement in prognosis in cli-
nically-relevant terms such as the survival rate. Some
authors assert that these results obtained in small-sca-
le, low-powered clinical trials may have significant li-
mitations, and their results may serve better for giving
rise to rather than confirming hypotheses*. In fact, the
greatest criticism of these studies is that they do not
distinguish between severe and moderate ARDS, in the
belief that the greatest benefit is achieved in patients
with severe hypoxemia and that this sub-group has been
poorly represented in the clinical trials®**. However, a
meta-analysis®® recently examined the effect which iNO
has on mortality by sub-groups defined by the degree of
severity of the hypoxemia for 9 clinical trials and 1,142
patients, no benefit having been found according to the

severity of the group. The analysis of sub-groups showed
that the therapy with iNO does not reduce the mortality
in patients with baseline PaO,/FiO, < 100 mm Hg (RR
1.01[95% Cl, 0.78-1.32]; p = 0.93; n = 329; 6 trials) or
those with a baseline PaO,/FiO, > 100 mm Hg (RR 1.12
[95% Cl, 0.89-1.42]; p = 0.33; n=740; 7 trials). Nor was
any PaO_/FiO, threshold (increments of 10 mm Hg within
70-200 mm Hg range) identified in which the mortality
of the patients treated with iNO was lower than in the
controls. One limitation of this study, according to the
authors, is that it included solely 329 patients in the se-
vere ARDS sub-group, which limits the statistical power
for detecting actual differences in mortality among sub-
groups.

Other limitations of these reviews are due to the lack
of homogeneity of the patients included in one trial and
another, due in part, up to relatively a few years ago, to
there being no universal definition of ARDS to improve
the coherence between research and clinical practice.
Furthermore, there is a lack of homogeneity in the in-
dication and in the treatment, with different methods
for administering iINO and differing doses from one trial
to another?, which complicates their comparison for
drawing any significant conclusions (Table 1). Further-
more, it is currently known that the ventilating strategy
employed for managing a patient with acute respiratory
insufficiency has a significant bearing on the evolution
of the disease, although this finding was discovered af-
ter many of these studies had been conducted, in which
the patients were ventilated with a tidal volume above
the recommended volume of 6 ml kg'. The slight impro-
vements in oxygenation due to the iINO may be masked
by the deleterious effects of a non-protective ventilating
strategy used in most trials, which limits neither the tidal
volume nor the airway pressure. A protective ventilation
within the context of the use of iINO might perhaps have
provided more positive results as far as prognosis-related
parameters are concerned+34,

On the other hand, the mortality of ARDS patients
is related more to events such as sepsis or multiple-or-
gan dysfunction than to hypoxemia per se*. The fact
that the improvement in oxygenation substantiated with
the use of iINO has not meant an improvement in the
mortality rate may be influenced for this reason®. Fur-
thermore, most of the treatments researched for ARDS
are focused on short-term prognosis parameters, such as
mortality. However, the patients who survive ARDS may
have long-range pulmonary sequelae, such as obstructi-
ve, restrictive disorders and alterations in gas exchange,
which may compromise their quality of life. The actual
impact which iNO may have on these parameters is unk-
nown®. In 2004, Taylor et al.?? evaluated the efficacy of
small doses of iINO (5 ppm) in 385 critical patients with
moderate/severe lung damage (PaO,/FiO, < 250) from
46 hospitals, finding a transient increase in the PaO2
without any benefit on the mortality or ventilator-free
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Table 1. Characteristics of the main clinical trials on inhaled nitric oxide (iNO) in adult patients with acute lung injury (ALI)

and acute respiratory distress syndrome (ARDS)

Study FEERES (e Blinr4ee Inclusion Criteria iNO administration details Ve
Centers Study Strategy
Standardized protocol
. ARDS < 72h, AECC n=120 .
Dellinger et 177adults/ oo (jiteria FI02 2 0.5, PEEP  Dose 1.25, 5, 20, 40, 80 ppm,  (-Plat <35, PEEP
al., 19983 30 . . until compliance is
>8 for 28 days or until extubation .
optimized)
L =20 o
AECC criteria for ARDS, . ; Ventilating mode
Michael et ?cﬁi?cl;rlzsn)/l Yes Pa02/FIOZ = 150 Adjas)tg?gZivea?ts:N(asr'dng'c1li?1'ic2acl) Lidhziged
al., 19981 1 andFI02>0.8>12h PP s throughout study,
or > 0.65 > 24h judgme similar PEEP for 72 h
Average dose 13 ppm.
n=15
Initial adjustment (2.5, 5, 10, Standardized protocol
Troncy et 30 adults/ Yes Lung iniurv score > 2.5 20, 30, 40 ppm every10 min) and  (TV: 10 ml/kg, PaCO2
al., 1998™ 1 g iyury - daily adjustment up to oxygenation < 35-45, PEEP < 15,
and PEEP Average dose 5.3 ppm. Pa02 > 85)
Average duration 8 days.
i:ﬁ;?;gg'gg ;Egd'gor;wm n=293 In clinical judgment.
Lundinet 180 adults/ ) 9rapns, 1 _40 ppm, smaller effective dose Ventilation controlled
Yes mechanical ventilation
al., 1999'® 43 Average dose 9 ppm. Average by pressure or volume,
5081, FEOZIRIOZ < 165, duration 9 days I:E ratio 1:2 to 2:1
PEEP >5, Pplat >10 y ' 0 s
AECC criteria for ARDS, n =105
Payen et al., 203 adults/ Yes Lung injury score 2-3 10 ppm, up to oxygenation and Variable
1999" 23 after 24h of “treatment PEEP criteria.
optimization” Median for 5 days
Infiltrates on n=15
ClitrloSiEelm 30 adults/ radiographs, PaO2/FIO2 Dose adjustme.nt U, &, 10, 240 ppg”) Standardized
et al., Yes up to increase in PaO2/FI02 = 25%.
1 < 22 kPa, PEEP = 5, ; protocol
20008 Average dose 10 ppm. Median
Pplat >10, POAP <18 )
duration 10.6 days
n=8
ARDS < 5 days, bilateral Daily adjustment (5, 10, 20 ppm
Mehta et 14 adults/ Yes infiltrates on radiographs,  every 30 minutes) for 4 days for In clinical
al., 2001 1 PaO2/FIO2 < 200, PEEP =  higher PaO2/FIO2 up to PaO2/FIO2 judgment
8, PAOP <18 > 200 or FIO2 < 0.5. Median dose
5-10 ppm. Average duration 8 days
AECC criteria para ARDS,
Gerlach et 40 adults/ dueiion of mzdierice] =AY Standardized
al. 200320 1 Yes ventilation > 48 hours 10 ppm, adjustment daily response rotocol
o FIO2 = 0.6, PaO2/FIO2 < dose up to start of weaning P
150, PEEP =10, PAOP < 18
AECC criteria for ARDS Standardized protocol
. . n =6 (TV 6 ml/kg, FR
Park etal., 23 adults/ N A prior recruitment .
- 0 5 ppm, average duration 20-25, PLAP < 30
2003 1 maneuver (pressure 30-35 82 d H20. PEEP f
c¢m H20 for 30 seconds) < days e e or
optimizing PaO2/FIO2)
AECC criteria for ALI
modified, duration < 3
y n=192 Standard protocol
Taylor et al., 385 adults/ Yes days, PaO2/FIO2 < 250, 5 ppm Up o oxygenation or PEEP (optimized PEEP

20042 46 bilateral infiltrates on

radiographs, PAOP < 18,

criteria or end of study (28 days) Ppla < 35)

FI02 0.5-0.95 con PEEP > 8

ALI: Acute Lung Injury. Pplat: Pressure plateau or mean airway pressure. AECC: American European Consensus Conference. POAP: Pulmonary
Artery Occlusion Pressure (in cm H,0). PEEP: Positive End-Expiratory Pressure (in cm H,0). PaO,/FiO,: Ratio of partial pressure arterial oxygen and
fraction of inspired oxygen (in mm Hg). TV: Tidal Volume. RR: Respiratory Rate.
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days. A later follow-up carried out as part of the origi-
nal study however showed better values in functional
respiratory tests at 6 months among the ARDS patients
who had been treated with iINO than those treated with
placebo®. Nevertheless, the validity of the study is li-
mited by the loss of follow-up of most of the survivors
and the lack of information on smoking. The effects of
iNO on long-term pulmonary function of ARDS patients
and hence their morbidity and quality of life are still as
yet to be determined. Nevertheless, the improvement in
oxygenation demonstrated with the use of iINO could
suffice in itself to justify INO being used in some severely
hypoxemic ARDS patients®*.

Use and current recommendations

Following the burgeoning number of articles pu-
blished concerning iNO in the mid-1990’s, the use of
therapy employing iNO began expanding to different
disorders such as persistent neonatal pulmonary hyper-
tension, pediatric and adult heart surgery and ARDS34.
In fact, at the end of the 1990', a working group on
using iNO in the ICU of the European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) explored the clinical practice of
the use of iINO in the ICU by means of a questionnaire
which was answered by 310 physicians from 21 coun-
tries®”. More than 60% of said physicians reported using
iNO therapy (63.2%), the specialists among whom were
mainly intensive care specialists, pediatricians and anes-
thesiologists.

However, in ARDS patients, its clinical and progno-
sis-related repercussion has not met with the anticipated
degree of success. In 2005, a group of experts organized
by the EISCM and by the European Society of Cardiotho-
racic Anesthesiologists set out some recommendations
regarding iNO therapy in adults within the perioperative
and critical care realm. In the specific case of ARDS, they
mention that its routine use cannot be recommended,
although its use as a rescue treatment in patients with
severe refractory hypoxemia is considered reasonable3.
The recent publication of the results of a meta-analysis
which seem to reject the belief that the greatest benefit
is achieved in patients with severe hypoxemia®® continue
fostering the idea of relegating the use of iNO in pa-
tients with ARDS to extreme situations’°.

The treatment indications approved by Spain’s Medi-
cines Agency for the use of iNO are the treatment of
newborns born with more than 34 weeks of gestation
who have hypoxic respiratory insufficiency associated
with clinical or echocardiography evidence of pulmo-
nary hypertension, and the treatment of perioperative
and postoperative pulmonary hypertension in heart sur-
gery?®. There is currently no indication approved for its
use in adult ARDS patients, the use thereof hence requi-
ring informed consent (Fig. 2). Despite the foregoing,
it continues to be used extensively (off-label indication)
as a rescue therapy against refractory hypoxemia. For

example, it was used in over 20% of the patients in-
cluded in a large-scale clinical trial published in 2010
concerning the use of neuromuscular relaxants in ARDS
patients®. Similarly, it was used as a treatment during
the 2009 influenza-A (H1N1) virus pandemic in 32% of
the patients with refractory hypoxemia prior to the ad-
ministration of ECMO in Australia and New Zealand*°
and as rescue therapy in up to 14% of critical patients in
Canada*', although scarcely any use was documented in
Spain and some series from Latin America“?.

Based on the foregoing, inhaled nitric oxide therapy
seems reasonable as a medication for compassionate
use as an off-label therapy in ARDS patients who present
severe refractory hypoxemia.

Combined treatment

iNO improves the ventilation/perfusion ratio in the ae-
rated pulmonary regions, as a result of which the use of
recruitment maneuvers to get previously-atelectatic ter-
minal alveoli opened up improves their usefulness with a
synergetic effect on the increase of the Pa02(43) These
recruitment maneuvers include the use of appropriate
PEEP (positive end-expiratory pressure) (making it pos-
sible to turn patients not responding to iNO into res-
ponding patients)*, ventilation in prone position*> and
high-frequency ventilation“®. Although the repercussion
of this synergism on the prognosis of ARDS patients has
not been evaluated, the importance of the maneuvers
affording the possibility of preventing atelectasis is re-
levant to allowing iNO to improve the gas exchange by
means of selective pulmonary vasodilation in the largest
possible number of aerated alveoli.

As far as the use of catecholamines is concerned, it
has been hypothesized that septic patients may have
an inadequate response to iNO due to the influence
of the endogenous and exogenous catecholamines on
the pulmonary vasculature, although some studies have
revealed that the sepsis condition does not modify the
response to the iNO in PaO_/Fi0, ™, and that the effect of
the iNO is not influenced by the administration of vaso-
pressors such as noradrenalin®’.

Dosage

In adults, for the treatment of the pulmonary hyper-
tension associated with heart surgery, the initial dose of
iNO recommended on technical data sheet is of 20 ppm
of inhaled gas. This dose can be increased up to 40 ppm
as a maximum dose if the minimum dose has not caused
sufficient clinical effects®®. However, in the case of ARDS
patients, the dosage is a source of controversy. Within
this context, different studies have delved into the res-
ponse in the oxygenation following the administration
of different iNO concentrations. The results differ from
one another, such that the response observed (increase
in the oxygenation or decrease in the pulmonary arterial
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pressure) varies widely with different doses and treat-
ment times evaluated'! 20. 31, 4852,

The maximum benefit on the oxygenation has been
documented with doses of 0.1 — 2 ppm?*4°, and with
doses of under 20 ppm?' or under 40 ppm'"*°. On the
other hand, a worsening of oxygenation has also been
substantiated with doses above 20 ppm?®? or even 10
ppm?®31. Nor is the relationship between the dose of
iNO and the response in the oxygenation (dose respon-
se curve) concordant, in contrast to small-scale trials in
which both a dose-dependent effect*®4° and a non-do-
se-dependent effect has been described with the im-
provement in the variable oxygenation'"*® or with in-
terpatient differences®'*2. Gerlach et al.?° found there
to be a progressive shifting of the dose-response curve
toward the left in ARDS patients who were given iNO
continuously for several days. A small percentage of
ARDS patients are non-responders to iNO on not in-
creasing the oxygenation relevantly with doses of up
to 20 ppm?>2.

Furthermore, the parameter which must be taken
into consideration as a favorable response is not made
clear in literature, ranging from a 15% reduction in the
FiO2', a higher than 10% increase® or 20% increase'? in
pO2 or at least a 20% increase in the PaO2/Fi02%. Ne-
vertheless, taking into account its fast-acting quality, this
clinically-significant improvement in the oxygenation
must be noticeable within the first hour of the therapy
in order to justify continuing its use?. This lack of con-
cordance in seeking the optimum iNO dosage in ARDS
patients is patent in a recently-published meta-analysis
evaluating the effect of iNO on in-hospital mortality of
severe ARDS patients®®. The nine clinical trials analyzed
show variability in the doses of iINO used. Four trials used
a set dose of 5222 and 10'"?° ppm, one trial randomized
patients to different does (1.25-80 ppm)', the rest of
the studies having used smaller doses, thus achieving a
response in the oxygenation (average dose of 5.3'°, 96,
13™ or 5-10'° ppm).

It is therefore complicated to draw any conclusions
regarding the ideal dose of iNO in ARDS patients, which
should be adjusted daily in each patient®3, the minimum
effective dose being administered by means of slow-pa-
ced reductions, provide that the systemic arterial oxy-
genation continues to be appropriate with reach reduc-
tion3233,

Safety

Administering therapeutic doses of iINO seems safe
in terms of NO, and toxic methemoglobinemia forming.
There is no direct evidence of direct INO toxicity or seve-
re side-effects at clinically-relevant doses?’-2°. Neverthe-
less, some safety precautions must be taken, and the
administering technique must minimize the amount of
NO, administered to the patient and the environmental
exposure to the healthcare workers324°,

Methemoglobin

In healthy volunteers, inhaling iINO in much larger
than therapeutic doses (up to 128 ppm) was not associa-
ted with clinically-significant methemoglobinemia levels
(over 5%), the elevation of the maximum levels at 3.5
hours after starting the iINO having been substantiated®.
In critical ARDS patients, methemoglobin levels of higher
than 5% can be detected with high concentrations of
iNO (40 and 80 ppm), severe methemoglobinemia be-
ing extremely rare, which has not be found to be the
case with therapeutic doses (< 20 ppm) in Cochrane re-
views?”2°. Using INO must be avoided in patients with
a methemoglobin reductase deficit, it being necessary
to monitor the baseline methemoglobinemia and at 4-6
hours after starting the therapy as well as on a daily ba-
sis, the dose being lowered in the event of finding a
methemoglobinemia < 5%323%4°, The methemoglobine-
mia which does not cease to exist after cutting back on
or halting the therapy or which is compromising oxyge-
nation can be treated with vitamin C, N-acetylcysteine,
tocopherol, methylene blue or exchange transfusion,
depending on the clinical situation?®.

Nitrogen dioxide (NO,)

NO oxidizes in the presence of oxygen to form NO,,
a highly toxic gas, levels higher than 2 ppm of which
can increase alveolar permeability, and which can cause
severe lung damage at levels above 10 ppm?. The NO
to NO, conversion rate is directly proportional to the NO
concentration, to the O2 concentration and to the len-
gth of time NO and O2 are in contact with one another,
it therefore being necessary for iNO to be administered
using a continuous or synchronized release system with
the inspiratory outlet near the patient'’s circuit (on the
inspiratory limb) and monitored distally from the point
of administration3#>>. In one clinical trial, an increase
was found to exist in the NO, concentrations in three
patients who had received concentrations higher than
80 ppm over the course of several days’ time'3. Never-
theless, no increased risk of NO, formation was found to
exist with doses lower than 80 ppm?7-2°.

In long-term treatments, is it recommended to reduce
the INO concentration to 10 ppm or less in order to re-
duce exposure to the potentially toxic NO,*?. According
to the technical data sheet the highest exposure limit
(average exposure) to NO on the part of the personnel
determined by the labor legislation is of 25 ppm for 8
hours (30 mg m3-1) in most countries, the respective li-
mit for NO2 being 2-3 ppm (4-6 mg m3-1)3.

Renal insufficiency

Two meta-analyses showed an increased risk of renal
dysfunction with the use of iINO??°. Nevertheless, the
authors proper state there not to have been any gene-
rally-accepted classification such as RIFLE or AKIN which
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INDICATION

— ARDS patients on invasive mechanical ventilation who present severe refractory hypoxemia, when persistent respiratory
insufficiency is maintained with a PaO_/FiO, < 100 or a Pplat > 30 cm H, 0, once the respiratory support has been optimized
with a ventilation strategy under pneumoprotective measures and ventilation in prone position.

— May be individualized under certain circumstances in which the patient is at a high risk of death or damage due to hypoxe-
mia despite other available treatments or when other therapeutic alternatives such as ventilation in prone position are
contraindicated3®3234,

INFORMED CONSENT
— An informed consent form will be furnished to the legal representative for the authorization thereof.

ADMINISTRATION

— During the invasive mechanical ventilation process, following its dilution with an oxygen/air mixture using an approved
system, which must provide a constant concentration of iNO into the inspiratory limb of the ventilating circuit.

— The therapy must be available both for manual ventilation (i.e. during transport or resuscitation) and for emergency system
(electric power supply and backup system)?23849,

DOSAGE
— Start at 5 ppm, increasable to 10-20 ppm, adjusting each dose after 10 minutes at least. The maximum dose of 40 ppm
shall never to exceed??333849,
— The positive response (increase in PaO, > 20%) must become patent within the first hour of the therapy. In the event of not
finding there to be any improvement despite having increased the dose, its use is not justifiable:
o Start at 5 ppm and take arterial blood gas in 30 minutes. Response to 5 ppm:
e PaQ, increases > 20%: continue at 5 ppm.
* Pa0, increases < 20%: increase to 10-20 ppm and check arterial blood gas in 30 minutes.
— The dose must be adjusted daily, the minimum effective dose which maintains adequate systemic arterial oxygenation
being administered. Try a reduction of 5-10 ppm:
o Postweaning PaO, decreases < 20% of the preweaning PaO,: Maintain dose and wait the time interval for trying to
lower to the next value.
o Postweaning PaO, decreases > 20% of the preweaning PaO,: Increase the iNO dose up to preweaning.
— The iNO dose must be reduced if the methemoglobinemia is > 5% or the NO, is > 1 ppm.

MONITORING

— The continuous monitoring system with alarms for iINO (+2 ppm of the prescribed dose) and NO, (0.5 ppm)?»3849°6,
o Ifthe NO2 is >0.5 ppm in the dose interval of < 20 ppm iNO, the administration system must be checked in case it were

to be malfunctioning, the NO2 analyzer must be recalibrated and, if possible, the dose and/or the FiO2 must be reduced.

o If the NO2 concentration exceeds 1 ppm at any point in time, the iNO dose must be reduced immediately.

- O, sat, invasive AT, CF

— Arterial blood gas check at 30 minutes after starting the therapy and every 8-12 hours.

- Maintain methemoglobinemia < 5% and NO, < 1 ppm

— Daily control analysis (platelets, renal function and coagulation times)

WITHDRAWAL

It shall be attempted to gradually withdraw the iNO treatment once the oxygenation has improved and stabilized. Its final

withdrawal must be considered if the patient has a PaO,/FiO, > 150 with use of FiO, < 0.8.

— From 20 ppm to 5 ppm, reducing by 5-10 ppm (sequence 20-10-5): reduce every 8-12 hours.

— From 5 ppm to 1 ppm, reducing by 2 ppm (sequence 5-3-1): reduce every 6-8 hours.

— Maintain for 30 minutes at least at 1 ppm, constantly monitoring O, sat, invasive AT, FC and AT to them finally turn off
completely.

Figure 1. Proposed scheme of recommendation for the use of inhaled nitric oxide (iNO) in adult patients with acute respiratory

distress syndrome (ARDS) with severe refractory hypoxemia.

would have increased the validity of the results, and that
this must be interpreted cautiously on the basis of the
fact that the result stems from a post hoc analysis and
it's potentially being biased on publishing as a result of
no renal function data having been obtained in some of
the trials analyzed.

Coagulopathy

Although alteration of hemorrhaging time with the
use of iINO has been documented®®, as well as an atte-
nuation of platelet aggregation in patients with ARDS
(which did not change the bleeding time even with iNO
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INFORMED CONSENT FOR THE COMPASSIONATE USE OF INHALED NITRIC OXIDE

What is nitric oxide and what is it used for?

Nitric oxide is a molecule found in many cells in all mammals that is involved in functions such as in the process of relaxing
the blood vessels in the human body. It is a gas and is used for treating newborns that have a lower than normal amount of
oxygen in their bloodstream due to a pulmonary insufficiency associated with high arterial pressure in their lungs. It is also
used at any age in patients with pulmonary hypertension related to heart surgery.

Why do we want to use inhaled nitric oxide?

When a person inhales, they can improve their blood flow by means of their lungs, which can help to increase the amount of
oxygen reaching the blood.

This increase in oxygen is what we are aiming to achieve.

How is inhaled nitric oxide administered?

Inhaled nitric oxide is administered continuously as a gas into the air and oxygen mixture which is supplied to the patient
by means of the ventilator during artificial ventilation. This is done by means of a system designed to guarantee the correct
amount. The medical personnel on the unit will determine the most suitable dose.

The treatment may last for several days. The minimum effective dose will be sought, however inhaled nitric oxide does not
always turn out to be effective, in which case the treatment will be suspended if the desired effect is not being achieved.

What side-effects may be involved?

Just as all other medications, this medication may cause adverse effects, although not everyone experiences these effects. At

the doses normally used, it is considered to be a safe drug, no severe side-effects having been reported.

— It may affect the blood’s ability to transport oxygen due to the increase in a substance called methemoglobin, which will
be monitored by blood tests, and the dose will be lowered if necessary.

— It may react with the oxygen and form nitrogen dioxide, which can cause severe irritation of the respiratory airways. Moni-
toring is done for nitrogen dioxide and, if higher than normal values are detected, the treatment will be reduced.

— Decrease in the number or aggregation of platelets (components which help to coagulate the blood) or alteration in coagulation.

— Some studies have shown an increased risk of renal insufficiency.

— When the treatment is interrupted suddenly, arterial hypotension, a rise in the pressure in the lungs or a worsening of the
oxygenation may occur, so the precaution will be taken of reducing the dose progressively.

AUTHORIZATION

[, MIL/MIS. e , holding Spanish National I.D. Card NO.........ccccoovvviiiiniennnn fully understand
the information provided and authorize my being treated with inhaled nitric oxide as an alternative treatment beyond the
officially-approved indications.

[, MIEIVIS, e , holding Spanish National I.D. Card NO.........ccccocvevviiiiinnns as the le-
gal representative of MI/MVIS. ..o fully understand the information provided and
authorize him/her being treated with inhaled nitric oxide as an alternative treatment beyond the officially-approved indications

Informing member of the medical team: ...

Physician’s signature Patient / representative’s signature

In L ON P

REVOCATION

[, VI NS, e e , holding Spanish National I.D. Card No., as the patient/legal

representative Of VI /IVIS. ... e

Revoke my consent to be treated with inhaled nitric oxide as an alternative treatment beyond the officially-approved indica-
tions.

The physician’s signature The patient / representative’s signature

In L ON P

Figure 2. Proposed informed consent form for compassionate use of inhaled nitric oxide (iNO) in adult patients with acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS) with severe refractory hypoxemia.
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fractions above 100 ppm)®’, the data in adult humans
is contradictory, no increase in the risk of bleeding or in
hemorrhaging events having been found in recent me-
ta-analyses and Cochrane reviews?’-2°,

Rebound phenomenon

Withdrawing iNO suddenly should be avoided??, given
that a rebound phenomenon has been found to exist
in some patients with acute pulmonary hypertension,
hemodynamic collapse and worsening oxygenation®,
which is due to a reversible inhibition of the endothelial
NOS by the iNO®. Withdrawal must therefore be gra-
dual, at least every 12 hours, once the oxygenation has
improved and the patient is stable, with a low dose of
iNO (5 ppm). The dose should then be progressively re-
duced to 1 ppm over a period of 6-12 hours, to then be
maintained for 30 minutes, continuously monitoring the
arterial tension, heart rate and the O2 sat, to then finally
disconnect the system?® (Fig. 1).

Others

Although no interaction studies have been conduc-
ted, a clinically-significant interaction with NO donor
substances (local anesthetics, nitroprussiate, nitroglyce-
rin, etc.) or with other vasodilators which act through
the GMPc or AMPc systems which must be used cau-
tiously cannot be ruled out completely?®.

The treatment with INO can elevate the transpulmo-
nary gradient in certain situations and worsen cardiac in-
sufficiency in situations of left-right blood shunting, it the-
refore having to be used cautiously in these patients and
in those with deteriorated left ventricular function and an
elevated baseline pulmonary capillary pressure*3238,

Proposed scheme of use

Based on current evidence, the routine use of iNO in
adult ARDS patients is not recommended. The use the-
reof should be considered under certain circumstances in
which the patient has a high risk of death or damage due
to hypoxemia despite other available treatments3©3234,
The benefit in increasing the oxygenation can provide
valuable time necessary for remedying the process which
caused the damage in order to optimize the ventilation
strategy or establish other treatment modalities such an
extracorporeal membrane oxygenation. Furthermore,
there are certain patients with severe refractory hypoxe-
mia who could also benefit from an increase in oxyge-
nation by means of treatments such as iNO, in which
some therapies which improve the gas exchange (PEEP,
prone position) cannot be used as a result of being con-
traindicated or involving excessive risk (i.e. intracranial
hypertension or instability of the cervical spine). The use
thereof for this indication, as a rescue therapy against
refractory hypoxemia in optimally-ventilated adult ARDS
patients requires informed consent (Fig. 2).

Fig. 1 provides a scheme of recommendations for
using iNO in ARDS patients with severe refractory
hypoxemia which includes aspects such as the indica-
tions for administration and withdrawal, dosage and
monitoring. The implementation of a protocol for use
and withdrawal can reduce the direct costs associated
with iNO use®.

Prospects of future research

The prospects are not good of finding future clinical
trials evaluating iNO therapy in ARDS®. Although nume-
rous pharmacological therapies are currently continuing
to be researched for the treatment of ARDS patients,
in the case of iNO, in view of the evidence available
showing no benefit on parameters such as mortality
or duration of mechanical ventilation?=°, its high cost
(markedly higher following its approval as a pharma-
ceutical product and its patenting by the industry)e,
the possible associated risk of renal dysfunction?’?°, the
number of patients with severe hypoxemia being small
to detect an effective treatment®°, and the existence of
therapeutic alternatives which have clearly shown clini-
cal benefits such as protective ventilation or ventilation
in prone position', it is unlikely that future clinical trials
will be conducted evaluating iNO dosage and duration
strategies in severely hypoxemic patients, if it is not in
conjunction with other interventions which have clearly
shown a benefit on ARDS3%34,

Conclusions

In ARDS patients, iNO causes on-the-spot pulmonary
vasodilation by improving arterial oxygenation, although
an improvement in the survival rate or in the morbidity
of critical patients has not been demonstrated. Although
its routine use cannot be recommended, iNO still conti-
nues to be used as a safe option, and its administration
is reasonable as a rescue treatment in patients with se-
vere refractory hypoxemia.
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Introduccion

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se
define por un comienzo agudo de hipoxemia (PaO,/FiO,
ratio < 300 mm Hg) junto con la presencia de infiltrados
pulmonares bilaterales no debidos a insuficiencia cardia-
ca o edema hidrostatico. Esta hipoxemia ocurre como
resultado de una alteracion en la relacion ventilacion
perfusion, tanto por la inflamacién alveolar como por
la alteracion de la reactividad vascular pulmonar, que en
ocasiones se convierte en refractaria, cuando se mantie-
ne una insuficiencia respiratoria persistente bajo medi-
das neumoprotectoras, con una PaO,/FiO, < 100 mm Hg
0 una presion plateau > 30 cm H,0,".

A pesar de los avances en el manejo de los pacientes
con SDRA, su mortalidad sigue siendo elevada. Desde

que la ventilacion de proteccion pulmonar revolucionara
la estrategia ventilatoria de pacientes con SDRA, nume-
rosas terapias se han estudiado para corregir la hipoxe-
mia, y aungue muchas de estas intervenciones mejoran
la oxigenacion arterial, desafortunadamente muy pocas
se asocian con un beneficio en la supervivencia'.

Desde el descubrimiento del papel del éxido nitrico
(nitric oxide, NO) en la biologfa vascular, su administra-
cion en forma inhalada fue incorporada al tratamiento
del SDRA debido a la creencia de que la vasodilatacion
pulmonar selectiva en los alveolos ventilados mejoraria
el intercambio gaseoso y por tanto el pronéstico de los
pacientes. Su eficacia ha sido evaluada por numerosos
ensayos clinicos aleatorizados y ha sido objeto de varios
metaanalisis, habiendo demostrado su efecto en el in-
cremento transitorio de la oxigenacién arterial, aunque
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hasta la fecha no se ha demostrado un beneficio clini-
camente relevante en pardmetros prondésticos como por
ejemplo en la supervivencia o en dias libres de ventilacion
mecanica. No obstante, el 6xido nitrico inhalado (NOi) se
sigue utilizando en pacientes criticos adultos con SDRA,
y aunque su uso rutinario no esta recomendado, parece
razonable su uso como terapia de rescate en pacientes
con hipoxemia refractaria severa.

El objetivo de esta revision es la evaluacion clinica
del papel del NOi en el SDRA, exponiendo la evidencia
actual disponible, las controversias de su empleo, y las
recomendaciones actuales de uso. Se expone un esque-
ma para su empleo como terapia de rescate frente a la
hipoxemia refractaria, que incluye aspectos como la in-
dicaciones de administracion y retirada, dosificacion y
monitorizacion.

Metodologia

Se desarrollé una busqueda no sistematica de articu-
los en la base PubMed/MEDLINE, limitada a los idiomas
inglés y castellano, sin limite de tiempo, utilizando los
términos MesH: "“Respiratory Distress Syndrome, Adult/
therapy” y “Nitric Oxide”. Se seleccionaron los mas rele-
vantes por su relacion con el tema expuesto. Adicional-
mente se realiz6 una busqueda manual en las referen-
cias de los articulos seleccionados.

Biologia del 6xido nitrico

EI NO es el mondéxido de nitrégeno, uno de los éxidos
del nitrégeno, junto con el diéxido de nitrégeno (NO,),
tetroxido de nitrogeno (N,O,) y protoxido de nitroge-
no (N,0), este ultimo con propiedades anestésicas. En
condiciones atmosféricas es un gas que se produce en
los procesos de combustién y forma parte de la polu-
cion ambiental, y que fue considerado como una mera
sustancia téxica hasta el descubrimiento su papel como
regulador de la fisiologia animal. En el cuerpo humano
el NO es sintetizado en el endotelio vascular a partir del
aminoacido L-arginina por medio de una enzima deno-
minada oxido nitrico sintetasa (NOS), de las cuales han
sido caracterizadas e identificadas varios tipos en diver-
sas células del organismo ademas de en el endotelio vas-
cular?. Es una molécula inestable con un tiempo de vida
media muy corto (3-5 segundos), y muy lipofilica, lo que
le confiere especial capacidad para atravesar membra-
nas. Cuando se administra via inhalatoria, atraviesa la
barrera de la célula epitelial alveolar y entra en la célula
muscular lisa donde estimula directamente a la enzima
guanil ciclasa creando guanosin monofosfato ciclico
(GMP0), que es el mediador de la relajacién del musculo
liso y de la dilatacién vascular??.

A su vez el NO difunde a través de la célula endotelial
hacia la luz del vaso donde se combina con gran afinidad
con la hemoglobina y desaparece su accion, formando

metahemoglobina, que es reducida por la metahemog-
lobina reductasa de los eritrocitos®. El NOi fluye sélo en
las regiones del pulmén bien ventiladas, y esta inactiva-
cion al difundir a la sangre es lo que permite causar una
vasodilatacion pulmonar selectiva sin causar vasodilata-
cion sistémica. Otras dos reacciones principales derivan
de la reaccién del NO con el oxigeno en la sangre for-
mando la molécula tdxica dioxido de nitrégeno (NO,), y
de la reaccién con las proteinas plasmaéticas para formar
S-nitrosotioles o tionitritos, con propiedades vasodilata-
doras y posibles efectos extrapulmonares?.

También se ha observado una modulacién del tono
bronquial con el NOi, aunque incluso a altas dosis (80
partes por milldon (ppm)) la respuesta broncodilatadora
es menor que la de la inhalacién de un agonista beta-2
estandar®. El NOi también puede tener otros efectos pul-
monares (propiedades proinflamatorias o antiinflama-
torias) y extrapulmonares, aunque su relevancia clinica
debe ser investigada®*.

Oxido nitrico inhalado en el SDRA

Perspectiva historica y evidencia actual

En 1980 se descubrié que la estimulacion de recepto-
res endoteliales por acetilcolina desencadenaba la pro-
ducciéon de una sustancia que difundia a las células del
musculo liso vascular y provocaba vasodilatacion, sus-
tancia que fue denominada factor relajante derivado del
endotelio o endothelium-derived relaxing factor (EDRF).
Unos afos después, en 1987, se demostrd que esta mo-
lécula era NO®7, y los autores de dichos trabajos fueron
apremiados en 1998 con el Premio Nobel por sus descu-
brimientos con esta molécula.

Tras los esperanzadores resultados de estudios sobre
el uso de NOi en animales y posteriormente en huma-
nos con hipertension pulmonar®, se extendié su uso a
pacientes con SDRA. Rossaint et al.® fueron los primeros
en estudiar los efectos del NOi en pacientes con SDRA,
objetivando una disminucion de la presion arterial pul-
monar y un aumento de la oxigenacion a dosis de 18
y 36 ppm. A pesar de las limitaciones del estudio, sus
hallazgos justificaron la difusiéon de numerosos trabajos
para evaluar el NOi en el SDRA, que tuvieron su auge en
la década de los 90, demostrando que cuando se inhala-
ba a bajas dosis (5-80 ppm), rapidamente producia una
vasodilataciéon pulmonar selectiva de los alveolos ventila-
dos, y con ello una mejoria de la hipertensién pulmonar
y aumento en la oxigenacion arterial'®'?, Estos hallazgos
proporcionaron un nuevo iMmpuso a investigadores como
Gerlach et al®' que evaluaron la respuesta de sujetos
con SDRA grave al NOi mediante curvas de dosis res-
puesta. Los resultados mostraron una mejora de la oxi-
genaciéon y una reduccién en el uso de oxigenacion por
membrana extracorpérea en el grupo de NOI, aunque
sin diferencias en la duracion de la ventilacion mecanica.
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No obstante la creencia de que la mejora del intercam-
bio gaseoso tendria repercusion en el pronéstico de los
pacientes fomenté el desarrollo posterior de diversos en-
sayos clinicos aleatorizados'>?? (Tabla 1). Estos trabajos
demostraron que la inhalacion de NO en el SDRA mejora
la oxigenacién arterial de forma transitoria, aunque fa-
llaron en confirmar una mejora en la supervivencia o en
la morbilidad de pacientes criticos. Diversos metaanali-
sis y revisiones sistematicas también han confirmado el
incremento en la oxigenacion pero no han evidenciado
una reduccion de la mortalidad o de los dias libres de
ventilacion mecanica?3-3°.

Limitaciones de la evidencia disponible

El aumento en la oxigenacion objetivado con el NOI
no se ha traducido en una mejora en el prondstico en
términos clinicamente relevantes como en la superviven-
cia. Algunos autores afirman que estos resultados ob-
tenidos de ensayos clinicos pequefios de poca potencia
pueden tener limitaciones significativas, y sus resultados
pueden servir mas para generar hipétesis que para con-
firmarlas®. De hecho, la mayor critica a estos estudios
es que no distinguen entre SDRA severo o moderado,
bajo la creencia de que el mayor beneficio se obtiene
en pacientes con hipoxemia severa, y que este subgru-
po ha sido pobremente representado en los ensayos
clinicos®>*. Sin embargo, recientemente un metaana-
lisis*® examind el efecto del NOi en la mortalidad por
subgrupos definidos por la severidad de la hipoxemia
sobre 9 ensayos clinicos y 1142 pacientes, sin encon-
trar beneficio segun la severidad del grupo. El anélisis de
subgrupos mostré que la terapia con NOi no reduce la
mortalidad en pacientes con PaO_,/FiO, basal < 100 mm
Hg (RR 1.01 [IC 95%, 0.78-1.32]; p = 0.93; n =329; 6
ensayos) o aquéllos con una PaO,/FiO, basal > 100 mm
Hg (RR 1.12 [IC 95%, 0.89-1.42]; p = 0.33; n = 740; 7
ensayos). Tampoco se identificé ninguin umbral de PaO./
FiO, (incrementos de 10 mm Hg entre 70 y 200 mm Hg)
en el que los pacientes tratados con NOi tuvieron menor
mortalidad respecto a los controles. Una limitacion de
este estudio segun los autores es que incluyé sélo 329
pacientes en el subgrupo SDRA severo, lo que limita el
poder estadistico para detectar verdaderas diferencias
de mortalidad entres subgrupos.

Otras limitaciones de estas revisiones derivan de la
falta de homogeneidad de los pacientes incluidos en-
tre los diferentes ensayos, en parte debido a la carencia,
hasta hace relativamente pocos anos, de una definiciéon
universal de SDRA que mejorara la coherencia entre la
investigacion y la practica clinica. Ademas existe una
falta de homogeneidad en la indicacién y en el trata-
miento, con diferentes métodos de administracion del
NOi y diferentes dosis entre los ensayos?, lo que com-
plica su comparacion para la extraccion de conclusiones
significativas (Tabla 1). Ademas, en la actualidad se sabe
que la estrategia ventilatoria empleada para el manejo

del paciente con insuficiencia respiratoria aguda influ-
ye significativamente en la evolucion de la enfermedad,
si bien este hallazgo se descubrié posteriormente a la
realizacion de muchos de estos estudios, en los que los
pacientes fueron ventilados con un volumen tidal por
encima del recomendado de 6 ml kg'. Las pequefas
mejoras en la oxigenacion debido al NOi pueden estar
enmascaradas por los efectos deletéreos de una estrate-
gia ventilatoria no protectora, usada en la mayoria de los
ensayos, y que no limita volumen tidal o presién en via
aérea. Quizas una ventilacion protectora en el contexto
del uso del NOi hubiera ofrecido unos resultados mas
positivos en cuanto a parametros prondsticos*34.

Por otro lado, la mortalidad de los pacientes con
SDRA estd mas relacionada con eventos como sepsis o
disfuncion multiorganica que con la propia hipoxemia3>.
El hecho de que la mejora en la oxigenacién objetivada
con el uso del NOi no se haya traducido en una mejora
en la mortalidad puede estar influenciada por este moti-
vo*. Ademas la mayoria de los tratamientos investigados
para el SDRA se focalizan en pardmetros prondsticos a
corto plazo como la mortalidad. Sin embargo, los pa-
cientes que sobreviven al SDRA pueden tener secuelas
pulmonares a largo plazo como trastornos obstructivos,
restrictivos y alteraciones en el intercambio gaseoso, que
pueden comprometer su calidad de vida. No esta claro
el verdadero impacto que puede tener el NOi en estos
parametros®®. En 2004, Taylor et al.?2 evaluaron la efica-
cia de bajas dosis de NOi (5 ppm) en 385 pacientes criti-
cos con lesion pulmonar aguda moderada/severa (PaO_/
FiO, < 250) de 46 hospitales encontrando un transitorio
aumento de la PaO2 sin beneficio en la mortalidad o
dias libres de ventilacién mecanica. Sin embargo, un se-
guimiento posterior desarrollado como parte del estudio
original, mostré a los 6 meses en los supervivientes del
SDRA que habian sido tratados con NOi mejores valo-
res en pruebas funcionales respiratorias que los trata-
dos con placebo®. No obstante, la validez del estudio
se limita por la pérdida de seguimiento de la mayoria
de los supervivientes y la falta de informacién acerca del
consumo de tabaco. Esta por determinar los efectos del
NOi en la funcién pulmonar a largo plazo de pacientes
con SDRA, y por tanto en su morbilidad y calidad de
vida. No obstante, la mejora en la oxigenacién demos-
trada con el uso del NOi podria justificar por si misma
su empleo en algunos pacientes con SDRA severamente
hipoxémicos*.

Uso y recomendaciones actuales

Tras el auge de los numerosos trabajos publicados
acerca del NOi a mediados de la década de los 90, co-
menzo a extenderse la terapia con NOi a diversas pato-
logias como la hipertensiéon pulmonar persistente neo-
natal, la cirugia cardiaca infantil y adulta, o el SDRA.
De hecho, a finales de la década de los 90, un grupo
de trabajo del NOi en la UCI de la European Society of
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Tabla 1. Caracteristicas de los principales ensayos clinicos de dxido nitrico inhalado (NOi) en pacientes adultos con lesion
pulmonar aguda (LPA) y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)

Estudio Pacientes/  Estudio Criterios de inclusion Detalles de administracion Estrategia
Centros Aleatorizado del NOi de ventilacion
. L Protocolo
Dellinger SDRA < 72h, criterios n=120 "
etal, 7 33%”“05/ i AECC, FIO2 > 0.5, Dosis 1.25, 5, 20, 40, 80 ppm, esf;;ﬁgsgﬁa(sgat
1998 PEEP > 8 durante 28 dias o hasta extubacion P ;
optimizar complianza)
=20 Modo ventilatorio
Michael 37 adultos y Criterios AECC para SDRA, Titulacion cada 6h (5, 10, 15, 20 sin cambios durante
etal., 3 ninos/ Si Pa02/FIO2 < 150y FIOZ >  ppm) durante 24h, después a estudio. PEEP similar
1998' 1 0.8 >12h o> 065 = 24h criterio clinico y
) . durante 72h
Dosis media 13 ppm.
I Protocolo
Titulacion inicial (2.5, 5, 10, 20, 30, ; )
iy 30 adultos/ 40 ppm cada 10 min) y titulacién estandarizado (Vt:
etal, Si Lung injury score = 2.5 .. o yu .. 10 ml/kg, PaCO2 <
5 1 diaria hasta criterios de oxigenacion
1998 ; ; 35-45, PEEP < 15,
y PEEP. Dosis media 5.3 ppm.
., . p PaO2 > 85)
Duracion media 8 dias.
. R.espondedores'a NO' con n=93 A criterio clinico.
Lundin infiltrados radiolégicos, . . Yy
180 adultos/ y Y L 1-40 ppm, menor dosis efectiva  Ventilacion controlada
el 43 o HETIEOn st rie 150 Dosis media 9 ppm or presion o volumen
19997 96h, PaO2/FI02 < 165, Duracion media %pdiés ° I'E ratio 1:2 a 2:1 '
PEEP >5, Pplat >10 ' ' ' '
Paven Criterios AECC para SDRA, n=105
y 203 adultos/ y Lung injury score 2-3 tras 10 ppm, hasta criterios de Variable
etal, Si e, : -
199917 23 24h de “optimizacion oxigenacion y PEEP.
terapéutica” Mediana duracién 5 dias.
n=15
Cuthbertson 30 adultos/ Infiltrados radiologicos, Titulacion de dosis (0, 2, 10, 40 Protocolo
et al., 1 Si PaO2/FIO2 < 22 kPa, PEEP ppm) hasta incremento de Pa02/ estandarizado
2000 > 5, Pplat >10, POAP <18 FIO2 = 25%. Dosis media 10 ppm.
Mediana duracién 10.6 dias.
n=8
SDRA < 5 dfas, infiltrados  Titulacion diaria (5, 10, 20 ppm cada
Mehta T . . ;
ot al 14 adultos/ S radiolégicos bilaterales, 30 minutos) durante 4 dias para A criterio clinico
2001”19 1 PaO2/FIO2 < 200, PEEP = mayor PaO2/HO2 hasta PaO2/FIO2 >
8, PAOP <18 200 o FIO2 < 0.5. Mediana de dosis
5-10 ppm. Duracién media 8 dias.
Criterios AECC para SDRA,
Gerlach 40 adultos/ duracion ventilacion n=20 Protocolo
etal, 1 Si mecénica > 48 horas FIO2 10 ppm, titulacion dosis respuesta estandarizado
20032° > 0.6, PaO2/FIO2 < 150, diaria hasta inicio del destete
PEEP >10, PAOP < 18
Criterios AECC para SDRA Protocolo estandarizado
Park 23 adultos/ Una maniobra de =6 (Vt 6 mlukg, FR 20-25,
et al., 1 No reclutamiento previa 5 bom duraciér: media 8.2 dias PLAP < 30 cm H20,
20032 (presién 30-35 cm H20 2 PP™ : PEEP para optimizar
durante 30 segundos) PaO2/FIO2)
Criterios AECC para LPA
Tavior modificados, duracién < n=192 Protocolo estandar
Y 385 adultos/ , 3 dfas, PaO2/FI02 < 250, 5 ppm hasta criterios .
ettal, 46 S infiltrados radiologicos de oxigenacion o PEEP =
200422 9 9 Ppla < 35)

bilaterales, PAOP < 18, FIO2 o fin del estudio (28 dias)
0.5-0.95 con PEEP > 8

LPA: lesion pulmonar aguda, Pplat: presién plateau o presion media en la via aérea, AECC: American European Consensus Conference, POAP:
presion de oclusién de la arteria pulmonar (en cm H,0), PEEP: presién positiva al final de la espiracion (en cm H,0), PaO,/FiO,: ratio presion
arterial de oxigeno/fraccién inspiratoria de oxigeno (en mm Hg), Vt: volumen tidal, FR: frecuencia respiratoria
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Intensive Care Medicine (ESICM) exploraron la préactica
clinica del uso de NOi en UCI a través de un cuestiona-
rio, que respondieron 310 facultativos de 21 paises®’. De
éstos, mas de un 60% declararon usar la terapia con NOi
(63.2%), entre cuyos especialistas predominaban inten-
sivistas, pediatras y anestesiélogos.

Sin embargo, en pacientes con SDRA, su repercusion
clinica y pronéstica no ha alcanzado el éxito esperado.
En 2005 un grupo de expertos organizados por la EISCM
y por la Sociedad Europea de anestesidlogos cardiotora-
cicos establecieron unas recomendaciones acerca de la
terapia con NOi en adultos en el ambito perioperatorio y
cuidados criticos. En el caso concreto del SDRA, mencio-
nan que su uso rutinario no puede ser recomendado si
bien considera que es razonable su uso como tratamiento
de rescate en pacientes con hipoxemia refractaria seve-
ra®. La reciente publicacion de los resultados de un me-
taandlisis que parecen desestimar la creencia de que el
mayor beneficio se obtiene en pacientes con hipoxemia
severa®, contintan fomentando la idea de relegar el uso
del NOi en pacientes con SDRA a situaciones extremas'-.

Las indicaciones terapéuticas aprobadas por la Agen-
cia Espafola del Medicamento para el uso del NOi son
el tratamiento de neonatos de mas de 34 semanas de
gestaciéon con insuficiencia respiratoria hipéxica asociada
a evidencia clinica o ecocardiogréfica de hipertensién pul-
monar, y el tratamiento de la hipertensién pulmonar peri
y postoperatoria en cirugia cardiaca®. En la actualidad
no existe indicacién aprobada para su uso en pacientes
adultos con SDRA, por lo que su utilizacién precisa de
un consentimiento informado (figura 2). A pesar de ello,
se sigue usando de forma extensa (indicacion off-label)
como terapia de rescate frente a la hipoxemia refractaria.
Por ejemplo, se usé en mas de un 20% de los pacientes
incluidos en un gran ensayo clinico publicado en 2010 so-
bre el uso de relajantes neuromusculares en pacientes con
SDRA*. Asi mismo, se utilizé como tratamiento durante
la pandemia del virus Influenza A (H1N1) de 2009 en el
32% de los pacientes con hipoxemia refractaria antes de
la administracion del ECMO en Australia y Nueva Zelan-
da*®y como terapia de rescate en hasta 14% de pacientes
criticos en Canada*', si bien se documentoé un escaso uso
en Espafia y algunas series de Latinoamérica®.

En base a lo anterior, parece razonable la terapia con
oxido nitrico inhalado como medicamento de uso com-
pasivo en forma de alternativa terapéutica fuera de indi-
caciéon habitual, en pacientes con SDRA que presentan
una hipoxemia refractaria severa.

Tratamiento combinado

El NOi mejora la relacion ventilacion perfusion en
las regiones pulmonares aireadas, por lo que el uso de
maniobras de reclutamiento para consequir la apertura
de unidades alveolares terminales previamente atelecta-
sicos mejora su utilidad con un efecto sinérgico en el
incremento de la Pa02*. Entre estas maniobras de re-

clutamiento se encuentran la utilizacion de niveles de
PEEP (presion positiva al final de la espiraciéon) adecua-
dos (permite convertir los pacientes no respondedores
al NOi en respondedores)*, la ventilacion en posicion
decubito prono?®, y la ventilacion de alta frecuencia®. Si
bien no se ha evaluado la repercusién de este sinergismo
en el prondstico de los pacientes con SDRA, es relevan-
te la importancia de las maniobras que permitan evitar
atelectasias para permitir al NOi mejorar el intercambio
gaseoso mediante una vasodilatacion pulmonar selecti-
va en el mayor nimero posible de alveolos aireados.

Con respecto al uso de catecolaminas, se ha hipote-
tizado que los pacientes sépticos pueden tener una in-
adecuada respuesta al NOi debido a la influencia de las
catecolaminas enddgenas y exdgenas sobre la vascula-
tura pulmonar, si bien en algunos estudios se ha puesto
de manifiesto que la condicién de sepsis no modifica la
respuesta del NOi en la PaO/FiO,'%, y que el efecto del
NOi no se ve influenciado por la administracién de vaso-
presores como la noradrenalina®’.

Dosificacion

En adultos para el tratamiento de la hipertension
pulmonar asociada a cirugfa cardiaca la dosis inicial de
NOi recomendada en ficha técnica es de 20 ppm de gas
inhalado. Esta dosis puede aumentarse hasta 40 ppm
como dosis maxima si la dosis minima no ha producido
suficientes efectos clinicos®®. Sin embargo, en el caso de
pacientes con SDRA la dosificacion es controvertida. En
este contexto diversos trabajos han estudiado la respues-
ta en la oxigenacion tras la administracion de diferentes
concentraciones de NOi. Los resultados contrastan entre
si, de manera que la respuesta observada (aumento de la
oxigenacion o disminucién de la presion arterial pulmo-
nar) varia ampliamente con distintas dosis y tiempos de
tratamiento evaluados''20:314852,

El maximo beneficio en la oxigenacion se ha docu-
mentado con dosis entre 0.1 a 2 ppm*#° y con dosis
menores de 20 ppm?' o menores de 40 ppm'"*°. Por
otro lado también se ha objetivado un empeoramiento
de la oxigenacién con dosis por encima de 20 ppm> o
incluso de 10 ppm?°3'. Tampoco es concordante la rela-
cion entre la dosis del NOi y la respuesta en la oxigena-
cion (curva dosis respuesta), que contrasta en pequefios
ensayos en los que se ha descrito tanto un efecto dosis
dependiente*®4°, no dosis dependiente con una mejoria
en la oxigenacién variable'*°, o con diferencias interin-
dividuales®>2, Gerlach et al.?° objetivaron un desplaza-
miento progresivo de la curva de dosis-respuesta hacia
la izquierda en pacientes con SDRA que recibieron NOi
continuamente durante varios dias. Un pequefo porcen-
taje pacientes con SDRA son no respondedores al NOi al
no incrementar la oxigenacion de forma relevante con
dosis de hasta 20 ppm®.

Ademas, no queda claro en la literatura el pardmetro
gue debe considerarse como respuesta favorable, que
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varfa desde un descenso en la FiO2 del 15%', un au-
mento de pO2 superior al 10%?3 o al 20%'3, o un in-
cremento de la PaO2/FiO2 de al menos un 20%?33. No
obstante, teniendo en cuenta su rapido comienzo de
accion, esta mejora clinicamente significativa en la oxi-
genaciéon debe demostrarse en la primera hora de la te-
rapia para justificar continuar con su uso?.

Esta falta de concordancia en la busqueda de la 6p-
tima dosificacion del NOi en pacientes con SDRA que-
da patente en un metaanalisis recientemente publicado
que evalla el efecto del NOi en la mortalidad hospitala-
ria de pacientes con SDRA grave®. Los 9 ensayos clinicos
analizados muestran variabilidad de las dosis de NOi uti-
lizadas. Cuatro ensayos usaron una dosis fija de 522 y
10'72° ppm, un ensayo randomizé pacientes a diferentes
dosis (1.25-80 ppm)'3, y el resto de trabajos usaron la
dosis mas baja con la que se lograba una respuesta en
la oxigenacién (dosis media de 5.3'%, 9'¢, 13 0 5-10"
ppm).

Resulta por tanto complicado extraer conclusiones
acerca de la dosis ideal de NOi en pacientes con SDRA,
que deberia titularse diariamente en cada paciente®,
administrandose la dosis minima eficaz mediante dis-
minuciones lentas siempre que la oxigenacion arterial
sistémica siga siendo adecuada con cada reduccién353,

Seguridad

La administracion de dosis terapéuticas de NOi parece
segura en términos de formacion de NO, y toxicidad por
metahemoglobinemia. No hay evidencia de toxicidad di-
recta por NOi ni de efectos secundarios graves a dosis
clinicamente relevantes?’-?°. No obstante, deben tenerse
unas precauciones de seguridad, y la técnica de adminis-
tracion debe minimizar la cantidad de NO, administrado
al paciente y la exposicion ambiental a los trabajadores
sanitarios®>4.

Metahemoglobina

En voluntarios sanos la inhalacién de NOi a dosis muy
superiores a las terapéuticas (hasta 128 ppm) no se aso-
ci6 con niveles de metahemoglobinemia clinicamente
significativas (superiores al 5%), objetivandose la eleva-
cion de los maximos niveles a las 3-5 horas del comienzo
del NOi**. En pacientes criticos con SDRA, pueden de-
tectarse niveles de metahemoglobina superiores al 5%
con altas concentraciones de NOi (40 y 80 ppm), siendo
extremadamente rara una metahemoglobinemia severa,
gue no se ha objetivado con dosis terapéuticas (< 20
ppm) en revisiones Cochrane?’-?°. Debe evitarse el uso
de NOi en pacientes con déficit de metahemoglobina re-
ductasa, y monitorizarse la metahemoglobinemia basal
y a las 4-6 horas del comienzo de la terapia y de forma
diaria, disminuyendo la dosis en caso de objetivarse una
metahemoglobinemia > 5% (32,38,49). La metahemog-
lobinemia que no desaparezca tras la reduccion o inte-

rrupcion de la terapia o que comprometa la oxigenacion
puede tratarse con vitamina C, N-acetilcisteina, tocofe-
rol, azul de metileno o exanguinotransfusion en funcién
de la situacion clinica®®.

Dioxido de nitrégeno (NO,)

NO se oxida en presencia de oxigeno para formar
NO,, un gas altamente toxico, cuyos niveles por encima
de 2 ppm pueden incrementar la permeabilidad alveolar,
y por encima de 10 ppm producir dafio pulmonar seve-
ro’. La tasa de conversion de NO en NO, es directamente
proporcional a la concentracion del NO, a la concentra-
cion del 02, y al tiempo de contacto entre NO 'y 02, por
lo que la administracion de NOi debe realizarse con un
sistema de liberacién continua o sincronizada con la ins-
piracion, cerca del circuito del paciente (en la rama ins-
piratoria), y de forma monitorizada distalmente al punto
de administracion®*%.

En un ensayo clinico se objetivé un aumento de las
concentraciones de NO, en tres pacientes que habfan
recibido concentraciones superiores a 80 ppm durante
varios dias'>. No obstante, en recientes metaandlisis y
revisiones Cochrane no se ha observado riesgo aumen-
tado de formacién de NO, con dosis por debajo de 80
ppm en recientes metaanalisis y revisiones Cochrane?’-°,

En tratamientos prolongados se aconseja reducir la
concentracion de NOi a 10 ppm o menos para reducir la
exposicion al potencial toxico NO,?2. Segun la ficha téc-
nica el limite superior de exposiciéon (exposicion media)
al NO del personal determinado por la legislacion laboral
es de 25 ppm durante 8 horas (30 mg m3-1) en la mayo-
ria de los paises y el limite correspondiente para NO2 es
de 2-3 ppm (4-6 mg m3-1)3%.

Insuficiencia renal

Dos metaanalisis mostraron un riesgo aumentado de
disfuncion renal con el uso de NOi?”?. No obstante los
propios autores indican que se carecia de una clasifica-
cion uniformemente aceptada como RIFLE o AKIN que
hubiera incrementado la validez de los resultados, y que
la interpretacion debe ser cautelosa en base a que el
resultado deriva de una analisis post hocy a que es po-
tencialmente objeto de un sesgo de publicaciéon al no
haberse obtenido datos de funcion renal en algunos de
los ensayos analizados.

Coagulopatia

Aunque se ha documentado alteracion del tiempo
de hemorragia con el uso del NO#*8, asi como una ate-
nuacion de la agregacion plaquetaria en pacientes con
SDRA (que no cambié el tiempo de sangrado incluso con
fracciones de NOi por encima de 100 ppm)*’, los datos
en humanos adultos son contradictorios y no se ha en-
contrado un aumento del riesgo de sangrado ni de even-
tos hemorragicos en recientes metaanalisis y revisiones
Cochrane?”%.
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INDICACION

estan contraindicadas33234.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ADMINISTRACION

DOSIFICACION
derd nunca la dosis maxima de 40 ppm?233:3849,
¢ Pa0, aumenta > 20%: continuar a 5 ppm.
sistémica. Intentar un descenso de 5-10 ppm:
bajar al siguiente valor.

MONITORIZACION

la dosis y/o la FiO2.
- SatO,, TAinvasiva, FC.

— Mantener metahemoglobinemia < 5% y NO, < 1 ppm.

RETIRADA

realizar la desconexion.

— Pacientes con SDRA en ventilacién mecanica invasiva que presentan una hipoxemia refractaria severa, cuando se mantiene
una insuficiencia respiratoria persistente con una PaO,/FiO, < 100 o una Pplat > 30 cm H,0O, una vez que se haya optimiza-
do el soporte respiratorio con una adecuada estrategia ventilatoria bajo medidas neumoprotectoras y ventilacién en prono.

— Podré individualizarse en determinadas circunstancias en las que el paciente tiene un alto riesgo de muerte o perjuicio por
hipoxemia a pesar de otros tratamientos disponibles o cuando otras alternativas terapéuticas como la ventilacién en prono

— Se entregara una hoja de consentimiento informado al representante legal para su autorizacion.

— Durante la ventilacion mecanica invasiva, después de su dilucion con una mezcla de oxigeno/aire, utilizando un equipo
aprobado, que debe proporcionar una concentraciéon constante de NOi en la rama de inspiraciéon del circuito del ventilador.

— Laterapia debe estar disponible tanto para ventilacién manual (por ejemplo durante el transporte o una reanimacién) como
para sistema de emergencia (suministro eléctrico y sistema de reserva)*23&4.

Comenzar a 5 ppm, incrementable a 10-20 ppm, ajustando cada dosis después de 10 minutos como minimo. No se exce-
- Larespuesta favorable (aumento de PaO, > 20%) debe demostrarse dentro de la primera hora de la terapia. En caso de no
objetivar mejoria a pesar de haber incrementado la dosis su uso no esté justificado:

o Inicio a 5 ppm y extraer gasometria arterial en 30 minutos. Respuesta a 5 ppm:

* Pa0, aumenta < 20%: aumentar a 10-20 ppm y gasometria de control en 30 minutos.
— La dosis debe titularse diariamente, administrando la dosis minima eficaz que mantiene una adecuada oxigenacion arterial

o PaO, postdestete disminuye < 20% de la PaO, predestete: mantener dosis y esperar al intervalo de horas para intentar
o PaO, postdestete disminuye > 20% de la PaO, predestete: incrementar la dosis de NOI hasta predestete.

— Se disminuird la dosis de NOi si la metahemoglobinemia es > 5% o el NO, es > 1 ppm.

— Sistema de monitorizacion continuo con alarmas para NOi (+2 ppm de la dosis prescrita) y NO, (0,5 ppm) (32,38,49,56).
o Siel NO2 es > 0,5 ppm, en el intervalo de dosis de < 20 ppm de NOi, debe revisarse el sistema de administracion por
si su funcionamiento fuera defectuoso, debe calibrarse de nuevo el analizador de NO2 vy, si es posible, deben reducirse

o Sien cualquier momento, la concentracion de NO2 supera la 1 ppm, debera reducirse inmediatamente la dosis de NOi.
— Gasometrias arteriales de control a los 30 minutos del comienzo de la terapia y cada 8-12 horas.
— Analitica diaria de control (plaquetas, funcién renal y tiempos de coagulacion).
Se intentara retirar gradualmente el tratamiento con NOi una vez que la oxigenacion haya mejorado y se haya estabilizado. Su
retirada definitiva debe considerarse si el paciente presenta una PaO,/FiO, > 150 con uso de FiO, < 0.8.
— De 20 ppm hasta 5 ppm, descendiendo 5-10 ppm (secuencia 20-10-5): disminuir cada 8-12 horas.

— De 5 ppm hasta 1 ppm, descendiendo 2 ppm (secuencia 5-3-1): disminuir cada 6-8 horas.
— Mantener durante 30 minutos al menos a 1 ppm, vigilando continuamente SatO2, TA invasiva, FC y TA, para después

Figura 1. Esquema de recomendaciones propuesto para el uso de dxido nitrico inhalado (NOi) en pacientes adultos con sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) con hipoxemia refractaria severa.

Fenémeno de rebote

Debe evitarse la retirada subita del NOi*?, ya que se
han observado en algunos pacientes un fenémeno de
rebote con hipertension pulmonar aguda, colapso he-
modinamico y empeoramiento de la oxigenacién®8, que
es debido a una inhibicion reversible de la NOS endote-

lial por el NOi3. La retirada debe realizarse por tanto de
forma gradual, al menos cada 12 horas, una vez que la
oxigenacion haya mejorado y el paciente esté estable,
con una dosis baja de NOi (5 ppm). Posteriormente la
dosis debe reducirse progresivamente durante 6-12 ho-
ras hasta 1 ppm, que se mantendra durante 30 minutos
vigilando continuamente la tensién arterial, la frecuen-
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO COMPASIVO DE OXIDO NiTRICO INHALADO

¢ Qué es el oxido nitrico y para qué se usa?

El oxido nitrico es una molécula presente en muchas células de todos los mamiferos, que interviene entre muchas otras fun-
ciones en el proceso de relajacion de los vasos sanguineos del cuerpo humano.

Es un gas, y se usa para el tratamiento de recién nacidos que presentan una disminucion del oxigeno en la sangre debido a
una insuficiencia pulmonar asociada con una presién arterial elevada en los pulmones. También se usa a cualquier edad en
pacientes con hipertensién pulmonar relacionada con cirugia cardiaca.

¢Por qué queremos usar 6xido nitrico inhalado?

Cuando se inhala, puede mejorar el flujo sanguineo a través de los pulmones, lo que puede contribuir a aumentar la cantidad
de oxigeno que llega a la sangre.

Este aumento del oxigeno es el objetivo que pretendemos conseguir.

¢C6émo se administra el 6xido nitrico inhalado?

El 6xido nitrico inhalado se administra de forma continua en forma de gas a la mezcla de aire y oxigeno que se le suministra al
paciente por medio del respirador durante la ventilacion artificial. Esto se realiza mediante un sistema disefiado que garantice
la cantidad correcta. El personal médico de la unidad determinara la dosis mas adecuada.

El tratamiento puede prolongarse durante varios dias. Se buscaréa la dosis minima eficaz, sin embargo el éxido nitrico inhalado
no siempre resulta efectivo, por lo que se suspendera el tratamiento si no se consigue el efecto deseado.

¢ Qué efectos secundarios pueden aparecer?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos aunque no todas las personas los

sufran. A las dosis comUnmente utilizadas se considera un farmaco seguro y no se han comunicado efectos secundarios graves.

— Puede afectar a la capacidad de transportar oxigeno de la sangre por el aumento de una sustancia llamada metahemoglo-
bina, que se vigilara mediante analisis de sangre y, en caso necesario, se reducira la dosis.

— Puede reaccionar con el oxigeno y formar diéxido de nitrégeno que puede causar una irritacién grave de las vias respira-
torias. Se realizara una monitorizacion del didxido de nitrégeno vy, si detectan valores elevados, se reducira el tratamiento.

— Disminucién en el nimero o agregacion de plaquetas (componentes que ayudan a coagular la sangre) o alteracion de la
coagulacion.

— Algunos estudios han manifestado un aumento del riesgo de insuficiencia renal.

— Cuando se interrumpe repentinamente el tratamiento puede aparecer hipotension arterial, un aumento de la presion en los
pulmones y un empeoramiento en la oxigenacion, por lo que se tendra la precaucion de reducir la dosis progresivamente.

AUTORIZACION

comprendo la informacién aportada y autorizo ser tratado con 6xido nitrico inhalado como alternativa terapéutica fuera de
indicacion habitual.

DD s CON DNl como representante legal de D
......................................................................... comprendo la informacién aportada y autorizo a que sea tratado con éxido
nitrico inhalado como alternativa terapéutica fuera de indicacién habitual.

Miembro del equipo médico que informa: ..o

Firma del médico Firma del paciente / representante

En LA A€ A€o

REVOCACION

D e con DN como paciente/representante le-
Al B D

revoco mi consentimiento para ser tratado con éxido nitrico inhalado como alternativa terapéutica fuera de indicaciéon habitual.
Firma del médico Firma del paciente / representante

En LA A€ A

Figura 2. Propuesta de modelo de consentimiento informado para el uso compasivo de oxido nitrico inhalado (NOi) en pacientes
adultos con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) con hipoxemia refractaria severa.
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cia cardiaca y la SatO2, para después realizar la desco-
nexion3® (Figura 1).

Otros

Aunque no se han llevado a cabo estudios de interac-
cién, no se puede descartar una interaccion clinicamente
significativa con sustancias donantes de NO (anestésicos
locales, nitroprusiato, nitroglicerina, etc.) o con otros va-
sodilatadores que actian a través de los sistemas GMPc
o AMPc, que deben utilizarse con precaucion?.

El tratamiento con NOi puede elevar el gradiente
transpulmonar en determinadas situaciones y agravar la
insuficiencia cardiaca en situaciones de derivacion san-
guinea izquierda-derecha, por lo que debe ser utilizado
con precaucion en estos pacientes y en aquéllos con de-
terioro de la funcién ventricular izquierda y una presion
capilar pulmonar basal elevada®323,

Esquema propuesto de uso

En base a la evidencia actual, actualmente no se re-
comienda el uso rutinario del NOi en pacientes adultos
con SDRA. Deberia considerarse su uso en determina-
das circunstancias en las que el paciente tiene un alto
riesgo de muerte o perjuicio por hipoxemia a pesar de
otros tratamientos disponibles (30,32,34). El beneficio
en el aumento de la oxigenaciéon puede proporcionar un
valioso tiempo que sea necesario para la resolucion del
proceso que gener6 el dafio, para optimizar la estrate-
gia ventilatoria o para instaurar otras modalidades de
tratamiento como la oxigenacién por membrana extra-
corpdrea. Ademas, existen determinados pacientes con
hipoxemia grave refractaria que también podrian be-
neficiarse de un aumento en la oxigenacién mediante
tratamientos como el NOi, en los que no se pueden im-
plementar algunas terapias que mejoran el intercambio
gaseoso (PEEP, posicién prona) por estar contraindicadas
0 suponer un riesgo excesivo (por ejemplo hipertension
intracraneal o inestabilidad de la columna cervical). Su
utilizacion para esta indicacién, como terapia de resca-
te frente a la hipoxemia refractaria en pacientes adultos
con SDRA ¢ptimamente ventilados, precisa de un con-
sentimiento informado (Figura 2).

En la Figura 1 se expone un esquema de recomenda-
ciones para el uso de NOi en pacientes con SDRA con
hipoxemia refractaria severa que incluye aspectos como
la indicaciones de administracion y retirada, dosificacion
y monitorizacién. La implementacién de un protocolo de
uso y retirada puede reducir los costes directos asociados
con su empleo®.

Perspectiva futura de investigacion

Las perspectivas para la busqueda de futuros ensayos
clinicos que evalten la terapia con NOi en el SDRA no son
buenas®. Si bien numerosas terapias farmacoldgicas se

contindian investigando para el tratamiento de pacientes
con SDRA, en el caso del NOi, a tenor de la evidencia dis-
ponible con ausencia de beneficio en pardmetros como
mortalidad o duraciéon de ventilacién mecanica®>-°, su
alto coste (marcadamente incrementado tras su apro-
bacion como producto farmacéutico y su patente por
la industria)®®, posible riesgo asociado de disfuncion re-
nal?’?%, el pequefio numero de pacientes con hipoxemia
severa como para detectar un tratamiento efectivo®, y
la existencia de alternativas terapéuticas que claramente
han demostrado beneficios clinicos como la ventilaciéon
protectora o la ventilaciéon en prono’, es improbable que
se desarrollen futuros ensayos clinicos que evallen es-
trategias de dosificacion y duracion del NOi en pacientes
severamente hipoxémicos, si no es en conjunciéon con
otras intervenciones que claramente han demostrado
beneficio en el SDRA3034,

Conclusiones

El NOi en pacientes con SDRA causa una inmediata
vasodilataciéon pulmonar selectiva mejorando la oxigena-
cion arterial, aungque no ha demostrado una mejora en
la supervivencia o en la morbilidad de pacientes criticos.
Sibien su uso rutinario no puede ser recomendado, con-
tinua siendo usado como una opcién segura y es razo-
nable su administracién como tratamiento de rescate en
pacientes con hipoxemia refractaria severa.
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