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Resumen estructurado:

Objetivo: determinar la eficacia y la seguridad de la 
administración precoz y prolongada de bajas dosis (5 
ppm) de óxido nítrico inhalado (iNO) a prematuros en 
insuficiencia respiratoria que requieren ser ventilados.

Diseño: ensayo clínico aleatorizado.

Emplazamiento: hospitalario. Ensayo multicéntrico en el 
que participaron 16 centros norteamericanos.

Población de estudio: fueron incluidos recién nacidos 
(RN) de edad gestacional (EG) ≤ 34 semanas, < 48 horas 
de vida, peso al nacimiento comprendido entre 500 y 
1.250 g., y que presentaron insuficiencia respiratoria 
que requiriera intubación endotraqueal y ventilación 
mecánica (VM). Se excluyeron malformaciones congénitas 
incompatibles con la vida, cardiopatías congénitas 
(incluyendo la comunicación interauricular mayor de 
1 cm y la comunicación interventricular mayor de 2 
mm), hemorragias pulmonares activas, neumotórax no 
drenados, y una duración de la VM inferior a 48 horas. 
Asumiendo como hipótesis que se produciría una 
reducción de diez puntos en el porcentaje conjunto de 
mortalidad y displasia broncopulmonar (DBP) en el grupo 
iNO, se estimó un tamaño muestral de 792 niños para 
detectar esa diferencia con una potencia del 80% y un 
error α de 0,05. Los valores porcentuales para el cálculo 
del tamaño muestral fueron obtenidos de dos análisis 
provisionales previos.

Intervención: mediante una secuencia de números se 
asignó aleatoriamente a cada paciente un cilindro no 
etiquetado que contenía iNO o placebo (nitrógeno). A 
continuación se configuraba el circuito del respirador para 
que proporcionara iNO a 5 ppm o placebo. El gas asignado 
se mantenía durante 21 días o hasta que el paciente 
fuera extubado. Los pacientes fueron ventilados bien en 
modalidad convencional (VMC) o en alta frecuencia (VAF). 
La estrategia ventilatoria y el manejo del paciente fueron 
realizados a discreción de su médico.

Medición de resultados: se valoró conjuntamente 
la mortalidad y la incidencia de DBP (definida como 
la necesidad de oxígeno suplementario o de VM a las 
36 semanas de edad postmenstrual junto al hallazgo 
de imágenes anómalas en la radiografía de tórax). Las 
variables relacionadas con la seguridad estudiadas fueron 
la aparición de hemorragia intracraneal (HIC) grados III 

y IV, leucomalacia periventricular (LPV) y/o dilatación 
ventricular (DV). 

Resultados principales: de los 4.562 RN revisados, 
1.921 cumplieron los criterios de inclusión y finalmente 
sólo 793 RN fueron incluidos. Trescientos noventa y 
ocho recibieron iNO y 395 placebo. No se encontraron 
diferencias significativas en la mortalidad ni en la 
incidencia de DBP entre el grupo iNO y el grupo control 
(71,6% frente a 75,3%, p = 0,24). Sin embargo, si 
consideramos únicamente el subgrupo de los RN de peso 
al nacer entre 1.000 y 1.250 g, en el que recibió iNO se 
observa una menor proporción de casos de DBP (29,8% 
frente a 23,9%). En cuanto a seguridad, en el grupo de iNO 
se observó menor aparición de HIC, LPV y DV valoradas 
conjuntamente (17,5% frente a 23,9%, p = 0,03), y también 
de LPV valorada aisladamente (5,2% frente a 9,0%, p = 
0,048). El tratamiento con iNO no incrementó la incidencia 
de hemorragia pulmonar ni de ningún otro evento 
adverso importante (escapes aéreos, persistencia del 
ductus arterioso, enterocolitis necrotizante, retinopatía 
de la prematuridad ni sepsis).

Conclusión: en los RN prematuros afectos de insuficiencia 
respiratoria, la administración de dosis pequeñas de iNO 
no redujo la incidencia global de DBP excepto en los 
neonatos de peso al nacimiento inferior a 1.000 g y sí 
redujo el riesgo global de daño cerebral.

Conflicto de intereses: no consta. La compañía 
suministradora del iNO no estaba enterada de la 
realización del estudio ni colaboró en ningún aspecto 
del mismo.

Fuente de financiación: no consta.

Comentario crítico:

Justificación: a pesar de que la Food and Drug 
Administration (FDA) aprobó el uso de iNO en RN a 
término, la seguridad y la eficacia de este tratamiento en 
RN prematuros en insuficiencia respiratoria aún no ha sido 
probada. Algunos datos de laboratorio sugieren que el 
iNO es potencialmente capaz de reducir el daño pulmonar 
precoz que conduce a la DBP pero también de aumentar 
el riesgo de hemorragias, lo que es de suma importancia 
dado la predisposición de los RN prematuros a desarrollar 
HIC1. Sin embargo, una reciente revisión sistemática 
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parece indicar que el iNO no modificaría la incidencia 
de DBP ni de HIC, pero podría mejorar el pronóstico 
neurológico a largo plazo2. El iNO ha demostrado ser un 
vasodilatador pulmonar que produce de manera rápida y 
mantenida una mejora de la oxigenación en RN a término 
afectos de hipertensión pulmonar persistente (HTPP) y 
reduce la necesidad de emplear oxigenación mediante 
membrana extracorpórea (ECMO)3. Varios estudios 
han sugerido que el iNO puede mejorar el intercambio 
gaseoso también en RN prematuros con hipoxemia 
secundaria a enfermedad de la membrana hialina o HTPP2. 

Validez o rigor científico: el ensayo clínico posee una 
gran calidad metodológica, lo que le hace obtener una 
puntuación de 5 en la escala de Jadad. No se detectaron 
deficiencias metodológicas salvo que quizá habría sido 
interesante comprobar si hubo diferencias entre los 
pacientes que fueron ventilados en VMC y los que fueron 
ventilados en VAF y si hubo diferencias en los resultados 
según el centro y/o el médico tratante, ya que la estrategia 
ventilatoria no estaba protocolizada sino que se efectuó 
a criterio del médico.

Interés o pertinencia clínica: el iNO se emplea con 
frecuencia en las unidades neonatales. Este trabajo 
muestra una reducción en la incidencia de DBP y muertes 
o DBP a las 36 semanas post menstrual en prematuros con 
peso de nacimiento entre 1.000 y 1250 gramos, usando 
iNO a bajas concentraciones. El análisis numérico de los 
resultados (ver tabla 1 y 2), nos indica que necesitaríamos 
tratar entre 3 y 12 prematuros para salvar a uno de DBP o 
muerte y entre 5 y 46 para evitar un evento combinado 
de muerte, HIC grados 3 o LPV.

Aplicabilidad en la práctica clínica: los datos aportados 
por este estudio no confirman definitivamente la eficacia 
del iNO en RN prematuros y por tanto no se puede 
recomendar su uso sistemático para el tratamiento de la 
insuficiencia respiratoria de estos pacientes2. No obstante, 
los datos disponibles hasta el momento parecen coincidir 
en que dicha terapéutica es segura y no provoca un 
aumento de la HIC. En cuanto a la capacidad del iNO para 
disminuir las DBP, hay autores que, utilizando regimenes 
diferentes de administración, han observado también 
menor aparición de DBP4. A falta de la confirmación de 
esta información con nuevos estudios, la valoración de 
sus resultados a largo plazo y la identificación del régimen 
de administración ideal, es posible especular que el iNO 
se establezca, en el futuro, como un buen coadyuvante 
en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria de los 
RN prematuros.
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