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Tratamiento con 6xido nitrico inhalado en hipoxemia neonatal
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RESUMEN

Objetivo: Valorar el resultado del tratamiento con 6xido
nitrico inhalado de diversas patologias hipoxémicas neo-
natales refractarias al tratamiento convencional.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio a aque-
[los neonatos cuya situacion hipoxémica era grave a pesar
del tratamiento con ventilacién mecanica convencional,
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria o surfactante. Los
criterios para valorar la oxigenacion fueron: indice de oxi-
genacion > 25, PaO, < 60 mmHg, SO, < 80% con FiO; del
100%.

Resultados: Se trataron seis neonatos con las siguientes
patologias: hipertension pulmonar persistente neonatal pri-
maria, sindrome de aspiracién meconial, anomalia de Ebs-
tein, sindrome de distrés respiratorio tipo Il y hernia dia-
fragmaética congénita. Se emplearon dosis de 0xido nitrico
inhalado entre 10 y 40 ppm. Cinco de los seis neonatos res-
pondieron favorablemente con mejoria de la oxigenacién y
disminucidn del indice de oxigenacion > 33%. La respues-
ta se produjo dentro de la primera hora de tratamiento y se
mantuvo en el tiempo. A las dosis empleadas no se obser-
varon efectos secundarios.

Conclusion: En nuestra casuistica el tratamiento con 6xido
nitrico inhalado fue eficaz mejorando la oxigenacidn en
diversas patologias que producian hipoxemia severa, inclu-
so sin evidencia de hipertensién pulmonar en la ecocardio-
grafia.

Palabras clave: Oxido nitrico inhalado; Recién nacido;
Hipoxemia; Hipertension pulmonar.

TREATMENT WITH INHALED NITRIC OXIDE IN
NEONATAL HYPOXEMIA

ABSTRACT

Objetive: To value the ussefulness of inhaled nitric oxide in
neonatal hypoxemia when conventional therapy has failed.

Material and methods: The newborns were elegible for the
study if there were severe hypoxic despite correct treatment
with conventional mechanical ventilation, high frecuency
ventilation and/or exogenous surfactant. Criteria to evalue
oxigenation were: oxygenation index 25 or higher, partial
pressure of arterial oxygen less than 60 mm Hg, PaO,/FiO,
index less than 300 and oxigen saturation less than 80%.

Results: Six newborns were treated with inhaled nitric
oxide. Diagnosis were: idiopatic persistent pulmonary hyper-
tension, meconium aspiration syndrome, Ebstein’s anomaly
and congenital diaphragmatic hernia. Inhaled nitric oxide
dose was administered between 10 and 40 ppm. Five of
six newborns responded favorably with clinical improve-
ment and decreased of oxygenation index > 33%. Respon-
se was quick in the first hour of treatment and continued in
time. Nitric oxide improved oxygenation without detecta-
ble toxic effects.

Conclusion: Inhaled nitric oxide proved to be useful in the
treatment of severe neonatal hypoxic pathology and impro-
ves sistemic oxygenation even with absence of doppler-echo-
cardiography evidence of pulmonary hypertension.

Key words: Inhaled nitric oxide; Newborn; Hypoxemia;
Pulmonary hypertension.
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INTRODUCCION

El 6xido nitrico interviene como mediador universal en
multiples funciones organicas, siendo una de las mas impor-
tantes la regulacion del tono vascular, en especial en el lecho
pulmonar®. Actda estimulando el enzima guanilato cicla-
sa, aumentando asi el guanosin monofosfato ciclico que oca-
siona relajacion de la célula muscular lisa®@.

Los beneficios de la terapia con éxido nitrico inhalado
(NOi) son debidos a que se comporta como un vasodilata-
dor pulmonar selectivo® y también como un broncodilata-
dor end6geno®.

El NOi mejora la oxigenacion tanto en neonatos con
hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN) como
en aquéllos con hipoxemia severa refractaria al tratamien-
to, aun cuando no haya evidencia clara de HPPN®).

Los estudios realizados®" demuestran que el NOi dis-
minuye el nimero de nifios que van a precisar oxigenacion
extracorpdrea de membrana (ECMO), lo que en nuestro
medio se traduce en aumento de supervivencia.

Empleando dosis menores de 80 ppm no se han comu-
nicado efectos secundarios atribuibles al NOi®, como hipo-
tension sistémica, metahemoglobinemia significativa,
aumento de trastornos hemorragicos o produccion de dosis
toxicas de NO..

El objetivo de esta publicacién es exponer el resultado
de nuestra experiencia en el tratamiento de diversas pato-
logias hipoxémicas neonatales con NOi.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo a lo largo de los afios 1997-98
en el Servicio de Neonatologia del Hospital de Ledn.

Se trataron con NOi aquellos neonatos con hipoxemia
severa refractaria, con fracaso de la ventilacion mecénica
convencional (VMC), ventilacion de alta frecuencia oscila-
toria (VAFO) y/o surfactante, considerandose la utilizacion
de NOi en todos los casos en los que el indice de oxigena-
cion (10 = MAPxFiO.x100/Pa0, posductal) fuera superior
a 25y la relacién PaO,/FiO, (P/F) menor de 300.

Se realizé ecocardiografia Doppler antes y durante el
tratamiento. La ausencia de HPPN evidente no fue exclu-
yente cuando la situacion hipoxémica del enfermo era grave,
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con cifras de PaO, < 60 mm Hg y SO, < 80% con FiO, del
100%.

Para la administracién de NOi se siguieron las reco-
mendaciones de La Sociedad Espafiola de Neonatologia®.
Empleamos bombonas con 6xido nitrico (NO) a una con-
centracién de 800 ppm balanceadas con N, y con caudali-
metro adecuado para NO. Los ventiladores neonatales usa-
dos fueron Babylog 8000 plus e Infant-Star, con flujos supe-
riores a 10 L/min. Utilizamos humidificadores Fisher-Pay-
kel Healthcare MR730. La conexién del NO se realiz6 en
el asa inspiratoria a menos de 10 cm del tubo endotraque-
al, con vigilancia de la repercusion del flujo de NO admi-
nistrado sobre las presiones (PIP, PEEP) y volumenes (Vt,
VM). Se controlaron los niveles de NO-NO, mediante moni-
tor de célula electroquimica Nox-Box conectado al asa espi-
ratoria, con lecturas de forma intermitente. Antes de iniciar
el tratamiento se obtuvo el consentimiento informado por
parte de los padres.

RESULTADOS

Recibieron NOi seis neonatos, cuatro nifios y dos nifias,
con peso al nacer dentro de un rango de 2.808-3.970 gramos
y con una edad gestacional comprendida entre 36-40 sema-
nas. La administracion de NOi se inici6 entre 1y 48 horas
de vida, alcanzando dosis maximas entre 13 y 40 ppm. En
los pacientes sensibles al NOi se obtuvo una respuesta entre
los 20 y 60 minutos, medible como una disminucion del
10 > 33%. Las dosis maximas de NOi administradas de ini-
cio oscilaron entre 10 y 20 ppm y la formacion de NO; no
excedi6 nunca de 1,5 ppm.

El NOi se aplico en diversas patologias con el denomi-
nador comin de hipoxemia severa refractaria al tratamien-
to convencional.

Caso n° 1: HPPN idiopatica

Recién nacido remitido desde otro Centro por distrés
respiratorio. EG: 39 s. Cesarea iterativa. Apgar: 9/10. Peso:
2.840 g.

Al ingreso presenta cianosis generalizada y distrés res-
piratorio severo con auscultacion cardiaca normal. No fac-
tores de riesgo infeccioso. Rx torax: patron reticular difuso



con opacidades lineales parahiliares. Ecocardio-Doppler:
shunt derecha-izquierda a nivel ductal y auricular.

Se inicia tratamiento con VMC y surfactante, con incre-
mento progresivo de la asistencia respiratoria por lo que se
inicia VAFO. En su evolucién presento bradicardia intensa
e hipoxia severa precisando maniobras de RCP. A las 38
horas de vida, coincidiendo con 10 30, indice P/F 60 y SO,
50%, se administra NOi a 14 ppm, lograndose una mejoria
rapida y mantenida que permiti6 la retirada paulatina del
NOi en 24 horas.

Caso n° 2: Aspiracion meconial

Recién nacido a término. EG: 39 s. Cesarea por sufri-
miento fetal agudo. Apgar: 2/7. Peso: 2.920 g.

Preciso reanimacion profunda, aspirandose meconio de
traquea. Rx térax: patron reticulo-nodular grosero bilateral.
Ecocardio-Doppler: shunt derecha-izquierda ductal y auri-
cular.

Desde el nacimiento presenta distrés respiratorio e
hipoxemia con empeoramiento progresivo, precisando
VMC y surfactante con mejoria transitoria. A las 18 horas
de vida y coincidiendo con 10 30, indice P/F 90 y SO,
80%, se administra NOi a 13 ppm, produciéndose una
rapida mejoria clinica y de los parametros de oxigena-
cién, que permitio la retirada del NOi tras 10 horas de
tratamiento.

Caso n° 3: SDR tipo Il

Recién nacido a término. EG: 36 s. Parto eutécico. Apgar:
4/6. Peso: 2.750 g. Madre tratada con metildopa por hiper-
tension del embarazo.

Desde el nacimiento presenta distrés respiratorio que se
va agravando en las primeras horas de vida. Rx térax: patrén
reticulo-nodular difuso con broncograma aéreo. Ecocardio-
doppler: persistencia del ductus sin signos de hipertension
pulmonar.

Ante el empeoramiento clinico, con 10 24 e indice P/F
111, se inicia VMC y se administra surfactante. Ante la ausen-
cia de respuesta y aumento progresivo del 10, se decide tra-
tamiento con NOi a 20 ppm, obteniéndose mejoria clinica y
de los pardmetros de oxigenacion en las siguientes 4 horas.
Una fuga en el sistema obliga a suspender bruscamente la
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terapia con NOi lo que ocasiona una nueva caida de la SO,
y un aumento del 10 a 30. Se realiz6 tratamiento de resca-
te con VAFO con buena respuesta.

Caso n° 4: Cardiopatia congénita.

Recién nacido a término. EG: 38 s. Embarazo y parto nor-
males. Apgar: 9710. Peso: 3.970 g.

En las primeras horas de vida presenta cianosis gene-
ralizada, bradicardia de 80 Ipm y auscultacion cardiaca con
un 2° tono desdoblado. Rx torax: cardiomegalia. Ecocardio-
Doppler; hallazgos compatibles con anomalia de Ebstein e
hipertension pulmonar severa: presion arteria pulmonar
(PAP) =100 mm Hg.

Se inicia VMC y coincidiendo con 10 30 se administra
NOi a 20 ppm. El ecocardiograma realizado 24 horas des-
pués, mostrd un descenso de la PAP hasta 40 mm Hg. La
mejoria clinica permitio la retirada progresiva del NOi tras
32 horas de tratamiento.

Caso n° 5; Hernia diafragmatica congénita

Recién nacido a término. EG: 40 s. Cesarea por sufri-
miento fetal agudo. Peso: 2.800 g. Apgar: 172.

Presenta cianosis generalizada con ausencia de venti-
lacion pulmonar. Rx torax: hernia diafragmaética izquierda
masiva.

Se inicia VMC y ante la falta de respuesta se instaura
VAFO. A las 2 horas de vida, coincidiendo con una SO, 60%
y un 10 40, se aplica NOi en dosis crecientes hasta alcanzar
40 ppm sin obtener resultado, presentando hipoxemia e
hipoventilacion refractarias al tratamiento. Exitus a las 16
horas de vida.

Caso n° 6: Hernia diafragmatica congénita

Recién nacido a término. EG: 39 s. Diabetes gestacional
que precisé tratamiento con insulina. Cesérea por despro-
porcién pélvico-fetal. Peso; 3.800 g. Apgar: 2/3.

Se realiza reanimacion profunda, apreciandose hipo-
ventilacion en hemitorax izquierdo. Rx térax: hernia dia-
fragmatica.

Se inicia VMC con mala respuesta. Coincidiendo con
SO, 60% e 10 38, se cambia a VAFO y se administra NOi en
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dosis progresivamente crecientes hasta 35 ppm, evolucio-
nando favorablemente con disminucién del 10 a 20 y aumen-
to de la SO,. Dicha mejoria se mantuvo tras la retirada del
NOi lo que permitid su traslado a otro Centro para cirugia.

DISCUSION

El NOi se ha convertido en un arma terapéutica efi-
caz en las situaciones de hipoxemia neonatal®. Reciente-
mente se ha publicado un estudio® que concluye que el
NOi reduce la incidencia de enfermedad pulmonar créni-
ca. Se ha demostrado que disminuye el nimero de neo-
natos que van a precisar ECMO®7), lo que da lugar a un
descenso importante de la morbimortalidad. En nuestro
medio y en el momento actual, la posibilidad de realizar
ECMO esta limitada a un anico Centro de referencia
nacional e implica el arriesgado transporte de un neonato
en situacion critica.

Por otro lado, el NOi es un tratamiento de fécil aplica-
cién y necesita un aparataje sencillo, lo cual redunda en una
relacion coste-beneficio dptima®. Queda por resolver en
nuestro ambito la creacién de equipos portétiles para los
casos en los que sea necesario el transporte del neonato(,

Hemos utilizado el NOi como parte de una estrategia
global junto a tratamientos coadyuvantes: VMC, VAFO, sur-
factante, para producir un reclutamiento alveolar que posi-
bilitara la llegada del NO a su lugar de accion2,

En el estudio realizado, 5 de los 6 pacientes respondie-
ron de forma rapida al tratamiento con NOi. Los resultados
pudieron ser valorados de forma objetiva, tanto por la mejo-
ria clinica como por las variaciones de los parametros res-
piratorios®); 10, indice P/F, SO, etc.

En nuestra casuistica hemos aplicado el NOi en pato-
logias muy diversas, obteniendo respuestas favorables en
casos con hipertension pulmonar evidente secundaria a neu-
mopatia o a cardiopatia estructural sin fallo del ventriculo
izquierdo como fue el caso de la anomalia de Ebstein, pero
también se empled en situaciones con hipoxemia grave sin
evidencia de HPPN con buenos resultados, como fue el caso
del SDR de tipo Il de mala evolucién.

En relacién con la patologia cardiaca se ha comunicado
el uso con éxito del NOi en la anomalia de Ebsteiny se ha
demostrado su utilidad en la valoracion de la reversibilidad
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de la hipertension pulmonar® y en el manejo de los episo-
dios de hipertension pulmonar en el postoperatorio car-
diovascular®e),

No siempre se ha utilizado el NOi como un tratamien-
to de rescate, asi en el caso del SDR tipoll se aplicé previo
a la VAFO. Pensamos, por lo tanto, que considerando los
pocos efectos secundarios y la rapidez de su accidn, el NOi
podria emplearse como una opcion de tratamiento y no
como un ultimo eslabén terapéutico.

La aplicacidn tardia del NOi consigue efectos benefi-
ciosos, como comprobamos en los 2 primeros casos, pero
hay estudios que demuestran que la aplicacion precoz del
NOi podria redundar en una ventilacion del neonato menos
agresivao.

Al igual que recoge la literatura®) hemos comprobado
que la supresion brusca del NOi da lugar a un importante
efecto rebote, con empeoramiento de los pardmetros res-
piratorios, por lo que la retirada debe de hacerse de forma
paulatina, incluso cuando no haya habido respuesta.

A las dosis a las que hemos empleado el NOi, que salvo
en el caso de las hernias diafragmaticas siempre han sido
menores de 20 ppm, no se han observado efectos secunda-
rios. Los niveles de NO, siempre fueron menores del 2%,
por lo que el riesgo de dafio endotelial es minimo. No obser-
vamos aumento de hemorragias a nivel periférico ni tam-
poco a nivel del SNC, realizandose ecografias cerebrales
antes y durante el tratamiento. No existieron variaciones
bruscas de la TA tras la aplicacion del NOi que se tradujeran
en repercusion hemodindmica.

Respecto a la hernia diafragmatica congénita (HDC),
ningun tratamiento, incluido el NOi ha demostrado ser la
panacea ni ha disminuido significativamente la morbimor-
talidad@e19), El NOi podria contribuir a la estabilizacion pre
y postcirugia. Los dos nifios con HDC tratados con NOi res-
pondieron de diferente manera, en el caso n° no hubo mejo-
ria en la oxigenacion, lo cual si se produjo en el caso n° 6,
pudiendo estar la diferencia en el grado de hipoplasia pul-
monar.

Como consideracion final, es obligado hacer una refle-
xion sobre estos resultados favorables iniciales. Debemos
evitar la tentacion de caer en el optimismo facil, ya que se
trata de una casuistica atin escasa y debemos ampliar nues-
tra experiencia y contrastarla con la de otras Unidades. Que-
dan adn pendientes de resolver importantes interrogantes



sobre el uso del NOi, como puede ser la dosis 0ptima, la
aplicacion en prematuros, el uso de farmacos inhibidores
de fosfodiesterasa-5 como el dipiridamol que podrian
aumentar la respuesta al NOi@ y la valoracion del desa-
rrollo neuroldgico de los nifios tratados.
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