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Introduccién

Laherniadiafragmética congénita (HDC) que presenta ma-
nifestaciones clinicas en e primer diade vida congtituye unade
las afecciones con mayor mortalidad (40-70%) en €l periodo ne-
onatal®, en especial si se asocian otras malformaciones, pre-
sentes en €l 47% de los casosi2. La aplicacion de técnicas te-
rapéuticas més modernas (ventilacion de ata frecuencia) y agre-
sivas (oxigenacion extracorporeao ECMO) permiten disminuir
los exitus al 25% de |os neonatos que las reciben®.

La hipertension pulmonar persistente (HPP) juega un im-
portante papel en lamala evolucion delaHDC. A la hipopla
sia pulmonar concomitante que condiciona un grado «fijo» de
HPP se sobreafiade un segundo componente de tipo «funcional»,
secundario afactores evitables como laacidosis, hipotermia, hi-
potension, dolor, etc. La propia intervencion quirdrgica puede
disminuir ladistensibilidad de la caja torécica®.

En unareciente publicacion, S. Salasy cols.® andizan las
posibilidades terapéuticas en laHDC, concluyendo que el 20%
de los neonatos afectos no responden a las medidas convencio-
nales (hiperventilacion y/o alcalosis metabdlica, curarizacion,
sedacion con morficos, soporte hemodindmico y vasodilatado-
res pulmonares) ni ala ventilacion de altafrecuencia, por lo que
serian candidatos a ECMO. Sin embargo, la posibilidad recien-
te de utilizar 6xido nitrico (NO) inhalado como vasodilatador
pulmonar selectivo puede ser (til paratratar el componente fun-
cional delaHPP.

A continuacion se presenta un recién nacido afecto de HDC
conmal prondstico (indice ventilatorio de 1.680) tratada con NO
inhalado a 80 ppm, lo que permitié disminuir laFiO, y la pre-
sion mediade las vias aéreas (PMVA), sin presentar hipotension
sistémica.

Caso clinico

ASG. Recién nacidatras adada a nuestro centro alas 32 ho-
rasdevida, fruto de latercera gestacion de unamadre de 31 afios,
sana. Con el diagndstico ecografico prenatal en el Ultimo tri-
mestre de hernia diafragmética de Bochdaleck izquierda, sein-
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Respuesta inmediata a la
administracion de 6xido nitrico
inhalado en un neonato con
hernia diafragmatica congénita
e hipertension pulmonar

dujo € parto en lasemana 39. Peso nacimiento: 3.350 g. Test de
Apgar de 4 a minuto, 9 alos 5 minutosy 10 alos 10 minutos,
requiriendo intubacién y ventilacion mecanica, ademés de co-
locacion de sonda nasogastrica. Clinicamente presentaba una hi-
pofonesis bilateral, mas acusada en el hemitorax izquierdo. En
laradiografiadetérax se confirmd el diagndstico prenatal, mos-
trando ademas un neumotdrax derecho que preciso de drenagje
pleural. Otras medidas terapéuticas establecidas en el hospital
de origen fueron: inotropicos (dopaminay dobutamina), seda-
cion (fentanilo, midazolam), curarizantes, antibioterapia, venti-
loterapia (frecuenciarespiratoria de 70 rpm, PIP de 40 cm agua,
PEEP de 2 cm de agua, FiO, de 1), administracion de surfactante
exogeno natural modificado y coloides. Pese atodo €llo, lare-
cién nacida mostraba inestabilidad hemodinamica e hiperten-
sién pulmonar diagnosticada mediante una ecocardiografia, por
lo que se trasladd a nuestro centro.

A suingreso laexploracion fue similar alaanteriormentein-
dicada. Paratratar la hipertension pulmonar se prosiguio laven-
tilacion mecanica con caracteristicas més agresivas (frecuencia
respiratoriade 120 rpm, Tl de 0,17 s, PIP de 50 cm aguay PE-
EP de 0, con PMVA de 14 cm de agua), lacurarizacion, liquidos
totalesa 80 ml/kg/dia, sedacion con fentanilo (4 pg/kg/hora), ino-
trépicos (dopaminaa5 pg/kg/miny dobutaminaa 10 pg/kg/min)
y antibioterapia (ceftazidima + vancomicing). Con estas medi-
das latension arterial era de 52/30 mmHg, la TcPaCO, de 45
mmHg, la TcPaO, de 49 mmHg y la saturacion de hemoglobina
del 95%. Por tanto, €l indice ventilatorio (PMVA* FR) ascendia
a1.680y el de oxigenacion (PMVA* FiO,/Pa0;) a 29. Se deci-
di6 entonces iniciar la administracion de NO inhalado como
vasodilatador pulmonar selectivo, adosis de 80 ppm.

El NO es dmacenado en N puro hasta conseguir 800 ppm
de NO en N,; en €l reservorio suele existir una pequefia pro-
porcion de NO; (5 ppm en nuestro caso). Para su administracion
por viainhalatoria, lamezclade NO 'y N, seintroduce median-
te un mezclador estandar de bajo flujo en el tubo inspiratorio del
circuito de respiracion de un ventilador BP-2001 (Bear Cub.
Bear Medical Systems, Inc. Riverside, CA). LaFiO, se mide
después de la zona de mezcladel NO + N, con los gases venti-
latorios. Las concentraciones inhaladas de NO y NO; se deter-
minan continuamente en el tubo inspiratorio, a 3 cm del
tubo endotraqueal, usando quimioluminiscencia (Analizador
NOX CLD 700 AL, de ECO Physics. Matelco S.A. Barcelona)
(NO, = NOx-NO). El gas eliminado por €l aparato de quimio-
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Figura 1. Hernia diafragmética congénita. Tratamiento con 6xido nitrico
inhalado (NO a80 ppm).

luminiscenciay €l flujo espiratorio son captados en unaamplia
bolsay conducidos a airelibre exterior delasalaatravés de una
tubuladura de 1 cm de didmetro.

Laevolucion en las primeras horas seresume en lafigura 1.
El NO se administr6 siempre a 80 ppm. Cabe destacar larapida
mejoria de la oxigenacion que permitio reducir laFiO. de 1 a
0,53 en 20 minutos, y posteriormente laPMVA de 14 a10 cm
de agua, manteniéndose siempre una saturacion de hemoglobi-
nasuperior a95% y una TcPaO; por encimade 50 mmHg. A los
90 minutos de laadministracién del NO inhalado, latension ar-
terial era de 55/34 mmHg (no habia cambiado), el indice ven-
tilatorio habia descendido a 1.200 y € indice de oxigenacion a
11. El NO; detectado oscil 6 en todo momento entre 0,6-0,7 ppm.

Posteriormente, alas 2 horas de administrar NO inhalado,
aparecio un liquido serchemédtico en el aspirado delasondaen-
dotraqueal y unatendencia ala hipotension arterid, refractaria
alas medidas habitua es, hipoxemia progresiva, hipertension ar-
terial pulmonar con importante dilatacion de auriculay ventri-
culo derechos (que no respondi6 al NO a 80 ppm) einsuficien-
ciarena prerrenal con oligoanuria. A 1os 3 dias de vida fue exi-
tus sin llegar aintervenirse de la hernia diafragmaticay lafa-
milia no autoriz6 la préactica de necropsia.

Discusion

El NO es producido en las células endoteliales® a partir del
aminoacido L-arginina por la accion de unaenzima, laNO-
sintasa, y seidentifica con el factor endotelial relgjante®, con-
siderandose actualmente como € nitrovasodilatador enddgeno®.
ActUa estimulando a enzima guanilciclasa que transforma el
GTP en GMP ciclico en e musculo liso vascular, causando re-
lgjacion®. La produccion continuada de NO contribuye al bagjo
tono vascular pulmonar que existe norma mente en situacion de
normoxemia®, Cuando acontece una hipertension pulmonar
cronica hipdxica disminuye la sintesis o liberacion de NO, lo
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cual reduce la capacidad de vasodilatacion pulmonar y también
favorece la presencia de vasoconstriccion pulmonar(o),

Tras administrar e NO mediante inhalacion, desde € alve-
olo difunde al mdsculo liso vascular. Cuando el NO llega al
espacio intravascul ar, rdpidamente se une ala hemoglobinafor-
mando metahemoglobina, lo cual operacomo un mecanismo de-
fensivo al evitar la hipotensidn sistémicay limitar su efecto
vasodilatador alacirculacion pulmonar.

Lametahemoglobinemia parece poco importante, ya que no
se acanzan cifras peligrosas (superiores a 20%)®. La produc-
cion de NO,, al reaccionar € NO con € O, delamezclade ga-
ses, también tiene pocaimportancia, sempre que se utilicen flu-
jos superiores a 10 L/min. El limite superior para evitar lato-
xicidad pulmonar es 5 ppm de NO,, y éste puede ser superado
cuando se utilizaNO a80 ppm con FiO, a 90%W. El riesgo del
estrés oxidativo esta presente sobre todo en los prematuros o
cuando coexiste unainflamacién pulmonar. También es posible
unalesion directa celular sobre €l alveolo, si bien no se ha en-
contrado ninguna alteracion histol 6gica tras administrar el NO
a80 ppm en corderos recién nacidos?,

El NO es un vasodilatador pulmonar en laoveja hipdxica®?
y rapidamente reduce la presion de laarteria pulmonar y aumenta
el flujo sanguineo pulmonar sin reducir la resistencia vascular
periféricani dilatar el ductus arterioso®, Estos mismos efectos
estan presentes en situaciones con hipoxiay acidosis, siempre
que se utilicen concentraciones altas de NO (80 ppm)@3),

Robertsy cols.9 examinaron los efectos del NO inhalado
en seis neonatos con HPP, tras administrarles ventiloterapia con
80 ppm de NO'y una FiO. de 0,9 durante 30 minutos. Todos los
nifios presentaron una elevacion de la saturacion de oxigeno pre-
ductal, y en cinco también aumentd la postductal y las tensiones
de O.. Dichainhalacidon no motivé la aparicion de hipotension
ni metahemoglobinemia significativa (cifra maxima de 2,3%).

Kinsellay cols. estudiaron los efectos de lainhalacion de
bajas dosis de NO (10-20 ppm) en 9 neonatos con HPP candi-
datos a ECMO. Todos | os recién nacidos mejoraron en su oxi-
genacidn, pudiendo evitarse la practicade ECMO en los 6 ca-
sos en que se utilizd NO.

S.H. Abman y J.P. Kinsella® han comunicado |os efectos
del NO inhalado (20 ppm durante 4 horas, pasando posterior-
mente a6 ppm hastalas 24 horas) en 15 neonatos afectos de HPP
grave con criterios de ECMO. Cinco presentaban aspiracion
de meconio; otros cinco, una sepsis; dos, una hernia diafragma-
tica congénitay los tres restantes, una formaidiopética. Trece
de los 15 nifios (87%) se recuperaron sin necesidad de ECMO,
lacua solo fue precisa en dos neonatos con sepsis grave, dis-
funcién miocardica severa e hipotension. Las dos hernias dia-
fragméticas requirieron 72 horas de NO inhalado.

L as referencias bibliograficas mas recientes apuntan a que
el porcentgje de fracasos del NO inhalado en el tratamiento de
la hernia diafragmética congénita es mas elevado quelo indica-
do anteriormente. L. Stormey cols.9 refieren que tras utilizar
NO solamente sobrevivieron cinco pacientes de 21 hernias dia-
fragméticas (24%), incluyendo dos neonatos sometidos a EC-
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MO. H.L. Zaramanoukian y cols.?9 no encuentran respuesta a
NO en 8 neonatos con hernia diafragmética antes de practicar la
ECMO, mientras que si existe traslamisma. Estos autores apun-
tan que ello puede deberse ala maduracion del sistema surfac-
tante enddgeno durante laECMO.

En  caso clinico presentado, la utilizacion de NO inhalado
permitio disminuir transitoriamente las caracteristicas ventila
toriasy laFiO, sin aparecer hipotension arterial. La escasa du-
racion del tratamiento no permitid dosificar la metahemoglo-
bina en sangre. Durante la administracion del NO inhalado no
se utilizaron farmacos vasodil atadores pulmonares (prostacicli-
na, tolazoling). La mala evolucion posterior no parece deberse
al NO inhalado, sino a complicaciones de la ventiloterapiay
de la hipoplasia pulmonar subyacente. Lainstilacion endotra-
quea de surfactante exdgeno natural modificado no parecio (til,
al contrario delo sefidado por PL. Glick y cols.®); sin embar-
0o, No se practico en la propiasalade partos, Sno posteriormente.

En resumen, actualmente se preconiza que la hernia dia-
fragmdtica congénita grave se intervenga cuando se haya con-
seguido una estabilizacion mantenida de la presion pulmonar,
mediante control de los factores generadores de HPP de tipo fun-
cional y consecucion en lo posible de la maduracion del lecho
vascular hipoplésico. Ello vaarequerir, segin S.E. Haugeny
cols.@, entre 3-20 dias (mediade 8), durante |os cuales se efec-
tuaran controles ecocardiogréficos repetidos paravalorar ladis-
minucion de la presidn pulmonar (desde 45-90 mmHg hasta 25
55 mmHg) einversion del shunt ductal a bidireccional oiz-
quierda-derecha. Entretanto, el recién nacido se tratara con los
métodos convencional es, auxiliados, en caso necesario, con la
ventilacion de dtafrecuencia, € NO inhalado y en Ultimains-
tancialaECMO®), Sin embargo, en relacion con €l NO inhala-
do, debe conocerse mejor ladosisaindicar, losinterval os de ad-
ministracion y laduracion del tratamiento®4, Por dltimo, la
administracion de NO inhalado debe ser evaluada prospectiva-
mente en |as diferentes etiol ogias de la hipertension pulmonar
neonatal persistente, antes de que su uso clinico se generalice?),
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