uc R Universidad
del Gran Rosarlo

TRABAJO FINAL

Presentado para acceder al titulo de

ESPECIALISTA EN KINESIOLOGIA Y FISIOTERAPIA
CARDIORESPIRATORIA

Titulo: “Utilizaciéon de Ventilacidén de Alta Frecuencia
Oscilatoria y Oxido Nitrico Inhalado en falla respiratoria
secundaria a Hipertension Pulmonar Idiopatica del Recién
Nacido. Presentacién de un caso clinico”

Autor:

Gonzalez Marteau, Maria Rita- DNI 36500911

Director/a:

Lic. Sanger, Agustina.

Lugar:
Rosario

Fecha de presentacion
25/08/2022

Firma autor



INDICE

VL.
VII.
VIII.

RESUMEN L. e 2

INtrOAUCCION ..o e 4
O BlIVOS .ot 11

GBNEIAL ... e 11
ESPECIICOS .o, 11

HiPOtESIS o et 11
11 1= o T Lo 1< 12
@7 10 3 o {0 1o o J 13
DS CUSION ...t 17
CONCIUSION L. 26
Referencias BibliografiCas .............ooiiiiiiii 27
ANEXOS ... 31



l. Resumen

El tratamiento de la falla respiratoria moderada a grave, secundaria a Hipertension
Pulmonar Persistente idiopatica del recién nacido (HPPRN) requiere un enfoque integral
para optimizar la presion arterial pulmonar y mantener una oxigenacion adecuada
mediante oxigenoterapia y ventilacién mecanica invasiva inicialmente o con Ventilacion
de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO) ante el fracaso de terapias convencionales ,
siendo esencial para un apropiado reclutamiento alveolar administracién eficaz de Oxido
Nitrico inhalado (NOi) cuyo objetivo es llegar a su o6rgano diana para inducir

vasodilatacion pulmonar.

La combinacién de VAFO con (NOi) ha mostrado ser efectiva en la HPPRN grave
mejorando el «shunt intrapulmonar», favoreciendo la vasodilatacion pulmonar y

optimizando la oxigenacion y la ventilacion.

El objetivo de la Tesina es presentar un caso clinico de un recién nacido a término (RNT)
de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Sanatorio de Nifios de la ciudad de
Rosario con diagndstico de Hipertension Pulmonar Persistente idiopatica (HPPRN) con
requerimiento de Ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO) mas Oxido Nitrico
inhalado (NOi) a fin de validar la aplicacién temprana en el tratamiento de dicha
patologia. Para ello se realizé una revisién bibliografica que incluy6 articulos cientificos
con resultados clinicamente relevantes tales como mejoria en la oxigenacion
manifestada a través del indice de Oxigenacién (I0), disminucién de dias de ventilacién

mecanica, tasa de mortalidad y necesidad de ECMO.

Dentro de la busqueda bibliografica solo tres estudios mencionaron la aplicacion
conjunta de VAFO + Oni de forma temprana. En uno de ellos en particular, la poblacién
de estudio fue recién nacidos pre término. Los tres concluyeron que el uso de 6xido
nitrico inhalado (NOi) + Ventilacién de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO) para el
tratamiento de la hipertension pulmonar neonatal puede mejorar significativamente la
oxigenacion, disminuir la concentracion requerida de fracciéon inspirada de oxigeno
(FIO2) y reducir la presion de la arteria pulmonar. También se demostré que el NOi
aplicado con bajas concentraciones de O, mejoré el |0 acompafiado de un descenso
de los parametros del ventilador en el tratamiento de la hipertensién pulmonar en recién

nacidos a término o casi a término.

Para el analisis del caso clinico presentado se recopilaron datos de los parametros
ventilatorios y gasométricos tanto al inicio del tratamiento con VAFO mas NOi (momento
0) como durante las primeras horas (1,3, 12 y 24 horas) y a su retirada con una

metodologia de control de parametros similar a la de los ensayos clinicos presentados.
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La aplicaciéon temprana de NOi y VAFO temprana dentro de las 24 horas de vida genero
incremento de la presiéon arterial de oxigeno (PaO2) y descenso del indice de
Oxigenacion 10. El neonato permanecié con VAFO durante 7 dias (168 horas) similar
a lo reportado en recién nacidos con falla de la ventilacién mecanica convencional. La
dosis de inicio de NOi a una concentracién de 20 partes por millén (ppm) coincide con
la dosis inicial de los trabajos presentados, mientras que la duracion del tratamiento con
NOi fue de 6 dias (144 horas), mayor a la reportada en recién nacidos pre término

tratados por <72 horas de NOi.

Se concluye que en recién nacidos a término con falla respiratoria hipoxica secundaria
a la hipertension pulmonar persistente idiopatica, el tratamiento precoz combinado de la
Ventilacién de Alta Frecuencia Oscilatoria asociado al Oxido Nitrico inhalado ante la falla
de terapias convencionales provoca una mejoria sostenida en la oxigenacion, del cuadro
clinico, reduccién de la presion sistolica de arteria pulmonar y reduce el progreso de la
falla respiratoria en centros donde el tratamiento con membrana de oxigenacion

extracorpérea (ECMO) no se encuentra disponible.



Il Introduccién

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) es un sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda caracterizado por la elevacion sostenida de la
resistencia vascular pulmonar (RVP) que causa incremento de la presién arterial
pulmonar (AP) asociada con resistencia vascular sistémica (RVS) normal o baja y bajo
gasto cardiaco debido al aumento de la post carga del ventriculo derecho y disminucion
del flujo sanguineo pulmonar, ocasionada al nacer por una falla en la relajacién de la
vasculatura pulmonar con cortocircuitos extrapulmonares de derecha a izquierda a
través del conducto o ductus arterioso (CA) que comunica la arteria pulmonar con la
arteria aorta y del foramen oval (FO) que comunica ambas auriculas, lo que a su vez

ocasiona hipoxemia sistémica severa.(?

En cuanto a su etiologia la HPPRN puede ocurrir sin enfermedad asociada del
parénquima pulmonar por mal desarrollo de la vasculatura pulmonar (aumento de
células de musculo liso) y que se corresponde con la forma idiopatica o persistencia de
la circulacion fetal (20%), por mala adaptacion de la vasculatura pulmonar debido a que
se produce una vasoconstriccion funcional de la arteria pulmonar condicionada por la
liberacién de sustancias vasoactivas inducidas por hipoxia y acidosis secundaria a
enfermedades del parénquima pulmonar o por subdesarrollo de la vasculatura
pulmonar. Los factores de riesgo prenatales son el sufrimiento fetal agudo, el liquido
amnidotico tefiido de meconio y el nacimiento por cesarea. En el neonato se considera
como factor de riesgo: el sexo masculino, la edad de gestacion al nacer (35-37semanas)

o de término, desnutricion intrauterina, Apgar score bajo y aspiracion de meconio.®

Durante la vida intrauterina la placenta actua como érgano de intercambio de gases, la
resistencia vascular placentaria es baja y recibe casi la mitad del gasto ventricular
combinado fetal, el pulmén fetal es un 6rgano lleno de liquido que no participa en el
intercambio gaseoso y ofrece alta resistencia al flujo de sangre. La RVP fetal es alta
durante la etapa canalicular secundaria a la escasez de vasos pulmonares y area de
seccidon transversal reducida de un lecho vascular pulmonar inmaduro. Durante el
pretérmino tardio y el inicio de la gestacién a término hay un marcado aumento en el
area de la seccion transversal del lecho vascular pulmonar. Sin embargo, los vasos
pulmonares se vuelven mas sensibles a los efectos de los mediadores vasoconstrictores
como la endotelina y la hipoxemia relativa, lo que resulta en una vasoconstriccion

pulmonar y un aumento de la RVP.*®

Al nacer, en el recién nacido (RN) ocurren varios cambios simultaneos en la circulacién

cardiaca y pulmonar: desaparicion de la circulaciéon placentaria, liberacion de varios



productos vasoactivos, disminucion de la resistencia vascular pulmonar (RVP) en
respuesta a la activacion del estiramiento receptores después de la inflacion pulmonar
con el inicio de la respiracion(llanto) y el potente efecto del oxigeno como vasodilatador
pulmonar, esto conlleva a un aumento del flujo sanguineo pulmonar y mejora el retorno
venoso pulmonar promoviendo el cierre funcional del foramen oval por aumento de la
presion de la auricula izquierda por el flujo sanguineo aumento de la oxigenacién
intrapulmonar y una eliminacion del liquido pulmonar fetal, cierre del ductus arterioso
durante los tres primeros dias de vida y al aumento de la presion arterial sistémica. La
transicion normal estd mediada en parte por 6xido nitrico (NO) -monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc) via y prostaciclina-monofosfato de adenosina ciclico(c-AMP)
via. Ambas vias conducen a la vasodilatacion pulmonar a través de una disminucién de

las concentraciones de calcio intracelular (Figura 1 en Anexos).®

El tono vascular pulmonar esta regulado por sustancias vasoactivas como el 6xido
nitrico (NO), la prostaciclina (Pgl2) y la Endotelina | (ET-1). EI NO es un radical libre
involucrado en la senalizacion celular de muchos procesos fisiolégicos y patolégicos
producidos en la célula endotelial a partir del aminoacido L-Arginina bajo la regulacion
de la enzima oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS). Una vez producido difunde
facilmente a las células del musculo liso vascular vecino, donde estimula a la enzima
guanilato ciclasa soluble, que incrementa la concentracion de GMP ciclico que
finalmente es el responsable de la relajacion de la célula muscular lisa. EI GMPc es
rapidamente hidrolizado e inactivado por la 5-fosfodiesterasa (PDE-5). Puede
combinarse con avidez con aniones superoxido (reactivos de oxigeno, ROS) cuya
produccion esta estimulada por la hiperoxemia para formar el peroxinitrito, un
vasoconstrictor toxico. Las concentraciones elevadas de ROS juegan un papel en la
proliferacion de células de musculo liso vascular, asi como anormal reactividad vascular
e interfieren con la funcién de varias enzimas de la via del NO y reduce la formacion de
GMPc. Por otra parte, el aumento de tromboxanos, leucotrienos, PDE3 y 5, sustancias
vasoactivas inflamatorias tales como citocinas, interleucinas, factor activador de
plaquetas causan vasoconstriccion de la arteria pulmonar (AP) por diferentes
mecanismos. Hay una fuerte evidencia de que el estrés oxidativo también contribuye a

la patogénesis de la HPPRN ya que disminuye la expresién y actividad del eONS.("

Cuando ante distintas circunstancias el tono vascular pulmonar no disminuye por falla
en la liberacion de oxido nitrico, aumento de prostaglandinas vasoconstrictoras o
endotelina 1 o por inadecuada oxigenacion, persiste la elevacion de la resistencia
vascular pulmonar por ende la presion pulmonar es alta y se produce hipoxemia

secundaria a shunt de derecha a izquierda a través del FO o DA del flujo sanguineo



extrapulmonar, entonces la entidad se denominada hipertensiéon pulmonar persistente
del RN (HPPRN). El pasaje de sangre no oxigenada a través del foramen oval o a través
del ductus al circuito de la sangre oxigenada es la base de la fisiopatologia de la

hipertension pulmonar persistente del recién nacido.®?

Dicha patologia se presenta en 2 a 6 de cada 1000 recién nacidos vivos afectando el
curso del 10% de todos los recién nacidos que ingresan a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN). En casos secundarios a la mala adaptacion de la
vasculatura pulmonar, la mortalidad es de 10-20%. El 75 - 80% de los neonatos que
sobreviven tiene neurodesarrollo normal, en tanto que 20 a 25% tienen secuelas a largo

plazo con alteraciones en el neurodesarrollo. (10

El riesgo de la mortalidad en lactantes 234 semanas de edad gestacional con ventilacion
mecanica se estima en un 5%; aproximadamente 11% desarrollan enfermedad
pulmonar crénica y aproximadamente el 9% experimenta complicaciones neurolégicas

graves.(")

La ecocardiografia es el estandar de oro para confirmar el diagndstico en todo aquel
neonato cercano al término o a término que presente manifestaciones de dificultad
respiratoria, cianosis persistente, hipoxemia refractaria al oxigeno suplementario y
labilidad en la oxigenacion (signo patognomonico) frente a diversos estimulos. También
esta indicado para descartar la presencia de una cardiopatia congénita, controlar la
eficacia de intervenciones terapéuticas especificas en la HPPRN vy la evolucién de la
patologia. Los hallazgos mas importantes son la presencia de presion de la arteria
pulmonar media (PAPm)>25 mmHg , siendo su valor normal 14-16 mmHg con una
presion de arteria pulmonar sistdlica de 20 mmHg y diastolica de 12-16 mmHg y la
presencia de shunt de derecha a izquierda a través del foramen oval (FO), ductus
arterioso(DA) (16) . Si el valor de la PAP media se encuentra entre 25-35 mmHg, se
considera hipertension pulmonar leve, si es >35 mmHg< 45 mmHg moderada y si es

>45 mmHg grave.('?

La prueba de Gradiente pre y post ductal de saturaciéon de oxigeno se realiza con el fin
de establecer un diagndstico presuntivo de HPPRN vy es util para confirmar la presencia
de shunt de sangre de derecha a izquierda a través del ductus objetivando una
diferencia de mas del 10% de saturacion de oxigeno entre la parte del cuerpo irrigada
por las ramas de la aorta que salen antes del ductus, parte preductal: arteria radial en
el brazo derecho y parte superior de térax y cabeza) y la parte post ductal (miembros
inferiores y arteria umbilical). Con PaO: bajas (30-55 mmHg) una diferencia pre — post

ductal de 10 mmHg es muy significativa. Con PaO; altas (80-150 mmHg) la diferencia



tiene que ser mayor (15-20 mmHg o mas) para asumir que hay un shunt importante de

derecha a izquierda. (Figura 2 en Anexos) ('3

En cuanto a la exploracion fisica en casos graves se observan datos de mala perfusion
e hipotension, debido a la disminucidn del gasto cardiaco y a la dificultad para mantener
un volumen intravascular adecuado. A la auscultacion puede encontrarse ruidos
cardiacos anémalos, con la presencia de soplo sistdlico de regurgitacion tricuspidea y
reforzamiento del segundo ruido a nivel para esternal derecho. La tension arterial

sistémica puede estar disminuida. (")

Se ha reportado que 10-20% de pacientes con HPPRN de leve a moderada requieren
solo CPAP, 25% requieren ventilacion mecanica convencional (VMC) y un tercio

requieren ventilacion de alta frecuencia.®

Un indice empleado frecuentemente para evaluar la gravedad de la hipoxia en la
HPPRN es el indice de oxigenacion (10). La particularidad de este indice es que evallua
la oxigenacién relacionandola con el grado de soporte ventilatorio medido por la presion
media de la via aérea (MAP). Representa la relacion entre la cantidad de oxigeno
entregado al pulmén y la cantidad de oxigeno que se difunde a la sangre. Es un
marcador de la funcién pulmonar y de la capacidad de respuesta del sistema cardio-

respiratorio. Se calcula a través de la siguiente formula: IO=(MAPxFiO;) X 100/ PaO, **

En recién nacidos a término, 10 <15 se califica como HPPRN leve, |0 entre 15-25 como
moderada HPPRN, 10 entre 25 y 40 como grave y mas de 40 como muy HPPRN severa.
Cuanto mayor es el valor del 1O, mayor es la gravedad de la insuficiencia respiratoria.
Su mayor debilidad es que el valor de la MAP depende de la gravedad de la patologia

pulmonar inicialmente. (6)

El tratamiento de la HPPRN de moderada a grave requiere un enfoque integral para
optimizar la funcion cardiaca y lograr una vasodilatacion pulmonar. En cuanto a los
objetivos del tratamiento, se debe identificar y tratar la etiologia de la HPPRN, disminuir
la RVP con terapia vasodilatadora pulmonar y mantener una oxigenacién adecuada
mediante oxigenoterapia inicialmente que actua como vasodilatador pulmonar
especifico sin producir hiperoxia y/o ventilacion mecanica invasiva con estrategias de
reclutamiento pulmonar. En cuanto al soporte cardiovascular, para optimizar la
oxigenacion tisular y disminuir el cortocircuito de derecha a izquierda es necesario
mantener una perfusion sistémica normal. La HPPN se asocia frecuentemente con
hipotension y baja gasto cardiaco, en parte porque aumento del ventriculo derecho

poscarga con tabique interventricular desviado hacia la izquierda. (718



El objetivo del soporte ventilatorio es mejorar la oxigenacion y la ventilacién, buscando
el volumen pulmonar 6ptimo, minimizando los efectos adversos de volumen alto o bajo
sobre la RVP y los alvéolos. Para ello es imprescindible usar una presion al final de la
espiracion (PEEP) 6ptima y suficiente, lo que permite una estabilizacion a nivel pulmonar

con adecuada capacidad residual funcional (CRF) y asi mejorar la oxigenacion.!'®

La Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) se emplea como un modo
ventilatorio no convencional de proteccién pulmonar considerado una alternativa en el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria neonatal en casos de fracaso de ventilacién
mecanica convencional (VMC) para mantener una adecuada oxigenacion e insuflacion
pulmonar con una menor PMVA, en ausencia de evidencia clinica de distensibilidad

reducida, lo que disminuye el riesgo de injuria pulmonar asociada al ventilador.??

El criterio de falla de la VMC esta definido por una presion parcial de oxigeno <50 mmHg,
presion de diéxido de carbono (pCO») >55 mmHg, con frecuencias respiratorias >60
respiraciones/minuto con FiO, >0, 80 y Saturacion de oxigeno (SatO;) < 90% que
precisen presiones pico (PIP) > 28 cmH20 en neonatos a término con un indice de

Oxigenacion (10) >25 respectivamente.?"

Es una modalidad ventilatoria en la cual la oxigenacién y la ventilacion estan disociadas
y no son dependientes una de otra como en VMC y consigue una ventilacion alveolar
adecuada a través de la entrega de volumenes tidal muy bajos y constantes, iguales o
inferiores a los de espacio muerto anatémico(<2,5 ml/kg), a frecuencias respiratorias
supra-fisiolégicas (>3 HZ/ min, donde 1 HZ es igual a 60 ciclos/ minuto) y con una
estrategia de reclutamiento alveolar debido a la aplicaciéon de presion de distensién
constante conocida como MAP con la consiguiente disminucion del riesgo de
atelectrauma, manteniendo el alveolo en la zona de seguridad de la curva presion-

volumen.

Una de las caracteristicas principales de esta modalidad es la espiracion activa, por lo
cual la posibilidad de atrapamiento aéreo es minima o practicamente nula que se origina
gracias al desplazamiento hacia atras del piston que genera una presion espiratoria
negativa determinando una distribucién del gas mas uniforme y regular que en VMC. El
uso de sensores de flujo precisos adaptados a los nuevos dispositivos VAFO ayuda a
controlar mejor el volumen corriente generado durante la alta frecuencia (VThf)
utilizando la modalidad de volumen garantizado (VG) (HFOVVG). Es una ventilacién
dirigida por volumen donde el microprocesador compara el VThf de la respiracion
anterior, utilizando fugas compensadas y ajusta la presidon hacia arriba o hacia abajo

para lograr el ajuste VThf. (22-24)



El Oxido Nitrico inhalado (NOi) es un vasodilatador pulmonar selectivo que no genera
disminucion de la presién arterial sistémica con una vida media corta aproximadamente
de 3-4 segundos. En el lumen de la arteria pulmonar, se une y se inactiva rapidamente
por la Hemoglobina, lo que limita su efecto a la circulacién pulmonar. La dosis inicial de
este medicamento que ha sido recomendada es de 20 ppm, logrando una respuesta
temprana con mejoria de la oxigenacion a los 30-60 minutos lo que se considera un
buen prondstico y refleja reversibilidad de la causa de la HPPRN. La principal indicacion
terapéutica de ON inhalado es la hipertension pulmonar persistente, ya sea primaria o
secundaria en recién nacidos con insuficiencia respiratoria con 10 > a 25 diagnosticada
por PaO; postductal inferior a 60 mmHg, con gradiente de PaO. preposductal superior
a 15 mmHg y/o gradiente de saturacion de oxigeno (Sa02) pre-postductal superior al 5-
10 0/0 (25-27)

Los efectos adversos son metahemoglobinemia(<2,5%) debido a la oxidacion de la
hemoglobina impidiendo el transporte de oxigeno con posterior formacioén de nitratos,
formacion de dioxido de nitrégeno(NO3) (en concentraciones entre el 0,1% y el 2%) y la
inhibicion de agregacion plaquetaria.(38) Grandes ensayos clinicos multicéntricos como
el del Grupo de estudio de oxido nitrico inhalado neonatal (NINOS) y el Ensayo del
Grupo de Investigacion de Oxido Nitrico Inhalado Clinico (CINRGI), mostraron que el
tratamiento con NOi a bebés 234 semanas de gestacion con insuficiencia respiratoria
hipoxica (HRF) iniciado a 20ppm generara aumento significativo de la presién arterial de
oxigeno arterial (Pa02) y una reduccion significativa de la incidencia de enfermedad
pulmonar crénica, definida por la necesidad de oxigeno suplementario a los 30 dias de
edad y que reduce el riesgo de muerte o el inicio de la ECMO en un 50%,

respectivamente.(16.:28-30)

La terapia combinada con VAFO y NOi es mas eficaz que cada una de forma aislada
con una menor tasa de muerte o necesidad de ECMO. El NO inhalado tiene que llegar
a su 6rgano objetivo para inducir vasodilatacién pulmonar. Debe realizarse un apropiado
reclutamiento alveolar antes del inicio de la terapia con NOi con aumento de PEEP,
presion media de las vias respiratorias, uso de surfactante y VAFO antes del inicio del
NOi para que aumente la vasodilatacion pulmonar en respuesta al NOi. ®® Cuando la
VAFO y el NOi fracasan en la mejora de la oxigenacion y el indice de Oxigenacion se
encuentra cercano a un valor de 40, se utiliza como terapia de rescate la Oxigenacion

por Membrana Extracorpérea (ECMO). "

A propésito de un caso clinico de un recién nacido a término con falla respiratoria

hipoxémica secundaria a hipertensién pulmonar persistente se llevo a cabo una revision



bibliografica en la que se incluyeron articulos cientificos con resultados clinicamente
relevantes tales como mejoria en la oxigenacion manifestada a través del indice de
Oxigenacion (IO), disminucion de dias de ventilacion mecanica, tasa de mortalidad y
necesidad de ECMO.
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a.

Objetivos

Obijetivo general:

El objetivo del Trabajo final de Tesina es presentar un caso clinico de un recién nacido

a término (RNT) de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Sanatorio de Nifios

de la ciudad de Rosario con diagnéstico de hipertension pulmonar persistente idiopatica

(HPPRN) con requerimiento de Ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO) mas

Oxido Nitrico inhalado (NOi) a fin de validar la aplicacién temprana en el tratamiento de

dicha patologia en relacion a la bibliografia disponible.

b.

V.

Obijetivos especificos:

Describir la fisiopatologia, clinica y tratamiento de la Hipertension Pulmonar
Persistente Idiopatica del Recién Nacido a Término.

Describir la Terapia de Ventilacion de Alta Frecuencia

Describir la Terapia con Oxido Nitrico inhalado

Describir y analizar las curvas de evolucién del indice de oxigenacion (10) y
presion arterial parcial de oxigeno (PAO2) frente a la terapéutica aplicada con
VAFO y NO i en HTTPP-RNT.

Hipdtesis

La aplicacién de ventilacion mecanica de alta frecuencia oscilatoria junto con éxido

nitrico inhalado en neonatos con insuficiencia respiratoria secundaria a hipertension

pulmonar persistente es beneficioso para disminuir el tiempo de ventilacion mecanica

invasiva, acortar el tiempo de estadia en el area cuidados intensivos y aumentar la

supervivencia el UCI.
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V.

Métodos

Se realiza una revision bibliografica a propédsito de un caso clinico conforme a los

objetivos planteados para la cual la estrategia de busqueda a aplicar presenta los

siguientes componentes:

Palabras claves:
“Persistent Fetal Circulation Syndrome” [MeSH Terms], “Sindrome de
Circulacion Fetal Persistente” [DeCS],
“Respiratory Distress Syndrome Newborn” [MeSH Terms], “Sindrome de
Dificultad Respiratoria del Recién Nacido” [DeCS],
“High Frequency Ventilation” [MeSH Terms], “Ventilacion de Alta Frecuencia”
[DeCS], “Nitric Oxide” [MeSH Terms], “Oxido Nitrico” [DeCS]
Combinaciones:
— (“High Frequency Ventilation” [MeSH Terms]) AND (“Nitric Oxide” [MeSH
Terms])
— (“Persistent Fetal Circulation Syndrome” [MeSH Terms]) AND (“High
Frequency Ventilation” [MeSH Terms])
— (“Persistent Fetal Circulation Syndrome” [MeSH Terms]) AND (“Nitric
Oxide” [MeSH Terms])
— (“Respiratory Distress Syndrome Newborn” [MeSH Terms]) AND
(“Persistent Fetal Circulation Syndrome” [MeSH Terms])
- (“Sindrome de Circulacion Fetal Persistente” [DeCS]) AND “Oxido
Nitrico” [DeCS]

Base de datos: PubMed, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
de la Salud (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) ,Biblioteca
Virtual en Salud (BVS) y La Biblioteca Electrénica de Ciencia y Tecnologia

(MinCyT)

Periodo de publicacién: 2010-2020
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VI. Caso clinico

Se presenta el caso clinico de un recién nacido a término ,38 semanas, con peso
adecuado para edad gestacional (RNT-PAEG) que ingresé el 18/04/2020 a las 10 am a
Cuidados Intensivos Neonatales del Sanatorio de Nifios de la Ciudad de Rosario,
provincia de Santa Fe, desde quiréfano por dificultad respiratoria y cianosis (ver perfil
paciente en Tabla 1). Al ingreso, se coloca O, suplementario por canula nasal de bajo
fluo a 2lI/min. A la evaluacién presenta taquipnea (FR 60 respiraciones/minuto),
taquicardia (170 latidos/minuto), saturacion de oxigeno (SatO.) <90%, retraccion costal
y quejido intermitente. Luego de dos horas del ingreso (12 am) por continuar con
dificultad respiratoria y requerir incrementos de flujo de oxigeno con Saturacion de
oxigeno <a 90% se realiza diagnostico presuntivo de Hipertension Pulmonar Persistente

del Recién Nacido.

Tabla 1. Perfil del paciente

Fecha de nacimiento 18/4/2020
Sexo Femenino
Tipo de parto Cesarea programada
31 anos, 3° gesta, hermano RNT fallecido al 3°
Antecedentes maternos dia
Edad gestacional 38,4 semanas (RNT)
Peso al nacer 3720 g (PAEG)
Apgar score 5 min 9/9
Fecha ingreso a UCIN 18/4/2020
Diagndstico SDR-HTPPRN

El Médico Neonatélogo de guardia realizd6 a intubacién orotraqueal con un tubo
endotraqueal n° 3,5 sin balon y vinculacién a Asistencia Mecanica Respiratoria (ARM)
con el ventilador Neumovent Graph Neo con un circuito doble rama y sistema de
humidificacion activa a través del modelo MR850 de Fisher & Paykel Healthcare y con
sistema de aspiracion cerrada n°® 6. Se realizé dosis de morfina a 0,1 mg/k/dosis mas
Lorazepam a 0,1 mg/k/dosis para lograr adaptaciéon al ventilador. La ventilacion
mecanica se inicié con el Modo SIMV (PCV)+PSV. Los parametros ventilatorios se

indican en la Tabla 2.

Se interconsulta al Servicio de Cardiologia del Sanatorio que realizé Ecocardiograma
que informd Foramen Oval Permeable (FOP) de 3 mm y Ductus Arterioso Persistente
(DAP) acorde a las 3 horas de vida ,Fraccion de Eyeccion (FEY) 70%,Presién Sistélica

de Arteria Pulmonar (PSAP) estimada en 45 mmHg. Se determiné como diagnédstico
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definitivo: SDR-HTPPRN. La radiografia de térax del control posterior a ingreso a ARM
confirmd un adecuado posicionamiento del tubo orotraqueal y presencia de densidad

heterogénea en campo pulmonar derecho. (Anexos)

A las 24 horas del ingreso se realiza dosis de surfactante por aumento del requerimiento
ventilatorio y empeoramiento de Rx de térax (Anexos Rx 10 am) con un EAB 8 horas
7.20/72/50/88/30.6/-1.7. A las 11 am se inicia Ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria
(VAFO) para lo cual se cambia ventilador al Babylog VN500®, Drager, Libeck, Germany
(PC-HFO) vy se coloca el sensor de flujo proximal y capnégrafo correspondiente.
Parametros iniciales en Tabla 2. Se repitié ecocardiograma que informa Hipertension
Pulmonar Severa de 65 mmHg y se inici6 tratamiento con Oxido Nitrico inhalado (NOi)
alas 11:30 am a través de la Estacion Opti Kinox de Air Liquide Healthcare con el modo
continuo ,con una dosis inicial de 20 partes por millén (ppm), flujo24 I/min , presion 2,7
bares, FiO2 0,80%, SatO, 93%. Los estados acido-base correspondientes, FiO; e 10 se

encuentran en la Tabla 3.

Tabla 2. Evolucién de parametros de ARM

Pl/ Paw
Fecha Modo PS PEEP FR deltaP VThF FiO, /MAP
10/
18/412020 gy PCV)+PSV 8 6 40 nc nc 70 8,3
10/
19/4/2020 b0 yAFO 8 5 40 nc  nc 80 12
A la hora VAFO +
NO nc nc 9 38 7.5 80 18
A las 3 horas
VAFO + NO nc nc 9 40 8,2 70 18
A las 12 horas
VAFO + NO nc nc 9 46 95 60 16
A las 24 horas
20/412020 "\ /AFQ + NO nc nc 7 40 95 60 15
25/4/2020 VAFOsnNO nc nc 7 30 76 26 12
15/
26/4/2020 SIMV (PCV)+PSV 12 5 45 nc 10,6 25 9.9

*PI: presion inspiratoria (cmH20), PS: presion soporte (cmH20), PEEP: presién positiva
espiratoria al final de la espiracién (cmH20), FR: frecuencia respiratoria (Hertz), delta P:
Amplitud (cmH20), VThF: volumen(ml), FiO2: fraccion inspirada de oxigeno (%),
Paw/MAP: presion media de la via aérea (cmHZ20).

Se repitié ecocardiograma a las 3 horas de inicio de VAFO + (NOi) que informd mejoria
en la contractibilidad, FEY 65% y disminucion de la PSAP (50 mmHg) con mejora del
flujo ductal siendo continuo de izquierda a derecha. Se comenzé tratamiento con

Milrinona. Se realizé radiografia de térax de control a las 9 pm (Anexos).
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A las 48 horas del ingreso, por disminucién del ritmo diurético en las ultimas horas, se
agreg6 dopamina a 10gammas. Por la mafana inicid Noradrenalina y se disminuyo
dosis de milrinona. Se agregé Vecuronio 0,1 mg/k/dosis para mantener adaptacion a

VAFO sin respiraciones espontaneas.

Nuevo ecocardiograma informé FEY conservada, PSAP 40 mmHg (HTP moderada),
FOP con cortocircuito izquierda a derecha, DAP 2mm. Inicia tratamiento con Sildenafil.
En los siguientes dias se disminuyeron los valores de MAP, Amplitud, Fi02 y
concentraciones de NOide a 2 ppm hasta llegar a 2 ppm al sexto dia donde se suspende
en base a un nuevo ecocardiograma que informa FEY conservada, DAP cerrado y PSAP
25-30 mmHg, definiendo un total de 6 dias de tratamiento con NOi. Los niveles de
plaguetas no fuero alterados durante el tratamiento con NOi. Se suspendio tratamiento
con noradrenalina. El comportamiento de la PSAP en relacion al tratamiento con NOi se

presenta en el Grafico 1 de Anexos y la evolucion de 10 en el Grafico 2.

Tras 7 dias en tratamiento con VAFO se modifico seteo ventilatorio a modo
SIMV(PCV)+PSV con Volumen Garantizado con VT garantizado 10,6 ml.

Tabla 3. Valores de pH, pC02, p02, Fi02, Paw e IO en el momento pre VAFO+ NOi y 1,
3,12 y 24 horas después de iniciar VAFO+NOi

Fecha Modo pH pCO; pO; FiO, Paw 10
18/4/2020 SIMV (PCV) + PSV 7,3 52 49 70 8,3 \;
19/4/2020 Pre VAFO 7,2 72 50 80 12 19

AlahoraVAFO+ ) 67 72 80 18 20
NO
A las 3 horas VAFO 724 56.8 73 80 18 17
+ NO

A las 12 horas
VAEO + NO 7,26 56 67,2 66 16 14

A las 24 horas
20/4/2020 VAEO + NO 7,45 35 60,9 60 15 14
25/4/2020 VAFO sin NO 7,41 41 61 26 12 5
26/4/2020 SIMV (PCV) + PSV 7,44 48 52 25 9,9 Y

*pCO0.: presion arterial de didxido de carbono (mmHg), pO2: presion arterial de oxigeno
(mmHg), FiO2: fraccién inspirada de oxigeno (%), Paw: presion media de la via aérea
(cmH20), IO: indice de oxigenacion.

A los 12 dias se auto-extubd accidentalmente a las 7 am y se coloc6 una canula nasal
de alto flujo (CNAF) Optiflow Fisher & Paykel con 4 I/min de 02 y FiO; a 0, 25%. A la
auscultacion presentd aceptable entrada de aire bilateral, SatO, 95% con FR 52 rpm y
FC 150 Ipm con leve tiraje subcostal con un EAB de control de 7.52/37/56/92/29,3/6,1.

El resumen de evolucion de la paciente se encuentra indicado en la Tabla 4.
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Se suspendiéo CNAF a los dos dias de su inicio sin requerir oxigeno suplementario. A los

19 dias se encontraba en incubadora apagada y vestida, regulando temperatura y

tolerando alimento por succion, se suspendioé tratamiento con Sildenafil e intercurrié con

una infeccion urinaria por Klebsiella pneumoniae iniciandose tratamiento con

antibioticos (Vancomicina / Meropenem).

Tabla 4. Evolucion del paciente

Tipo de VM inicial Convencional SIMV (PCV) + PSV
Duracion de VAFO 7 dias
Duraciéon de NO 6 dias
Dias de VM 12 dias
Dias de internacion 33 dias
Fecha alta UCIN 21/5/2020
Peso al alta 4060 g

Tras 33 dias de internacion en total en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales se

decide alta médica con un peso al egreso de 4060 gramos.
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VILI. Discusion

El tratamiento de la HPPRN de moderada a grave requiere un enfoque integral para
optimizar la funcion cardiaca y lograr una vasodilatacion pulmonar. En cuanto a los
objetivos del tratamiento, se debe identificar y tratar la etiologia de la HPPRN, disminuir
la resistencia vascular pulmonar (RVP) con terapia vasodilatadora pulmonar y mantener
una oxigenacion adecuada mediante oxigenoterapia inicialmente que actia como
vasodilatador pulmonar especifico sin producir hiperoxia (ya que promueve la formacion
de ROS e interfiere en la funcion de enzimas de la via de ONI) y/o ventilacion mecanica
invasiva con estrategias de reclutamiento pulmonar buscando una expansién pulmonar
6ptima con una presion espiratoria positiva (PEEP) adecuada. Evitar la hiperoxemia es
potencialmente tan importante como evitar la hipoxemia en el tratamiento de PPHN. ¢V
En relacion al caso clinico se llevo a cabo una revision bibliografica con los criterios de
busqueda previamente mencionados y se seleccionaron para dicho analisis articulos
cientificos con resultados clinicamente relevantes, desde mejoria en la oxigenacién a
través del 10 (empleado para evaluar la gravedad de la hipoxia en HTPPRN en relacién
al soporte ventilatorio medido por la presion en la via aérea), disminucion de dias de
ventilacion mecanica, complicaciones a corto y mediano plazo hasta tasa de mortalidad
y necesidad de ECMO.

Pese a que la principal indicacion terapéutica de NO inhalado es la hipertension
pulmonar persistente en recién nacidos con insuficiencia respiratoria con 10 > a 25
diagnosticada por PaO2 postductal < 60 mmHg, con gradiente de PaO- preposductal >
15 mmHg debido a su efecto vasodilatador selectivo pulmonar, en el caso clinico

presentado se inicié con un 10 17 pero con una PSAP de 65 mmHg.

Golombek et al. (2010)?? llevo a cabo un analisis retrospectivo de tres ensayos del
clinicos multicéntricos, prospectivos, aleatorizados, doble ciego y controlados del afio
1997 (The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group, NO/PPHN Study Group, Clinical
Inhaled Nitric Oxide Research Group) que examind la tolerabilidad y eficacia del NO
inhalado en el tratamiento de la falla respiratoria hipoxémica en recién nacidos de >34
semanas de gestacion que requirieron ventilacion mecanica y que compararon el NOi
(dosis inicial de 20 ppm) con un grupo control que recibié 100% oxigeno. 524 pacientes
fueron analizados (260 NO inhalado, 264 control). Como los tres ensayos clinicos se
centraron en evaluar la tasa de mortalidad y de necesidad de ECMO, este estudio fue
disefiado para examinar el efecto sobre la oxigenacion (PO2) a los 30 minutos de
iniciado el Oni y los dias de ventilacion mecanica. Concluyé que el NOi a una dosis

inicial de 20 ppm se asoci6 con una mejoria en la oxigenacion aguda (a los 30 minutos)
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independientemente de la gravedad de la enfermedad y menor duracion de la ventilacion
mecanica (11 dias con NO inhalado y 14 dias en el grupo control). Juntos, estos estudios
sugieren que el inicio temprano de la terapia con NOi puede disminuir la progresion de

la falla respiratoria y sus complicaciones.

En la revision bibliografica presentada en Cochrane por Barrington et al. (2017)?® que
abarcé un periodo de publicacion de 1980-2016, se seleccionaron 17 estudios
controlados y aleatorizados (entre ellos el estudio de Gonzalez et al., 2010) de NOi en
recién nacidos a término y casi a término con insuficiencia respiratoria hipdxica con el
objetivo de determinar si el tratamiento con NOi en ese tipo de pacientes mejora la
oxigenacion dentro de los 30 a 60 minutos, reduce la tasa de muerte, uso de oxigenacién
por membrana extracorporea (ECMO) y/ o afecta el desarrollo neuroldgico a largo plazo.
De los 17, 10 ensayos compararon un grupo con inhalaciéon de NOi versus un grupo
control(placebo). Sélo un ensayo (Kinsella y col. 1997) encontré que la combinacion de
VAFO +NOi iniciado a las 29+-3 horas de vida con una duracién media de 64 horas, fue
mas exitosa en el tratamiento de la HTPPRN grave que administradas aisladamente y
que las respuestas estaban relacionadas con la enfermedad especifica asociada a los

trastornos de la hipertension pulmonar.©®3)

Como conclusion esta revision bibliografica determind que el uso del NOi es eficaz a
una concentracién inicial de 20 ppm para lactantes a término y casi a término con
insuficiencia respiratoria hipdéxica debido a una mejoria en la oxigenaciéon en
aproximadamente 50% de los lactantes y que el IO se redujo en una media de 15,1 entre
30 y 60 minutos después del inicio de la terapia y la presion arterial parcial de oxigeno

(Pa02) se incrementd en una media de 53 mmHg.

El estudio realizado en Chile por Gonzalez et al. (2010)® en un periodo donde el
tratamiento con ECMO no se encontraba disponible, lo asemeja a la situacion del
Sanatorio donde fue tratado el neonato del caso clinico pero lo diferencia en la aplicacion
tardia de VAFO en neonatos con un IO >40 a pesar de recibir NOi . Es un estudio
prospectivo, controlado y randomizado que evalué si el tratamiento temprano con 6xido
nitrico inhalado (NOi) evitaria que los recién nacidos con insuficiencia respiratoria
moderada desarrollen insuficiencia respiratoria hipoxémica grave (indice de oxigenacion
(Ol) >40). Se incluyeron un total de 56 recién nacidos a término (> 35 semanas de
gestacion) con peso al nacer >2000gr y con insuficiencia respiratoria hipoxémica
moderada con evidencia de hipertension pulmonar (IO entre 10 y 30) dentro de las 48
horas del nacimiento con requerimiento de ventilacion mecanica. Se randomizaron en

dos grupos: grupo de NOi temprano (n = 28) que recibieron NOi con ventilacion
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mecanica convencional y grupo control(n=28) que recibieron ventilacibn mecanica
convencional con Fi02 al 100%. ElI NOi se inicid a 20 ppm. Se extrajeron gases en
sangre arterial al inicio, a las 4, 12y 24 h y al menos cada 12 h a partir de entonces. Los
niveles de metahemoglobina también fueron medidos al inicio y cada 24 h. Los bebés
asignados al grupo de NOi temprano tuvieron un aumento significativo en PaO, desde
el inicio, lo que llevé a una disminucion significativa en su Ol, disminuy6 de 22,2 + 4,3
en la linea de base a 19.0 £ 7.2 a las 4 h (P <0.05), que continué disminuyendo con el
tiempo y se mantuvo menor :19 (12 h), 18 (24 h) y 16 a las 48 h. Por el contrario, el 10
aumenté en el grupo control y permanecié significativamente mas alto que el grupo NOi
temprano durante las primeras 48 h de estudio 22(linea de base), 29, 35, 32y 23 a las
4, 12, 24 y 48 h, respectivamente (P <0,01). Como resultado 7 de 28 pacientes
tempranos con NOi (25%) en comparacion con 17 de 28 controles los pacientes (61%)
desarrollaron una 10> 40 (P <0,05). De 17, 6 pacientes del grupo control que
desarrollaron OI> 40 se trataron con éxito con NOi. Nueve de los once pacientes
restantes del grupo control y seis de siete pacientes del grupo de ONI temprano que
tenian una OI> 40 a pesar de NOi respondieron con la adiciéon de VAFO. La duracién de
la ventilacidon mecanica no fue significativamente diferente. Por lo tanto, observaron que
la administracion temprana de NOi en recién nacidos a término y prematuros tardios en
con insuficiencia respiratoria hipoxémica moderada con un IO de 10 a 30 disminuye la
probabilidad de desarrollar una falla respiratoria grave (10>40) y también que la
aplicacion temprana de iNO disminuyd la duracion de la oxigenoterapia, pero no informé
su efecto sobre la duracion de la estancia hospitalaria. No se observé una diferencia en
la duracion de oxigenoterapia con administracion temprana de NOi, pero encontré una

disminucién de la duracion de la estancia hospitalaria cuando se administré en Ol >20.

La combinacién de Ventilacién de Alta Frecuencia Oscilatoria con Oxido Nitrico inhalado
(NOi) ha demostrado ser mas eficaz que cada una de forma aislada con una menor tasa
de muerte o necesidad de Oxigenacion por Membrana Extracorpérea (ECMO) con un
10 >40.%%

En base a la revision bibliografica realizada, sélo se encontraron tres estudios que
mencionen la aplicacion conjunta de VAFO + NOi de forma temprana, siendo uno en
poblacion de recién nacidos pretérmino. Uno de ellos es el estudio de Wu et al. (2016)
38 que concluyé que el uso de NOi +VAFO para el tratamiento de la hipertension
pulmonar neonatal puede mejorar significativamente la oxigenacion, disminuir la
concentracién de FiO, requerida a las 12 horas, reducir la presion de la arteria pulmonar,
disminuir la duracion de la ventilacién mecanica, y reducir la mortalidad. Se incluyeron

86 neonatos recién nacidos a término con hipertension pulmonar neonatal. Fueron
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divididos aleatoriamente en grupo control n=43 (en el cual se aplicé VAFO unicamente)
y el grupo observacional n=43 (que recibié VAFO + NOi con dosis inicial de 20 ppm). En
cuanto a los parametros generales entre los dos grupos no hubo diferencias
estadisticamente significativas (p> 0,05). Se realizaron controles y comparaciones a las
2 h, 12 h 'y 24 h después del inicio del tratamiento de la fraccién inspirada de oxigeno
(FiO2), de la presion parcial arterial de oxigeno (PaO.) y saturacién de oxigeno en sangre
(Sp0O2), indice de oxigenacion (Ol), presién arterial pulmonar, duracién de la ventilacién

mecanica, duracién de la oxigenoterapia y mortalidad.

El segundo articulo, un estudio multicéntrico prospectivo y observacional, realizado por
Erdeve et al. (2019)®7) evaluo los factores que inciden en la respuesta a la VAFO de
rescate en 372 recién nacidos (EG media de 36,1 + 5,1 semanas) con falla de la
ventilacion mecanica convencional durante el manejo respiratorio a través de una base
de datos de un registro nacional en linea de 23 UCIN de Turquia. La VAFO se inici6 en
los casos en los que el requerimiento de FiO, excedia de 0,6 en ventilacion mecanica
convencional para mantener una saturacion arterial de oxigeno> 90%. Los datos se
registraron prospectivamente antes de la VAFO (0 horas) y a las 1, 4 y 24 horas del
rescate VAFO. El indice de oxigenacién (10) se calculd antes y después del tratamiento
con VAFO. Los pacientes se agruparon de acuerdo con sus respuestas finales al
tratamiento de rescate con VAFO como sobrevivientes (Grupo S, n = 216, 58% que
recibieron 30 horas de VMC pre VAFO) u ébito o con necesidad de ECMO (Grupo D/ E
n = 156, 42% CON 27 horas de VMC pre VAFO). El 6xido nitrico inhalado estaba
disponible en todos los centros que participaron en el estudio, y se utilizé para neonatos
> 34 semanas de edad gestacional que no responden al manejo respiratorio apropiado
con PaO2 <100 mmHg en FiO2 1.0 y un OI> 25. La edad gestacional, el tiempo de
intubacién posnatal (h), la duracion de la ventilacion mecanica convencional antes de
VAFO (Grupo S 30 horas vs Grupo D/E27 horas), la duraciéon de la ventilacion en la
VAFO (116 +- 178 horas vs 132+-144 horas respectivamente), no fueron
significativamente diferentes entre los grupos (p> 0,05). El grupo D / E tuvo una mayor
tasa de Exposicion a NOi (21,8% frente al 11,1%, p = 0,004) y una media de Fi0> mayor
(p <0.001) y una menor edad gestacional. Como ajustes iniciales de la VAFO, la
Amplitud y MAP (cmH20) no fueron diferentes entre los grupos, mientras que la
frecuencia media (Hz) fue mayor en el Grupo S (p = 0.011),). El tratamiento con VAFO
resulté en una mejora en los niveles de pH, pCO2 y SpO2 en ambos grupos. El |lO media
del grupo S mejoré con tratamiento con VAFO, mientras que la media del IO del grupo
D/E no mejoré. La tasa de mortalidad a los primeros 30 dias fue del 79% (n = 124) en el

grupo DE (n = 156). Concluyd que la VAFO como tratamiento de rescate tuvo éxito en
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el 58,1% de los pacientes con fracaso de la ventilacion mecanica convencional en recién
nacidos y que la respuesta no se asocié con la edad gestacional y la duracién inicial de
VM.

Otro estudio de los revisados que combina la aplicacion de VAFO con NOi, es el de
Golfar et al. (2017)3® que describe los resultados de la experiencia de aplicacion de ONI
en recién nacidos< 33 semanas de edad gestacional (n=155) de muy bajo peso al nacer
(MBPN) con insuficiencia respiratoria hipoxémica (HRF) que fracasaron a terapias
convencionales y requirieron VAFO (sin recopilacion datos de su duracion), de los
cuales 47 (30%) recibid NOi. La capacidad de respuesta al NOi definida como una
disminucion> 10% en el Ol del valor de referencia se consider6 significativo con un valor
p <0,05.

Antes del inicio del NOi en estos 47 recién nacidos prematuros, el 10 fue de 36 £ 22. y
Paw de 13 £ 3 cm H20. Presentaban hipoxemia e hipercapnia severas, con una PaO;
de 40 £ 14 mm Hg y una PaCO, 71 + 31 mm Hg, respectivamente. NOi se administr6 a
las 95 £ 151 h de vida, y 14 (30%) recién nacidos lo recibieron a> 72 h de vida. La
duracién del tratamiento con NOi fue de 52 +47 h, con 37 (79%) neonatos tratados con
<72 h de NOi. Veinticuatro (51%) de 47 recién nacidos sobrevivieron hasta el alta de la
UCIN y 23 (49%) murieron. La hipoxemia refractaria fue la causa de muerte en 8
neonatos. Todos los recién nacidos que murieron tenian falla respiratoria hipoxémica
que ocurre 12 £ 11 dias después del inicio del NOi. De los 24 lactantes que sobrevivieron
hasta el alta, 23 (96%) desarrollaron complicaciones durante su estadia en la UCIN,
incluida la enfermedad pulmonar (n = 22, 92%). Los supervivientes tuvieron una mayor
disminucion en el 10 que los no supervivientes (61 frente a 33%) después de 6 h de NOi
(p = 0,003). Después 24 h después del tratamiento con NOi, el 10 no fue diferente entre
sobrevivientes y no sobrevivientes. Concluyeron que el tratamiento con NOi se asocio
con una disminucion significativa de la Ol en las primeras horas y hasta entre las 6 y las
12 h y que la duracion de VAFO antes de la iniciacion de NOi también podria ser un

factor clave en respuesta a tratamiento.

Por otro lado, un aspecto importante de VAFO es la incorporacion del seteo del volumen
garantizado (VG) del que aun no hay suficiente evidencia cientifica de su uso publicada
y no ha sido aplicado en nuestro caso clinico a pesar de estar presente en el modelo de
ventilador utilizado. El estudio de Iscan et al. (2015)®® considerado el primer estudio
prospectico y aleatorizado que evalua si VAFO-VG temprana puede resultar en una
entrega constante de volumen corriente y niveles de CO2 menos fluctuantes en

comparacion con HFOV solo en 20 neonatos prematuros (< 32 semanas) con sindrome
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de dificultad respiratoria (SDR) que requirieron ventilacion mecanica invasiva. Los
neonatos fueron aleatorizados para recibir VAFO + VG o VAFO solo como modo de
ventilador inicial. EI VThf fue fijado en 2 ml / kg inicialmente en ambos grupos, FR 10 Hz
y FiO2 para lograr Sat02 >90%. En comparacion con VAFO solo, los valores de PCO;
fueron significativamente menor durante el periodo VAFO + VG. Sin embargo, mantiene
VThf dentro del rango objetivo de manera mas consistente que HFOV debido a la menor
fluctuacion del volumen y CO,, siendo mas factible para recién nacidos la VAFO+ VG.
Las incidencias de la hipocapnia y la hipercapnia fueron menores en la VAFO + VG que
en la VAFO sola.

Por otra parte, Belteki , et a(2018)“°) considera al VG como un complemento muy util
de VAFO que podria mejorar la estabilidad del volumen corriente suministrado y el CO;
pero que la variabilidad de VThf depende de la presencia o ausencia de interacciones
paciente-ventilador. Para ello utilizé el ventilador Babylog VN500 (Drager) para
descargar aproximadamente 3,2 millones de segundos (36,7dias) de datos de la
ventilacion de 17 lactantes( rango de edad de 24 a 40 semanas ) ventilados al menos
12 horas con VAFO -VG como modo de ventilacion de rescate a la VMC y concluyd que
reduce las fluctuaciones del volumen corriente de alta frecuencia (VThf) y la variabilidad
de presion parcial de didxido de carbono (PCO2) y que en muy raras ocasiones requieren
mas de 2,5 ml /kg VThf .

No se encontro evidencia acerca de la comparacion de aplicacion de VAFO vs VMC en
recién nacidos a término ya que es materia de estudio principal de neonatos pretérmino.
La revision bibliografica publicada en Cochrane realizada por Cools et al. en el afio 2015,
tuvo como objetivo determinar el efecto del uso electivo VAFO en comparacion a la
ventilacién convencional (CV) sobre la incidencia de enfermedad pulmonar crénica
(EPC), la mortalidad en recién nacidos prematuros que fueron ventilados
mecanicamente por sindrome de dificultad respiratoria (SDR).Se seleccionaron 19
articulos(entre ellos el estudio de Sun 2014 como el mas contemporaneo) donde solo
estos mostraron una diferencia estadisticamente significativa de duracién menor de

ventilacién mecanica en los grupos en los que se aplico VAFO.“"

El estudio de Sun et al. (2014)“? compar6 la eficacia y seguridad de VAFO y de
ventilacion obligatoria intermitente sincronizada mas ventilacion con soporte de
presion(SIMV-PSV) en 366 recién nacidos prematuros(<32 semanas) con SDR grave.
No hubo diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos ni de la Paw y de
la PaCO- antes de la aleatorizacion. Todos los sujetos fueron extubados de HFOV o
SIMV-PSV a CPAP nasal (Infant Flow). La incidencia de muerte o de desarrollo de

22



broncodisplasia pulmonar fue significativamente mayor en el grupo SIMV-PSV(16,9%
vs 7,5%) (p .001). La duracion de la ventilacion mecanica, la estancia hospitalaria, la
incidencia de requerimiento de surfactante y retinopatia del prematuro fue menor en el
grupo de VAFO (p <0,001, p 0,002, p 0,04, respectivamente). La reduccion de Pc0, se
produjo mas rapidamente con HFOV que con SIMV-PSV. Diecisiete bebés prematuros
murieron durante el tratamiento: 13 del grupo SIMV-PSV (13/179 7,3%) y 4 en el Grupo
VAFO (4/177 2,3%, P 0,04).

Los resultados de los hallazgos actuales muestran que el NOi con baja concentracion
de O, mejora el IO con una reduccion de los parametros del ventilador. En base a esto,
Gitto et al. en el afio 2012 determind los efectos del NOi con diferentes concentraciones
de O2 sobre la cascada inflamatoria y sobre el estrés oxidativo en recién nacidos con
falla respiratoria aguda hipoxémica (FRH) secundaria a la hipertension pulmonar
persistente. Se incluyeron 60 RN con edad gestacional entre 38 y 40 semanas con FRH
que requirieron ventilacion mecanica convencional y se dividieron en dos grupos (Grupo
1 n=30 RN que recibieron una Fi0O; inicial de 45% y Grupo 2 n= 30 RN que recibieron
una Fi0- inicial de 80%). Todos recibieron NOi inicialmente a 20 ppm. Se monitorizaron
la presién pico inspiratoria, la FiO, y se calculd el 10. Se midieron Interleucinas
proinflamatorias (IL-6, IL-8 y TNF-a) a través de extracciones de sangre antes del inicio
de ONly alas 24, 48 y 72 horas.

Los resultados muestran que las interleucinas proinflamatorias eran altas en ambos
grupos de recién nacidos en el momento 0 antes del tratamiento con O» y NO inhalado
y que las concentraciones de citocinas (IL-6,IL-8, TNF-a) disminuye significativamente
entre el tiempo 0 y las 72 horas (p <0.01) en recién nacidos con O» a una concentraciéon
inicial del 45% y aumento significativamente en los recién nacidos con Oz a una
concentracion inicial del 80%.Los posibles efectos deletéreos podria resultar cuando los
bebés tratados con NOi también estan expuestos a altas concentraciones de O
inspirado ya que el NO puede interactuar con O, para formar el peroxinitrito altamente
téxico. Los resultados del estudio demuestran que el NOi con baja concentracién de O-
mejoro el IO con una reduccion de los parametros del ventilador en el tratamiento de la
hipertensién pulmonar en recién nacidos a término o casi a término para mejorar

oxigenacién a corto plazo sin efectos adversos a corto o largo plazo. 43

Para el analisis del caso clinico presentado se recopilaron datos de los parametros
ventilatorios y gasométricos tanto al inicio del tratamiento con VAFO mas NOi (momento
0) como durante las primeras horas (1,3, 12 y 24 horas) y a su retirada con una

metodologia de control de parametros similar a la de los ensayos clinicos presentados.
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Sin embargo, la evolucién del recién nacido a térmico presentado en este caso clinico
apoya el potencial papel de la combinacion de VAFO+ NOQOi en el tratamiento temprano
de la falla respiratoria hipoxémica secundaria a la hipertension pulmonar persistente. Se
observo una mejoria del IO, pO2, pCO2 y PSAP desde el inicio del tratamiento con VAFO

+ NOi hasta su retirada.

El 10 antes de iniciar el tratamiento con VAFO fue de 19 siendo menor al valor
presentado en el trabajo de Gonzalez et al. y Golfar et al. para iniciar la terapia. EI NOi
se aplicé de manera temprana dentro de las 24 horas de vida. A la hora del inicio de
VAFO+ ONI, el IO fue de 20, a las 3 horas de 17 con elevadas concentraciones de FiO;
sin posibilidad de reduccién de la misma, en contraposicién a la literatura presentada
que se observd mejoria dentro de las primeras 6 horas de tratamiento. A las 12 horas
hubo un descenso del IO a 14 que se mantuvo hasta las 24 horas, marcandose un
descenso a un valor de 5 ante la retirada de NOi. No hubo cambios significativos en
parametros ventilatorios de VAFO durante este periodo. La POz se increment6 en la
primera hora de tratamiento con VAFO y NOi. No fue posible disminuir la FiO, por debajo
de 0,6 durante primeras 12 horas de tratamiento a comparacién con lo recomendado.
El neonato permanecié con VAFO durante 7 dias (168 horas) similar a lo reportado por
Erdeve et al. La dosis de inicio de NOi a una concentracién de 20 ppm coincide con la
dosis inicial de los trabajos presentados, el descenso se realizé6 de manera escalonada
de a 2 ppm hasta una dosis final de 2 ppm objetivandose una inmediata disminucién de
la PSAP sin que se produzca un efecto de rebote tras su retirada. La duracién del
tratamiento con NOi fue de 6 dias (144 horas), mayor a la reportada por Golfar et al. No

hubo desarrollo de complicaciones pulmonares a corto y mediano plazo.

Existen algunas limitaciones significativas en este trabajo en relacién al proceso de
busqueda comenzando por la bibliografia disponible que presenta en su mayoria
estudios con poblacién heterogénea (desde recién nacidos pretérmino hasta 18 afios de
edad ), diferentes criterios de ingreso a la terapia debido a la causa de falla respiratoria,
tamano muestral pequefio, disefios retrospectivos y observacionales, escasos ensayos
clinicos multicéntricos controlados y aleatorizados que comparen el tratamiento de
VAFO solo con VAFO asociado a Oni para determinar su efectividad y escasos estudios
acerca de la asociacién entre VAFO y NOi en la poblacion de estudio. En cuanto a la
atencion kinésica del neonato del caso clinico presentado no se midié la
Metahemoglobinemia por no encontrarse disponible en la Institucion durante ese
periodo el sensor de medicidon Massimo como asi tampoco se establecié una relacion
entre saturacion preductal y postductal. El Servicio de Kinesiologia cuenta con 10 horas

de guardia activa en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales por lo que no hubo
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una participacion activa y completa en la modificacion del seteo ventilatorio quedando a
cargo del médico Neonatdlogo de guardia.

VIII. Conclusion

En recién nacidos a término con falla respiratoria hipéxica secundaria a la hipertensién
pulmonar persistente , el tratamiento precoz combinado de la Ventilacién de Alta
Frecuencia Oscilatoria asociado al Oxido Nitrico inhalado ante la falla de terapias
convencionales provoca una mejoria sostenida en la oxigenacién al disminuir el
cortocircuito pulmonar y mejora el aporte del NOi a la circulacién, genera una reduccién

de la presion sistolica de arteria pulmonar , mejoria del cuadro clinico y reduce el
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progreso de la falla respiratoria en centros donde el tratamiento con membrana de

oxigenacion extracorporea (ECMO) no se encuentra disponible.

Para finalizar, cuando se decide la aplicaciéon de la Ventilacion de Alta Frecuencia
Oscilatoria con Oxido Nitrico inhalado en el tratamiento del paciente con insuficiencia
respiratoria secundaria a hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido tanto la
implementacién como la vigilancia debe llevarse a cabo por un equipo multidisciplinario
con experiencia para evaluar la evolucion y respuesta del paciente a fin de evitar
efectos indeseados y prolongacion innecesaria de la misma, por eso es necesario el
entrenamiento del equipo de trabajo en la implementacion de la terapéutica. Los
ensayos clinicos controlados y aleatorizados disponibles son escasos debido a la
poblacién de estudio, la baja disponibilidad del material requerido y el menor numero de
Kinesidlogos especializados en el area critica neonatal. Por ello, es necesaria la
formacion en dicha aérea, la presentacion de casos clinicos que disparen interrogantes
para nuevas formas de aplicacion de terapias para mejorar el razonamiento y accionar

kinésico.
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X.  ANEXOS

Figura 1. llustracién de la Via del Oxido Nitrico y de la Prostaciclina para la formacién
de GMPc (guanosin monofosfato ciclico) y AMPc (adenosin monofosfato ciclico)

respectivamente.
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Milrinone Sildenafil

La ON sintetasa endotelial (eNOS) produce 6xido nitrico (NO), el cual difunde al
endotelio del musculo liso y estimula la enzima guanilciclasa soluble (sGC) que produce
(GMPc). Las enzimas ciclooxigenasa (COX) y la prostaglandina sintetasa (PGIS)
participan en la produccion de prostaciclina (PGI2), la cual actia como receptor en la
célula del musculo liso y estimula la adenilciclasa (AC) para producir (AMPc) inhibido
por la enzima PDE3A. El GMPc es inactivado por la enzima PDE5 .El AMPc y GMPc
disminuyen las concentraciones de calcio i6nico citosolico e induce la relajacion de las

células del musculo liso causando vasodilatacion de la arteria pulmonar.

Tomada de HRF and PPHN in term and late preterm neonates S Lakshminrusimha et
al. Journal of Perinatology (2016), S12 — S19 doi:10.1038/jp.2016

Figura 2. Manejo de la Hipertension Pulmonar Persistente del Recién Nacido
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Tomado de Lakshminrusimha S, Keszler, M: Persistent Pulmonary Hypertension of the

Newborn. NeoReviews 2015; 16 (12): e680(40)

Radiografia de térax del 18/ 4 post intubacion.
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Pulmén insuflado. Adecuado posicionamiento del tubo orotraqueal y presencia de

densidad heterogénea en campo pulmonar derecho.

Radiografia de torax del 19/4 10 am pre-VAFO

Presencia de densidad heterogénea en ambos campos pulmonares.

Radiografia de térax del 19/4 a las 9 pm
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Control posterior a inicio de VAFO y NOi. Se identifican 8 espacios intercostales.

Presencia de radiopacidad en ambos vértices pulmonares.
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