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RESUMEN

La Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal se caracteriza por el mantenimiento
de una presion arterial anormalmente elevada en la circulacion pulmonar después
del nacimiento, cuya consecuencia mas importante es el cortocircuito de derecha a
izquierda por el agujero oval y el conducto arterioso que provoca inestabilidad y
disminucién intensa y progresiva de la paO 2, con una hipoxia severa que puede
asociarse a pCO 2 normal o elevada. Se realizé una revision bibliografica acerca de
algunos aspectos del tratamiento utilizado en estos casos, las ventajas de unos
procederes sobre otros y las experiencias de especialistas en el manejo de esta
grave afeccion neonatal. Dentro de las técnicas mas ventajosas se reportan la
ventilacién de Alta Frecuencia Oscilatoria, el uso del Oxido Nitrico, la oxigenacién
por Membrana Extracorpoérea y la Ventilacion Liquida con Perfluorocarbonos.
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INTRODUCCION

La Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN) es un estado fisiopatolégico
caracterizado por el mantenimiento de una presion arterial anormalmente elevada
en la circulacion pulmonar después del nacimiento, cuya consecuencia mas
importante es el cortocircuito de derecha a izquierda por el agujero oval y el
conducto arterioso que provoca inestabilidad y disminucién intensa y progresiva de
la paO 2, con una hipoxia severa que puede asociarse a pCO 2 normal o elevada.
Esta afeccion se presenta de manera caracteristica en el neonato que sufre o ha
sufrido estrés, por lo que la calidad de los cuidados obstétricos tiene un peso
decisivo en la frecuencia con que se presenta. Se estima una incidencia de 1/1000-
1/2000 nacimientos. Entre un 7 y un 9 % de los recién nacidos de peso superior a
2500 gramos con enfermedad pulmonar pueden tener esta afeccion. (1)
El Fallo Respiratorio Agudo Hipoxémico puede ser la presentacion inicial o
complicacién afadida en nifios criticamente enfermos, entre ellos los que padecen
una Hipertensiéon Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN). Su manejo desde el
mismo diagndstico marca el resultado final de muchos de estos pacientes. Con el
afan de mejorar ese pronoéstico se han disefiado multiples maniobras terapéuticas,
como la ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAF), el decubito prono, el 6xido
nitrico inhalado, la terapia con surfactante, maniobras de reclutamiento alveolar y
la oxigenacion por membrana extracorpérea, aunque queda por profundizar en
estudios prospectivos sobre la verdadera utilidad de cada una de ellas en el
desenlace final del paciente (2) Con esta revision bibliografica pretendemos abordar
aspectos del tratamiento utilizado en estos casos, las ventajas de unos procederes
sobre otros y las experiencias de especialistas en el manejo de esta grave afeccion
neonatal.

DISCUSION

En las dos ultimas décadas del pasado siglo se publicaron, basicamente en idioma
inglés, mas de 1300 articulos sobre la VAF, pero aln existen controversias acerca
de cuando y como debe ser usada esta modalidad de ventilacion en los recién
nacidos. Existen tres grandes tendencias al respecto. Un grupo minoritario de
neonatdlogos intensivistas la utilizan como método primario de ventiloterapia, otros
la prefieren como técnica de rescate s6lo para ser indicada en aquellos pacientes en
los que falla la ventilacion mecéanica convencional. Finalmente existe un grupo de
neonatdlogos que la prefieren como una ventiloterapia de rescate, usada
precozmente en los neonatos considerados de alto riesgo de presentar
complicaciones en la Ventilacion Mecanica Convencional (VMC) o en los que ya han
desarrollado un enfisema pulmonar intersticial a pesar de que mantengan una
adecuada oxigenacion y ventilacion con la VMC (4). Sin embargo, puede asegurarse
que hoy la VAF ya tiene indicaciones bien precisas y que son ampliamente
aceptadas por casi todos los neonatologos.
Existen 3 tipos de VAF: el Oscilador, el Jet y por Interrupcion de Flujo. Una de las
caracteristicas principales del Ventilador de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO) es
que tiene una espiracion activa, por lo cual la posibilidad de atrapamiento aéreo es
minima o préacticamente nula (5). Se puede utilizar una relacién
Inspiracion/Espiracion (1:E) 1:1 6 1:2, con frecuencia entre 6 a 20 Hz. Tiene la
ventaja respecto al ventilador Jet e Interruptor de flujo que tanto la PMVA como la
amplitud, frecuencia y tiempo inspiratorio, se pueden ajustar directa e
independientemente, facilitando de este modo el manejo del operador. Una de las
limitaciones de este ventilador es que no tiene la posibilidad de efectuar suspiros, a
menos que se utilice en conjunto con un ventilador convencional, por lo cual
durante el destete del paciente debe evitarse disminuir muy réapido la PMVA, con el
objetivo de evitar la atelectasia, permitiendo simultdneamente la respiracion
espontanea del RN. El Ventilador de Alta Frecuencia JET (VAFJ) o por chorro, esta
disefiado para ser conectado en paralelo con cualquier ventilador convencional, que



sirve como fuente de flujo de gas adicional para proporcionar Presion Positiva de
Final de Espiracion (PEEP), pudiendo también proporcionar suspiros en forma
intermitente. La amplitud en la VAFJ esta determinada por la diferencia entre la PIM
del Jet y el PEEP del ventilador convencional. El volumen corriente generado por
este ventilador puede ser mayor o menor que el espacio muerto anatdmico. Se
utiliza una frecuencia de 4 a 11 Hz y, por ser la espiracion pasiva, la relacion I: E
debe ser 1:6 para disminuir la posibilidad de atrapamiento aéreo. (6)
El Ventilador de Alta Frecuencia por Interrupcion de Flujo (VAFIF), crea un pulso de
gas a través de la interrupcion intermitente de un solenoide, generando un alto
flujo de gas transmitido hacia las vias aéreas. Por lo general, proporciona
voliumenes corrientes menores que el espacio muerto anatdmico y se utiliza
frecuentemente en combinacion con ciclos dados por un ventilador convencional. La
espiracion es pasiva, dependiendo de la retraccion elastica del pulmén y de la
parrilla costal del paciente, tal como ocurre durante la ventilacibn mecanica
convencional. Utiliza un tubo endotraqueal estandar.
En Cuba se introdujo la VAF a principios del presente siglo y comenzé a practicarse
por primera vez en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
Hospital Ginecobstétrico “Ramoén Gonzalez Coro”, donde se capacitdé al personal
médico y de enfermeria mediante cursos basicos, conferencias y talleres. Se han
informado numerosas ventajas de la VAF en el RN criticamente enfermo, pues
aumenta el transporte de gases y su dispersion, permite una ventilacién alveolar
directa, favorece el intercambio de gases entre los alvéolos, mejora la relacién
ventilacion-perfusion y disminuye la resistencia vascular pulmonar. (7)
A pesar de ello, desafortunadamente, existen complicaciones en el uso de la VAF,
tales como: volutrauma, lesiones pulmonares, sobredistension del pulmoén,
atelectasias, atrapamiento aéreo y por otro lado, los problemas infecciosos, por
tratarse de un proceder invasivo. (7)
Con la ventilacion mecéanica, se ha logrado reducir considerablemente la mortalidad
perinatal. La indicacién y duracion del soporte ventilatorio debe ser evaluada con
precision, pues como todo proceder invasivo no esta exento de complicaciones, que
pueden en algunos casos provocar secuelas permanentes y hasta la muerte. Entre
el 6 y 26 % de los pacientes ventilados presenta infecciones respiratorias
(neumonias, traqueobronquitis, sinusitis, otitis). Este proceso comienza con la
colonizacion de la orofaringe por la flora endémica de la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) y culmina con la proliferacién y posterior infestacion
de las vias respiratorias inferiores por estos gérmenes, al encontrar un hospedero
con inmadurez inmunoldégica fisiolégica y con alteraciones de los mecanismos de
defensa locales. (8)

La neumonia nosocomial es la segunda infeccidon adquirida mas frecuente. El riesgo
de padecerla aumenta entre los 5 y 15 dias de intubacién endotraqueal y es
favorecido, ademas, por el contacto con el personal sanitario y equipos
contaminados, la posicion del paciente en decubito supino sin elevaciéon del tercio
superior del cuerpo, la malnutricion, el uso de antibiéticos de amplio espectro y de
bloqueadores neuromusculares. (8,9)

El diagnéstico de la neumonia adquirida en la ventilacion se basa en criterios
clinicos (mala perfusiébn, signos auscultatorios sugestivos, taquicardia),
gasométricos (hipoxemia o hipercapnia o ambas y, por ende, la necesidad de
aumentar los parametros del ventilador), radiolégicos, microbiolégicos (presencia
de gérmenes en el aspirado traqueal y hemocultivo), de laboratorio clinico
(leucograma, purulencia del aspirado traqueal, coagulograma y reactantes de fase
aguda. (10-12)

El tratamiento antimicrobiano empirico varia en cada unidad de cuidados intensivos
neonatales y depende de la flora endémica y su resistencia a los antibidticos,
aunque de forma general se usan tratamientos combinados con antibidticos



antiestafilococos mas antibidticos de amplio espectro que cubran a las
enterobacterias gramnegativas. (9-13)

El ON es un gas relacionado con mudltiples funciones en los diferentes 6rganos y
sistemas segln su produccion y vias de estimulacion. Se le asocia como uno de los
fundamentales mediadores relacionados con la vasorrelajacion en la sepsis. Existen
estados en que no siempre tiene que mediar la respuesta inmune para encontrarse
elevada esta sustancia, como por ejemplo en periodos de hipotensién durante la
hemodidlisis, en cuadros cardiovasculares cronicos, por la administracion exdgena
de ON (por inhalacion o por via endovenosa) y en relacion con la excrecion
disminuida de nitritos y nitratos por afectacion hepatica y/o renal. (14,15)
Estudios en vivo indican que durante la sepsis existe una activacion inicial de la via
o6xido nitrico sintetasa constitutiva seguida de un aumento posterior de la via
inducible en respuesta al lipopolisacarido de la bacteria. Esto puede justificar los
efectos deletéreos que aparecen paradéjicamente cuando se inhibe la via 6xido
nitrico sintetasa (14). EI ON tiene una funcidon protectora en el higado durante la
sepsis. Su mecanismo de accion no esta definido, pero se plantea que la inhibicion
de él disminuye el flujo sanguineo hepatico, lo que condiciona que mejore la
irrigacion a este nivel y lo protege contra las sustancias vasoconstrictoras. Lo
mismo se plantea en relacion con el metabolismo de la glucosa, pero se conoce que
interviene en la gluconeogénesis. En relacibn con la respuesta del tractus
gastrointestinal de los pacientes criticos, la fuente del ON en el intestino depende
de su tejido intrinseco intestinal, de los neutréfilos, monocitos y de la reducciéon del
nitrato gastrico intestinal. En el intestino se encuentran las 2 enzimas, pero la
inducible sélo se activa frente al estimulo inflamatorio. La vasodilatacion fisiolégica
que se produce a este nivel se debe a la liberacion del ON por las células
endoteliales, lo que mantiene la perfusion de la mucosa. Durante la inflamacién se
liberan grandes cantidades de este gas y producen hiperemia de la mucosa y
disfuncion de la barrera intestinal (15). Aungue el tratamiento con Oxido Nitrico
inhalado es de eleccién para la HPPN no complicada, el Comité de Expertos del
American Collage of Critical Care Medicine acordd que la alcalinizacibn metabdlica
se mantiene como una importante estrategia de resucitacion inicial durante el
Shock. La HPPN en el Shock Séptico puede ser revertida cuando se corrige la
acidosis. Para los centros con acceso al 6xido nitrico inhalado, éste es el Unico
vasodilatador pulmonar selectivo reportado como efectivo para revertir la HPPN. La
ECMO se mantiene como la terapia de elecciéon para pacientes con HPPN refractaria
y sepsis. (15)

Durante varias décadas, la Ventilacion Liquida con Perfluorocarbonos (PFC) ha sido
estudiada en numerosas especies de animales en diferentes condiciones.
Recientemente ha comenzado a utilizarse en humanos. En 1989 Greenspan reporté
por primera vez el uso de la Ventilacion Liquida (VL) en neonatos demostrando su
efecto beneficioso en diferentes afecciones pulmonares como el sindrome de
disfuncién respiratoria, sindrome por aspiracion, hipertensién pulmonar persistente,
neumonia y otras enfermedades. (16)

Los liquidos con propiedades perfluoroquimicas tienen un gran potencial en el uso
médico para el apoyo de la respiracion, actualmente hay varios preparados
comerciales, mayormente tienen indicaciones médicas: como suplente artificial de
la sangre y como un medio para la ventilacion liquida y adicionalmente como un
medio de contraste en procedimientos radiolégicos. EI mayor interés lo ha cobrado
la ventilacion liquida, la cual a su vez se ha utilizado de varias formas, que incluye
la ventilacion liquida total, el lavado y la Ventilacion Liquida Parcial (VLP), ésta
ultima menos compleja y costosa. (16)

Los beneficios de la VLP con PFC durante la injuria pulmonar son: aumento de la
PaO 2 y de la saturacion de la hemoglobina, disminuciéon de las presiones



intrapulmonares, incremento de la distensibilidad, disminuciéon de la resistencia
vascular pulmonar, disminucion del cortocircuito pulmonar, disminucién de la
hemorragia y del edema intraalveolar e intraparenquimatoso y disminucion del
infiltrado inflamatorio.

La abreviacion ECMO (del inglés extracorporeal membrane oxygenation), es una
forma de soporte para pacientes que sufren fallo pulmonar temporal y reversible.
La utilizacién de ECMO se ha convertido en una modalidad de tratamiento ineludible
para pacientes criticamente enfermos, en los cuales otras formas terapéuticas
menos invasivas hubieren fallado, derivada de los primeros sistemas de pulmoén y
corazon artificiales descritos por Gibbon y empleados por primera vez en cirugia
cardiovascular en 1956. Se entiende por ECMO una forma de soporte prolongado,
pero temporal, de las funciones respiratorias en pacientes con enfermedad
respiratoria reversible. Estd especialmente indicada y con reportes satisfactorios en
la literatura (16) en recién nacidos en los cuales el tratamiento convencional es
insuficiente y el riesgo de fallecer por hipoxia o ventilacion inadecuada es elevado,
y cada dia aparecen reportes serios de resultados satisfactorios en el paciente mas
alla del periodo neonatal . En los ultimos afios, el fallo cardiaco aparece como una
nueva indicacion de ECMO, que cada vez tiene mas importancia. Se trata de nifios
con cardiopatias congénitas graves que durante su estabilizacion prequirdrgica
desarrollan una disfuncion ventricular grave y refractaria al tratamiento médico, o
que en el postoperatorio inmediato de cirugia cardiovascular bajo circulacion
extracorporea resulta imposible interrumpir el soporte extracorpdreo. En algunas
ocasiones es en el postoperatorio inmediato cuando por lesiones residuales o fallo
ventricular se hace necesario el empleo de ECMO; es por ello que actualmente se
prefiere el término Soporte Extracorpéreo de Vida (Extracorporeal Life Support) del
inglés (ECLS) por abarcar funciones mas alla de la oxigenaciébn, como son
eliminacion de CO2, asi como soporte cardiaco y hemodinamica. Los criterios
difieren segln sean pacientes neonatales o pediatricos. Los criterios son siempre
generales, y deben ser individualizados para cada paciente, sopesando los riesgos
del inicio de ECMO con los del mantenimiento del tratamiento convencional. Deben
cumplirse al menos las premisas siguientes: Enfermedad respiratoria grave con
riesgo elevado de muerte y ausencia de mejoria una vez optimizado el tratamiento
convencional. El proceso debe ser reversible, bien mediante el reposo respiratorio,
estabilidad gasométrica y hemodinamica o mediante correcciéon quirdrgica.
Gran parte de la eficacia del tratamiento con ECMO se basa en la experiencia del
equipo de las unidades, y ésta s6lo se alcanza con un gran entrenamiento. Para ello
los pacientes deben concentrarse en las unidades so6lo estrictamente necesarias,
evitando la dispersién de casos, con lo que se reducen los riesgos para los nifios
tratados y el coste del procedimiento.

CONCLUSIONES

1. Dentro de las técnicas ventilatorias mas ventajosas se reportan la
ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO), pues tiene una espiracion
activa, por lo cual la posibilidad de atrapamiento aéreo es minima o
practicamente nula . Para los centros con acceso al 6xido nitrico inhalado,
éste es el Unico vasodilatador pulmonar selectivo reportado como efectivo
para revertir la HPPN.

2. La HPPN en el Shock Séptico puede ser revertida cuando se corrige la
acidosis. La Oxigenacion por Membrana Extracorporea (ECMO) se mantiene
como la terapia de eleccion para pacientes con HPPN refractaria y sepsis.
Aunque el uso de la Ventilacion Liquida con Perfluorocarbonos (PFC) es de
reciente introduccibn en humanos, se han reportado trabajos que
demuestran su efecto beneficioso en diferentes afecciones pulmonares,
dentro de las que se encuentra la hipertension pulmonar persistente.
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SUMMARY

The Neonatal Persistent Pulmonary Hypertension is characterized by maintaining
the arterial pressure abnormally high in pulmonary circulation after birth; its more
important consequence is the right-to-left shortcut by the oval hole and the arterial
conduct, provoking instability and paO 2 progressive and intense diminishing, with
a severe hypoxia that can be associated to a normal or elevated pCO 2 . We made
a bibliographic review on some aspects of the treatment used in these cases, the
advantages of some procedures over others and the specialists” experience in the
management of this serious neonatal disorder. Among the most advantageous
techniques are reported the High Frequency Oscillatory ventilation, the Nitric Oxide



usage, the Extracorporeal Membrane oxygenation and the liquid ventilation with
perfluorocarbonates
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