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Utilizacion del Oxido nitrico en un neonato con una
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ResumEN: El 6xido nitrico (NO) es un vasodilatador que, utilizado de
formainhalatoria, incrementael O, enlasangrey mejoralos trastor-
nos de ventilacion-perfusion anivel pulmonar, sin causar hipotension
sistémica.

Su uso en patologias del neonato, tanto médicas (distress respiratorio,
hipertension pulmonar), como quirdrgicas (cardiopatias congénitas,
hernia diafragmética) se ha demostrado eficaz. Hasta ahora no hay
referencias de haber sido empleado en la malformacion adenomatoi-
dea quistica pulmonar (MAQ).

Presentamos el caso de un recién nacido de 33 semanas de gestacion,
intervenido alas 22 horas de vida por una MAQ que requirié lobec-
tomiatotal del 16bulo medio. En el postoperatorio inmediato con FiO,
del 100% presentaba acidosisy severa hipoxemia. Ante la sospechade
hipertensidn pulmonar persistente (HPP) se instaurd tratamiento con
NO inhalado durante 16 horas, disminuyéndose |as necesidades de
O, y mejorandose |0s datos gasomeétricos.

En laMAQ, cuando es de gran tamafio, el parénquima pulmonar sa-
no ipsilateral puede estar comprimido e hipoplésico, y en el postope-
ratorio ocasionar un cuadro de HPP, lo mismo que sucede en lahernia
diafragmética. Estos cuadros son susceptibles de ser tratados con NO
inhalado.

PaLABRAS CLAVE: Malformacion adenomatoidea quistica; Oxido ni-
trico; Hipertension pulmonar persistente.

NITRIC OXIDE INHALATION THERAPY FOR PERSISTENT PULMONARY
HYPERTENSION IN CONGENITAL CYSTIC ADENOMATOID
MALFORMATION OF THE LUNG

ABsTRACT: Nitric oxide (NO) inhalation therapy relaxes preconstric-
ted pulmonary blood vessels without causing concomitant systemic hy-
potension and increases oxigen uptake into the blood.

NO inhaation isanew treatment for various disorders of neonates (res-
piratory distress syndrome, persistent pulmonary hypertension, con-
genital heart disease and congenital diaphragmatic hernia). Thereisno
references of its usein congenital cystic adenomatoid malformation
(CCAM).

We report a case of anewborn of 33 week’ s gestation. The infant un-
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derwent resection of the CCAM that had occupied the right middle
lobe. At the end of the operation, arterial blood gases at afractional ins-
pired oxygen concentration (FiO,) of 1.0 reveled acidosis and severe
hypoxemia probably due to persistent pulmonary hypertension. NO te-
rapy was used for 16 hours with decreased oxygen need and increase
of arterial blood oxygen data.

According to the extent of the adenomatoid lesion, likely due to the
compression of the surrounding tissue, these patients at times posto-
peratively develope dificulty in oxigenation and ventilation and the
changes are similar to those patients with congenital diaphragmatyc
hernia. The use of NO in these disorders are successfull.

KEey Worbs: Congenital cystic adenomatoid malformation; Nitric
Oxide; Persistent pulmonary hypertension.

INTRODUCCION

Lamalformacion adenomatoidea quistica (MAQ) esuna
raraanomalia de la diferenciacion embriol 6gica pulmonar ca-
racterizada por la sustitucion del tejido pulmonar por quistes
de tamafio y nimero variable. Los primeros que |la diferen-
ciaron de otros tipos de enfermedades congénitas pulmona-
resfueron Ch’iny Tang en 19490, Posteriormente Stocker y
cols.@ definieron tres tipos diferentes basados en criterios cli-
nicos e histoldgicos. El Tipo | es el més frecuente (55-65%);
consiste en un quiste Unico o multiple de gran tamafio (ma-
yor de 10 cm) recubierto de un epitelio cilindrico pseudoes-
tratificado. Las paredes del quiste contienen musculo liso y
tejido eléstico. SAlo se encuentra cartilago en € 5-10% delos
casos. Entre ese 0 esos quistes se encuentran alvéolos de as-
pecto normal. El Tipo |1 (25-40% de |os casos) contiene nu-
Merosos quistes pequefios, mayores de 2,5 cm, que dan laim-
presion de que se trata de bronquiolos terminal es ectasicos.
El epitelio esmixto, cuboide y seudoestratificado y en el Tipo
[11 (10%) lalesion forma una masa solida compuesta por es-
tructuras «bronquiolo-like» cubiertas por un epitelio cuboi-
de. Los quistes son menores de 0,5 cm. EnlaMAQ no hay
diferencias en cuanto a sexo ni en cuanto alalateralidad, y
tiene preferencia por afectar un solo 16bulo (80-95%). Existe
un cierto grado de hipoplasia pulmonar en lamayoria de los
€asos, probablemente causada por la compresion de la es-

Utilizacion del dxido nitrico en un neonato con una malformacion adenomatoidea quistica pulmonar 35



Figura 1. Ecografiarealizada en lasemana 30 de gestacion que mues-
tra dilataciones quisticas en el hemitérax derecho de 98 mm de di&-
metro.

tructura quisticasobre el pulmén sano. También puede haber
desplazamiento del mediastino.

El 6xido nitrico (NO) es un agente vasodilatador que, uti-
lizado de formainhalatoria, origina dos tipos de respuesta.
En primer lugar ocasiona vasodilatacién pulmonar sin pro-
ducir vasodilatacion sistémica. Dicha selectividad es debida
tanto a su accidn directa sobre € musculo liso bronquial co-
mo asu rapidainactivacion por lahemoglobina. En segundo
lugar incrementa el contenido de O, en la sangre al mejorar
los trastornos de ventilacion-perfusion, ya que actia prefe-
rentemente en las regiones del pulmén bien ventiladas dis-
minuyendo el espacio muerto alveolar e incrementando la
captacion de O por lasangre. Su uso en diversas patologias
del neonato, tanto médicas (distress respiratorio, hipertension
pulmonar) como quirdrgicas (cardiopatias congénitas, hernia
diafragmética) se ha demostrado eficaz®. Hasta ahorano hay
referencias de haber sido empleado en lamalformacion ade-
nomatoidea quistica (MAQ).

Se presentaun caso de MAQ en el que el uso de No tuvo
un resultado satisfactorio.

CASO CLIiNICO

Recién nacido varén de 33 semanas de gestacion diag-
nosticado alas 18 semanas de un quiste pulmonar que com-
prime €l pulmén contralateral (una ecografia de su sequi-
miento puede observarse en lafigura ). No historiade otras
alteraciones prenatales ni de polihidramnios. Tras el parto
precisa ventilacion mecanica. En laradiografia de térax re-
alizada se observa un importante enfisema en el [dbulo su-
perior derecho e imagenes compatibles con MAQ en €l 16-
bulo medio del mismo lado (Fig. 2).

A las 22 horas de vida esintervenido quirdrgicamente re-
alizadndose una lobectomia media derecha. EI examen mi-
croscopico de lalesidn muestra caracteristicas de MAQ ti-
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Figura 2. Rx de térax con importante enfisemaen € |6bulo superior
derecho e iméagenes compatibles con MAQ en el |6bulo medio del mis-
mo lado. Se observa, asimismo, desplazamiento de | as estructuras me-
diastinicas hacia el lado izquierdo.

Figura 3. Parénquima pulmonar anormal, con dilataciones de apariencia
bronquia y con proliferacion papilar del epitelio (100 x).

pol (Fig. 3).

En el postoperatorio inmediato, y a pesar de continuar en
ventilacion mecanica, presenta una situacion de acidosis res-
piratoria, hipoxemia e hipercamnia severas a pesar de recibir
aporte de O, al 100%, por lo que se modificala ventilacion
pasando alamodalidad de alta frecuencia oscilatoria (VO-
AF) a15 herzios, administrandose simultaneamente NO a 18
ppm. consiguiendo bajar las necesidades de O, inicid mente
al 80% y alas dos horas al 60%. La evolucion de la gaso-
metria arterial, con aumento de la PO, y disminucion de la
PCO, quedareflejadaen latablal. LaVOAF se suspendid
tres horas después y & NO se mantuvo en la misma propor-
cién durante 6 horas, disminuyéndose progresivamente en las
horas siguientes'y siendo retirado alas 16 horas del inicio de
su administracion. Veinticuatro horas después se pasa de la
ventilacién mecénica estdndar a modalidad sincronizada al
ser las necesidades de O, del 21%. El quinto dia se cambiala
ventilacion mecanica por presién positiva continuaen lavia
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Tablal Evolucién delos parametros ventilatoriosy dela
gasometriaarterial

Fi 02 100% 80% 60% 55% 50%
VOAF <15Hz>
NO <18ppm  18ppm  15ppm 10 ppm>
pH 7,01 7,02 7,2
P CO, 114 84,3 59
PO, 31 71 116

Tiempo Cirugia 2 horas 6horas 12horas 18 horas

Fi O2: Fraccion inspiratoria de O,. VOAF: Ventilacion oscilato-
ria de alta frecuencia (Herzios). NO: Oxido nitrico (partes por mi-
[16n). <: inicio tratamiento. >: final tratamiento.

aérea, y en las 24 horas siguientes se retira el tubo nasotra-
queal, siendo laevolucion satisfactoria.

DISCUSION

El desarrollo de hipertensidn pulmonar persistente (HPP)
enlaMAQ hasido descrito en varios trabajos como una de
las causas de la dificultad de ventilar adecuadamente a es-
tos nifios, en €l periodo postoperatorio. Cacciari y cols.® en
unarevision de 17 casos de MAQ refieren que uno de ellos
precisd tratamiento farmacol 6gico d desarrollar HPP. Atkinson
y cols.® relatan tres casos de pacientes con MAQ tipo | que
en € postoperatorio inmediato (alas 3 horas, 4 horasy 72 ho-
ras de lalobectomia) presentaron acidosis e hipoxemia, con-
firmandose la HPP por ecografia cardiaca. También relata el
tratamiento satisfactorio con oxigenacion por membrana ex-
tracorpdrea (ECMO), tratamiento que fue requerido durante:
113, 92 y 66 horas en cada uno de los casos.

En los pacientes con MAQ que requieren intubacion, el
soporte respiratorio puede ocasionar atrapamiento aéreo en
|os espacios quisticos, con la consiguiente herniacion me-
diastinica del I6bulo afecto, afectacion del retorno venoso y
alteracion de la dindmica cardiaca. Con € fin de minimizar
el atrapamiento aéreo en los quistes, Nakano y cols.® y
Maekaway cols. han recomendado utilizar laintubacion
antes de que €l nifio realice ninguna respiracion espontanea,
y laaplicacion desde el mismo momento del nacimiento VO-
AF con € fin de que tanto la presion de pico, como la pre-
sion media en lavia aérea sean menores y por o tanto sea
también menor € atrapamiento aéreo, lo que supone unaven-
taja sobre la ventilacion mecanica estandar. A pesar de que
en ambos trabajos | os autores contindian con laVOAF en €
postoperatorio, no laindican como tratamiento de la HPP
postquirdrgica. Sugiyamay cols.® trataron uno de sus casos
con VOAF cuando desarroll6 una HPP 'y esta terapéutica
no fue efectiva, teniendo que someterle posteriormente a EC-
MO durante 7 dias, con lo que se consigui6 una recuperacion
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del mismo. Si que se ha demostrado que laVOAF, como
estimulante de la respuesta pulmonar, puede potenciar late-
rapiacon NO©y ése fue el motivo de su uso en € presente
caso.

Recientes trabaj 0s espafioles confirman que la respuesta
de los enfermos con HPP a la terapia con VOAF no es muy
constantet9), asi como constatan la eficaciadel NO en la
HPPW,

En nuestro enfermo, a pesar de realizar una ventilacion
mecénica convenciona en el periodo preoperatorio, su evo-
lucion no fue insatisfactoria en dicho periodo, las necesida-
des de O; fueron disminuyendo durante las 22 horas previas
alacirugia. Laagravacion del cuadro se produjo en el peri-
odo postquirdrgico, siendo su evolucién similar alos casos
descritos por Atkinson®. En estos enfermos €l transtorno ven-
tilatorio progresivo es posterior alacirugiay ocasionado por
HPP. Esta patologia es més habitual en los nifios con hernia
diafragmatica congénita, resultando en ellos eficaz tanto el
uso de ECMO como € de NO.

Otro efecto beneficioso del NO inhalado es el répido des-
censo de laPCO; al disminuir el espacio muerto®, circus-
tancia que también observamos en nuestro paciente, ya que
las cifras de PCO, bgjaron de 114 a 59 en € plazo de 16 ho-
ras en las que recibio tratamiento con NO.

A partir de estos datos, la actitud més aconsgjable en los
nifios con MAQ serialaintubaciony VOAF desde el mo-
mento del nacimiento, y en el caso de que en &l periodo pos-
toperatorio tuvieraun trastorno ventilatorio progresivo, afa
dir laterapiainhalada con NO, que se podria complementar
con el tratamiento de ECMO, en €l caso de que todo lo an-
terior no resultara eficaz.
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