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Efecto del 6xido nitrico, la postura

en prono y la administracion

de surfactante en nifos con enfermedad
pulmonar hipoxémica
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A. Alcaraz Romero y A. Carrillo Alvarez

Seccion de Cuidados Intensivos Pediatricos. Hospital General Universitario Gregorio Maranon. Madrid. Espana.

Objetivo

Analizar la respuesta al tratamiento con la postura en
prono, el 6xido nitrico (NO) y la administracién de surfac-
tante en nifios con enfermedad pulmonar hipoxémica.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un anilisis del efecto de la postura en prono,
el NO y el surfactante en nifios criticamente enfermos con
enfermedad pulmonar e hipoxemia refractaria al trata-
miento convencional. Se estudiaron la presion arterial de
oxigeno (Pa0,), saturacion de hemoglobina, relacion
Pa0,/Fi0O,, indice de oxigenacién (I0), y presion parcial
arterial de anhidrico carbénico (PaCQ,), antes y tras la ad-
ministracion de cada uno de los tratamientos, asi como la
evolucidn clinica posterior. Se considerd una respuesta
positiva cuando la relacion PaO,/FiO, aumenté mas
del 20 %.

Resultados

Se estudiaron 90 tratamientos en 56 pacientes: 55 pa-
cientes recibieron NO, 18 postura en prono y 17 sur-
factante. Los 3 tratamientos produjeron una mejoria
significativa en la oxigenacion. La relacion PaO,/FiO, ex-
periment6 un incremento medio del 35 % con el NO, el
33 % con el prono, y el 50 % con el surfactante. El descen-
so medio del IO fue del 22 % con el NO, el 24 % con el pro-
no, y el 17 % con el surfactante. Se consideraron respon-
dedores el 71% de los tratados con NO, el 61 % de los
tratados con prono y el 64% de los que recibieron surfac-
tante. La PaCO, disminuy6 ligeramente con los 3 trata-
mientos (disminucién media, 2,5 mmHg con el NO;
4,7 mmHg con el prono, y 5,1 mmHg con el surfactante).

Conclusiones

La posicion en prono, el NO y el surfactante mejoran la
oxigenacion en algunos nifios con enfermedad pulmonar
hipoxémica.
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EFFECTS OF PRONE POSITION, INHALED NITRIC
OXIDE AND SURFACTANT IN CHILDREN
WITH HYPOXEMIC PULMONARY DISEASE

Objective

To analyze the therapeutic response to prone position,
inhaled nitric oxide (NO) and surfactant in children with
hypoxemic pulmonary disease.

Patients and methods

We studied the effect of prone position, NO, and surfactant
in critically ill children with acute hypoxemic pulmonary
disease unresponsive to conventional therapy. We analyzed
Pa0,, Sat0,, the Pa0,/FiO, ratio, oxygenation index and
PaCO, before and after each treatment, as well as the subse-
quent clinical course. An increase of more than 20% in the
Pa0,/FiO, ratio was considered a positive response.

Results

Ninety treatments were administered in 56 patients:
55 patients were treated with NO, 18 with prone position
and 17 with surfactant. All three treatments substantially
improved oxygenation. The mean increase in the PaO,/FiO,
ratio was 35 % with nitric oxide, 33 % with prone position
and 50 % with surfactant. The mean decrease in oxygena-
tion index was 22 % with nitric oxide, 24 % with prone po-
sition and 17 % with surfactant. Seventy-one percent of pa-
tients treated with NO, 61 % of patients treated with prone
position, and 64 % of patients who received surfactant were
responders. The three treatments produced a slight de-
crease in PaCO, (2.5 mmHg with nitric oxide, 4.7 mmHg
with prone position and 5.1 mmHg with surfactant).
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Conclusions
Inhaled NO, prone position and surfactant improve oxy-
genation in some children with hypoxic pulmonary disease.

Key words:

Prone position. Nitric oxide. Surfactant. Acute respi-
ratory distress syndrome. Intensive care. Critically ill
children.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar hipoxémica, por lesién pul-
monar directa o secundaria a una enfermedad sistémica,
es una enfermedad con una importante morbimortali-
dad!2. En los dltimos anos se han desarrollado nuevas es-
trategias de ventilacion mecanica, como la hipercapnia
permisiva’, la ventilacién con volimenes bajos?, la venti-
lacion con el pulmon abierto’, la ventilacion de alta fre-
cuencia® y la ventilacion liquida parcial’, y tratamientos
complementarios como el NO, surfactante y posicién en
prono, que intentan mejorar la oxigenaciéon del paciente,
disminuir el dano asociado a la ventilacion mecanica y
permitir la recuperacion del daiio pulmonar.

En el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
se produce una deficiencia cuantitativa y cualitativa del
surfactante®, que se relaciona con la intensidad de la alte-
racion pulmonar funcional y que mejora tras la adminis-
tracion de surfactante ex6geno”!?. En los pacientes con
SDRA, la afectacion pulmonar no es homogénea, y co-
existen alvéolos bien ventilados con otros con edema o ate-
lectasias. En estos pacientes, el NO inhalado solo llega a
los alvéolos bien ventilados produciendo una vasodilata-
cion de las arterias que los irrigan y redistribuyendo el flu-
jo sanguineo pulmonar desde las dreas dafiadas no venti-
ladas a las dreas sanas bien ventiladas. Esta redistribucion
del flujo sanguineo disminuye el cortocircuito intrapul-
monar y mejora la oxigenacion!'h!2, Por otra parte, en el
SDRA las regiones posteriores y basales del pulmén estin
peor ventiladas debido fundamentalmente al efecto de la
gravedad y al cambiar la postura del paciente de supino a
prono se consigue mejorar la oxigenacién!314,

Existen bastantes trabajos que han analizado la eficacia
y el efecto sobre la mortalidad de cada uno de estos trata-
mientos complementarios en pacientes adultos criti-
camente enfermos”!>18, Sin embargo, la experiencia en ni-
fos es menor'?23 y no hay estudios que hayan comparado
la eficacia de estas medidas. El objetivo de nuestro estu-
dio ha sido analizar el efecto de la administracién de NO
inhalado, la postura en prono y la administracion de sur-
factante intratraqueal en ninos criticamente enfermos con
enfermedad pulmonar hipoxémica.

PACIENTES Y METODOS

Entre octubre de 1993 y julio de 2001 se recogieron los
datos de forma prospectiva de los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos, que reci-
bieron tratamiento con posicién en prono, NO inhalado o

administracion de surfactante. De ellos, se analizaron
los que presentaban enfermedad pulmonar hipoxémica
refractaria a tratamiento convencional, definida como la
patologia pulmonar unilateral o bilateral, de origen pul-
monar o sistémico, con relacion presion arterial de oxige-
no/fraccion inspiratoria de oxigeno (PaO,/FiO,) menor de
200, que no mejoraba con modificacion de la asistencia
respiratoria durante al menos 6 h. Se descartaron los pa-
cientes con hipoxemia secundaria a cardiopatia cianoge-
na, hipertension pulmonar y edema pulmonar de origen
cardiogénico. Antes de aplicar estos tratamientos se in-
tenté modificar la asistencia respiratoria mediante varia-
ciones de la modalidad ventilatoria (volumen controlado,
presion controlada, ventilacion mandatoria intermitente
sincronizada o volumen controlado regulado por presion),
de la presion al final de la espiracion (PEEP), y de la rela-
cién inspiracién-espiracion, teniendo como objetivo man-
tener una PaO, superior a 50-60 mmHg y una saturacion
de oxigeno (SatO,) mayor de 90%, y permitiendo una hi-
percapnia progresiva hasta presioén parcial arterial de an-
hidrico carboénico (PaCO,) de 75 a 100 mmHg, siempre
que el pH fuera superior a 7,15-7,20.

El NO se administré con bombonas de NO a concentra-
ciones de 200 a 400 ppm (Arg6n) o (Vadinal, Airliquide) a
través de un caudalimetro de alta precisién con capaci-
dad para regulacién entre 0,1 y 1,5 I/min, o mediante un
aparato que sincroniza la administracion de NO con el ci-
clado del respirador (OPTINO®, Airliquide). El NO se co-
necto al asa inspiratoria del circuito del respirador a unos
20-25 c¢m de la conexion al tubo endotraqueal con una
valvula unidireccional. Se realizé medicion continua de la
concentracion de NO y diéxido de nitrégeno (NO,) en el
circuito respiratorio en la conexion en “y” al tubo endo-
traqueal mediante aparato de electroquimica (NOxBOx®,
Airliquide)??. Se realizo la determinacion de metahemo-
globinemia en sangre arterial mediante cooximetria, ini-
cialmente cada 6 h y posteriormente al menos cada 24 h
mientras duré la administracién de NO. La administracion
de NO se inici6 a una concentracioén entre 2y 5 ppm,
subiendo 5 ppm cada 15-30 min hasta comprobar con
qué concentracion se alcanzaba la mejor oxigenacién.

La posicion en prono se realizé girando al paciente, pre-
via sedacion, administracién de oxigeno al 100% y com-
probacioén de la fijacion de los catéteres vasculares y del
tubo endotraqueal. Se colocaron sistemas de proteccion
en hombros, caderas y tobillos. Se volvi6 a cambiar a su-
pino si el paciente empeoraba en prono, si aparecian efec-
tos secundarios importantes, y de forma programada cada
12 a 24 h para valorar el efecto sobre la oxigenacion. Si el
paciente mantenia igual oxigenacién en supino que en
prono se dejaba en supino y, si empeoraba en supino, se
volvia a dejar en prono otras 12 a 24 h.

Se administré surfactante de origen porcino (Curo-
surf®), a través de una sonda introducida por el tubo en-
dotraqueal lo mis distal posible. La dosis del surfactante
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Oxido nitrico Surfactante Prono

Nuimero 55 17 18
Edad media (meses) 451548 39,2 + 58,2 27,2+ 444
Rango de edad (meses) 0,5-192 (mediana, 22) 1-192 (mediana, 6) 1-168 (mediana, 6)
Género (varones) 31 (56,3 %) 8 (47 %) 9 (50%)
Diagnostico principal

Bronquiolitis 8 5 6

Sepsis 12 3 3

Bronconeumonia 23 6 9

Politrauma 2 1 -

Poscirugia 2 1

Broncodisplasia 4 1 -

Enfermedad oncolégica 4 - -

TABLA 2. Respuesta global al tratamiento

Previo Tratamiento P
PaO, (mmHg) 64,5+21,3 87,4+ 43,3 < 0,001
PaO,/FiO, 77,6£285 109,3%53,1 < 0,001
SatO, (%) 88,7+£9,4 92,5+8,6 < 0,001
PaCO, (mmHg) 52,1+152 48,6 £15,7 0,002
Indice de oxigenacién 27,1+13,8 21,4+ 14 < 0,001

FiO,: fraccion inspiratoria de oxigeno; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,:
presion parcial arterial de anhidrico carbénico; SatO,: saturacion de oxigeno en
sangre arterial.

se dividié en dos alicuotas iguales, administrindose una
hacia el lado derecho y otra hacia el izquierdo?’, inten-
tando mantener la ventilacién mecanica durante la admi-
nistracion. Nueve pacientes recibieron dosis de 50 mg/kg
y 8 pacientes dosis de 150 a 200 mg/kg. La dosis se repi-
ti6 con un intervalo de 6 a 24 h segutn la respuesta clini-
ca, administrindose entre 1y 6 dosis.

Recibieron s6lo NO 26 pacientes, uno sélo surfactante,
13 NO y posicion prono, 9 NO y surfactante, y 7 los 3 tra-
tamientos. La indicacion de usar uno de los 3 tratamientos
y el orden de administracion dependi6 del criterio clinico
del médico responsable del paciente, aunque en la mayo-
ria de los casos el orden de administracion fue: en primer
lugar administracion NO, a continuacién posicion en pro-
no y, en tercer lugar, administracion de surfactante. Nin-
gun paciente recibi6 ventilacion de alta frecuencia por no
estar disponible durante la realizacion del estudio en nues-
tra Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

Todos los pacientes tenfan monitorizada de forma conti-
nua la presion arterial mediante catéter intraarterial, la pre-
sién venosa central, y la saturacion transcutinea de la he-
moglobina mediante pulsioximetria. En cada paciente se
recogieron datos epidemiologicos (edad, sexo, peso, diag-
nostico), clinicos y analiticos (frecuencia cardiaca, presion
arterial, presion venosa central, gasometria arterial, asis-
tencia respiratoria, concentraciones de NO y NO,, niveles
de metahemoglobinemia), antes de la administracién de
cada uno de los tratamientos, a los 30 min, 1,2, 4y 6 h
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de su inicio y posteriormente al menos cada 24 h mientras
dur6 el tratamiento. Se intenté no modificar la asistencia
respiratoria durante las primeras 2 h de administracion de
cada uno de los tratamientos, salvo que la situacion clini-
ca lo requiriera, para comprobar mis claramente el efecto
de éstos. Para valorar la respuesta al tratamiento se calcu-
laron la relacién PaO,/FiO, y el indice de oxigenacién (I0)
(presion media en la via aérea x FiO,/PaO,), considerin-
dose una mejoria significativa en la oxigenacion si la re-
lacion PaO,/FiO, aumentaba mas del 20 % con respecto a
la basal. También se recogieron los datos de la duracién
del tratamiento, el motivo de suspension de éste, la evo-
lucion clinica, la mortalidad y la causa de la muerte, y
los efectos secundarios del tratamiento (hipoxemia, hi-
potension, bradicardia, arritmias, obstruccion del tubo en-
dotraqueal, extubacion accidental, edema facial, Glceras
de dectbito, metahemoglobinemia).

El analisis estadistico de los resultados se realizo con el
programa SPSS 9.0%. Se aplico la prueba de la chi cuadrado
(x?) para comparar las variables cualitativas y el andlisis de
la varianza (ANOVA) de medidas repetidas para estudiar los
cambios de las diferentes variables respecto al tiempo. Se
considerd como significativa una p < 0,05. Los resultados se
expresan en porcentaje, medias y desviacion estandar
(DE), excepto cuando se especifica la mediana o el rango.

RESULTADOS

Se estudiaron 90 tratamientos (55 tratamientos con NO,
18 con postura en prono y 17 con surfactante) en 56 pa-
cientes, 31 ninos y 25 ninas de 45 + 54,8 meses de edad,
con enfermedad pulmonar hipoxémica. La tabla 1 recoge
las caracteristicas generales de los 56 pacientes y los prin-
cipales diagnésticos divididos por grupos terapéuticos.
Todos los ninos presentaban una hipoxemia grave previa
a la administracién de cada uno de los tratamientos (rela-
cién PaO,/FiO, de 79,9 + 27,4 (limites, 24 a 195)%%. Cuan-
do se analizaron todos los tratamientos de forma global se
observé una mejoria significativa en los pardmetros de
oxigenacion (PaO,, relacién PaO,/FiO,, e 10), y una lige-
ra mejoria de la ventilacién (PaCO,). La tabla 2 recoge los
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TABLA 3. Comparacioén de la respuesta al tratamiento en los nifios con bronquiolitis, sepsis y bronconeumonia

Bronquiolitis Sepsis Bronconeumonia
Numero de pacientes 19 18 38
Aumento de PaO, (mmHg) 8,51+ 154 19,7+19,3 37,3148
Aumento de PaO,/FiO, 222%25 229+219 42,146
Porcentaje de aumento de PaO,/FiO, 25,9+ 349 27,4%239 50,5+ 49,9
Disminucion del indice de oxigenacion 0,3+11,5 565 6,1£6,7
Aumento de SatO, (%) 12122 25+33 45+64
Disminucién de PaCO, (mmHg) 4,31+13,2 1£113 4,510
Efectividad (%) 55,6% 66,7 % 73,7%

Aumento de PaO,: bronconeumonia superior a sepsis (p = 0,01), y a bronquiolitis (p = 0,01); aumento de PaO,/FiO,: bronconeumonia superior a sepsis (p = 0,05);
porcentaje de aumento de PaO,/FiO,: bronconeumonia superior a sepsis (p = 0,03); aumento de saturacion de O,: sepsis superior a bronquiolitis (p = 0,04);
disminucion de indice de oxigenacion: bronconeumonia superior a bronquiolitis; (p = 0,02): sepsis superior a bronquiolitis; porcentaje de pacientes con respuesta

1 J
positiva: bronconeumonia superior a bronquiolitis (p = 0,04). FiO,: fraccién inspiratoria de oxigeno; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presion parcial arterial de

anhidrico carbonico; SatO,: saturacion de oxigeno en sangre arterial.

parametros globales de oxigenacion y ventilacion de los
90 casos antes y después del tratamiento. El porcentaje
medio de mejoria de la relacién PaO,/FiO, fue de
38,7 40,4% y el del 10 del 21,6 + 25,8%, lograndose en
el 68% de los tratamientos un aumento de la relacion
PaO,/FiO, mayor del 20% (respuesta positiva). Los nifios
con bronconeumonia presentaron una mejor respuesta al
tratamiento que los diagnosticados de bronquiolitis o sep-
sis (tabla 3). Fallecieron 20 pacientes, lo que supone una
mortalidad del 35,7 %.

Cuando se analizaron los 3 tratamientos por separado
se observo que la situacion previa al tratamiento era simi-
lar en los 3 grupos, excepto en el 10, que era significati-
vamente mayor en los pacientes que recibieron surfac-
tante, y la PaCO, (tabla 4). Con los 3 tratamientos se
consiguié una mejoria significativa de todos los parame-
tros de oxigenacion (PaO,, relacién PaO,/FiO,, satura-
cién de hemoglobina e I0) (tabla 4) (figs. 1 a 4). En el
70,3% de los pacientes tratados con NO, el 64,7% de los
tratados con surfactante y el 61,1% de los tratados con
prono la PaO,/FiO, aument6é mas del 20 % (respuesta po-
sitiva). En otro 12,7 % de los pacientes tratados con NO,
el 23% de los que recibieron con surfactante y el 16,6 %
de los colocados en prono se objetivé una mejoria parcial
(aumento de la relacién PaO,/FiO, entre el 10 y el 20%).
La ventilacion mejor6 ligeramente con los 3 tratamientos,
aunque con el NO la disminucién de PaCO; no alcanz6
significacion estadistica (fig. 5). Cuando se compararon
los 3 tratamientos no se encontraron diferencias signifi-
cativas en ninguno de los parimetros de oxigenacion y
ventilacion estudiados, excepto en el descenso absoluto
del IO que fue mayor con el surfactante que con el NO
(tabla 4). Cuando se estudiaron de forma separada los
pacientes que recibieron prono y NO, surfactante y NO, o
los 3 tratamientos tampoco encontramos diferencias signi-
ficativas en la respuesta a cada uno de ellos. De los 7 pa-
cientes que recibieron los 3 tratamientos, 3 respondieron a
la posicion en prono, 4 a surfactante y 6 a NO. Dos nifios

TABLA 4. Comparacion de la efectividad
de los tres tratamientos

Oxido nitrico Surfactante Prono

Namero de pacientes 55 17 18
Aumento de PaO, 21,6+ 16 328+44,1 3141538
Aumento de PaO,/FiO, 292%£296  36,5+523 32,2+37,6
Porcentaje de aumento

de PaO,/FiO, 35,8+32,2 50+669 33,2%273
Disminucion del indice

de oxigenacion 51172 73+11,7 48%54

Porcentaje de disminucion
del indice de oxigenacién 22,2+229

39178
25+11.2

17,1£363 24,7+21,9
41437  24%51
S1+10 47+78

Aumento de SatO,

Disminucion de PaCO,

PaCO, previa: surfactante mayor que 6xido nitrico (p = 0,04). Indice de
oxigenacion previo: surfactante mayor que 6xido nitrico (p = 0,01); surfactante
mayor que prono (p =0,03). Indice de oxigenacion tras el tratamiento:
surfactante mayor que oxido nitrico (p = 0,04). FiO,: fraccion inspiratoria de
oxigeno; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presion parcial arterial

de anhidrico carbonico; SatO,: saturacion de oxigeno en sangre arterial.

respondieron a los 3 tratamientos, 2 a surfactante y NO,
uno a prono y NO, otro s6lo a NO, y el Gltimo a ninguno
de los tres. No encontramos ningtn factor que pudiera
predecir la respuesta a ninguno de los tratamientos.

La respuesta terapéutica fue ripida, y alcanzé su maxi-
ma a la hora de su inicio con los 3 tratamientos, sin dife-
rencias entre ellos. La concentraciéon media de NO fue
de 10,1 £ 5,6 ppm (mediana 8), con una concentracion
mixima de 15+ 59 ppm (mediana, 15). La concentracion
media de NO, fue de 0,3 + 0,3 ppm, sin superar en nin-
gun paciente las 0,8 ppm. El tratamiento con NO se man-
tuvo durante 7,9 £ 10,6 dias (mediana, 5 dias). En una
nifia que recibia tratamiento con trimetoprim-sulfameto-
xazol y NO, se produjo una metahemoglobinemia de
11,2% que disminuy6 lentamente al suspender el NO?.
En el 2,6% de los pacientes al retirar el NO se produjo
una hipoxemia de rebote, que requiri6 la reintroduccion
del mismo y posteriormente una retirada mas lenta. Los

An Pediatr 2003;58(2):106-14
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Figura 1. Evolucion de la presion arterial de oxigeno
(PaO,) tras el tratamiento con surfactante, oxi-
do nitrico y posicion en prono.

Figura 3. Evolucion de la saturacion de bemoglobina tras
el tratamiento con surfactante, oxido nitrico y
posicion en prono.
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Figura 2. Evolucion de la PaO,/FiO, tras el tratamiento
con surfactante, oxido nitrico y posicion en
prono.

efectos secundarios producidos por surfactante fueron:
hipoxemia transitoria en 5 pacientes, bradicardia en dos y
neumotorax en uno. La postura en prono se mantuvo
4,7 5 dias, mediana, 3,5 dias. Dos pacientes presentaron
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Figura 4. Evolucion del indice de oxigenacion tras el tra-
tamiento con surfactante, oxido nitrico )y posi-
cion en prono.

hipoxemia tras el cambio de postura a prono, uno bradi-
cardia y otro neumotérax. En un paciente de cada grupo
terapéutico se tuvo que suspender el tratamiento por los
efectos secundarios producidos.
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Fallecieron 20 pacientes, el 36,3% de los que recibieron
NO, el 35,2% de los tratados con surfactante y el 22,2%
de los colocados en posiciéon en prono. Las causas de
fallecimiento en cada grupo terapéutico se reflejan en la
tabla 5. Cuando se analiz6 la supervivencia con respecto
a la respuesta a cada uno de los tratamientos, los pacien-
tes supervivientes tuvieron una mejor respuesta que los
que fallecieron, aunque las diferencias no alcanzaron sig-
nificacion estadistica (tabla 6).

DiscusiON

En nuestro estudio encontramos que los tres tratamien-
tos, NO, surfactante y posicién en prono produjeron una
mejorfa moderada en la oxigenacion en el 60-70% de los
ninos tratados. Este porcentaje de respuesta coincide con
los referidos previamente, tanto en estudios en adul-
tos!21%18 como en nifos!®1923, Aunque los 3 tratamientos
también mejoraron ligeramente la ventilacion, este cam-
bio no fue clinicamente significativo.

El NO es el vasodilatador endégeno més importante!!,
y desde su introduccion terapéutica hace mas de 10 anos
ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la hiper-
tension pulmonar, En 1993, Rossaint et al?’ publicaron
que la administracién de NO mejoraba la oxigenacion en
los pacientes SDRA, y varios estudios posteriores en adul-
108121017 y nifos'02122 han confirmado estos datos. Una
de las ventajas del NO es que la mejoria en la oxigena-
cion aparece ripidamente, por lo general en pocos minu-
tos, es reproducible y no presenta taquifilaxia a lo largo
de toda la evolucién. En nuestro estudio la dosis que con-
sigui6é una mejor oxigenacion fue de 10 ppm, datos que
coinciden con lo referido en la literatura'41>20-2225 Tam-
bién se ha observado que el NO tiene un efecto aditivo
cuando se une a otros tratamientos como la postura en
prono, la ventilacién de alta frecuencia y la almitrina2?,
El NO es sencillo de administrar y produce escasos efec-
tos secundarios. En nuestro estudio sélo se produjo me-
tahemoglobinemia en un caso®, y la hipoxemia de rebo-
te que ocurrié en algunos pacientes al retirar el NO,
desapareci6 al reiniciar el NO, pudiéndose retirarlo pos-
teriormente con un descenso mas lento3’. Sin embargo,
estudios controlados en adultos con SDRA no han encon-
trado que el NO disminuya la mortalidad, ni la duracion
de la ventilacion mecanica'?1617, La razén mas probable
de este hecho es que el NO no ayuda a curar la enfer-
medad pulmonar y dificilmente una medida terapéutica
que sélo actiia sobre la oxigenacién puede mejorar el
pronéstico de una enfermedad frecuentemente multisis-
témica como el SDRA, ya que la mayor parte de los pa-
cientes con SDRA no fallecen por la insuficiencia respira-
toria. Sin embargo, este hecho no quiere decir que el NO
no sea efectivo, ya que permite mejorar la oxigenacion ti-
sular y disminuir la necesidad de oxigenoterapia, y puede
contribuir junto a otras medidas a la mejorfa del pronés-
tico!231,
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Figura 5. Evolucion de la PaCO, tras el tratamiento con
surfactante, oxido nitrico ) posicion en prono.

TABLA 5. Mortalidad y causa de fallecimiento

Mortalidad Oxido nitrico Surfactante Prono

Nimero de muertes 20/55 (36,3%) 6/17 (35,2%) 4/18 (22,2%)
Causa de muerte

Irreversibilidad de la
enfermedad de base 7 3 2

Insuficiencia respiratoria
refractaria

Fallo multiorganico

Hemorragia pulmonar

Shock refractario

(S I SN NGNS
|
|

Muerte cerebral

TABLA 6. Respuesta al tratamiento de los pacientes
supervivientes y fallecidos

Supervivientes  Fallecidos P

Aumento de PaO, (mmHg) 27,2140,8 227+264 08
Aumento de PaO,/FiO, 33,9+ 36,5 258%356 0,1
Porcentaje de aumento

de PaO,/FiO, 43,2+438 313+£363 0,1
Disminucion del indice

de oxigenacion 63%68 4199 09
Porcentaje de disminucion

del indice de oxigenacion 14,5+ 28,8 252+236 0,09
Aumento de SatO, (%) 4156 3+86 09
Disminucién de PaCO, (mmHg) 39+11,5 25177 006
Efectividad (%) 71,1 60 0,2

FiO,: fraccion inspiratoria de oxigeno; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,:
presion parcial arterial de anhidrico carbonico; SatO,: saturacion de oxigeno en
sangre arterial.
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El surfactante ha demostrado claramente su utilidad en
el tratamiento de la enfermedad de la membrana hialina
en el recién nacido prematuro en el que existe una dis-
minucion de la sintesis??, siendo el surfactante natural
mas eficaz que el sintético®. En el SDRA se produce una
alteracion del surfactante debido a su inactivacién por
proteinas plasmaticas que pasan al alvéolo, a inhibicién o
lesion de las proteinas y fosfolipidos del surfactante por
mediadores de inflamacion, a incorporacion del surfac-
tante en las membranas hialinas, a alteracion de la sinte-
sis, almacenamiento y liberacién del surfactante por dano
de los neumocitos tipo II, y a pérdida del surfactante de-
bido a la ventilacién mecanica®?. Esta alteracion del sur-
factante interviene en la fisiopatologia de la insuficiencia
respiratoria en el SDRA, produciendo una disminucién de
la distensibilidad pulmonar, una reduccién de la capaci-
dad funcional residual y favoreciendo la formacién de
atelectasias y de edema pulmonar®?. A pesar de ello, los
resultados de los estudios clinicos con administracién de
surfactante en el SDRA son contradictorios. Existen 2 estu-
dios controlados en adultos!?13; en uno de ellos no se
observé mejoria de la funcion respiratoria ni de la mortali-
dad con administracion de surfactante sintético en aero-
sol!®, mientras que en el segundo, en el que se adminis-
tr6 surfactante bovino mediante instilacion directa, los
pacientes tratados precisaron menos FiO, y su mortalidad
(19%), fue menor que la de los pacientes del grupo con-
trol (43%), aunque la diferencia no alcanzé significacion
estadistica (p = 0,07)'°. En nifios con SDRA, algunos traba-
jos no controlados han encontrado que la administracién
de surfactante en dosis que varfan entre 50 y 200 mg/kg
produce una mejoria en la oxigenacion'®?, y que los pa-
cientes con SDRA secundario a enfermedad pulmonar
responden mejor que los que sufren un SDRA de origen
sistémico'®. Las ventajas del surfactante son que su efec-
to es rapido, que actda sobre uno de las alteraciones fi-
siopatolégicas del SDRA, y que sus efectos secundarios
son escasos y transitorios. Los mas frecuentes son la apa-
ricién de hipoxemia y bradicardia transitoria tras la admi-
nistracion del surfactante, tal como ocurrié en alguno de
nuestros pacientes. Sin embargo, el mayor inconveniente
para el uso del surfactante en la enfermedad pulmonar
hipoxémica es su elevado precio, que puede hacer prohi-
bitivo su uso en nifos mayores. En nuestra experiencia,
el surfactante es un firmaco que tiene un porcentaje de
respuesta variable en nifios con enfermedad pulmonar hi-
poxémica, con un efecto no predecible y en muchos ca-
sos moderado y transitorio, aunque algunos pacientes
que responden lo hacen de forma espectacular. Esto hace
que, en la prictica, solo se utilice de forma tardia en pa-
cientes que no responden a otros tratamientos.

Aunque ya en 1976 se refirié que la postura en prono
mejoraba la oxigenacion de los pacientes con enfermedad
pulmonar34, s6lo en la Gltima década se ha dedicado una
atencion adecuada a esta medida terapéutica®. Varios es-
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tudios en adultos han encontrado que la postura en prono
consigue una mejoria de la oxigenacion en el 60 a 70% de
los pacientes3®37, porcentaje similar al observado en nues-
tro estudio, y al referido en los pocos estudios existentes
en nifos?>3%. Recientemente, se ha publicado un estudio
controlado multicéntrico en pacientes adultos con SDRA,
en el que se encontré que la posicién en prono producia
una mejorfa de la oxigenacion, pero sin modificacion de la
mortalidad!®. El mecanismo por el que actia la posicion
en prono no esta claro, habiéndose sugerido una mejoria
de la relacién ventilacién-perfusion, un aumento en el
volumen pulmonar espiratorio final, una disminucién de
la compresion del corazén sobre los pulmones y una me-
jorfa de la distensibilidad pulmonar®. Ademads, algin estu-
dio experimental ha demostrado un efecto protector con-
tra el dano inducido por la ventilacién mecanica®. Las
principales complicaciones de la posicién en prono son la
pérdida de catéteres arteriales y venosos, tubos endotra-
queales y sondas de alimentacion. Otros efectos secunda-
rios son alteraciones hemodindmicas, lesiones cutineas y
oculares, e hipoxemia transitoria y aumento de neumoto-
rax, como ocurrié en uno de nuestros pacientes®.

En nuestro estudio, al igual que lo referido en la biblio-
graffa, no hemos encontrado ningtn factor que ayude a
predecir la respuesta a ninguno de los tratamientos®, aun-
que los nifios con bronconeumonia presentaron una mejor
respuesta al tratamiento que los que tenian bronquiolitis o
sepsis. También los pacientes que sobrevivieron presenta-
ron una mejor respuesta al tratamiento que los que falle-
cieron, aunque las diferencias no fueron significativas,
coincidiendo con lo encontrado en estudios previos?4,

Cuando comparamos la respuesta a cada uno de los
tratamientos, encontramos que los tres consiguieron una
mejoria parecida en la oxigenacion, aunque este dato
debe ser valorado con prudencia, ya que la indicacién y
el momento de administrar uno u otro tratamiento de-
pendio del criterio del médico que atendia al paciente.
Por lo tanto, es posible que aunque nuestros resultados
muestran que la mejoria conseguida en la oxigenacion
sea similar, este hecho pueda estar influido, por ejemplo,
porque la administracion del surfactante se hizo, en ge-
neral, en una fase mas tardia de la enfermedad. Tampo-
co hemos podido valorar con fiabilidad si el efecto com-
binado de 2 tratamientos es superior al de cada uno por
separado, a pesar de que una gran parte de pacientes en
que se utilizaron 2 o 3 tratamientos respondieron de for-
ma positiva a cada uno de ellos. Estos datos coinciden
con lo referido en otros estudios en adultos?®%.

La mortalidad en nuestro estudio es similar a la referida
en otros estudios en adultos y nifios con SDRAL>4, sobre
todo teniendo en cuenta que nuestros pacientes son una
muestra seleccionada de los pacientes que no mejoraban
con ventilacién mecanica convencional. De nuestro estudio
no podemos sacar conclusiones sobre el efecto de estos tra-
tamientos sobre la mortalidad, ya que no hemos incluido
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un grupo control; sin embargo, pensamos que éste no
debe ser el tunico objetivo para valorar la eficacia del trata-
miento, sino la mejoria de la oxigenacion, ya que pocos
pacientes fallecen de insuficiencia respiratoria refractaria.
Concluimos que el NO, la posicién en prono y el sur-
factante producen un aumento moderado de la oxigena-
cion, en los niflos con enfermedad pulmonar hipoxémi-
ca y una ligera mejoria de la ventilacién. Son necesarios
estudios prospectivos que analicen si la utilizacion con-
comitante y precoz de las tres medidas puede ser mas efi-
caz que la de cada una de las anteriores por separado.
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