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CASO CLIiNICO

Uso de oxido nitrico inhalado en el
tratamiento de la dificultad respiratoria
temprana en el recién nacido pretermino
iInmaduro y pretermino tardio.

Reporte de dos casos clinicos

Inhaled nitric oxide in the treatment of early respiratory failure in the late
preterm and early term newborn. Report of two cases

Antonio Lustemberg', Fernanda Blasina?, Fernando Silvera®, Lucia Vaamonde*

Resumen

La falla en la transicion de la circulacion fetal a la
neonatal puede ser causada por la persistencia de
resistencias vasculares elevadas, lo que induce al
sindrome de hipertensién pulmonar (HPPN) que
ocurre en aproximadamente 2 de cada 1.000 recién
nacidos. La HPPN severa se asocia con recién
nacidos de término o cercanos al término, si bien
puede verse en recién nacidos prematuros. El
tratamiento estandar de oro es el 6xido nitrico inhalado
(ONi) en neonatos con falla respiratoria hipéxica e
HPPN. En el Departamento de Neonatologia del
Hospital de Clinicas de Montevideo se utilizé un
generador in situ de 6xido nitrico-NO- (TAS +plus®)
portatil, capaz de producir continuamente el gas para
ser entregado al recién nacido. Su bajo costo y
accesibilidad han ampliado sus indicaciones en
pacientes con asistencia ventilatoria mecanica (AVM),
presién positiva continua en la via aérea a través de

canula nasal (CPAP nasal) o bajo carpa cefélica.
Presentamos dos pacientes con dificultad respiratoria,
en los que una vez descartada cardiopatia congénita
estructural y con evidencia ecocardiogréfica de HPPN
se administré ONi, concomitante al soporte
respiratorio con CPAP nasal, con el objetivo de evitar
la progresién de la enfermedad respiratoria y AVM.
Dichos pacientes de 32 y 37 semanas, presentaron
buena evolucién de su dificultad respiratoria.

La mejoria de la falla respiratoria hipdxica mediante la
administracion de ONi, sin necesidad de ventilacion
invasiva, fue posible, de bajo costo y facil de aplicar a
los pacientes, incorporando la utilizacién de un novel
generador de ONi en la préactica clinica.
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Summary

Introduccion

Failure in transition from fetal to neonatal circulation
can be caused by the persistence of elevated
vascular resistance, which can lead to pulmonary
hypertension syndrome (HPPN), occuring in
approximately 2 out of 1,000 live newborns. Severe
HPPN is associated with term or near term
newborns, although it may be seen in preterms.
The gold standard treatment is inhaled nitric oxide
(NOi) in neonates with hypoxic respiratory failure
and HPPN. In the Department of Neonatology of the
University Hospital in Montevideo, a portable, in
situ generator of nitric oxide-NO- (TAS +plus®) was
used, which is capable to continuously produce the
gas to be delivered to the newborn. Its low cost
and accessibility have expanded its indications to
patients with mechanical ventilation (MVA),
continuous positive airway pressure through nasal
cannula (nasal CPAP) or cephalic carp.

We present two patients with respiratory distress, in
whom, once the structural congenital heart disease
and echocardiographic evidence of HPPN were
discarted, NOi was administered, concomitant with
nasal CPAP, in order to avoid the progression of
respiratory disease and AVM. These patients of 32
and 37 weeks presented good evolution of their
respiratory difficulty.

The improvement of hypoxic respiratory failure
through the administration of NOi, without the need
for invasive ventilation, was possible, low cost and
easy to apply to patients, incorporating the use of a

novel ONi generator in clinical practice.

NITRIC OXIDE

RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME
PULMONARY HYPERTENSION
NEWBORN
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La transicion satisfactoria de la circulacion fetal a la neo-
natal y el cese de la dependencia placentaria, requiere que
se establezca un volumen pulmonar adecuado, concomi-
tante con el descenso de la resistencia vascular pulmonar y
el aumento del flujo sanguineo pulmonar. Estos cambios
fisiologicos se dan a partir de los primeros minutos de vida
vinculados, por lo general, a la primera insuflacion gaseo-
sa de los pulmones y al aumento del contenido de O, en
sangre. Cuando esto no ocurre, la resistencia vascular arte-
rial pulmonar permanece elevada. Esto deriva sangre a tra-
vés del foramen oval y del ductus arterioso permeable des-
de las cavidades cardiacas derechas, al territorio sistémico
configurando la entidad conocida como persistencia de la
circulacion fetal o hipertension pulmonar persistente neo-
natal (HPPN).

El sindrome clinico de HPPN puede verse en aproxi-
madamente 2 de cada 1.000 recién nacidos vivos, ocurre
en asociacion con varias enfermedades neonatales, in-
cluyendo sindrome de aspiracion de liquido amniotico
meconial, sepsis por Streptococcus grupo B, hernia dia-
fragmatica congénita, enfermedad de membrana hialina
(EMH), asi como por causas indeterminadas (idiopati-
cas). Comunmente la HPPN severa se asocia con neona-
tos de término o cercanos al término, si bien puede verse
en recién nacidos prematuros con EMH o displasia
broncopulmonar"?.

La terapia con 6xido nitrico inhalado (ONi) dismi-
nuye el riesgo de oxigenacion por membrana extracor-
poreay la mortalidad en neonatos con falla respiratoria
hipoxicae HPPN alas 34 semanas de edad gestacional,
sin embargo el momento 6ptimo de severidad de la en-
fermedad para iniciar esta terapia con respecto a otras
medidas de soporte no es claro™™®. Su elevado costo y
el tamafio de los dispositivos para su administracion
disminuyen sus aplicaciones terapéuticas. En el areca
basica del Departamento de Neonatologia del Hospital
de Clinicas de Montevideo, se disefid un generador in
situ de oxido nitrico-NO- (TAS+plus®) (figura 1),
portatil, capaz de producir continuamente el gas para
ser entregado al recién nacido. Su accesibilidad ha am-
pliado sus indicaciones pudiendo ser adaptado al cir-
cuito ventilatorio de pacientes en asistencia ventilato-
ria mecanica (AVM), con presion positiva continua en
la via aérea a través de canula nasal (CPAP nasal) o ba-
jo carpa cefalica (figura 2).

En los ultimos afios se han producido cambios con-
ceptuales en la asistencia respiratoria inicial tanto en la
sala de partos, como en la unidad de cuidados intensi-
vos. Sibien el tipo de apoyo respiratorio dependera de la
severidad y la causa de la dificultad respiratoria, la ten-
dencia actual es a utilizar métodos menos invasivos de
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Sistema de
retencién de NO,

Llave reguladora de flujo

Figura 1. Generador de NO TAS+plus®, portétil, con
su columna para retenciéon de gases no deseables y
regulador de dosis.

soporte ventilatorio, como CPAP nasal, ventilacion na-
sal, canula nasal de alto flujo®®, basados en que la venti-
lacion mecanica invasiva se asocia fuertemente con le-
sion pulmonar, infeccion y enfermedad respiratoria cro-
nica'”. También se ha demostrado que el uso de surfac-
tante temprano y la terapia con ONi mejora la evolucion
de recién nacidos de término o pretérmino tardio con fa-
lla respiratoria hipoxica moderada".

En este contexto presentamos dos pacientes con difi-
cultad respiratoria temprana, en los que una vez descar-
tada cardiopatia congénita estructural y con evidencia
ecocardiografica de HPPN se administré ONi, concomi-
tante al soporte respiratorio con CPAP nasal con el obje-
tivo de evitar la progresion de la enfermedad respiratoria
hipoxica.

Criterios de inclusion:

Dificultad respiratoria temprana.

Necesidad de fraccion inspirada de oxigeno (FiO»)
entre 0,4y 0,5.

Inestabilidad clinica.

Ecocardiograma con evidencia de HPPN sin falla en
el ventriculo izquierdo.

Criterios de exclusion: presencia de cardiopatia
congénita.

Intervencion terapéutica:
®  Administracion de ONi a través de CPAP nasal, do-

sis inicial de 10 ppm y aumentando hasta 20 ppm.
m  Duracion del tratamiento: 72 horas.

Casos clinicos

Caso clinico 1

Madre de 23 afios, portadora de utero bicorne, grupo
sanguineo A Rh +, serologia para virus de inmunodefi-
ciencia humana negativo, prueba serologica de sifilis
VDRL negativo, serologia para toxoplasmosis negati-
va. Segundo embarazo, fecha Gltima menstruacién no
confiable, captacion tardia, embarazo mal controlado,
ingresé cursando 31 semanas de edad gestacional (por
ecografia temprana) constatandose inicio de trabajo de
parto, recibié 6 mg de dexametasona intramuscular. Ce-
sarea de urgencia, 32 semanas de edad gestacional, re-
cién nacido sexo masculino, Apgar 7/9, peso al nacer
1.668 g, longitud 43 cm, perimetro craneano 31 cm, ga-
sometria de cordon normal. Fue ingresado a unidad de
cuidados intensivos por presentar dificultad respiratoria

TAS+plus Analizador de gases

Rama espiratoria
Ramainspiratoria

Figura 2. Esquema sobre el generador de NO y sus conexiones. Sistema generador de NO conectado en la rama
inspiratoria del ventilador convencional, analizador de gases detectando las ppm de NO y NO, que llegan al
conector del ventilador con el dispositivo hacia el paciente, en este caso CPAP.
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Figura 3. Se muestran los principales parametros que evidencian la respuesta de cada uno de los casos clinicos.
Las tablas sobre los graficos resumen asimismo caracteristicas de los pacientes y de su tratamiento. En el caso 1,

ubicado a la izquierda, se observa la disminucion progresiva del requerimiento de NO y de O, en las horas
siguientes al inicio de la terapia con ONi, con frecuencia respiratoria (FR) en descenso y mejorfa de las PAS
sistolica, con paulatina disminucién de la PEEP. En el caso 2, a la derecha, se evidencia la hipotension con
deterioro del paciente que mejora con el incremento de presion y ONi

temprana, se inici6 apoyo respiratorio con CPAP, a las
2 h de vida inestabilidad respiratoria y aumento de re-
querimientos de O,, radiografia de térax compatible
con EMH, por lo que se realiz6 intubacion orotraqueal.
Se administr6 una dosis de surfactante manteniéndose
en AVM por 6 h, pasando nuevamente a CPAP nasal.
Ecocardiograma primeras 24 h de vida normal, reitera-
do alos 4 dias de vida, evidencié HPPN y se inicié ONi.
En lo infeccioso se administré ampicilina y gentamicina
por sospecha de infeccion connatal no confirmada. En
la evolucion mejoria de la situacidén clinica que se
detalla en figura 3.

Caso clinico 2

Madre de 22 afios, fumadora, cuarto embarazo, bien
controlado sin complicaciones, grupo sanguineo A,
Rh +, serologia para virus de inmunodeficiencia hu-
mana negativo, prueba serologica de sifilis VDRL
negativo, antigeno hepatitis B superficie negativo.
Cesarea por dolor en segmento, sin trabajo de parto y
membranas integras, 37 semanas de edad gestacional,
recién nacido de sexo masculino, Apgar 8/8, peso al
nacer 3.295 g, longitud 48 cm, perimetro craneano 37
cm. Instalé dificultad respiratoria temprana dado por
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trabajo respiratorio y quejido por lo que se inicid
aporte de O, bajo carpa cefalica y se realizé hidrata-
cidn parenteral.

Dada la persistencia de dificultad respiratoria se rea-
liz6 traslado especializado en incubadora bajo carpa ce-
falica e ingreso a cuidados intensivos neonatales de la
maternidad del Hospital de Clinicas. Examen fisico a su
ingreso: 5 hde vida, reactivo, palidez cutanea, aleteo, re-
traccion costal, quejido intermitente, saturacion de oxi-
geno 99%; a nivel cardiovascular ritmo regular de 140
cpm, ruidos bien golpeados, no soplos, presion arterial
media 48 mmHg, pulsos femorales presentes. El pacien-
te se traslada bajo carpa cefalica con O, y llega a la uni-
dad con saturacion preductal 100% y posductal 98%. Se
decide iniciar CPAP nasal, presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) 6,5 cm H,0, FiO, 0,35.

Gasometria arterial a las 7 h de vida: pH 7,33, pre-
sion parcial de O, (pO,) 64,7 mmHg, presion parcial de
CO; (pCO,) 43,2 mmHg, exceso de bases (BE) -3,3,
HCO5 21,9 mmol/l, lactato 1,8 mmol/l, PaO,/FiO,= 184.
Hemoglobina 12,3 g/dl, Hematocrito 37,9%.

A las 36 h de vida presentd deterioro clinico, con sa-
turacion de O, preductal 92% y postductal 84%. Gaso-
metria arterial pH 7,34, pO, 34,7 mmHg, pCO, 41,2
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mmHg, saturacion de O, 71,6%, BE -2,9 mmol/l, HCO;
22 mmol/l, glucosa 99 mg/dl, lactato 1,4 mmol/l, Hemo-
globina 12,1 g/dl, Hto 37,4%, metahemoglobina 0,7%,
K 3,5meq/l,Na 141 meq/l. FiO, 0,5. PaO,/Fi0,=69,4.
Ecocardiograma: moderada HPPN con presion ma-
xima en ventriculo derecho de 48 mmHg y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo normal. Se inicié ONi
a través de CPAP nasal, PEEP 6, FiO, 0,5, saturaciones
estables pre y posductales de 98% y ONi a 15,6 ppm.
Evolucion favorable que se detalla en figura 3.

Discusion

Este reporte muestra el manejo de la falla respiratoria
hipoxica mediante la administracion de ONi sin necesi-
dad de ventilacion invasiva. Introduce ademas la utili-
zacion de un novel generador de ONi en la practica
clinica.

E1 NO es un vasodilatador selectivo a nivel pulmo-
nar, que ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
falla respiratoria hipoxémica severa asociada a la HPPN
en los recién nacidos de término o pretérmino tardio des-
de 1992 1> _En 1999 fue aprobado por la FDA para su
uso en este grupo de pacientes con HPPN con el disposi-
tivo Inomax ® y por la Agencia Europea de Evaluacion
Médica y la Comision Europea en el afio 20019

Multiples estudios demostraron que la administra-
cién de ONi en pacientes con hipoxemia mejora la oxi-
genacion, evaluado por el indice de oxigenacion
(I0=FiO; x presoén media de la via aérea x 100/Pa0,) y
disminuye la incidencia de muerte o necesidad de oxige-
nacion por membrana extracorporea (acrénimo en in-
glés: Extra Corporeal Membrane Oxygenation) en pa-
cientes con HPPN (riesgo relativo (RR) 0,68 [95% inter-
valo de confianza (IC) 0,59-0,79]). De lamisma manera
la administracion de ONi en los recién nacidos de térmi-
no o pretérminos tardios hipoxémicos redujo la necesi-
dad de ECMO (RR 0,63, 1C95% 0,54-0,75; diferencia
de riesgo tipica -0,19, IC95% -0,26 a-0,12. NNT= 5,3
1C95% 3,8-8,3), sin efecto sobre la incidencia aislada de
muerte.

ECMO provee mediante un cortocircuito funcional
soporte respiratorio y circulatorio, por un periodo de
tiempo prolongado en el que la patologia causal es trata-
da"?. En los paises que disponen de ECMO neonatal se
ha observado una disminucion de su uso en los ultimos
aflos, esto se debe a mejoria en los cuidados perinatales y
a la disponibilidad de terapias para la falla respiratoria
hipoxica incluyendo: ventilacion de alta frecuencia, sur-
factante y ONi. Los criterios generalmente aceptados
para iniciar ECMO son la hipoxemia persistente con un
10 >40 o un gradiente alveolar-arterial >600 a pesar de
un agresivo tratamiento (en el que se incluye ventilacion

mecanica y ONi). En Uruguay no contamos con ECMO
para el tratamiento de la HPPN grave y la falla respirato-
ria hipoxica grave del recién nacido por lo que la
optimizacion del soporte respiratorio y la administra-
cioén de ONi son las maximas terapias disponibles.

El10 baja auna mediade 15,8 enunos 30 a 60 minu-
tos luego de iniciar la terapia y la pO, se incrementa a
una media de 53 mmHg"*'”. Que los nifios tengan una
clara evidencia de HPPN en la ecocardiografia o no, no
impresiona afectar la evolucion. La incidencia de disca-
pacidad, sordera y la valoracion de los indices de desa-
rrollo son similares entre los sobrevivientes que recibie-
ron ONi o no.

Con respecto a la severidad de la enfermedad al mo-
mento del inicio de la terapia con ONi, iniciando éste a
un grado menor de severidad, la revision sistematica
Cochrane de Finer y Barringnton demostr6 que previene
la progresion de las formas menos severas a la mas gra-
ves (grupo de ONi 61% progresaron a las formas mas se-
veras vs 81% en el grupo control), si bien no mostro re-
ducir el riesgo de muerte o de requerimiento de ECMO,
no encontrandose otras diferencias en cuanto a duracion
de ventilacion mecanica, dias de hospitalizacion, dura-
cion de oxigenoterapia, o incidencia de enfermedad pul-
monar cronica'®. Por su parte el estudio de Golombek y
colaboradores'” (n=524) demostré que la administra-
cién de ONi a 20 ppm a recién nacidos de término y pre-
términos tardios con falla respiratoria hipdxica, fue
efectivo en mejorar la oxigenacion de manera aguda y en
reducir los dias de ventilacién mecanica para todos los
grados de severidad de la enfermedad estudiados (desde
10 > 15 hasta 10 > 40)"?.

Eluso de ONi en recién nacidos prematuros ha lleva-
do a la realizacion de una amplia variedad de estudios.
En 1993 Abman y colaboradores reportaron una marca-
da mejoria en la oxigenacion en recién nacidos prematu-
ros tratados con ONi, que presentaban HPPN severa y
resolucion de la derivacion extrapulmonar derecha-iz-
quierda®”.

Hallazgos similares fueron reportados en recién na-
cidos pretérminos con falla respiratoria severa®'??.
Clark y colaboradores (2010), reportan un aumento de
seis veces en el uso de ONi en recién nacidos pretérmi-
nos menores a 34 semanas de edad gestacional (de 0,3%
a 1,8%) entre los anos 2000 al 2008; el mayor incremen-
to ocurriod entre los recién nacidos entre las 23 a 26 sema-
nas de gestacion (0,8% a 6,6%)*.

Si observamos su uso para prevenir la broncodispla-
sia pulmonar, Schreiber y colaboradores reportaron un
descenso en la incidencia de la misma en el grupo de los
recién nacidos pretérminos que requirieron soporte ven-
tilatorio y fueron tratados con ONi“*", este resultado no
se reprodujo en los trabajos publicados por Kinsella y
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colaboradores ni por Mercier y colaboradores®**®. Ba-
llard y colaboradores realizaron un estudio caracteriza-
do por tratamiento tardio (7-21 dias de edad), duracion
mas prolongada de exposicion a ONi (25 dias) y dosis
acumulada mas alta, evidenciando un beneficio modes-
to pero estadisticamente significativo (44% ONi vs 37%
placebo; p=0,042)?".

Se ha estudiado y descartado la utilidad del ONi co-
mo preventivo de la broncodisplasia pulmonar, pero atin
resta evaluar la utilidad del mismo en los pacientes con
broncodisplasia severa que muestran signos clinicos o
ecocardiograficos de hipertension pulmonar o en aque-
llos pacientes que presentan episodios de exacerbacion
en donde puede ponerse de manifiesto hipoxemia severa
con malarespuesta a las terapias habituales. Cabe enton-
ces preguntarse qué rol puede cumplir el ONi en estos
pacientes ya sea para atenuar la hipertension pulmonar
subyacente o para revertir episodios de exacerbacion de
broncodisplasia pulmonar, para lo cual parece indispen-
sable contar con dispositivos que proporcionen ONi sin
limites y a bajo costo. Y de acuerdo a la linea de este tra-
bajo laadministracion de ONino invasivo para evitar in-
tubacion y AVM. En este sentido Kinsella y col (2016)
recomiendan el uso de ONi en pretérminos sobre otros
vasodilatadores pulmonares basados en la seguridad
que ha mostrado esta terapia en numerosos estudios rea-
lizados.

La intubacion endotraqueal y la ventilacion mecani-
ca estan asociadas con dafio pulmonar lo cual incremen-
ta el riesgo y la severidad de la broncodisplasia pulmo-
nar en los recién nacidos pretérminos. El inicio tempra-
no del apoyo ventilatorio mediante el uso de CPAP po-
dria disminuir la necesidad de intubacion y el uso de la
ventilacidn mecanica disminuyendo de este modo el
riesgo de dafio pulmonar inducido por la ventilacion y
broncodisplasia pulmonar, si bien la evidencia al res-
pecto es controvertida®?.

Kinsella y colaboradores plantearon la hipotesis de
si el uso temprano y prolongado de ONi con CPAP o cé-
nula nasal podria reducir la necesidad de intubacion en-
dotraqueal, ventilacion mecanica y el riesgo de bronco-
displasia pulmonar en recién nacidos pretérminos, con-
cluyendo que dicho tratamiento era seguro pero no dis-
minuia la variable combinada de muerte/broncodispla-
sia pulmonar en los recién nacidos pretérminos con pe-
sos de 500-1.250 g tratados dentro de las primeras 72 h
luego del nacimiento, no hubo diferencia en la severidad
de broncodisplasia pulmonar, la necesidad del uso de
ventilacion mecanica, la duracion de la ventilacion me-
cénica o el riesgo de hemorragia intracraneal severa®.

Si consideramos su efecto en el desarrollo del siste-
ma nervioso central, Mestan y colaboradores reportan
una evolucion mas favorable del neurodesarrollo a un
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afio de edad entre los recién nacidos pretérminos que re-
cibieron ONi, pero no constata diferencias en la frecuen-
cia de paralisis cerebral®”. La Academia Americana de
Pediatria, basada en la evidencia actual, no apoya el tra-
tamiento de recién nacidos pretérminos con ONi con el
proposito de prevenir o disminuir la broncodisplasia
pulmonar, la hemorragia intraventricular severa u otras
morbilidades neonatales®”. Sin embargo, un estudio
multicéntrico, randomizado, controlado, sugiere que el
tratamiento con dosis de NO de 20 ppm, iniciado en la
segunda semana posnatal, puede proveer una pequefia
reduccion en la frecuencia de broncodisplasia pulmo-
nar®". En analisis més recientes, la incidencia de parali-
sis cerebral, la afectacion del neurodesarrollo o cogniti-
va, tanto en los recién nacidos pretérminos tratados con
ONi como en el grupo control fue similar®”. En abril de
2015, Ellsworth y colaboradores'® publicaron un estu-
dio sobre el uso de ONi fuera de su indicacion estableci-
dapor la Academia Americana de Pediatria en recién na-
cidos pretérminos <34 semanas en Unidades de Cuida-
do Intensivo Neonatal de los Estados Unidos. Conclu-
yen que las tasas de uso fuera de su indicacion contintian
aumentando pese a la evidencia clinica y la opinion de
expertos que sugieren la ausencia de beneficios claros
en recién nacidos pretérminos. En este sentido los dos
casos que se presentan aqui estan enmarcados en indica-
ciones no clasicas, sustentado su uso con el objetivo de
evitar la progresion de la dificultad respiratoria, su
agravamiento y necesidad de intubacion orotraqueal y
AVM.

La administracion de ONi sin necesidad de intuba-
cion orotraqueal es una estrategia que ha comenzado a
estudiarse desde el afio 2002 en el que Ambalavan y co-
laboradores”” mostraron la aplicabilidad y la eficacia
hemodinamica de la administracion de ONi en carpa ce-
falica en cerdos con HPPN; en 2002 el mismo grupo de
investigadores realizo un estudio piloto con solo 6 pa-
cientes con edad gestacional >34 semanas, con una dife-
rencial alvéolo arterial de O, entre 400 y 600 mmHg co-
mo criterio de inclusion, mostrando similares resulta-
dos, sin evidencia de contaminacion ambiental o de
efectos adversos o ambos a corto plazo™. Lindwall y
colaboradores estudiaron el impacto sobre el ambiente
laboral de la administracion de ONi mediante CPAP na-
sal, no encontrando alteraciones significativas en los va-
lores de NO ni de NO, ambientales®?. Posteriormente
un estudio piloto en recién nacidos pretérminos con sin-
drome de dificultad respiratoria (edad gestacional pro-
medio 32 semanas, n=15) mostré la mejoria significati-
va de la oxigenacion sin efectos hemodinamicos adver-
sos y en recién nacidos pretérminos expuestos a rotura
prolongada de membranas e hipoplasia pulmonar (edad
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gestacional promedio 30 semanas, n=7) la reduccion de
la persistencia de circulacién pulmonar fetal®> %,

Con respecto a los costos, se estima una media de
US$S 5.753 por dia de terapia con ONi, considerando que
fue usado en un total de 3.409 dias paciente, durante el
afo 2013 en el Pediatrix Medical Group en las Unidades
de Cuidado Intensivo Neonatal, esta prescripcion fuera
de lo indicado gener6 un costo de U$S 19,6 millones, si
bien la exactitud de estas estimaciones no es clara®. El
equipo TAS+PIus® es capaz de entregar NO durante to-
do el tiempo que se requiera y a las dosis que se indi-
quen, no variando el costo seglin estos ultimos parame-
tros. Se trata de un prototipo que fue desarrollado con la
empresa fabricante Injectmatic de Suiza, trabajando en
conjunto con el area basica del Depto. de Neonatologia
del Hospital de Clinicas. En este sentido, si bien la idea
de generar NO al lado de la cama del paciente ha sido pa-
tentada (US5396882A), el uso del prototipo en Uruguay
es innovador y su bajo costo (inicamente el inicial), ge-
nera la enorme ventaja de no limitar las indicaciones por
motivos econdmicos. Se trata de un equipo productor de
gas enriquecido en NO que se genera en forma pulsada
que se entrega al paciente en un circuito que posea un
flujo de O,/Aire o su mezcla continuo.

En nuestro caso, que la limitante de costos no se en-
cuentra presente dado que se trata de un generador de
NO con produccion ilimitada del gas, el hecho clave de
poder prevenir la progresion de la enfermedad a mayor
severidad, son razones de peso para intentar la utiliza-
cion con indicaciones mas flexibles comparadas con las
clasicas de IO de 15 o mayores. Es por eso que conside-
ramos de enorme valor la experiencia aqui presentada
con los casos referidos, dado que en ambos se observo la
mejoria de la dificultad respiratoria y estabilizacion de
los pacientes, sin necesidad de intubacion orotraqueal
para administracion de ONi.

En paises como el Uruguay, en el que la terapia ma-
xima para el tratamiento de la HPPN es ONi y modos
ventilatorios alternativos, esta posibilidad de intentar el
tratamiento con ONi en casos de moderada severidad,
con el objetivo de evitar la ventilacion mecanica con-
vencional y limitar la iatrogenia derivada de la misma,
esta plenamente justificada.

Conclusiones

En este reporte se muestran dos pacientes en quienes se
administra ONi con suceso favorable utilizando un dis-
positivo generador de este gas al lado de la cama del pa-
ciente, mediante ventilacion no invasiva en pacientes
con HPPN. Muestra la efectividad de la terapia en con-
trolar la HPPN evitando la ventilacion mecanica
invasiva.
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