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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de aspiracion Introduccion: El sindrome de aspiracion de meconio (SAM) es un padecimiento frecuente
de meconio, observado en neonatos de término que requieren apoyo ventilatorio-hemodinamico en la
morbimortalidad, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, que condiciona elevada morbimortalidad.
hipertension pulmonar Objetivo: Comparar la morbimortalidad de los recién nacidos con SAM mas hiperten-
persistente, oxido nitrico, sion pulmonar persistente (HPP) grave, tratados con ventilacion de alta frecuencia
México. (VAFO), surfactante, sildenafil, con y sin 6xido nitrico inhalado (ONi).

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, analitico. Se analizaron
los expedientes de los recién nacidos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez con diagnostico de
sindrome de aspiracion de meconio del uno de enero de 2005 al 31 de julio de 2009.

Resultados: Durante el periodo de estudio se incluyeron 17 casos, los cuales se eng-
lobaron en dos grupos: nueve pacientes con oxido nitrico (grupo A) y ocho sin oxido
nitrico (grupo B). No hubo diferencia significativa en cuanto a la edad gestacional (A,
40 semanas vs. B, 39,3 semanas), peso (A, 3780 g vs B, 3610 g) o APGAR a los cinco
minutos. El promedio de los dias de ventilacion con alta frecuencia oscilatoria no
fue estadisticamente significativa. En relacion con la sepsis intrahospitalaria no se
evidencio diferencia significativa; en el grupo A, desarrollaron sepsis seis pacientes y
en el grupo B, cuatro pacientes. En el grupo A, dos presentaron neumotorax y en el
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Introduccion

grupo B, solamente uno (p = 0.47). En cuanto a la mortalidad, no se observé diferencia
estadistica significativa.

Conclusiones: No se observo diferencia en la mortalidad entre los grupos. El uso del
sildenafil, el cual es un recurso accesible y barato, permite tratar satisfactoriamente
este padecimiento.

Morbidity and mortality of the neonate with meconium aspiration syndrome and
persistent pulmonary hypertension treated with high frequency oscillatory venti-
lation, surfactant and sildenafil with or without inhaled nitric oxide

Abstract

Background: Meconium aspiration syndrome (MAS) is a common condition observed in
full-term neonates that require ventilatory and hemodynamic support in the Neonatal
Intensive Care Unit (NICU), which present a high morbidity and mortality.

Objective: To compare the morbidity and mortality in patients with MAS and persis-
tent pulmonary hypertension (PPH) treated with high frequency oscillatory ventilation
(HFOV), surfactant pulmonary, sildenafil with and without inhaled nitric oxide.
Methods: Retrospective, observational, descriptive and analytical study. We analyzed
all the charts of newborns admitted to the NICU in the Dr. José Eleuterio Gonzalez
University Hospital diagnosed with meconium aspiration syndrome from January 1,
2005 to July 31, 2009.

Results: During the study period, 17 cases were included, which involved two groups:
nine patients with nitric oxide (group A) and eight without nitric oxide (group B). No
significant differences were found in gestational age (A, 40 vs B, 39.3), weight (A, 3.780
g, vs B3.610 g) or APGAR score at five minutes. The average days of high-frequency os-
cillatory ventilation were not statistically significant. In relation to nosocomial sepsis,
we found no significant difference between the groups; group A had six patients and
four patients in group B. Group A had two patients with pneumothorax, and in group B
only one (p = 0.47). We not found statistically significant difference in mortality (two
patients in group A and one in group B).

Conclusions: With this study, we show the failure of having nitric oxide. An accessible
and inexpensive resource as sildenafil can successfully treat this condition.

oscilatoria,' uso de dxido nitrico inhalado (ONi)'*"? y re-
cientemente, la utilizacion de sildenafil.™

El sindrome de aspiracion de meconio (SAM) es definido
como una alteracion respiratoria en un neonato como con-
secuencia de la aspiracion de liquido amnidtico tefido de
meconio. Se estima que de 13% a 14% de los nacimien-
tos, los liquidos amnioticos estan tefiidos de meconio
pero solamente de 5% a 12% desarrollan el SAM."? Algu-
nos mecanismos de dafo por el meconio en la via aérea
son: obstruccion de la via aérea, neumonitis quimica,
inactivacion del surfactante, activacion del complemen-
to, atelectasias, hiperaereacion pulmonar, sindrome de
fuga de aire y secundariamente sepsis bacteriana.*’ La
hipertension pulmonar persistente es otra complicacion
grave del nino con aspiracion de meconio secundaria a
una vasoconstriccion vascular pulmonar que produce una
presion pulmonar mayor a la sistémica.

El manejo de la hipertension pulmonar en el nifio con
aspiracion de meconio incluye: soporte general, oxige-
noterapia, ventilacion mecanica convencional,® uso de
surfactante exogeno,*'® ventilacion de alta frecuencia

Objetivo

Determinar si los pacientes con diagndstico de SAM mas
HPP grave tratados con ventilacion de alta frecuencia
(VAFQ), surfactante, d6xido nitrico inhalado y sildenafil
tienen la misma morbimortalidad que en los que no se
administra oxido nitrico inhalado.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo, analitico, en el cual se analizaron los expe-
dientes de los recién nacidos con diagnostico de SAM que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez del
uno de enero de 2005 a 31 de julio de 2009. El Comité de
Etica del hospital, aprobé el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los recién nacidos con SAM

Tabla 2. Dias de ventilacion e internamiento

Grupo A Grupo B p Grupo A Grupo B
(con ONi) (sin ON) (Dl By )5
n=28 (%) n=9 (%) n=8 (%) n=9 (%)
Total de dias en 1.6 107 85+6.3 0.47
Peso (gramos) 3780 + 410 3610410 | 0.42 ventilacién mecénica
Edad gestacional (sem) 40 +0.96 393+1.2 0.50 Total de dias en VAFO 6+57 6+4 1.0
Via de nacimiento 0.80 TOtaI dias. 181+11.3 15.6 + 13.6 07
Parto 4 (50) 4 (44) internamiento T R '
Cesarea 4 (50) 5 (56)
ONi= 6xido nitrico inhalado
Trofismo 0.18 VAFO= ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
Eutrdfico 5 (62) 8 (89)
Hipertréfico 3(39) 1(12)
APGAR a los 5 minutos 0.48
0-3 1(13) 0(0) Al comparar el peso al nacimiento (A, 3780 g vs. B,
4-6 4(50) 4(44) 3610 g) y la edad gestacional, (A, 40 semanas vs. B, 39.3
7-10 3(37) 5 (56) semanas) no observamos diferencia significativa. En rela-

SAM= sindrome de aspiracion de meconio
ONi= 0xido nitrico inhalado

Se incluyeron pacientes con diagnodstico de SAM que
recibieron tratamiento con surfactante pulmonar, VAFO,
sildenafil y se dividieron en dos grupos: grupo (A) tera-
pia con ONi y (B) sin ONi. Se excluyeron pacientes con
malformaciones congénitas cardiovasculares, pulmonares
0 ambas, padecimientos pulmonares infecciosos y me-
tabolicos congénitos con manifestaciones pulmonares,
pacientes con expediente extraviado o incompleto y los
que se trasladaron a otro hospital.

En ambos grupos se compararon variables generales
como peso en gramos, edad gestacional en semanas, via
de nacimiento, trofismo, APGAR a los cinco minutos.

También se compararon los dias en ventilacion en alta
frecuencia oscilatoria y los dias en ventilacion mecanica
convencional, ademas de los dias de internamiento.

En relacion con la morbimortalidad, se compararon
las siguientes variables: sepsis intrahospitalaria, neumo-
nia intrahospitalaria, enterocolitis necrosante (ECN) de
acuerdo al grado (uno o dos), neumotorax, neumomedias-
tino y muerte.

En el analisis estadistico se utilizaron variables con-
tinuas y discretas. Se determiné la media y su desviacion
estandar, asi como la frecuencia relativa. Las pruebas uti-
lizadas fueron: t de Student y Ji cuadrada. Se utilizé un
valor alfa de 0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 17 pacientes,
los cuales se distribuyeron en dos grupos: ocho pacientesen
el grupo que recibid ONi (grupo A) y nueve pacientes en el
grupo sin ONi (grupo B).

cion con la via de nacimiento, los dos grupos tuvieron un
50% de cesareas. Al comparar el trofismo, la mayoria de
los pacientes fueron eutréficos en ambos grupos (p = NS).
Al comparar el APGAR a los cinco minutos, los dos grupos
tuvieron la misma incidencia de asfixia (Tabla 1).

El promedio de los dias de ventilacion mecanica con-
vencional para el grupo A fue de 11.6 + 10.7 y para el
grupo B fue de 8.5 + 6.3 (p = NS). Al comparar los dias de
VAFO, ambos grupos tuvieron el mismo promedio, por lo
que no encontramos diferencia estadisticamente signifi-
cativa. No existi¢ diferencia significativa al comparar los
dias de internamiento (A, 18.1 + 11.3 vs B, 15.6 + 13.6)
(Tabla 2).

En el grupo A, seis pacientes desarrollaron sepsis
intrahospitalaria y cuatro del grupo B (p = NS). Ambos
grupos tuvieron la misma cantidad de pacientes con neu-
monia intrahospitalaria. Al comparar la ECN por grados
no se observo diferencia entre los dos grupos (p = NS).
En el grupo A hubo dos pacientes con neumotorax y en el
grupo B, solamente uno (p = 0.47). Se presento un caso de
neumomediastino en el grupo A sin existir diferencia esta-
distica. No hubo diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a la mortalidad, hubo dos en el grupo Ay una en
el grupo B (Tabla 3).

Discusion
El sindrome de aspiracion de meconio (SAM) es definido
como una alteracion respiratoria en un neonato, como
consecuencia de la aspiracion de liquido amniético te-
fiido de meconio.”? La frecuencia de liquido amniético
tefido de meconio varia de 6.6% a 24.6% con un promedio
de 14%, en nuestro hospital en un estudio previo encon-
tramos 8.1%. Del grupo de nifos que nacen con liquido
amniotico tefiido de meconio, s6lo 5% a 12% padecen el
sindrome de aspiracion de meconio.

La discrepancia entre el nimero de nifios con riesgo
de padecer el SAM y el pequeio nimero que progresa a
la insuficiencia respiratoria hipoxémica aun no esta clara.
En algunos casos la aspiracion de particulas de meconio



Rodriguez-Balderrama I. et al

ocurre in Utero, sin embargo en otros casos el cuidado ini-
cial en la sala de tocoquirofano altera considerablemente
la evolucion subsecuente.*

El meconio esta compuesto por células epiteliales,
pelo fetal, moco, bilis, secreciones pancreaticas e intes-
tinales. Si hay un episodio de hipoxia intrauterina aguda
o cronica el meconio puede pasar al liquido amniotico y
ser aspirado por el feto antes o durante el nacimiento. Las
particulas de meconio obstruyen las pequefas vias aéreas
y causan un desequilibrio en la ventilacion-perfusion.
Asimismo, la obstruccion de la via aérea también causa
hiperinsuflacion local o ruptura de la via aérea, compli-
cacion que se presenta en 15% a 33% de los casos.?En este
estudio observamos tres casos con neumotdrax y uno con
neumomediastino, constituyendo 23.5% de fuga aérea.

La aspiracion de meconio produce alteracion de la
funcion del surfactante inactivandolo lo que favorece
la produccion de atelectasias progresivas y empeora-
miento del cortocircuito intrapulmonar.®

Los recién nacidos con SAM, se complican con la hiper-
tension pulmonar persistente y producen un aumento de la
musculatura de las arterias intraacinares pulmonares.®

La radiografia de torax muestra diversas imagenes
como: infiltrado en “parches” difusos y bilaterales, con-
solidacion, atelectasias, derrame pleural, fuga de aire,
hiperinflacion e hipovascularidad.?

El manejo efectivo del SAM requiere del conocimiento
de la gravedad de la afectacion del parénquima pulmo-
nar y de la via aérea asi como de la contribucion de la
hipoxia en la hipertension pulmonar.” La hipoxemia en los
neonatos con SAM tiene varios mecanismos de dafo: pro-
duce alteracion de la ventilacion perfusion al obstruir la
via aérea por el meconio e incrementar el corto circuito
intrapulmonar de derecha a izquierda. Otros segmentos
pulmonares pueden estar hiperaereados por el efecto
de valvula de las particulas de meconio, aumentando el
espacio muerto mas la hipertension pulmonar con cor-
tos circuitos extrapulmonares de derecha a izquierda
por el ducto arterioso, el agujero oval o ambos. Por lo
tanto, el entendimiento de la contribucion relativa de
las diferentes causas de hipoxia en el neonato con SAM
es importante para el desarrollo de las estrategias de
tratamiento.®

El SAM con hipertension pulmonar produce insufi-
ciencia respiratoria asociada a hipoxia grave que puede
producir la muerte del neonato. Existen diversas medidas
terapéuticas descritas como: oxigenoterapia, ventilacion
mecanica convencional, ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria y tratamiento farmacolodgico. La ventilacion
mecanica convencional es un soporte ventilatorio nece-
sario en el SAM con hipertension pulmonar grave y a partir
de la evolucion gasométrica se decide cambiar a la venti-
lacion de alta frecuencia oscilatoria.?

El surfactante exdgeno se utiliza principalmente para
el tratamiento de la enfermedad de membrana hialina en
nifos prematuros, sin embargo, también se ha empleado
en los nifos con SAM, ya que el meconio produce una
inactivacion del surfactante.>*'™ En nuestra casuistica, a
100% de los pacientes se les aplico surfactante exdgeno.

Tabla 3. Morbilidad y mortalidad.

Grupo A Grupo B p
(con ONi) (sin ONi)
n=8 (%) n=9 (%)
Sepsis intrahospitalaria 6 (75) 4 (44) 0.21
Neumonia 2 (25) 2(22) 0.85
intrahospitalaria
ECN
Grado | 1(12) 3(33) 0.30
Grado Il 0(0) 1(11) 0.32
Neumotdrax 2 (25) 1(11) 0.47
Neumomediastino 1(12) 0(0) 0.27
Mortalidad 2 (25) 1(11) 0.45

ONi= 6xido nitrico inhalado
ECN= enterocolitis necrosante

La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) es
eficaz en el manejo de los neonatos con SAM mas hiper-
tension pulmonar, ya que puede remover el CO, y mejorar
la oxigenacion, el mecanismo es manejar volumenes tidal
menores al espacio muerto con frecuencias de 180 a 900
respiraciones por minuto.’ Las teorias de como funciona
la VAFO son: por medio de ventilacion alveolar directa,
difusion aumentada tipo Taylor, corriente convectiva
con perfil de velocidad asimétrica, péndulo y difusion
molecular.” En este estudio, 100% de los pacientes reci-
bieron ventilacion de alta frecuencia oscilatoria.

El uso de dxido nitrico inhalado (ONi) en recién na-
cidos con SAM e hipertension pulmonar se basa en su
potente efecto vasodilatador de los vasos pulmonares sin
afectar el tono vascular sistémico. El ONi se une a las
células del musculo liso de la vasculatura pulmonar, au-
mentando el GMP ciclico y produciendo relajacion de las
células musculares lisas.™" En este estudio sélo a ocho
de 17 pacientes se les administro oxido nitrico inhalado.

Entre las nuevas opciones para el manejo de la hi-
pertension pulmonar secundaria a SAM, esta el uso de los
inhibidores de la fosfodiesterasa, particularmente la tipo
cinco, como el sildenafil, lo cual ha demostrado buenos
resultados.™En este reporte 100% de los pacientes recibio
tratamiento con sildenafil.

Conclusiones

El uso de oxido nitrico inhalado para producir vasodi-
latacion vascular pulmonar y mejorar la hipertension
pulmonar persistente en el nifo con sindrome de aspira-
cion de meconio se constituye como el estandar de oro.
En este estudio comprobamos que el uso combinado de
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria, surfactante,
sildenafil sin 6xido nitrico inhalado, es una buena alterna-
tiva de tratamiento cuando no se cuente con 6xido nitrico
inhalado en recién nacidos con hipertension pulmonar
persistente secundaria a aspiracion de meconio.
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