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1.1) Definicion de hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar (HP) es el aumento de la presion arterial pulmonar

media (PAPm) > 25 mmHg, en reposo, medida por cateterismo arterial pulmonar

(CAP)'. Desde el punto de vista hemodinamico, la HP se clasifica en HP precapilar, que

incluye los grupos clinicos 1, 3, 4 y 5, HP postcapilar que corresponde al grupo clinico

2 (tabla 2) e hipertensién arterial pulmonar (HAP)' (tabla 1 y 2). Estas definiciones

hemodindmicas se obtienen a partir de combinaciones de valores de PAPm, presion

pulmonar enclavada (PPE), gasto cardiaco (GC), gradiente transpulmonar (GTP),

gradiente diastolico pulmonar (GDP) y resistencia vascular pulmonar (RVP)"? (tabla 1).

Definiciéon Caracteristicas Grupos Clinicos
HP PAPm > 25 mmHg Todos
HP precapilar PAPm > 25 mmHg 1.Hipertension arterial pulmonar
PPE < 15 mmHg 3.HP por enfermedad respiratoria
4.HP tromboembolica cronica
5.HP multifactorial
HP postcapilar PAPm > 25 mmHg 2.HP por enfermedad cardiaca izq
PPE > 15 mmHg 5.HP multifactorial
HP postcapilar aislada GDP <7 mmHg y/o
RVP <3 UW
HP precapilar y post GDP > 7 mmHg y/o
capilar combinada RVP >3 UW

Tabla 1. Descripcion de las definiciones hemodindmicas.
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1.2) Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar

La HP puede presentarse en distintos procesos clinicos que se clasifican en los 5
grupos arriba mencionados, en base a mecanismos fisiopatologicos, presentacion clinica
y opciones terapéuticas comunes (tabla 2, pag. 7). En la clasificacion actual, con ligeras
modificaciones derivadas del 5° congreso mundial realizado en Niza en 2013,
encontramos: Grupo 1: HAP; Grupo 2: HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda
(HPCI); Grupo 3: HP asociada a enfermedad respiratoria y/o a hipoxemia; Grupo 4:
Hipertension pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) y Grupo 5: HP por

mecanismos poco claros o multifactoriales.

1.2.a) Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar
La HAP agrupa a enfermedades heterogéneas (tabla 2) que comparten un cuadro

hemodindmico andlogo y cambios patologicos similares de la microcirculacion
pulmonar. La prevalencia de la HAP y HAP idiopatica (HAPI) fluctia, segin los
registros, entre 10,6 casos y 5,6 casos/millon y 26 y 9 casos/millon, respectivamente™.
La estimacion mas baja de la incidencia de la HAP es de 2 casos/millén/afio y la mas
alta de 7,6°. En lo que respecta a la supervivencia, la etiologia de la HP es uno de los
factores mas determinantes, segun los principales registros poblacionales*®. Dentro del
grupo de HAP encontramos los siguientes subgrupos:

-HAP idiopatica. Como su nombre indica es un diagnostico de exclusion.

-HAP hereditaria. En pacientes con HAP hereditaria (HAPH) se han observado
alteraciones genéticas en el gen del receptor de la proteina morfogenética dsea tipo 2

(BMPR2) en el 75% de los casos’. En un 5%, se han descrito mutaciones en otros
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genes, siendo las mas importantes las que codifican el factor de crecimiento tumoral
Beta (TGF B) como el activin—like receptor Kinase-1 (ALK1) y la endoglina (ENG)’.
Recientemente, se han identificado dos nuevas alteraciones, una mutacion en la
caveolina-1 (CAV1) que codifica una proteina de membrana abundante en las células
endoteliales del pulmon, y otra en el KCNK3, un gen que codifica la familia de los
canales del potasio K-3"*,

-HAP asociada a fairmacos y téxicos. En la HAP asociada a fAirmacos y toxinas
(HAPD-T) han sido identificados como factores de riesgo: aminorex, fenfluramina,
dexfenfluramina, aceite de colza téxico, benfluorex y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina’.

- HAP asociada a otras entidades. Este grupo incluye enfermedades que
pueden tener una presentacion clinica y alteraciones histologicas similares a la HAPI’,
Dentro de este subgrupo encontramos estas entidades:

HAP asociada a esquistosomiasis

La HAP asociada a esquistosomiasis es de origen multifactorial, e incluye el
desarrollo de hipertension portal e inflamacién vascular causada por los huevos del
esquistosoma’. Es la HAP mas prevalente del mundo (5% de las esquistosomiasis)'’ y
presenta una mortalidad del 15% a los 3 afios del diagnostico’'”.

HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo

La HAP asociada a enfermedad de tejido conectivo (HAPEC) se describe en 7-
12%'"! de los pacientes con esclerodermias. Aunque es una complicacion de mal
pronéstico, éste ha mejorado gracias a protocolos de screening sistematicos'’. Los casos
con una PAPm entre 21 y 24 mmHg requieren de un seguimiento estrecho por el alto

riesgo de desarrollar HAP en los siguientes 3 afios .
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HAP asociada a infeccién por el VIH

La prevalencia de esta HAP se estima en un 0.5%'®. Los antiretrovirales han
disminuido la incidencia y mejorado su pronéstico.’” En el Registro Francés la
supervivencia a 5 afios es > 50%. Los antiretrovirales y la terapia vasodilatadora

, : : 15
especifica han llegado a normalizar las presiones pulmonares en algunos casos .

HAP asociada a hipertension portal

Un 1-4% de los pacientes con hipertension portal desarrollan HAP'®. El riesgo
de desarrollar HAP es independiente de la gravedad de la enfermedad hepatica. El
pronostico a largo plazo esta relacionado con el deterioro de la cirrosis y de la funcién
cardiaca'’.

HAP asociada a cardiopatias congénitas

Un 5-10% de los adultos con cardiopatias congénitas desarrollan HAP
(HAPCC), siendo ésta uno de los principales determinantes de su pronostico'®. En las
HAPCC, con shunt izquierda-derecha, el cierre del shunt puede determinar la curacion
del paciente o la transformacion en un grupo de peor pronodstico si la HAP grave
persiste tras la reparacion'”.

1.2.2’) Grupo 1’. Enfermedad veno-oclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar

La enfermedad pulmonar veno-oclusiva (EPVO) y hemangiomatosis capilar
pulmonar (HCP) son poco frecuentes (< 1 caso / millon)*’, pudiendo encontrarse juntas
en un 70-80% de los casos®'. En la EPVO se ha detectado la mutacion del gen BMPR2*
y del EIF2AK4, esta tltima de transmision recesiva®. En relacion a la HAPI, la EPVO

.. . . . res 20
es de predominio masculino, responde peor a los tratamientos y tiene peor prondstico™ .
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CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR (NIZA 2013)

1. Hipertension arterial pulmonar

1.1. Idiopatica
1.2. Hereditaria
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina, ENG, SAMD 9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y téxicos
1.4. Asociada a:
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosomiasis
1’ Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o hemangiomatosis capilar pulmonar
1’ Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

1. Hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda

1.5. Disfuncién sistolica

1.6. Disfuncion diastolica

1.7. Enfermedad valvular

1.8. Cardiopatias congénitas con obstrucciones congénitas o adquiridas en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo y miocardiopatias congénitas

Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxia

1.9. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

1.10. Enfermedad pulmonar intersticial

1.11. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
1.12. Trastorno respiratorio del suefio

1.13. Trastorno de hipoventilacion alveolar

1.14. Exposicion crénica a alta altitud

1.15. Anomalias del desarrollo

3. Hipertension pulmonar tromboembolica cronica y otras obstrucciones arteriales pulmonares

4. Hipertension Pulmonar por mecanismos poco claros o multifactoriales

1.16. Alteraciones hematologicas
1.17. Alteraciones sistémicas
1.18. Alteraciones metabdlicas

Tabla 2. Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar
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1.2.a2”’) Grupo 1”’: Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

La HP persistente del recién nacido (HPPRN) se produce en un 2/1000 de los
recién nacidos vivos, por retraso o alteracion en la relajacion de los vasos pulmonares™.
Este cuadro se asocia a patologias como: sindrome de aspiracion meconial, hernia
diafragmatica congénita o sindrome de distres respiratorio. Recientemente, un estudio
constatd un aumento del riesgo de HPPRN en mujeres tratadas con inhibidores de la re-

captacion de serotonina durante la gestacion™.

1.2.b) Grupo 2: Hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda

Es la causa mas frecuente de HP. Estos pacientes son de mayor edad, mujeres,
con comorbilidad cardiovascular y sindrome metabolico®. Se detecta en un 60% de los
pacientes con disfuncion sistodlica grave, en un 70% con fallo cardiaco con fraccion de
eyeccion conservada, en un 65% con estenosis adrtica sintomdtica y en todos los que

presentan enfermedad valvular mitral sintomatica grave **>*,

1.2.¢) Grupo 3: Hipertension pulmonar por enfermedad pulmonar e hipoxia
Es la HP causada por las enfermedades respiratorias, hipoxemia y/o situaciones
de hipoxia alveolar. En la enfermedad pulmonar intersticial y EPOC avanzadas, la HP

29,30

es muy prevalente aunque raramente grave™ >, no asi en el sindrome de combinacion de

. 31
fibrosis pulmonar y enfisema donde es frecuente encontrarnos HP grave ~.

1.2.d) Grupo 4 : Hipertension pulmonar tromboembolica cronica
La HPTEC es una enfermedad consecuencia del remodelamiento vascular por
obstrucciéon arterial pulmonar tras un tromboembolismo de grandes vasos. La

prevalencia e incidencia real de la HPTEC, segun el registro espafiol de HAP (REHAP),
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se estima en 3,2 casos por millon de habitantes y 0,9 por millon y afio’”. Otros estudios
han establecido una incidencia mayor que se situaria en 5 casos por millén y afio®>. En
los dos afios posteriores a una embolia pulmonar sintomatica se detecta HPTEC en 0,1-
9,1%*. El tratamiento de eleccion en la HPTEC es la endarterectomia pulmonar, siendo

factible en un 50-75% de los casos, seglin las series”.

1.2.e) Grupo 5: Hipertension arterial pulmonar por mecanismos multifactoriales
Este grupo comprende una serie heterogénea de enfermedades que incluye

procesos hematolodgicos, sistémicos y metabolicos a los que se asocia HP.

1.3) Patologia y fisiopatologia de la hipertension pulmonar

1.3.a) Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar

Las lesiones histoldgicas involucran a las arterias pulmonares distales (< 500 pum
de diametro) y se caracterizan por hipertrofia medial, cambios proliferativos y fibroticos
en la intima y engrosamiento de la adventicia con moderado infiltrado inflamatorio
perivascular. Ademas, encontramos lesiones trombdticas y plexiformes.

La fisiopatologia de la HAP es multifactorial y afecta a varias vias bioquimicas y
tipos de célula. La disfuncion endotelial disminuye la produccion de mediadores
vasodilatadores y antiproliferativos [0xido nitrico (NO) y prostaciclina (PC)] y aumenta
las sustancias proliferativas y vasoconstrictivas (tromboxano A, y endotelina-1).
Secundariamente, a través de mecanismos como vasoconstriccion, remodelamiento
obstructivo de la pared de los vasos pulmonares, inflamacion y trombosis se incrementa

la RVP, que conduce a la disfuncién ventricular derecha (VD) y muerte precoz.
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1.3.2’) Grupo 1': Enfermedad veno-oclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar
En la EPVO y HCP se afectan por un lado, las venas septales y las vénulas pre-
septales con lesiones fibroticas oclusivas y muscularizacion de la intima, y por otro los
capilares con frecuentes cambios proliferativos. Estas lesiones provocan en el pulmoén
edema, hemorragia alveolar oculta, dilatacion linfatica con aumento del tamafio de los

ganglios linféaticos e infiltrado inflamatorio.

1.3.b) Grupo 2: Hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda

Los cambios histologicos en este grupo se caracterizan por el aumento de
tamano y el ensanchamiento de las venas pulmonares, la dilatacion capilar pulmonar, el
edema intersticial, la hemorragia alveolar y el aumento de tamafio de los vasos y
ganglios linfaticos. La HP es consecuencia de la transmision pasiva retrograda de las
presiones de llenado®. Ademas, este fenémeno puede promover vasoconstriccion
pulmonar y remodelamiento vascular microarterial>®’, dando lugar a un incremento en
la postcarga y fallo VD. La determinaciéon de una RVP > 3 unidades Wood (UW) y de
un GDP > 7 mmHg, representan la mejor forma de determinar la presencia de

2,38
enfermedad vascular pulmonar en estos casos™".

1.3.¢) Grupo 3: Hipertension pulmonar por enfermedad pulmonar e hipoxemia.
Los cambios histoldgicos incluyen hipertrofia medial y proliferacion oclusiva
de la intima de las arterias pulmonares distales. Los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados incluyen la vasoconstriccion hipdxica, la tension mecanica de los pulmones
hiperinsuflados, la pérdida de capilares, la inflamacion y los efectos toxicos del tabaco.

La presencia de HP en estos pacientes es un dato de gravedad y mal pronostico®.

10



UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA Introduccién

1.3.d) Grupo 4: Hipertension pulmonar tromboembolica cronica

Las lesiones patoldgicas se caracterizan por trombos organizados adheridos a la
capa media arterial pulmonar en las arterias elasticas, sustituyendo a la intima normal.
Este fenomeno puede ocluir la luz por completo o formar estenosis, membranas o
bandas®. En las zonas no ocluidas, se puede desarrollar una arteriopatia pulmonar
indiferenciable de la que existe en la HAP*. Los vasos colaterales de la circulacion
sistémica (arterias bronquiales, costales, diafragmaticas y coronarias) pueden crecer
para reperfundir las zonas distales a los vasos obstruidos. El proceso fisiopatologico
mas importante en la HPTEC es la falta de resolucion de masas embolicas agudas, que

. : : - 41
mas adelante experimentan fibrosis y acaban obstruyendo las arterias pulmonares™ .

1.3.e) Grupo 5: Hipertension pulmonar por mecanismos multifactoriales
En este grupo se incluyen enfermedades heterogéneas con diferentes cuadros

patologicos cuya etiologia resulta poco clara o multifactorial.

1.4) Diagnostico de la hipertension pulmonar

1.4.a) Algoritmo diagnostico

El algoritmo se inicia con la sospecha de HP que proviene de un sintoma, signo
fisico, hallazgo circunstancial en el electrocardiograma o en la radiografia de térax™.
Los sintomas mds comunes incluyen disnea, fatiga, dolor toracico, sincope y
palpitaciones durante el esfuerzo fisico. La HP forma parte del diagnostico diferencial
en todo enfermo con disnea de esfuerzo no explicada. En el electrocardiograma, puede
aparecer dextro-rotacion del eje, bloqueo de rama y datos de hipertrofia o dilatacion de

cavidades derechas. Los cambios del segmento ST de V1 a V4, como reflejo de la

11
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sobrecarga sistolica, son también caracteristicos'. En la radiografia de torax, la
cardiomegalia, la prominencia del tronco y la dilatacion de las arterias pulmonares
centrales son relevantes.

La ecocardiografia—Doppler (ECD) es una prueba obligada en la evaluacion del
paciente con sospecha de HP, ademés de una excelente herramienta para cribar
poblaciones en riesgo'. La ECD nos informa del nivel de probabilidad y del tipo HP
(cardiopatia congénita y enfermedad cardiaca izquierda), aunque no suficiente para
tomar decisiones terapéuticas'. La probabilidad (baja, intermedia y alta) se determina
con la velocidad de la insuficiencia tricuspidea en reposo (< 2,8 m/s; 2,9-3,4 m/s; >34
m/s), con la presencia de variables relacionadas con la arteria pulmonar (diametro > 25
mm, tiempo de aceleracion pulmonar < 105 ms, velocidad de insuficiencia pulmonar >
2,2 m/s), las cavidades derechas (AD > 18 cm?; indice de excentricidad > 1,1; didmetro
basal VD/VI >1) y la vena cava inferior (didmetro > 21 mm con descenso del colapso

42,43

inspiratorio) (tabla 3). La ECD provee también informacion del estado funcional del

VD, existencia o no de foramen oval y presencia de derrame pericardico, de valor

Logr 43
pronostico .

Regurgitacion . : Probabilidad Ecografica
Tricuspidea (m/s) DRI K0 [ HE Oy R TS de Hipertension
< 2,8 0no medible No Baja
< 2,8 0no medible Si Intermedia
2,9-34 No Intermedia
2,9-3,4 Si Alta
>34 No requerido Alta

Tabla. 3. Probabilidad ecografica de hipertension pulmonar
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Con una sospecha clinica y ECD compatibles con HP, se consideraran las dos
causas mas comunes; la cardiopatia izquierda (Grupo 2) y la enfermedad pulmonar
crénica’ (Grupo 3). Por una parte, la ECD establece el estado funcional del ventriculo
izquierdo (disfuncidn sistdlica o diastolica) y de sus valvulas (adrtica y mitral). Por otra
parte, las pruebas de funcidon respiratoria que incluyen espirometria, la difusion de
monoxido de carbono, gases arteriales y estudios de imagen como la tomografia de alta
resolucion valoran el compromiso parenquimatoso pulmonar.

Una vez descartada la presencia de cardiopatia izquierda y enfermedad pulmonar
cronica, se realiza una gammagrafia pulmonar de ventilacion / perfusion, método de alta
rentabilidad para el cribaje de HPTEC*. Un resultado positivo, sugestivo de HPTEC,
aconseja la practica de una angiotomografia de térax y un CAP con angiografia
pulmonar, prueba fundamental para confirmar el diagndstico y evaluar la
endarterectomia pulmonar®. Un resultado negativo descartara el diagnostico de HPTEC
y conducira a la realizacion de un CAP*.

El CAP es un procedimiento de baja morbilidad y mortalidad (0,1/0,055 %),
que confirma el diagnostico, determina la gravedad y orientar el tratamiento'. Los
pardmetros a medir son: PAPm, PPE, presion en auricula derecha (PAD) y presion en
VD. Ademads, se determina el gasto cardiaco (GC) (termodilucion / método Fick) y la
oximetria (minimo vena cava superior, vena cava inferior y AP). También, se calculan
las variables derivadas como: RVP, GTP y GDP*. Con estos parametros se establece el
diagnostico de HP, los subtipos hemodinamicos pre, post-capilar e HAP. El test agudo
de vasodilatacion pulmonar (TAVP), indicado para establecer el tratamiento con
bloqueantes de los canales del calcio (BCC), solo se efectia en pacientes con HAPI,
HAPH o HAPD-T*. El farmaco de eleccion para su realizacién es el 6xido nitrico (NO)

inhalado (20 ppm). El TAVP es positivo si hay un descenso de la PAPm >10 mmHg,

13
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siempre que el valor absoluto de la PAPm sea < 40 mmHg, y el GC mejora o no se
modifica.

La caracterizacion del tipo de HAP en el grupo 1 conlleva: ecocardiograma y
cateterismo cardiaco para la enfermedad cardiaca congénita, clinica y anticuerpos
especificos para las enfermedades del tejido conectivo, historia de exposicion en la
asociacion a drogas o toxicos, ecografia con Doppler abdominal, pruebas de funcion
hepatica y cateterismo hepatico en la hipertension portopulmonar. En zonas endémicas,
la clinica, los anticuerpos especificos o la biopsia pueden establecer el diagndstico de
esquistosomiasis, y de la misma forma, el perfil de riesgo y la serologia especifica en el
VIH. Cuando estas pruebas resulten negativas, aceptaremos el diagndstico de HAPI o
bien, ante una historia familiar de HP y estudios genéticos pertinentes, el diagndstico
HAPH™. En los casos de EVOP y/o HCP, las técnicas de imagen como la tomografia de
alta resolucion son fundamentales, sin embargo en estas condiciones puede requerirse el
estudio histopatolégico para el diagnostico definitivo™.

El proceso diagndstico involucra también evaluar el estado funcional del
paciente. En este sentido son importantes las variables derivadas del CAP, ECD, clase
funcional de la World Health Organization (CF-WHO), test de la marcha de los 6

minutos (TM6M), ergometria cardiopulmonar y analisis clinicos (NT-proBNP)*.

1.5) Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar

1.5.a) Medidas generales

-Actividad Fisica

14
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. . , . , 42
Los pacientes deben permanecer activos dentro de los limites de sus sintomas™.
Ademas, se recomienda que aquellos con una condiciéon fisica deficiente inicien un
o ., . . 4
programa de rehabilitacion cardiopulmonar supervisado®’.

-Procedimientos invasivos y cirugia electiva

Los procedimientos invasivos conllevan un alto riesgo dada la predisposicion de
estos pacientes a presentar reacciones vagales con bradicardia e hipotension sistémica.
. , . . . . 48
En la cirugia electiva, probablemente es preferible la anestesia epidural ™.

-Prevencion de infecciones

. . , . 49
Los pacientes con HAP son susceptibles a neumonia (7% de mortalidad) ™, por
lo que se recomienda la vacunacion contra la gripe y el neumococo.

-Viaje y Altitud

La hipoxia agrava la vasoconstriccion en la HAP por lo que es conveniente
evitar grados leves de hipoxia hipobérica que comienza en altitudes entre 1500-2000
metros. En los vuelos comerciales, presurizados a una altitud de 1600-2500 metros,
deberia considerarse el uso de O, suplementario en los pacientes con HAP en CF-WHO
III-IV o si presentan una PaO, basal < 60 mmHg".

-Embarazo

El embarazo supone un considerable riesgo de mortalidad. No obstante, un
trabajo reciente indica una mejoria en la mortalidad cuando la HAP est4 controlada y

especialmente cuando las pacientes son respondedoras a largo plazo a los BCC'.

1.5.b) Tratamiento convencional

Oxigenoterapia Domiciliaria

La oxigenoterapia domiciliaria es el tratamiento de eleccion en los pacientes del

Grupo 3. En la HAP, el O, ha demostrado reducir la RVP, aunque no hay ensayos que
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sugieran que su administracion a largo plazo pudiera ser beneficiosa. La indicacion de
. . 50
O, se establecera cuando la PaO, arterial basal sea < 60 mmHg™".

-Anticoagulantes orales

En autopsias de pacientes con HAP idiopéatica encontramos una alta prevalencia
- [ 52 . . . .
de lesiones vasculares tromboticas™. Ademas, también se han descrito alteraciones de

3 La evidencia a favor del tratamiento anticoagulante es

la coagulacién y fibrin6lisis
retrospectiva, basada en la experiencia de un solo centro y limitada a pacientes con
HAPL HAPH e HAPD-T*>.

-Diuréticos

Los pacientes con fallo VD mejoran tras la administracion de diuréticos por
reduccion de la precarga. En general, debe evitarse la reduccion brusca de la presion de
llenado del VD ya que puede hipotensar y limitar el uso de farmacos vasodilatadores”’.
La espironolactona y los diuréticos de asa estan especialmente recomendados.

-Digoxina

La digoxina mejora de forma aguda el gasto cardiaco en pacientes con HAP

.. , . . . .. L, . 58
idiopatica, aunque su eficacia es desconocida cuando es administrada crénicamente™.

1.5.¢) Terapia farmacoldgica especifica
1.5.c.1) Bloqueantes de los canales del calcio

Un 5% de los pacientes con HAPI y TAVP positivo responde favorablemente, a
largo plazo, al tratamiento con BCC™. En otros subgrupos de HAP es menos probable
esta respuesta. Los BCC mas recomendados son nifedipino, diltiazem y amlodipino®®~.

Utilizaremos nifedipino o amlodipino si el paciente presenta bradicardia relativa y

diltiazem si tiene tendencia a la taquicardia. El tratamiento a largo plazo con BCC
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deberia conseguir una CF-WHO I-II y la casi normalizacion hemodindmica, en caso

contrario sera necesario iniciar tratamiento vasodilatador especifico.

1.5.¢.2) Via de la endotelina: antagonistas de los receptores de la endotelina
La endotelina-1 (ET-1), descubierta en 1988, es uno de los vasoconstrictores y
mitogénicos mas potentes del organismo. Es producida por el endotelio vascular,

, . 61,62
musculo liso vascular y fibroblasto””

, en respuesta a estimulos como hipoxia, fuerzas
de roce sobre el endotelio. Su sintesis es inhibida por la PC y el NO°'. El efecto de la
ET-1 se produce a través de su union con dos receptores en la célula de musculo liso
vascular, el receptor A (REA) y el receptor B (REB).

-Ambrisentan

Es un antagonista de los receptores de la endotelina (ARE) que bloquea
preferentemente el REA. Dos ensayos aleatorizados (EA) han demostrado su eficacia en
sintomas, capacidad de ejercicio, parametros hemodinamicos y tiempo hasta el
empeoramiento clinico en HAPI, y HAPEC e HAP asociada al VIH®”. Los efectos
secundarios mas importantes son edemas y alteracion de la funcion hepatica (0,8-3%),
por lo que se recomienda el seguimiento mensual con enzimas hepaticos.

-Bosentan

Primer ARE oral en ser sintetizado, capaz de antagonizar a los REA y B. En 6
EA en HAPI, HAPEC y HAPCC, bosentan mejoraba clase funcional, capacidad de
ejercicio, variables ecocardiograficas, hemodinamica y el tiempo hasta el

. (s 64-69
empeoramiento clinico

. La dosis habitual es de 125 mg /12 horas, y puede producir
toxicidad hepdtica, reversible y dosis dependiente, en un 10% de los casos, por lo que se

aconseja el seguimiento mensual con enzimas hepaticos.

17



UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA Introduccién

-Macitentan

Es un ARE dual, que en un EA de 100 semanas de duracién, fue capaz de
reducir el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta un objetivo compuesto de
mortalidad y morbilidad (septostomia atrial, trasplante pulmonar, prostanoides
parenterales y empeoramiento de la HAP)”’. Ademés Macitentan consiguié mejorar la
capacidad de ejercicio y la hemodindmica. Entre los efectos secundarios se constaté una

reduccion en la hemoglobina < 8 gr/dl en un 4,3 % de los pacientes.

1.5.¢.3) Via del oxido nitrico: inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y estimuladores
de la enzima guanilato ciclasa soluble.

Entre los mecanismos fisiopatologicos de la HAP destaca la disminucion en la
produccion de NO en el endotelio vascular y el aumento en la expresion y actividad de
la enzima fosfodiesterasa 5 (PDE-5), en las células de musculo liso vascular y del
miocardio VD’*". El NO, identificado en 1986”*, juega un papel importante en la
regulacion de la presion sanguinea, respuesta inflamatoria y neurotransmision. La
accion de NO se lleva a cabo en el musculo liso vascular donde estimula la produccion
de guanilato ciclasa soluble (GCs). La GCs a su vez, aumenta los niveles del segundo
mensajero, guanosin monofosfato ciclico (GMPc), produciendo relajacion y
antiproliferacion en el masculo liso vascular’®. El GMPc es rapidamente hidrolizado por
las PDE-5.

-Sildenafilo:

El sildenafilo es un potente inhibidor de la PDE-5 (iPDE-5) que en cuatro EA,
en pacientes con HAP'"™, demostré mejorar sintomas, capacidad de ejercicio y
hemodindmica. Ademas en un EA, cuando se asocid a epoprostenol, aumentd la

capacidad de ejercicio y tiempo hasta el empeoramiento clinico®’. Los efectos
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secundarios més comunes estan principalmente relacionados con la vasodilatacion
(cefaleas, epistaxis y enrojecimiento cutaneo).

-Tadalafilo:

iPDE-5 de dosis tnica diaria con un perfil de seguridad, similar al sildenafilo.
Un EA con 406 pacientes con HAP (53% con bosentan) mostrd mejoria en capacidad de

. .. o, . . , . 8283
ejercicio, hemodindmica y tiempo hasta el empeoramiento clinico™ ™.

-Riociguat:

Riociguat es un potenciador de la via del NO/GMPc que aumenta la
produccion de GMPc mediante la estimulacion y sensibilizacion de la GCs*. Riociguat
a una dosis oral de 2,5 mg/8 horas ha demostrado mejorar la capacidad de ejercicio, la
clase funcional, la hemodinamica y retardar el tiempo al empeoramiento clinico en un
EA con 443 pacientes con HAP® (44% y 6% en tratamiento previo con ARE y
prostanoides respectivamente). En un 4% de los pacientes puede producir sincope y

, . . . ., . . ., .., . 86
estd contraindicada su combinacion con iPDE-5 por hipotension sistémica™ .

1.5.c.4) Via de la prostaciclina, analogos y agonistas de los receptores de la
prostaciclina:

La PC, descubierta por Moncada en 1976, es un metabolito del &cido
araquidonico producido por el endotelio vascular, con accidon vasodilatadora y
antiagregante plaquetaria®’. En estudios en HAP se ha observado un déficit de PC y un
exceso de tromboxano A2, su antagonista fisiologico®™. Ademés en las arterias
pulmonares de estos pacientes, existe evidencia histologica de una expresion reducida
de la prostaciclina sintetasa *. Los efectos vasodilatadores de la PC estan mediados por
la estimulacion de la adenilato ciclasa, que incrementa los niveles de AMPc, que

. . .y . . <7 89
mediante la activacion de los canales de potasio produce vasodilatacion™ .
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-Epoprostenol:

El epoprostenol es un andlogo de PC endovenosa, de vida media corta (3-5
minutos), estable ocho horas a temperatura ambiente, que requiere para su
administracién de una bomba de infusion continua y un catéter central. La eficacia del
epoprostenol ha sido probada en tres EA en la HAPI ¢ HAP asociada a esclerodermia®”
%2 En la actualidad sigue siendo el tnico tratamiento que ha demostrado reducir la
mortalidad en la HAPI’'. Un metaanalisis mostr6 una reduccién del riesgo de
mortalidad del 70% °*. La infusién se inicia con una dosis de 2-4 ngr/kgr/min, que se
incrementa paulatinamente en funcién de los efectos secundarios (enrojecimiento,
cefalea, diarrea y dolor en piernas) hasta 20-40 ngr/kgr/min®. El cese brusco de la
perfusion (mal funcionamiento de la bomba u obstruccion del catéter) es de riesgo vital
por la posibilidad de rebote hipertensivo pulmonar.

-Iloprost:

Anélogo de la PC que ha constatado su utilidad via inhalada (6-9 dosis diarias,
2,5-5 ugr / inhalacién) en un EA en la HAP y HPTEC®™. Es bien tolerado, siendo el
enrojecimiento y el dolor mandibular los efectos secundarios mas frecuentes.

-Treprostinil:

Anélogo de administracion subcutaneo de la PC que se administra con una
bomba de micro-infusiéon y un catéter subcutaneo. En un EA el treprostinil mostrd
mejoria de sintomas, de tolerancia al esfuerzo y de la hemodindmica en los pacientes
més graves y en los que toleraron mayor dosis”. Su efecto secundario mas limitante es
el dolor en el sitio de infusion que puede obligar a su retirada (8% de los casos) o a una
limitacion en la escalada de dosis”. El treprostinil endovenoso fue evaluado en un EA
que finaliz6 prematuramente por consideraciones de seguridad, de ahi que sus

conclusiones no sean determinantes’®. La utilidad treprostinil inhalado fue testada en un
p
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EA en pacientes con HAP que recibian tratamiento con bosentan o sildenafilo,
demostrando que mejoraba capacidad de esfuerzo, calidad de vida y NT-proBNP?’.
-Selexipag:
Agonista oral selectivo del receptor IP de la PC. Un EA con 1156 pacientes,
mostrdé que solo o en combinaciéon con mono o doble terapia con ARE y/o iPDE-5 era

capaz de reducir en un 39% un objetivo compuesto de mortalidad y morbilidad **.

1.6) Algoritmo terapéutico de la hipertension arterial pulmonar

Tras la confirmacion del diagndstico de un paciente con HAP en un centro
experto, lo primero sera la adopcion de medidas generales y el inicio de tratamiento de
soporte, en caso de ser necesario (figura 1).

El paciente que presente vasoreactividad deberd ser tratado con altas dosis de
BCC, precisandose confirmar la buena respuesta 3-4 meses después. En caso de
respuesta inadecuada, se comenzard tratamiento especifico para la HAP. En los
pacientes sin vasoreactividad, de riesgo intermedio o bajo, se considerardn tanto la
monoterapia como la terapia de combinacion inicial. A dia de hoy, no estan disponibles
comparaciones entre los diferentes farmacos, por lo que no hay evidencias para
proponer una primera linea de tratamiento. No obstante, dadas las evidencias favorables
para la combinacioén tadalafilo mas ambrisentan'®?, en el caso de iniciar un tratamiento
combinado, debera recomendarse este primero.

En los pacientes sin vasoreactividad, de riesgo alto, se efectuard una
combinacion inicial que incluya una PC endovenosa. El epoprostenol debe ser
priorizado pues ha demostrado reducir la mortalidad a los tres meses, en HAPI de alto

. . - 103
riesgo incluso como monoterapia .
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Figural. Algoritmo terapéutico de la hipertension arterial pulmonar
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En el caso de respuesta clinica inadecuada a la monoterapia o terapia de
combinacion inicial, se recomendard la doble o triple terapia de combinacién
secuencial. La combinacion entre el sildenafilo y el riociguat estd contraindicada. Si la
respuesta a una doble terapia no fuera la esperada, se administrard la triple terapia de
combinacion.

Se considerard el trasplante pulmonar en el caso de una mala respuesta inicial a
la monoterapia o terapia de combinacién. La septostomia atrial se considerard como
procedimiento puente o paliativo en caso de evolucion desfavorable a pesar de la

maxima terapia médica.

1.7) Oxido nitrico inhalado

1.7.a) Introduccion
En 1987 el NO es reconocido como “factor relajante derivado del endotelio” ”” y
desde entonces la investigacion de su rol biolodgico ha demostrado que es una pieza

importante en la regulacion de la presion y el flujo sanguineo, la respuesta inflamatoria

y la neurotransmision, tanto en el individuo sano como en el enfermo.

1.7.b) Fisiologia y farmacologia del oxido nitrico

El NO es un molécula inestable, gaseosa sin olor ni color, poco soluble en agua.
Aunque la concentracion atmosférica de NO es de 10-500 partes por billon (ppb), ésta
puede alcanzar hasta 1,5 ppm en zonas de mucho trafico'®. Asimismo, la concentracién

de NO en el humo del tabaco puede llegar hasta 1000 ppm '*

. La mayoria del NO
exhalado en personas sanas es derivado de la flora bacteriana nasal (25-64 ppb) y en un

menor porcentaje de la via aérea inferior (1-6 ppb)'®. El NO cuando se inhala (NOi)
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con altas concentraciones de O, reacciona lentamente con éste, para formar didxido de
nitrégeno (NO,), molécula bioldgicamente reactiva'®’. Una vez que el NO alcanza la
via aérea, se disuelve en el fluido que la recubre, pudiendo unirse a radicales libres
derivados del oxigeno como el anién superoxido para formar peroxinitrito, radical
fuertemente oxidante y citotoxico'®. No obstante, la formacién de peroxinitrito en
situaciones fisiologicas es insignificante'® debido a su dismutacién por la enzima
superoxido dismutasa. E1 NO es un gas lipofilico que difunde libremente a través de las
membranas y mas soluble en solucidon acuosa que los otros ligandos de la hemoglobina
como el Oy y el CO y menos que el CO,. Aunque en plasma se descompone en
nitroxidos inactivos como los nitritos (NO,) y los nitratos (NOj3'), esta molécula
fundamentalmente se une a la oxihemoglobina con la que reacciona para formar

metahemoglobina y nitrato' "’

. La mayor parte de esta metahemoglobina es recuperada
gracias a la accion de la enzima eritrocitaria citocromo b5 reductasa. Para hacernos una
idea del metabolismo del NOi, su inhalacion a una concentracion de 80 ppm durante

una hora produce en sujetos sanos un aumento en cuatro veces la concentracion basal de

nitrato en plasma, siendo éste excretado en orina en las siguientes 48 horas''".

1.7.c) Via del 6xido nitrico y mecanismo de accion

El NO enddgeno es producido en el endotelio gracias a la conversion de L-
arginina en citrulina que cataliza la enzima NO sintasa (NOS). Existen tres isoformas de
NOS denominada segtn la célula en la que fue primeramente clonada y caracterizada, la
NOS endotelial, la neuronal y la inducible de los macréfagos. El gen que da lugar a esta

enzima humana se ha localizado en el cromosoma 7'!!

. Tanto el NO enddgeno como el
NO exogeno difunden rapidamente al interior del musculo liso vascular para

interaccionar con una molécula diana, la enzima GCs citosolica’®. La estimulacion de
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esta enzima por el NO incrementa los niveles del segundo mensajero, GMPc, a partir de
la guanosina trifosfato, lo que promueve la vasodilatacion gracias a la activacion de una
protein kinasa dependiente de GMPc. La accion que origina esta ultima enzima se
realiza gracias a la disminucion tanto de la sensibilidad de la miosina al calcio como de
la concentracion intracelular de este i6n. Las acciones fisioldgicas de la GMPc son
reguladas por su hidrolisis a GMP gracias a la PDE-5. En el pulmoén, la inhibicion de
PDE-5 potencia el efecto vasodilatador del NOi''>. Ademés de la PDE-5, la accion del
NOi puede estar controlada por una disminucién de la expresion de la GCs '*, por una
bajada de la sintesis de NO endégeno y por una elevacion de la endotelina-1"".

El incremento del GMPc intracelular es capaz de mediar otras acciones
atribuidas al NO como la inhibicion tanto de la proliferacion de las células musculares
lisas y de los fibroblastos, como de la agregacion plaquetaria y la transcripcion nuclear
de las moléculas de adhesion leucocitaria en el endotelio' . Ademés el NO produce un

. . ., . ., .. .11
cierto grado de broncodilatacién ''® y tiene una accién antiinflamatoria''”.

1.7.d) Rol del o0xido nitrico en la circulacion pulmonar

La liberacion de NO es importante en el mantenimiento del tono vascular
pulmonar en condiciones de normoxia, de forma que cuando se inhibe la produccion de
NO con anélogos de la L-arginina''® se incrementa la RVP. Por otro lado, el NOi no
tiene efecto resefiable sobre el flujo sanguineo pulmonar en personas sanas, salvo que se
que respiren O, al 12 %, circunstancia en la que el NO revierte la HP generada sin

. , . . , . 119
afectar a la hemodinamica sistémica

. Ademas, tanto en la hipoxia aguda como en la
cronica existe un aumento en la producciéon de NO gracias a un incremento en la

expresion de la NOS '"°.
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1.7.e) Aplicaciones clinicas del 6xido nitrico
1.7.e.1) Ventajas terapéuticas del 0xido nitrico inhalado

El NOi relaja las arterias pulmonares, lo que disminuye la PAPm, la RVP y la
postcarga VD. Esta accion es selectiva para la circulacion pulmonar, debido a su rapida
desactivacion mediada por la hemoglobina. Se evita asi el descenso inapropiado de las
resistencias vasculares sistémicas, que si producen la mayoria de los farmacos usados en
la HP'*®. El NOi debido a su corta vida media (segundos), tiende a vasodilatar
preferentemente las arterias intraacinares de las unidades pulmonares mejor ventiladas,
lo que evita desequilibrios en las relaciones de ventilacién-perfusion (V/P) y minimiza

. . . 121
alteraciones en el intercambio de gases .

1.7.e.2) Administracion del é6xido nitrico inhalado

La ventilaciéon mecénica es el modo mas frecuente de administracion del NOi.
En estos casos es importante minimizar la mezcla de NO con altas concentraciones de
O, inspirado con el objeto de reducir la formacién de NO,. Para ello, se administra el
NO en la tubuladura inspiratoria del ventilador, lo mas cerca posible del paciente'** y se

123

sincroniza la inyeccion de NO con la inspiracion . El NOi también puede ser

123
|

administrado con mascarilla facial, canula nasal o tubo endotraquea Con canulas

nasales es posible liberar NOi con dispositivos sincronizados con la respiracion, con lo

123 ,
. Ademas, en

que se ahorra gas y se minimiza la liberacion ambiental de NO y NO,
el tratamiento con NOi se recomiendan detectores quimioluminiscentes o
electroquimicos de NO y NO; con alarma, que garanticen la seguridad ambiental del
tratamiento. Las normas reguladoras de administracion de NOi sugieren que la

concentracion de NO y NO, ambiental no debe exceder de 25 y 2 ppm

respectivamente'*>, no obstante es improbable que estos niveles puedan acumularse con
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la administracion de NOi a las dosis terapéuticas. Consecuentemente, el uso de

. . .y . . < - 122
monitorizacion ambiental y equipos de absorcion de NO es raramente necesario. .

1.7.e.3) Toxicidad y efectos secundarios del 0xido nitrico inhalado
La inhalacion de NO lleva aparejada la formacion de NO, en el gas inhalado. En
concentraciones bajas (1,5 ppm) este gas puede producir un incremento en la

. o126 - 12
reactividad de la via aérea'*® y en concentraciones altas un edema pulmonar'?’.

Por
tanto el NO y NO; son potencialmente citotoxicos para el tejido epitelial alveolar y
endotelial. Por este motivo, el NO es almacenado en combinaciéon con nitrogeno y
mezclado con oxigeno en el momento de su administracion para prevenir su oxidacion a
NO; que debera mantenerse en unos niveles <5 ppm'>*'*’.

Cuando se combina el NO con la hemoglobina se genera metahemoglobina que
en una alta cantidad puede generar hipoxia tisular. Aunque la administraciéon de menos
de 100 ppm de NOi a pacientes sin deficiencia de metahemoglobin reductasa, no causa
metahemoglobinemia significativa, si se ha comunicado este problema con
administraciones de 80 ppm durante més de 18 horas"** ">,

La retirada brusca del NOi tras dias de tratamiento puede dar lugar a una crisis
de HP que provoque hipotension sistémica y un agravamiento de la relacion V/Q con

131, 132
descenso de la PaO, >

. Este fenémeno es bien conocido y ha sido documentado en
neonatos, en pacientes postoperados de cirugia cardiopulmonar y en el SDRA''*"**, La
retirada gradual del NOi en el ambito de la UMI es 1til en controlar el potencial rebote
de HP'*. Davidson et al describieron un método para la retirada segura del NOi en el
que recomendaban la disminucion paulatina de la concentracion de NOi hasta 1 ppm'>*.
Entre las causas de este rebote hipertensivo se han sugerido la regulacion negativa de la

sintesis endégena de NO (NOS) y la elevacion de los niveles de endotelina-1'>>"%.
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Estudios adicionales han implicado la rapida degradacion del GMPc del musculo liso
intracelular por las enzimas PDE como mecanismo primario de este rebote hipertensivo.
De hecho, una aproximacion inicial se focalizo en el uso de dipiridamol, un iPDE-5,
como método para reducir este problema *’.

Entre los efectos secundarios potenciales menos conocidos del NOi encontramos
la alteracion en la agregacion plaquetaria y la prolongacion del tiempo de

138,139

sangrado . No obstante, no esta claro que estas alteraciones aumenten los episodios

128
de sangrado .

1.7.e.4) Utilidad diagnoéstica del oOxido nitrico inhalado: test agudo de
vasodilatacion pulmonar

El TAVP es la unica indicacion bien establecida y aceptada del NOi en adultos
con HAP. Habitualmente, se realiza tras la medicion de los parametros hemodindmicos
basales, con la inhalacién entre 10-40 ppm durante 5-10 min, aunque en algunos
pacientes es posible observar una respuesta adicional con 80 ppm de NOi'*. La
capacidad del TAVP con NOi de predecir vasodilatacion pulmonar con nifedipino ha
sido confirmada por varios autores. Uno de estos estudios demostré que el NOi a la
dosis de 80 ppm predecia la respuesta al nifedipino con una sensibilidad, especificidad y

seguridad del 88, 100 y 94%, respectivamente'*!

. No obstante, el test no indica que
pacientes con un TAVP positivo experimenten mejoria clinica a largo plazo con los
BCC. En una serie de pacientes con HAPI, solo el 50% con vasoreactividad positiva
mostraron un beneficio clinico de al menos un afo. Se observd que estos pacientes
durante el TAVP disminuian la PAPm < 40 mmHg '**. Por tltimo, el TAVP informa del

prondstico, de hecho en un estudio retrospectivo en pacientes con HAP, aquellos que

. . , . . . 143
disminuian la RVP > 30% presentaban una mejor supervivencia.
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1.7.e.5) Utilidad terapéutica del 6xido nitrico inhalado

NO inhalado en la hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

El NOi fue aprobado por la FDA para su uso en recién nacidos a término o casi a
término con HPPRN en 1999. Varios EA multicéntricos'**'*demostraron que el NOi
en la HPPRN disminuia la necesidad de rescate con oxigenacion con membrana
extracorpérea (ECMO) aunque no la mortalidad.

Un metanalisis con siete EA revelod que el 58% de las respuestas al NOi en la

147 Ademas, en torno a un 40% de los nifios

HPPRN se producian entre los 30 y 60 min
con HPPRN, o no responden o la respuesta al NOi no es mantenida. Un estudio en
pacientes con HPPRN tratados con NOi, realizado con CAP, establecié que 20 ppm era
la dosis minima de NOi que conseguia la mejor relacion entre la presion sistémica y
pulmonar'®®. Una dosis mas alta producia un pequefio incremento en la respuesta

147,149 Con

vasodilatadora, pero mas efectos secundarios como la metahemoglobinemia
respecto a cuando comenzar el NOi, una aceptable indicacion seria la presencia de un
indice de oxigenacion (OI = presion de la via aérea media en cmH,O X FiO, x 100 +
Pa0O; en mmHgr) >15-25, con evidencia ecocardiografica de HPPRN o un indice mas
alto con o sin shunt derecha-izquierda'*. Antes de iniciar NOi, se realizard una
adecuada expansion pulmonar con PEEP, ventilacion de alta frecuencia y tratamiento
con surfactante. Si a pesar de todas estas medidas, incluido el NOi, la oxigenacion
permanece baja se iniciara ECMO.

Entre las complicaciones asociadas al uso del NOi esta el rebote HP por la

133

retirada brusca del NOi . La retirada paulatina por pasos, antes de la supresion, desde

20 ppm hasta 5 ppm primero y 1 ppm después, previene el rebote hipertensivo'".
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NO inhalado en situaciones clinicas agudas con hipertension pulmonar

El NOi ha sido usado con éxito en la estabilizacion de algunas situaciones
clinicas agudas en las que existia un compromiso hemodindmico por HP grave'*"'”.
En estas situaciones, el NOi mejora rdpidamente los parametros hemodindmicos,
mientras el proceso agudo es revertido, y el tratamiento crénico vasodilatador es
instaurado con seguridad. Las situaciones agudas en las que el NOi podria ser
beneficioso en adultos serian: (1) HAP que empeora por una enfermedad aguda; (2) HP
que sigue al trasplante pulmonar o endarterectomia pulmonar; (3) HP consecuencia de
un recambio valvular mitral; (4) Sindrome agudo del VD en el que un subito deterioro
de la funcién VD disminuye el volumen telediastolico del VI causando hipotension.

NO inhalado como tratamiento perioperatorio.

El NOi es utilizado en ocasiones en contextos perioperatorios como: cirugia
cardiaca, cirugia reparadora en enfermedad cardiaca congénita, trasplante pulmonar y

cardio-pulmonar, y endarterectomia.

-Endarterectomia pulmonar

La endarterectomia pulmonar es el tratamiento de eleccion de la HPTEC. En el
postoperatorio inmediato las presiones pulmonares suelen permanecen elevadas y la
disfuncion VD tolera mal cualquier pequeio incremento en éstas. Ademas, a veces el
procedimiento ocasiona disfuncion endotelial vascular, fenomeno que da lugar a un
edema pulmonar no cardiogénico, que origina hipoxemia grave e incremento en la RVP.
En estas situaciones graves, algunos estudios han constatado la eficacia del uso de NOi

158-159

- Cirugia cardiaca y trasplante cardiaco

La HP y el fallo VD agudo pueden complicar el manejo de los pacientes durante

y después de la cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar. Estudios no controlados
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han descrito que NOi (20-40 ppm) desciende la PAPm cuando la cirugia coronaria o
valvular se complican con HP perioperatoria'®. La HP en el receptor de un trasplante
cardiaco es causa de fallo VD y muerte precoz. Se ha comunicado que el NOi en estos
casos reduce la postcarga y mejora el volumen latido del VD tras el trasplante
cardiaco'®. Por tanto, es necesario que previamente al trasplante, se valore si los
candidatos presentan elevacion significativa de la RVP, lo que contraindicaria el
procedimiento. Un test de vasodilatacion positivo para el NOi se ha usado como criterio
para la seleccion de pacientes con HP para el trasplante cardiaco'®.

Trasplante pulmonar

Las lesiones de isquemia-reperfusion (I-R) son una de las causas principales del
fallo temprano del organo injertado después del trasplante. La adhesion y secuestro de
los leucocitos por activacion del endotelio pulmonar podria contribuir al desarrollo de
estas lesiones. El NO posee propiedades antiinflamatorias y su inhalacion ha mostrado
que atenua las lesiones de isquemia-reperfusion en estudios realizados con animales de
experimentacion'®.  Un EA realizado con 49 pacientes trasplantados de pulmon,
demostr6 que el NOi (10 ppm) disminuia significativamente mediadores inflamatorios,
(IL-8, 9 y 10) en las muestras del liquido de lavado broncoalveolar, y reducia
significativamente la incidencia de disfuncién primaria del injerto'®*. Sin embargo, no
disponemos de datos que demuestren una disminucidon de la morbilidad o mortalidad.
Por lo tanto, son necesarios mas trabajos para definir el rol del NOi, en pacientes que
desarrollan lesiones I-R después del trasplante pulmonar.

Sindrome de distres respiratorio agudo

El SDRA presenta un deterioro grave del intercambio gaseoso, una disminucion
de la distensibilidad pulmonar y en muchos casos HP asociada a disfuncién VD. El NOi

reduce la PAPm, aumenta la fraccion de eyeccion del VD y mejora la oxigenacion al
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15 En el estudio de Gerlach et al'®,

disminuir el shunt intrapulmonar derecha-izquierda
los pacientes tratados con NOi presentaron menor hipoxemia lo que permiti6é disminuir
la utilizacion de ECMO. No obstante, esta mejora en la oxigenacion (> 20%), que
aparece en 2/3 de los pacientes, presenta una corta duracion (24-48 horas)'*>'®. E1 NOi
también podria ser util en el SDRA gracias a una variedad de efectos antiinflamatorios.
En modelos animales, el NO reduce la IL-1 inducida por acumulacién neutrofilica y el

163

dafo causado por los derivados reactivos del O, ™. A pesar de todas estas ventajas, en

ninguno de los EA multicéntricos, el NOi ha demostrado disminuir la mortalidad, el
numero de dias de soporte ventilatorio o la estancia hospitalaria '’.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La EPOC grave es una enfermedad pulmonar en la que frecuentemente aparece
HP e hipoxemia. La hipoxemia es debida fundamentalmente a alteraciones de la V/Q.
En la EPOC, el NOi produce vasodilatacion de zonas pobremente ventiladas lo que
reduce la oxigenacion sistémica'®®. Sin embargo, cuando el NOi es combinado con un
flujo bajo de O, la PaO, se incrementa en un nivel mayor que cuando el paciente

: 169
respira O solo

. En 2003, se publico un EA en pacientes con EPOC, que demostro
que el uso combinado de O, y NOi durante 3 meses, con un sistema de liberacion
pulsado disminuia la PAPm y la RVP e incrementaba el GC sin disminuir la
oxigenacion sistémica' .

Edema pulmonar de altura

En situaciones de gran altura, la hipoxia alveolar da lugar a HP y en individuos
susceptibles a edema pulmonar no cardiogénico. En un laboratorio de altitud, se
constatd como el NOi atenuaba la HP y mejoraba la oxigenacion, en aquellos

N 170
montaiieros que desarrollaban edema pulmonar'”’.
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NO inhalado en la hipertension arterial pulmonar grave del adulto

En la HAPI se ha constatado un defecto en la expresion de la NOS3 en las
arteriolas pulmonares y por tanto en la vasodilatacion inducida por NO'?.  En
cosecuencia, el NOi podria ser una alternativa al mediador deficiente. Al igual que el
epoprostenol, el NOi tiene entre sus potenciales beneficios, la inhibicién de la
proliferacion del musculo liso vascular y la agregacién plaquetaria, elementos
importantes en la patogénesis y progresion de la enfermedad'"”.

El NOi ha sido administrado a corto plazo en pacientes con HAP utilizando un
sistema de flujo continuo con mascarilla facial, o pulsado con canulas nasales'**'7>'"*,
Los estudios comparativos de ambos sistemas constataron como el sistema pulsado
producia una escasa concentracion de NO y NO; en el aire espirado y era igual de

efectivo en la mejora de la hemodindmica'**'”'™

. El sistema pulsado consta de un
cilindro NO/N,, cuya concentracion varia segin los estudios entre 80-800 ppm, y una
valvula a demanda que al comienzo de cada inspiracion emite un flujo preseleccionado
de NO hacia unas canulas nasales. Este dispositivo de NOi pulsado ha sido utilizado a

124,173,175,176
. En estos

largo plazo en estudios observacionales en pocos pacientes
estudios, los pacientes mejoraban la hemodindmica (PAPm y RVP) y los parametros
clinicos (sintomas, CF-WHO vy tolerancia al esfuerzo), sin que se observaran efectos
adversos  significativos (rebote HP, metahemoglobinemia o citotoxicidad

124,173-6
pulmonar)'**"”

. El NOi ha sido empleado en un paciente con HAPI grave como
puente al trasplante pulmonar, '’ y en otro como tratamiento para diferir el mismo'”.
En un articulo se describe la eficacia de asociar un iPDE-5 como el dipiridamol al NOi,
con el objeto de mantener la respuesta clinica y hemodindmica'”®. Finalmente, Ivy et al

establecieron cuatro condiciones para realizar un tratamiento a largo plazo con un

sistema pulsado de NOi: (1) mantener una suficiente liberacion de NO; (2) constatar una
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mejora de las alteraciones hemodinamicas con un flujo bajo de NO; (3) reducir la
liberacion de NO al ambiente y (4) minimizar el consumo de NO'”.

En la actualidad los avances tecnoldgicos en la liberacion de NOi y las
estrategias para optimizar su dosificacion estan permitiendo la realizacion de un EA

178,179
TBIT por

que abrird las puertas al tratamiento de enfermedades cronicas como la HAP
lo tanto, hasta no tener mas datos sobre éste y otros ensayos que establezcan el potencial

impacto a largo plazo en pacientes con HAP, su uso como agente de primera linea en el

tratamiento de la HAP no esta aceptado.
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La HAP es una enfermedad rara con alta mortalidad, especialmente si se
diagnostica en fases avanzadas. El desarrollo terapéutico experimentado en los ultimos
afios ha mejorado las expectativas vitales de estos pacientes. Sin embargo, es necesario
seguir avanzando en los enfermos més graves. En estos casos, el epoprostenol es el
medicamento indicado, no obstante no estd exento de complicaciones potencialmente
graves relacionadas con su sistema de infusion endovenosa continua.

La HPTEC no operable es una entidad progresiva y grave, consecuencia de un
remodelado vascular obstructivo tras un tromboembolismo de grandes vasos, para la
que solo recientemente se ha aprobado un fairmaco, el riociguat.

La via terapéutica del NO se ha desarrollado de manera notoria en los ultimos
afios. A partir de ella, han surgido firmacos como los iPDE-5 y los estimuladores de la
GCs. Sin embargo, el NO per se, agente principal de esta via, s6lo ha sido aprobado en
la. HPPRN y en situaciones de HP aguda con disfuncion VD, en el ambito
periquirargico cardiopulmonar. La necesidad de contar con farmacos para la HAP e
HPTEC no operable grave, y de tener una alternativa terapéutica al epoprostenol en
pacientes no subsidiarios del mismo, hizo que se elaborara un protocolo para el uso
compasivo del NOi.

Esta tesis describe nuestra experiencia en el tratamiento con NOi, en pacientes
graves diagnosticados de HAP e HPTEC. El objetivo que se planted fue el de recopilar
informacion acerca de la seguridad, tolerancia y eficacia de este farmaco. Con los
resultados derivados de este estudio, esperamos contribuir al desarrollo futuro de este

tratamiento, lo que supondria mejorar las alternativas terapéuticas de estos enfermos.
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Objetivo principal

1. Analizar los resultados de la experiencia de la Unidad de Circulacion Pulmonar
del Hospital Universitario General de Gran Canaria “Dr Negrin” en el
tratamiento con oOxido nitrico inhalado, en pacientes con hipertension arterial
pulmonar e hipertension tromboembolica crénica no operable, en el ambito

hospitalario y ambulatorio.

Objetivos secundarios

1. Describir los resultados de un sistema de liberacion pulsado de NO inhalado, su
posibilidad de combinacion con O, vy los sistemas de seguridad empleados.

2. Describir la eficacia del método seguido para descartar el rebote hipertensivo
pulmonar por retirada brusca del NO inhalado. Establecer los parametros
clinicos y hemodindmicos que podrian predecirlo, asi como su frecuencia de
aparicion.

3. Definir cual deberia ser el perfil de los pacientes con hipertension arterial
pulmonar e hipertensiéon pulmonar tromboembdlica cronica, potencialmente
subsidiarios de tratamiento con NO inhalado.

4. En el caso de deterioro clinico de los pacientes inicialmente tratados con NO
inhalado, describir los resultados de la asociacion con los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5, dipiridamol y sildenafilo. Analizar la evolucién posterior y la
necesidad de llevar a cabo otras combinaciones secuenciales.

5. Describir la supervivencia de los pacientes con hipertension arterial pulmonar e
hipertension tromboembolica cronica no operable con NO inhalado a largo plazo

en su domicilio.
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4.1) Seleccion de pacientes

Se trata de estudio observacional y retrospectivo, realizado a partir de la recogida de
datos clinicos y terapéuticos de pacientes con HAP (HAPI, HAPD-T, HAPCC e HAPEC) e
HPTEC no operables, graves. Estos enfermos habian recibido tratamiento compasivo con
NOi, siguiendo el protocolo para el tratamiento hospitalario y domiciliario de este farmaco
del Hospital Universitario General de Gran Canaria “Dr Negrin”.

La mayoria de pacientes recogidos en este estudio fueron tratados con NOi entre el
afio 1999 y 2008, no obstante un ultimo paciente fue incluido en 2015. La informacion del
presente estudio fue obtenida de la base de datos de la Unidad Multidisciplinar de
Circulacion Pulmonar de este hospital. A partir de este registro, se recopilaron los casos y
las variables relevantes del estudio (demogréficas, clinicas, hemodinamicas y terapéuticas).
Ademas, se revisaron las historias clinicas de cada uno de los pacientes para completar la
informacion que faltaba.

Los pacientes que precisaron tratamiento compasivo con NOi habian sido
diagnosticados de HAP e HPTEC, siguiendo los criterios en ese momento vigentes de las
reuniones de Evian (1998)'®', Venecia (2003)'*, Dana Point (2008)'* y Nice (2013)°, por
un equipo multidisciplinar de médicos con experiencia en este tipo de patologia, que incluia
a neumologos, cardidlogos y reumatologos.

El primer objetivo del protocolo fue garantizar, a partir de unos criterios de
inclusion y exclusion, que los pacientes con HAP e HPTEC no operable susceptibles de ser
tratados con NOi, estuvieran en una situaciéon clinica grave, con escasas alternativas

terapéuticas. Ademas, para los pacientes con HPTEC no operable, no existian tratamientos
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que estuvieran aprobados con esa indicacion. El segundo objetivo fue vigilar que la

administracion se llevara a cabo con la maxima seguridad.

4.2) Criterios de inclusion en el protocolo de 6xido nitrico inhalado

Los criterios de inclusion fueron lo siguientes:
1. Estar diagnosticado de HAP y HPTEC de acuerdo con los criterios
internacionales vigentes en el momento.

2. En el caso HPTEC, se habia descartado la endarterectomia pulmonar, por la
presencia de lesiones vasculares no accesibles a la cirugia., deterioro hemodindmico grave
y desproporcionado a la obstruccion vascular o por excesiva comorbilidad.

3. Presentar criterios de gravedad clinica: CF-WHO Il y IV, a pesar del tratamiento
convencional (anticoagulantes, diuréticos, digital y oxigenoterapia domiciliaria) y en
algunos casos, de haber recibido BCC y vasodilatadores especificos (ARE y prostanoides),
recomendados en los algoritmos terapéuticos vigentes.

4. Presentar gravedad hemodinamica:

-PAPs > de 35 mmHg
-RVP > 400 dy.s.cm™ (5 UW)
5. Imposibilidad de iniciar epoprostenol endovenoso:

-Por un rechazo del paciente

-Por fracaso terapéutico previo (deterioro clinico o efectos secundarios)

-Por ausencia de los requerimientos necesarios para el manejo de su sistema de

dispensacion.
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4.3) Criterios de exclusion del protocolo de éxido nitrico inhalado:

Entre los criterios de exclusion se establecieron:
1. Presentar una PPE > 15 mmHg

2. La presencia de una enfermedad cardiaca izquierda significativa (disfuncion
sistolica definida como una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%,
disfuncion diastélica mayor que ligera, e ligera, cardiomiopatia o pericarditis).

3. La existencia de una enfermedad pulmonar restrictiva (capacidad pulmonar total
(CPT) o capacidad vital forzada (CVF) < 70% del valor predicho) u obstructiva (volumen
espiratorio en el primer segundo (VEMS) < 60 % del valor predicho).

4. En el caso de paciente no “naive” para BCC u otros vasodilatadores especificos,
no haber retirado, al menos un mes antes, estos tratamientos. Se trataba de evitar
interferencias farmacoldgicas en la evaluacion de los resultados con el NOi. En el periodo
de tiempo en el que transcurre el estudio, la monoterapia de inicio era de eleccion en la
HAP. Los farmacos vasodilatadores especificos habian sido suspendidos por efectos
secundarios, escasa eficacia inicial o empeoramiento clinico.

5. No estar recibiendo o no precisar tratamiento con B-bloqueantes. Este criterio de
exclusion guarda relacion con la interferencia que produce esta familia de farmacos con la
funcion del VD.

6. Presencia de inestabilidad clinica, hemodinamica o respiratoria que obligara a
iniciar tratamiento con catecolaminas endovenosas, oxigenoterapia con sistemas de alto

flujo o bien ventilacidon mecanica (invasiva o no invasiva).
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7. Adherencia inapropiada del paciente y su entorno familiar a los tratamientos y
seguimiento médico. Aunque a priori, el manejo del NOi no tiene los requerimientos del
epoprostenol, no estd exento de efectos secundarios, en especial si no se utiliza con los
cuidados necesarios.

8. Imposibilidad fisica o psiquica de efectuar los tests de seguimiento requeridos.
Sin la realizacién de las pruebas complementarias, no seria posible evaluar la eficacia de

este tratamiento compasivo.

4.4) Protocolo para el tratamiento con 6xido nitrico inhalado

El protocolo para el uso compasivo hospitalario y domiciliario de NOi, en pacientes
con HAP e HPTEC, fue aprobado por el comité ético del hospital y cada enfermo dio el

consentimiento informado antes del comienzo del tratamiento.

4.4.a) Fase hospitalaria del tratamiento con oxido nitrico inhalado:
En esta fase se valoraron los pacientes, la seguridad (rebote hipertensivo pulmonar
por retirada brusca del NOi, metahemoglobinemia y citotoxicidad pulmonar) y la eficacia

del NO1.

4.4.a.1) Proceso de valoracion de los candidatos

En esta fase inicial, se evalu6 a los pacientes candidatos a recibir tratamiento con

NOi. Para ello se recogieron todas las variables que establecieran la situacién clinica,
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funcional y hemodindmica basal de los pacientes. En el caso de ser finalmente incluidos,
estas variables servirian para medir la eficacia del NOi.

En cada uno de los pacientes se realizé un estudio hemodinamico que incluyo: (1)
TAVP, (2) titulacion del NOi, (3) test corto (2 horas) de supresion brusca del NOi, (4)
determinacion de la metahemoglobina basal y momentos antes de finalizar el test corto de
supresion brusca de NOi.

Concluido el cateterismo, se inicio el tratamiento con NOi en el hospital, durante
tres dias, a la dosis previamente titulada. Pasado este periodo, se realizd una nueva
evaluacion clinica y funcional de la eficacia del NOi, 30 minutos antes de ser suspendido

(test largo de supresion brusca del NOi) y 15 minutos después de su retirada.

4.4.a.2) Variables utilizadas:
Las variables utilizadas en la valoracion inicial y seguimiento posterior se agrupan
en los siguientes epigrafes:

1. Capacidad funcional

La valoracion funcional del paciente se valor6 mediante con la clase funcional CF-
WHO, la escala de Borg de disnea'®* y el TM6M'®*. Todos los pacientes habian realizado al
menos un test de la marcha antes de iniciar el protocolo.

2. Tiempo hasta el empeoramiento clinico

Variable de seguimiento utilizada tras el inicio del NOi que mide el tiempo hasta un
suceso definido por muerte, hospitalizacion por HP, deteriroro en el TM6M, necesidad de
afiadir un nuevo tratamiento y trasplante de pulmoén. Se registraron los eventos en el primer

afio y entre el primero y el quinto.

49



/3

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA Material y métodos

3. Biomarcadores

Los biomarcadores fueron el NT-proBNP y &cido trico.

4. Pruebas de funcion pulmonar

Todos los pacientes realizaron una gasometria arterial basal y una exploracion
funcional completa, con el objetivo de descartar la presencia de enfermedad intersticial y
fibrosis pulmonar por citotoxicidad del NOi.

La espirometria forzada con curva flujo-volumen se realiz6 mediante un
neumotacografo (Master Jaeger, Jaeger, Wurzburg, Alemania), y las variables utilizadas
fueron CVF, VEMS e indice Tiffencau.

La Pletismografia (Master Jaeger, Jaeger, Wurzburg, Alemania) se empleo para el
calculo de los volumenes pulmonares: CPT, capacidad residual funcional (CRF) y volumen
residual (VR).

La Difusion de CO (DLCO) fue medida con por el método de respiracion unica
(Jaeger Compact-transfer, Wurzburg, Alemania).

5. Pruebas de imagen: ecocardiografia con Doppler

Dos cardidlogos expertos en ecocardiografia con Doppler realizaron un examen
completo de los pacientes en reposo, utilizando las ventanas acusticas estandar. Para
efectuar estos estudios, se utilizo un ecografo Philips iE33 Ultrasound (Philips Healthcare,
Massachusetts, EEUU).

La HP fue valorada, desde el punto de vista ecografico, con la determinacién de la
presion sistolica de la arteria pulmonar (PAPs), estimada mediante la ecuacion simplificada
de Bernoulli (PAPs: presién sistélica ventricular derecha (PSVD=4V?) + PAD mmHg),

donde V es la maxima velocidad de regurgitacion tricuspidea (m/s). La PAD se determind
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en funcidon de las dimensiones y variaciones respiratorias de la vena cava inferior. Un
tiempo de aceleracion pulmonar < de 100 ms también fue considerado como un umbral de
sospecha de HP.

En el seguimiento de los pacientes, mas que la PAPs, se considero la dilatacion de
las cavidades derechas (diametro mayor de la auricula derecha > 53 mm, diametro medio
del VD > 35 mm o si el operador consideraba que éstas eran mayores que las cavidades
cardiacas izquierdas), la presencia de derrame pericardico y los pardmetros de funciéon VD.
Entre estos ultimos, encontramos la interdependencia entre ambos ventriculos valorada con
el indice de excentricidad VI en diastole y el TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion). Estas determinaciones fueron muy utiles en el estudio del rebote hipertensivo
pulmonar por retirada brusca del NOi. En el resto del estudio, dada la disponibilidad de la
hemodindmica, se reflejé mas la funcionalidad VD con el IC y la PAD.

6. Hemodinamica: cateterismo arterial pulmonar

-Hemodindmica basal y TAVP:

En todos los pacientes se realizo un cateterismo pulmonar con un catéter de 3 luces
(modelo SP 5107H, laboratorios Abbot, Maidenhead, Reino Unido) y un test de
vasodilatacion agudo con la inhalacion de NO a una concentracion de 80 ppm durante 15
min.

El sistema de liberacion del NO durante el test de vasodilatacion incluia un cilindro
de 200 ppm de NO en N, junto con un segundo cilindro de aire comprimido (Air Products
SA, Barcelona, Espana). Los gases de ambos cilindros se mezclaron en una bolsa de
Douglas para conseguir una concentracion de 80 ppm de NO. Se afiadié O, a la mezcla de

gas, para mantener la concentracion inspirada de O, que, antes del estudio, tenia el
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paciente. Los enfermos inspiraban la mezcla de NO a través de una pieza bucal conectada a
una valvula unidireccional (Hans Rudolph, Kansas City, MO, EEUU). Durante el test, se
monitorizo el electrocardiograma (Minimon 7132; Kontrom Instrument, Watford, Reino
Unido); NO y NO; concentracion (Printer Nox; Micro Medical, Rochester, Reino Unido);
FIO, (Max O, Oxygen Analizer OM25-A; Gerematec, Pau, Francia) y alarmas ambientales
de NO/NO; (NO/NO; sensors; Medical, Rochester, Reino Unido).

Durante el cateterismo pulmonar, se recogieron las siguientes variables antes y
después de la inhalacion del NO: PAD, presion sistolica, diastolica y media de la arteria
pulmonar y PPE. El GC fue monitorizado por termodilucion y el método de Fick, y el IC
fue determinado como GC/area de superficie corporal (Litros/minuto/metro”). La RVP se
calculé como (PAPm-PPE).80 / GC (dyne.s.cm™).

-Titulacion del sistema pulsado con NOi:

Tras la determinacion de la hemodinamica basal y el TAVP, se realizo la titulacion
del sistema pulsado NOi. Durante la misma, se administré a los pacientes NOi mediante un
sistema de liberacion de NO, similar al que tendrian en el domicilio. El dispositivo pulsado
permitia que se liberara NO al comienzo de la inspiracion ahorrando y evitando la fuga de
gas al ambiente. Este sistema consistia en canulas nasales unidas a un sistema de liberacion
pulsado (Demand Flow-62; Air Products and Chemical, Allentown, PA, EEUU), conectado
a un cilindro de 200 ppm de NO en N,. El sistema era activado a demanda, al inicio de la
inspiracion, con una presion de -1,5 cm H,O. En el caso de precisar de oxigeno, éste se
administraba conjuntamente con el NOi, mediante una cénula nasal de doble luz. Una de
estas luces administraba NO y la otra O,, de forma que ambos gases no se mezclaban entre

si, antes de ser inhalados por el enfermo.
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Una vez ensamblado el sistema y bajo monitorizacion hemodindmica en el
laboratorio de cateterismo, se inicid la titulacion de NOi a un flujo de 0,25 litros por
minuto. Este flujo se incrementaba progresivamente cada 10 minutos hasta conseguir el
mayor descenso en la RVP, equivalente al valor observado durante el test agudo de
vasodilatacion, que no produjera deterioro en la PaO, basal.

-Test corto de supresion brusca de NOi:

Una vez titulado el NOi se iniciaba el test corto de supresion brusca del NOi. Para
ello, se mantenia la dosis titulada hasta 2 horas, tras este espacio de tiempo y manteniendo
la monitorizacion hemodindmica, se suspendia bruscamente el tratamiento. Diez minutos

mas tarde, se recogian nuevamente los parametros hemodinamicos.

4.4.a.3) Inicio hospitalario del 0xido nitrico inhalado y test largo de supresion

En esta fase se evaluo la eficacia terapéutica del NOi asi como su seguridad.

Tras finalizar las pruebas en el laboratorio de CAP, el paciente iniciaba el
tratamiento con el sistema pulsado de NOi a la dosis titulada, de forma ininterrumpida
durante 3 dias.

Antes del inicio del NOi en la planta de hospitalizacion se registraban: las
constantes vitales (TA; FC; FR), escala de Borg de disnea, electrocardiograma, gasometria
arterial basal, analitica con biomarcadores, hemograma, funciéon renal y hepatica,
espirometria forzada y ecocardiografia con Doppler.

Transcurridos los tres dias sin incidencias y 30 minutos antes de la supresion del
NOi, se registraban nuevamente las constantes vitales y se realizaban las mismas

determinaciones.
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Diez minutos después de la supresion se volvian a registrar las constantes vitales, la
escala de Borg y se efectuaba un electrocardiograma. El test largo de supresion brusca de
NOi se realizd en presencia de médico, enfermera y con el paciente monitorizado en la
UCRI (Unidad de Cuidados Intermedios Respiratorios). En el caso de aparicion brusca de
sintomas como disnea de reposo, empeoramiento significativo de la escala de Borg (mas de
3 puntos de la escala), sincope, pre-sincope, dolor toracico, palpitaciones, taquiarritmia en
el EKG, hipotension 6 hipoxemia (caida SaO, > 20%), se consideraba el test como positivo

y se procedia de inmediato a reiniciar el tratamiento con NOi.

4.4.b) Fase domiciliaria del tratamiento con NO inhalado
En la fase anterior, se decidio la inclusion del paciente candidato en el protocolo, se
constaté la seguridad del tratamiento y se evalud su eficacia a corto plazo. Antes de pasar a
la fase siguiente, se establecid si el paciente ademas presentaba un alto riesgo vital
(morbilidad y mortalidad). Esta valoracién del riesgo era la que decidia el momento de
inicio del tratamientio, y para ello se tuvieron en cuenta los siguientes pardmetros:
a. Sintomas y signos (disnea grave, sincope y signos de fallo VD)
b. Capacidad de esfuerzo (< 350 metros en el TM6M)
c. Variables ecocardiograficas (dilatacion y disfuncion del VD)
d. Variable hemodindmicas (GC < 2,5 lpm, PAD > 10 mmHg)
e. Marcadores biologicos (NT-proBNP > 1400 pgr/ml)
f. Juicio de los médicos integrantes de la Unidad de Circulacion Pulmonar
Una vez constatado el grave riesgo vital, se iniciaba el tratamiento domiciliario con

NOi pulsado. Para ello un enfermero y un técnico cualificados adiestraban al paciente y su
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familia en su manejo, en nuestro centro hospitalario. En el domicilio, el mismo personal se
encargaba de la adaptacion del sistema a la vivienda, adaptando el sistema pulsado a un
cilindro estacionario de 11 m’ y otro portatil (1 m®) para la deambulacién de, provisto de
una funda y un carrito adaptado para los desplazamientos.

Se instalaron alarmas ambientales idénticas a las hospitalarias en la residencia de los
pacientes. el flujo del sistema pulsado fue asegurado mediante un mecanismo de seguridad,
de forma que el paciente, voluntaria o accidentalmente no pudiera cambiarlo. Finalmente,
para el control domiciliario se ofreci6 un teléfono de contacto las 24 horas del dia.

La evolucion del paciente y la seguridad del tratamiento se supervisaron en el
domicilio y en una consulta monografica hospitalaria, mensualmente durante el periodo de
un afio. En estas visitas, se evaluaba capacidad funcional (CF-WHO, escala de Borg para
disnea y TM6M), biomarcadores (NT-proBNP) y parametros ecocardiograficos (funcién
VD). Se consider6 agravamiento de la HP, en el caso de deterioro en la CF-WHO, la caida
en el TM6M > de 20% y la necesidad de hospitalizacion. En estos casos, se reevaluaba al
paciente desde el punto de vista clinico y se afiadia un iPDE-5. El dipiridamol en primer
lugar y en caso de insuficiente mejoria o reacciones adversas se cambiaba por sildenafilo.
Tras un ano de seguimiento, se realizaba un segundo CAP para evaluar nuevamente la
hemodindmica basal, la respuesta al NOi, al iPDE-5 y a la suma de ambos tratamientos.

Finalizado este periodo, los pacientes eran seguidos de forma convencional, como
cualquier otro enfermo, de la Unidad de Circulacion Pulmonar. En el caso de un nuevo
episodio de deterioro clinico, como primera medida se incrementaba la dosis del iPDE-5 vy,
en la mayoria de los casos, se procedia a la combinacion secuencial de los farmacos

vasodilatadores especificos, empezando por un ARE y terminando con una PC inhalada.
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Los pacientes que no entraron en la fase de tratamiento domiciliario, iniciaron
vasodilatadores especifico segun el algoritmo terapéutico de la HAP vigente. En estos
enfermos, el NOi quedd en reserva en el caso de empeoramiento clinico y fracaso
farmacoldgico. Por ultimo, independientemente del tratamiento iniciado, a los pacientes
que podian ser incluidos en lista de trasplante pulmonar, se les informaba de ello. Los que
aceptaban eran remitidos al centro de referencia para su valoracion. En estos pacientes, el
NOi fue considerado con el objetivo de mejorar su situacion clinica basal de cara a un

eventual trasplante.

4.5) Analisis estadistico

Los datos son presentados como medias con sus correspondientes
desviaciones estandares (DE). Los resultados de las valoraciones y pruebas realizadas
fueron comparados entre los subgrupos de pacientes HAP e HPTEC. Ademas también
se compararon los resultados hemodinamicos entre los pacientes con y sin
vasodilatacion pulmonar . En ambos casos se utilizé el test no paramétrico de Mann-
Whitney. El andlisis de los resultados de las pruebas de retirada brusca, del
tratamiento a corto plazo hospitalario y a largo plazo domiciliario, se efectué
mediante el test no paramétrico de Wilcoxon. Para el analisis de la supervivencia se
utilizo el método de Kaplan-Meier. El paciente que fue trasplantado se censuro el dia

que fue trasladado al centro de referencia hospitalario. La significacion estadistica fue
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establecida en una p < 0,05. Los analisis fueron realizados usando el software SPSS 20

(SPSS Inc., Chicago, EEUU).
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5.1) Caracteristicas de los pacientes

De un total de 71 pacientes incluidos en el registro de la Unidad de Multidisciplinar
de Circulacion Pulmonar del Hospital “Dr. Negrin”, se recogieron los datos de 33 casos que
se ajustaron el protocolo de NOi entre los afios 1999 y 2008 (figura 2). Un 67% de los
pacientes estaba diagnosticado de HAP y un 33% de HPTEC no operable. Los pacientes
con HAP pertenecian a los siguientes subgrupos: HAPI, HAPD-T, HAPEC e HAPCC
(tabla 4).

Entre los pacientes con HPTEC, 6 (55%) habian sido rechazados para Ila
endarterectomia, porque su riesgo quirtrgico era elevado (comorbilidad y enfermedad
microvascular pulmonar) y 5 (46%), por presentar lesiones vasculares periféricas de dificil
acceso quirurgico (figura 2).

De los 22 pacientes con HAP, 12 (54%) rechazaron iniciar epoprostenol
endovenoso; en un caso esta decision fue reconsiderada poco después de finalizar el
protocolo de NOi; 6 enfermos (27%) no reunian los requerimientos necesarios para este
tratamiento y 3 (14%) habian sido tratados previamente con epoprostenol (en 2 habia
fracasado por trombopenia y edemas resistentes a los diuréticos, y en uno por negativa del
paciente a continuar este tratamiento en su domicilio). Por otra parte 3 pacientes, al menos
un mes antes, dejaron de recibir los tratamientos vasodilatadores por los motivos descritos
en el protocolo (figura 2).

Los pacientes que entraron en el protocolo del NOi presentaban una clase funcional
avanzada (WHO I 58% / WHO IV 42%) y alteraciones graves en los parametros

hemodindmicos, capacidad de esfuerzo y marcadores bioldgicos, que les conferia un riesgo

61



Resultados

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA

moderado-alto de morbilidad y mortalidad ** (tabla 4). Entre los dos grupos de pacientes

unicamente se encontraron diferencias significativas en el IC aunque la edad present6 una

significacion limitrofe (p=0,05) (tabla 4).

UMCP
HAP / HPTEC
n=71

v

Epoprostenol: n=3
) B Fase Hospitalaria NOi ARE: n=1
Altoriesgo Qx:n=6 L HpTEC (11)/HAP 22) |d  BoC: ne2
No operable: n=5 N -
n=33 “Naive”:n=16
No Rebote HP Rebote HP
n=32 (HAP/ HPTEC) n=1 (HAP)
. ) Epoprostenol
Riesgo Riesgo n=1
moderado Alto
BCC Otros VPE Fase Domiciliaria NOi
n=1 n=18 n=13

Exitus (8 meses)
n=1

(8 HAP / 5 HPTEC)

Tx Pulmon (9 meses)
n=1

NOi Largo Plazo (5 afios)
n=11

Figura 2. Algoritmo del protocolo del NO inhalado. VPE: tratamiento vasodilatador

pulmonar especifico. UMCP: unidad multidisciplinar de circulaciéon pulmonar. Qx:

cirugia. Tx: trasplante.
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PARAMETROS
Edad (afios) 53+4 66+5 57+18
Género (mujeres) 13 (59) 5(45) 18 (55)
WHO clase funcional IV (%) 10 (45) 6 (55) 16 (48)
HAP idiopatica 11 (50)
HAP anorexigenos /toxicos (%) 209
HAP tejido conectivo (%) 5(23)
HAP cardiaca congénita (%) 4 (18)
Medicacion (%)
Epoprostenol /ARE/BCC (previo) 6 (27) 6 (18)
Warfarina 15 (68) 11 (100) 27 (82)
Digoxina 14 (64) 6 (55) 20 (61)
Diuréticos 20 (90) 11 (100) 31 (94)
NT-proBNP (pgr/ml) 1653+444 2738+743 2078+2128
Test de la marcha 6 min (metros) 255443 273436 267+158
Hemodinamica
PAD mmHg 9+1 11+1 10+5
PAPm mmHg 51£3 45+4 51+13
IC L'min ''m 2,7+0,1 2,140,3* 2.4%0.7
PaO, basal mmHg 69+2 62+4 67+8
SVmO; (%) 67+2 6142 66+8
Vasodilatacion aguda (%) 1842 10+4 14+12

Tabla 4. Datos demogréficos, clinicos, analiticos y hemodindmicos de los dos grupos de pacientes
por separado y juntos. * Hace referencia a las diferencias entre los dos subgrupos segun el test de

Mann-Whitney (IC p=0,04). SVmO,: saturacién venosa mixta de oxigeno.
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5.2) Hemodinamica basal, test agudo de vasodilatacion y test corto de supresion

brusca de oxido nitrico inhalado

En el CAP inicial, los datos hemodindmicos basales de los 33 pacientes fueron
como se esperaba, de gravedad y algunos de mal prondstico (tabla 2). Ademads, los
pacientes presentaban hipoxemia moderada con tendencia a la hipocapnia. Se observod
vasodilatacion aguda significativa con el NOi (tabla 5).

Catorce pacientes (42%), 10 con HAP y 4 con HPTEC, tras la administracion de
NOi en el TAVP disminuyeron la PAPm > 20%. Este grupo con respecto a los otros 19
pacientes, presentaba una mejor situacion hemodinamica basal (IC y saturacién venosa
mixta de O, (SaVmOQO.,), p=0,02) (tabla 6). De este grupo so6lo presenté un TAVP positivo
una paciente diagnosticada de HAPI, por lo que tras completar el protocolo de NOi, inici6
tratamiento con BCC (figura 2). La evolucion clinica en los afios posteriores fue muy
favorable, estando en la actualidad en clase funcional WHO 1.

En el laboratorio de hemodindmica pulmonar, tras el TAVP vy la titulacion del NOi,
se continu6 con la inhalaciéon del fArmaco 2 horas mas. En ninguno de los 33 pacientes la
supresion subita del NOi fue seguida de sintomas (disnea, dolor toracico, sincope o
presincope), alteraciones hemodindmicas relevantes (incremento brusco y llamativo de la
PAPm, hipotension arterial sistémica, taquicardia, etc) o deterioro grave en el intercambio
de gases. En el analisis global de los datos hemodinamicos obtenidos inmediatamente
después del test corto de supresion brusca del NOi, y con respecto a los datos basales, s6lo

destacaba un incremento ligero en la metahemoglobinemia y PAPm (tabla 5).
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e
PAPm mmHg 51+13 44+13% 52+14%* <0,001 /0,02
PAD mmHg 9+1 9+5 10£8

IC L/min/m’ 2,4+0,7 2,6+0,8* 2,5+0,9 0,03
RVP dy.s./cm’ 874+484  671+388* 889501 <0,001
SVmO,; % 66+8 67+7* 64+8 0,02

FC Ipm 75+11 73+12 75+13

PASm mmHg 89+14 91+14 89+16

RVS dy.s./cm’ 15574522 1458+397 15984559

PaO, mmHg 67+8 71+18 69+13

PaCO; mmHg 3446 3545 3345

Met-hb % 0,5+0,2 0,7+0,2* 0,7-+2%* 0,03 /0,02

Tabla 5. Hemodindmica basal, TAVP con NOi y test corto de supresion bruca de NOi, de los 33
pacientes del estudio. * Cambios significativos entre los datos basales y del TAVP de NOi. **
Cambios significativos entre los datos basales y del test corto de supresion brusca del NOi. Met-hb:

metahemoglobinemia. FC: frecuencia cardiaca. Lpm: latidos por minuto.

En el grupo de los 14 pacientes mas vasoreactivos (disminucion de la PAPm > 20%)
y especificamente en la paciente con un TAVP positivo, no se objetivaron alteraciones
significativas en las variables hemodindmicas que sugirieran el fendmeno de rebote

hipertensivo pulmonar (tabla 6).
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PARAMETROS

Basal
n=14

NOi
40 ppm

Post-NOi

2h

Resultados

Test
Wilcoxon

PAPm mmHg

PAD mmHg

IC L/min/m?

RVP dy.sec/cm’

SVmO; %

FC Ipm

PASm mmHg

RVS dy.sec/cm’

PaO, mmHg

PaCO, mmHg

Met-hb %

48+15
9+4
2,8+0,8
733+476
68+7
77£12
92+12
1409+525
68+13
34+7

0,5+0,2

3641 1%
G4
2,740,7
4924275%
7046
76413
92+13
13764306
684
3346

0,7+0,2*

47+16
8+5
2,9+0,9
756+501
67+7
79£15
90+14
13624455
65+4
33«£1,6

0,6+0,2

0,01

0,01

0,002

0,03

Tabla 6. Hemodinamica basal, TAVP con NOi y test corto de supresion brusca de NOi, de los 14

pacientes que disminuyeron > 20% la PAPm durante el TAVP. * Cambios significativos entre los

datos basales y del TAVP con NOi.

Un analisis individualizado de los datos hemodinamicos obtenidos durante el test

corto de supresion brusca de NOi, destacd a 4 pacientes (12%), tres con HAP y uno con

HPTEC, que disminuyeron al menos un 20% el IC, redujeron la oxigenacion, e

incrementaron, en al menos un 30%, las RVP y de forma variable la PAPm (tabla 7).

Entre estos 4 pacientes, el paciente # 33 fue el que presentd mas alteraciones

hemodindmicas sugestivas de rebote HP; aumento del 12% y 46% en la PAPm y RVP,
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respectivamente; y disminucion del 20%, 15% y 10% en el IC, presion arterial sistémica
media (PASm) y PaO,, respectivamente. El TAVP, aunque no reunia los criterios
establecidos para considerarlo como positivo, destacaba especialmente (incremento del
47% en el IC y disminucion del 27% y 43% de la PAPm y RVP, respectivamente) y por

una clara mejoria en la oxigenacion, (> 30% de su PaO, basal).

PACIENTES 45 #11 #19 #33
Género / Edad V/72 V/56 V/73 V/65
(afios)
Diagnéstico HPTEC HAPI HAPCC HAPI
CF- WHO v I v v

PAPm (mmHg)

Pre/NO/post (%) 45/44/48 (7) 79/62/83 (5) 45/42/49 (9) 57/42/64 (12)

IC (L/min/m?)

pre/NO/post(%) 1,5/1,6/1,2 (-21) 2,7/2,3/2,1 (-22) 2,9/3,2/2,3 (-20) 1,5/2,2/1,2 (-20)

5
RVP (dyn.siem’) | 1355 1169/1811 (37)  912/869/1188(30)  478/386/680 (30)  1500/853/2189 (46)

pre/NO/post (%)

PASmM (mmHg)

pre/NO/post (%) 74/67/70 (-5) 79/66/80 (5) 85/101/93 (9) 89/93/75 (-15)
PaO, (mmHg) _ ] ] ]

pre/NO/post (%) 7175172 (-7) 66/75/63 (-5) 60/61/55 (-8) 61/85/55 (-10)

Tabla 7. Perfil hemodinamico sugestivo de rebote hipertensivo tras retirada brusca de NOi, en los 4
pacientes seleccionados. Las variables fueron registradas durante la valoracién hemodinamica basal,

el test agudo de vasodilatacion y el test corto de retirada del NOi.
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5.3) Tratamiento a corto plazo con 6xido nitrico inhalado y test largo de supresion

Tras la fase anterior, los pacientes iniciaron tratamiento con NOi pulsado 24 horas

al dia, al menos 3 dias, con la dosis titulada durante el CAP. Durante este periodo, no se
objetivaron efectos secundarios ni complicaciones derivadas del sistema de inhalacion
pulsado. Las alarmas no sefialaron niveles elevados de NO y/o NO, ambiental en ninglin
momento.

Trascurridos los tres dias, la evaluacion de los 33 pacientes reveld una mejoria
significativa en la disnea de esfuerzo (escala de Borg de disnea), la distancia recorrida en el

TM6M, la PaO, basal y los niveles de NT-proBNP (figura 3 y tabla 8).

NT-proBNF NT-proBNPF
2078 1842

TM6M 267 TM6M 317

E. Borg, 2,7 E.Borg, 2,1

preNOi NOi 3 dias

Figura 3. Representacion de los parametros significativos pre y post NOi (3 dias): escala de Borg,

p=0,02, TM6M, p=0,001 y NT-proBNP, p= 0,001.

68



/3

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA Resultados

Los niveles de metahemoglobina al final de este periodo se mantuvieron en rangos
normales (tabla 8 ). Terminada la evaluacion, se realiz6 el test largo de supresion brusca del
NOi. La retirada subita del farmaco se efectué en la Unidad de Cuidados Intermedios
Respiratorios (UCRI) y previa monitorizacion. En 32 de los 33 pacientes, no se constataron
sintomas, alteraciones significativas de constantes vitales (frecuencia cardiaca y PASm) o
del intercambio de gases (tabla 8) que hicieran sospechar el fenomeno de rebote

hipertensivo y que obligarédn a reiniciar rapidamente el farmaco.

Parametros Pre-NOi  NOi 3 dias Post-NOi Wirfce()syion
E. Borg 2,72 2,14£2% 2,342%%* 0,02 /0,03
PASm mmHg 82+11 86+11%* 82+18
FC Ipm 76£12 78+12 75+11
PaO, mmHg 69+10 72+12% 70+13 0,01
PaCO; mmHg 36+6 35+5 33+9
Met-hb % 0,5+0,2 0,8+0,2* 0,7+0,1%* 0,002

Tabla 8. Variables de los 32 pacientes que no presentaron rebote hipertensivo pulmonar por NOi;
al inicio del tratamiento (Pre-NOi), 30 minutos antes de su retirada (NOi 3 dias) y 15 minutos
después de su suspension (Post-NOi) * y ** Significacion estadistica en relacidon con las variables

antes del inicio del tratamiento.

El paciente # 33 con HAPI, 2 minutos después de la supresion brusca de NOi,
experimentd un deterioro brusco de la disnea (escala de Borg de 3 a 6), la frecuencia
cardiaca (75 a 125 lpm), la PAS media (90 a 57 mmHg) y del intercambio gaseoso (PaO;

72 a 49 mmHg, PaCO; 35 a 26 mmHg), requiriendo el reinicio rapido del NOi. Con esta

maniobra, en minutos se revirtid la grave situacion clinico-hemodindamica (figura 4).
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= E@o PAPs
= &7 75 175 es=>PASm
72 Pa02
72 [ 69
== PaC02
49
e s FC
e
Preretirada NO i Retirada NO i Reintroduccion NO i

Figura 4. Descripcion de las variables: PAPs (presion arterial pulmonar sistélica medida por
ecocardiografia, mmHg), PASm (mmHg), PaO, (mmHg); PaCO, (mmHg),y FC (latidos por

minuto), del paciente #33, medidas antes, después y tras la reintroducciéon del NO inhalado.

Ademas en este paciente, se obtuvo el registro ecocardiografico de este fenémeno,
constatandose tras la supresion brusca del NOi un incremento subito de la PAPs (75 mmHg
hasta 110 mmHg), dilatacion y disfuncion del VD (TAPSE de 19 mm a 11 mm) y
compresion VI por el VD (indice de excentricidad de 1,7 a 2,4). Tras el test, la retirada del
NOi en este paciente tuvo que ser paulatina y acompaniada tanto de altas dosis de
sildenafilo (60mg/8h) como de epoprostenol (15ng/kg/min). Las caracteristicas
hemodindmicas y los resultados del TAVP y el test corto de supresion brusca ya han sido

comentados en el epigrafe anterior.
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En relacion a la situacion clinica basal del paciente # 33, destacaba su gravedad,
CF-WHO 1V, TM6M 135 metros, NT-proBNP de 4232 pgr/ml. Por otro lado y como era de
esperar, tanto los marcadores ecocardiograficos (TAPSE 14) como hemodinamicos (IC 1,4
L/min/m®) indicaban una funcién VD muy deteriorada. Por tltimo, se llevo a cabo el
estudio de la anatomia coronaria del paciente mediante una coronariografia que no revelo

ningun hallazgo.

5.4) Caracteristicas de los pacientes tratados a largo plazo en domicilio con 6xido

nitrico inhalado

De los 33 pacientes valorados, 13, ocho varones y cinco mujeres, recibieron
tratamiento domiciliario con NOi pulsado, previa firma del consentimiento informado.
Ocho pacientes habian sido diagnosticados de HAP y cinco de HPTEC no operable. Entre
las caracteristicas demograficas y clinicas destacaban: edad superior al grupo de origen,
62+15 y una comorbilidad variada.

Entre las condiciones clinicas mas frecuentemente asociadas encontramos, HTA,
dislipemia, hipotiroidismo y EPOC (tabla 9). Los datos clinicos mostraban disnea grave,
dolor toracico y signos de insuficiencia cardiaca derecha; en definitiva una CF-WHO
avanzada.

Los variables expuestas en las tablas 10 y 11 indican los escasos metros que
recorrian en el TM6M, la elevacion grave del NT-proBNP, y la presencia de una

hemodindmica con IC bajos y PAD elevada.
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El TAVP con NOi indujo una reducciéon significativa de la PAPm, RVP, e
incremento del GC y el volumen sistélico (tabla 11). No obstante, en este grupo ninguno de
los pacientes presenté un TAVP positivo.

En relacién con las pruebas de funcién pulmonar, la espirometria forzada y la
pletismografia, eran normales o exhibian una ligera alteracion [CVF: 2.95+1.1 L, (92+13
%) / VEMS: 2.224+0.85 L, (87+16%) / CPT 5.2+1.31 L, (94+8.61%)]. Mas alterada estuvo
en algunos pacientes la DLCO aunque en su conjunto las medias estaban conservadas [
DLCOc/VA: 1.47+1.02 mmol/min/kPa/L, (76+19%)]. Por ultimo, la oxigenacién en la
mayoria de los pacientes mostraba graves disminuciones: PaO, 57+6.5 mmHg y PaCO,

33+6 mmHg.
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Edad IMC Sintomas

Paciente  Sexo o) (e /m?) Diagnostico Signos Comorbilidad
1 \Y% 35 25 HAPD-T FVD
2 \Y% 77 28 HPTEC FVD IRC /EPOC
3 \Y% 31 26 HAPI FVD
4 M 58 21 HAPCC Disnea DLP
5 M 66 30 HAPI Disnea/ DT DLP/GL
6 M 54 38 HAPD-T Disnea /DT HpT /DM
7 A% 56 29 HAPI Disnea DLP/HTA
8 A% 78 28 HPTEC Disnea Anemia pern
9 A% 67 27 HAPI Disnea/DT HTA
10 A% 72 27 HPTEC Sincope /FVD EPOC
11 M 67 24 HPTEC Disnea Urticaria
12 \Y% 75 25 HPTEC FVD G. atrofica/PNP
13 M 72 25 HAPEC Disnea HTA /HpT

Mean + DE 62+15 27+4

Tabla 9. Datos demograficos y clinicos de los 13 pacientes que recibieron NO inhalado en el
domicilio. FVD: fallo ventricular derecho. DT: dolor toracico. IRC: insuficiencia renal crénica.
DLP: dislipemia. GL: glaucoma. HpT: hipotiroidismo. SAS: sindrome de apnea del suefio. DM:
diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial. Anemia per: anemia perniciosa. G. atréfica: gastritis

atrofica. PNP: polineuripatia.
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Paciente  Escala CF- TM6M NOi Duracion Terapia final
Borg WHO (metros) (Lpm) (meses)
1 7 v 0 0,75 8 NOi+Sil
2 9 v 0 0,50 9 NOi+Dp
3 7 v 0 0,50 12 NOi
4 4 v 73 0,75 12 NOi+Sil
5 6 v 62 0,75 12 NOi
6 3 III 310 0,50 12 NOi
7 6 v 0 1 12 NOi+Sil
8 4 III 251 0,50 12 NOi+Dp
9 5 v 210 0,75 12 NOi+Sil
10 4 v 240 0,75 12 NOi+Sil
11 5 v 227 0,25 12 NOi
12 7 v 180 0,75 12 NOi+Sil
13 5 v 131 0,5 12 NOi+Sil
Media £+ DE  5,5+1,7 130+113 0,5+0.5 11,5+1

Tabla 10. Datos clinicos y terapéuticos de los 13 pacientes que recibieron NO inhalado en el

domicilio. Sil: sildenafilo. DP: dipiridamol. Lpm: litros por minuto.
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PAD PAPm IC RVP
Pacientes (mmHg) (mmHg) (L/min/m?) (dyn.s/cms)
Bs / Vt Bs / Vt Bs / Vt Bs /Vt
1 5/4 52/42 22/2,7 693 /421 53/71
2 12/12 57744 1,8/1,6 1097/ 875 36/32
3 20/ 17 76 /72 23/28 1109 / 857 50/ 66
4 13/14 66 /53 2/2,4 1462/ 975 31/38
5 19/18 86 /81 2,5/3 1494 /1276 30/34
6 11/11 73175 1,9/23 1525/1 251 41/ 56
7 13/7 79 /62 2,7/23 912 /869 67/78
8 6/7 39/36 1,9/23 827/6 17 48 /56
9 10/10 52/44 22/2,1 762/ 609 65/67
10 12/12 55/54 2/22 1129 /1037 46 /50
11 14/14 67 /60 1,4/1,5 1890/ 1500 56/56
12 11/10 46 /40 22723 648 /571 48 /57
13 4/5 56 /49 23/23 926/ 822 36/40
e A
T.Wilcoxon NS p=0,002 p<0.05 p=0,001 p=0,005

Tabla 11. Datos hemodinamicos basales y del TAVP con NOi de los 13 pacientes que recibieron

NOi en el domicilio. Bs: basal. Vt: vasodilatacion
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5.5) Tratamiento cronico domiciliario con 6xido nitrico inhalado durante un afio

Los 13 pacientes recibieron en su domicilio NOi con un sistema pulsado (figura 5) a
un flujo de 0,6+0,2 Lpm (tabla 6). Un mes mas tarde del inicio del tratamiento los pacientes
habian mejorado la CF-WHO, la disnea de esfuerzo medida mediante la escala de Borg (de
55+ 1,7a2,9 % 1; p=0,001), el NT-proBNP (de 3983 + 1718 pg/ml a 2634 +£1536 pg/ml;
p=0,008) y la distancia recorrida en el TM6M (130 + 113 metros a 265 £+ 85 m; p=0,001)

(figura6y 7).

Figuras 5. Sistema portatil domiciliario de NOi pulsado. A la izquierda se muestra el sistema
pulsado con el clindro de 800 ppm y las canulas nasales, utilizadas durante la deambulacion. En la
derecha se aprecia un pequefio carrito de transporte en el que se podia acoplar un concentrador de

oxigeno.
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Pasados tres meses, los pacientes se encontraban estables. A los seis meses, 11 de
ellos seguian sin cambios y después de un afo, so6lo cuatro no habian presentado
empeoramiento clinico.

Entre los tres y doce meses de iniciado el NOi, nueve pacientes requirieron la
asociacion de un iPDE-5. La introduccion de dipiridamol y sildenafilo en estos enfermos
restaurd la situacion clinica previa al deterioro.

El dipiridamol fue sustituido por el sildenafilo en tres casos, por la presencia de
efectos secundarios (cefalea en dos pacientes y dispepsia en uno), y en cuatro pacientes por
la escasa mejoria obtenida al asociar la primera medicacion. No se observaron efectos
secundarios importantes en relacion con el sildenafilo que obligaran a su retirada o a un
ajuste de dosis. El paciente #2, aunque mejor6 inicialmente con la asociacion del farmaco,
presentd 8 meses después del inicio del NOi insuficiencia cardiaca derecha refractaria al
tratamiento siendo esta la causa de su fallecimiento. El paciente #1, en lista de espera para
trasplante pulmonar, fue finalmente intervenido con éxito nueve meses después.

La situacion clinica de los 11 pacientes restantes permanecio estable mas de un afio
después del inicio del tratamiento con NOi. En este sentido, la mejoria en la CF-WHO, la
disnea medida por la escala de Borg (1.9 = 0.9; p= 0,001), el NT-proBNP (2069 + 1416
pg/ml; p=0,008) y los metros recorridos en el test de la marcha (280 + 84 ; p=0,001)
persistia en el tiempo (figura 6 y 7). A lo largo del primer afio de seguimiento, no se
detectaron efectos secundarios asociados a la medicacion, signos de posible citotoxicidad,

ni sindrome de rebote HP por retirada brusca accidental del NOi.
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Figura 6. Metros recorridos en el test de la marcha de los 6 minutos basal, al mes y tras un

afio del comienzo del NO inhalado. *En los pacientes # 1 y # 2 las medidas del afio fueron

tomadas a los 6 meses.
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Figura 7. Medidas de la clase funcional WHO y el NT-proBNP basal, al mes y al afio del

comienzo del tratamiento con NO inhalado. * En los pacientes # 1 y # 2 las medidas del afio

fueron tomadas a los 6 meses.
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Un segundo estudio hemodinamico no mostré cambios significativos en la PAPm,
la RVP y el IC basal, ni en la respuesta vasodilatadora frente al NOi (tablas 12 y 13).
Ademas, se constatd una respuesta hemodinamica aguda con los iPDE-5 similar a la del
NOi en los 7 pacientes que requirieron de la asociacion de los dos farmacos (tablas 12 y

13). En estos pacientes la asociacion dio lugar a un mejor resultado hemodindmico que el

de los dos farmacos por separado (tablas 12 y 13, y figuras 8-11).

Pacientes PAD mmHg PAPm mmHg
Bs/NO iPDE-5 Tto. Final Bs /NO iPDE-5 Tto. Final

3 20/ -- 16 76 /70 - 47
4 9/7 7 7 57750 55 47
5 15/ -- 15 86 /84 - 84
6 9/10 -- 10 75175 - 75
7 12/8 7 7 78 / 64 73 56
8 6/4 5 4 36/32 34 32
9 12/ 11 12 53/41 40 39
10 12/ 10 12 45/44 44 43
11 14/ -- 14 69 /63 - 63
12 5/5 6 5 42 /38 37 38
13 5/5 4 5 52/48 46 45

Media + DE /11}):::5‘ 104 651;:1177/ 52416

T. Wilcoxon NS p=0,005

Tabla 12. Pardmetros hemodinadmicos tras un afio de tratamiento con NOi. Se exponen los valores
de la PAD y PAPm basales, tras una nueva vasodilatacion con NOi, después de vasodilatacion con
iPDE-5 (en los pacientes que lo requirieron) y con el tratamiento conjunto (Tto. Final). El test de

Wilcoxon se realizé entre los valores basales y los valores del tratamiento final.
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Presion en Auricula Derecha

BASAL NO i BASAL1afio NOilafio NOi+iPDE-5

Figura 8. Variacion de la PAD antes del comienzo del tratamiento con NO inhalado y un afio
después. Se evaluan los valores basales, tras la vasodilatacion con NO inhalado y con el

tratamiento final de los pacientes.

Presion Arterial Pulmonar Media

NOi

Figura 9. Variacion de la PAPm entre el primer estudio realizado antes del comienzo del

62mmHg

BASAL

BASAL 1 aiio NO i 1 aifio NO i+iPDE-5

tratamiento con NOi y un afio después. Se evaluan los valores basales, tras la vasodilatacion

con NO inhalado y con el tratamiento final de los pacientes.
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IC(L/min/m?) RVP (dy.s/ cm’)

Parametros | po/No  iPDES  Tto.Final Bs /NO iPDE-5 Tto. Final

3 23/2,3 - 2,3 1128 /1079 - 1079
4 1,9/2,1 2,1 3 1146/ 1075 1075 633
5 2,4/2,6 - 2,6 1644/ 1476 - 1476
6 2,1/22 - 2,2 1400/ 1284 - 1284
7 2,7/2,4 2,3 2,3 1100/ 886 1043 765
8 2,2/2,1 2,2 2,1 581/500 525 525
9 2,2/2,5 2,5 2,6 780 / 494 483 441
10 2/2 2,1 2,8 1013 /987 925 688
11 1,4/1,7 - 1,7 1963 /1511 - 1511
12 2,3/24 2,4 2,4 615/540 520 495
13 2,3/24 2,4 2,4 888 /737 737 695
Media +DE* 222;‘(’)%/ 2,4+04 1;51;:;623/ 8726396
T. Wilcoxon NS p=0,003

Tabla 13. Resultados hemodinamicos tras un afio de tratamiento con NO inhalado. Se exponen los
valores del IC y la RVP basales, tras vasodilatacion con NO inhalado, después de vasodilatacion
con iPDE-5 (en los pacientes que lo requirieron) y con el tratamiento conjunto (Tto. Final). El test
de Wilcoxon se realiz6 entre los valores basales y los valores del tratamiento final que recibieron

los pacientes .
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indice Cardiaco (L/s/m?)

2,3
BASAL NOi BASAL 1 afio NOi1 afio NO i+iPDE-5

Figura 10. Variacion de la IC entre el primer estudio realizado antes del comienzo del
tratamiento con NO inhalado y un afio después. Se evaltian los valores basales, tras la

vasodilatacion con NO inhalado y con el tratamiento final de los pacientes.

Resistencia Vascular Pulmonar (dy/s/cm®)

1113

99
BASAL NOi BASAL 1 afio NOi 1 afio NO i- iPDE-5

Figura 11. Variacion de la RVP entre el primer estudio realizado antes del comienzo del
tratamiento con NO inhaldo y un afio después. Se evaluan los valores basales, tras la

vasodilatacion con NO inhalado y con el tratamiento final de los pacientes.
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Al final del primer afio de tratamiento, ni las pruebas de funcion pulmonar ni el
intercambio gaseoso reflejaron cambios significativos con respecto a las obtenidas al
principio del mismo. Espirometria forzada pre//pos: CVF: 2.95+1.1 L, (92+13 %)//
2.96+1.1L, (93£12%); VEMS: 2.22+0.85 L, (87£16%) // 2.19+0.85L (87+16%).
Pletismografia pre//pos: CPT 5.2+1.31 L, (94£8.61%) // 5.15£1.32 L (94+14%).
DLCOc¢/VA  pre//pos: 1.47£1.02 mmol/min/kPa/L, (76£19%) //  1,44+0,96
mmol/min/kPa/L, (75£17%). Gasometria pre//pos: PaO, 57+6.5 mmHg // 61+£6,5 mmHg;
PaCO,; 33+6 mmHg // 34+6 mmHg. En ningin momento se dispararon las alarmas de
contaminacion ambiental por NO/NO; y los niveles de metahemoglobina estuvieron

siempre por debajo del 2%.

5.6) Evolucion de los pacientes con 6xido nitrico inhalado a los cinco afios

El NOi fue administrado como monoterapia una media de 11+6 meses (tabla 14).
Durante el seguimiento a los 5 afios, todos los pacientes experimentaron empeoramiento.
La distribucion y el numero de los eventos sugestivos de empeoramiento sucedidos al afio,
y entre uno y cinco afos (necesidad de asociaciéon de nuevos farmacos, hospitalizacion,
disminucion en la capacidad de ejercicio, fallecimiento y trasplante) se describen en la
figura 12. Con el paso del tiempo fueron necesarias mas asociaciones farmacologicas y
hospitalizaciones para controlar los episodios de deterioro de los pacientes, no obstantes a

pesar de estas medidas algunos fallecieron.
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En relacién a la asociacion con otros farmacos vasodilatadores pulmonares, el
primer farmaco prescrito fue un iPDE-5. El NOi en monoterapia o en combinacion
secuencial con un iPDE-5 fue administrado en estos pacientes una media de casi 4 afios
(32+18 meses) (tabla 12). Con posterioridad, se fueron afiadiendo otros farmacos (tabla 12
y figura 13), siendo el primero un ARE y el siguiente una PC inhalada. El tiempo medio de
tratamiento de NOi, en monoterapia o combinacion, en estos 5 anos fue 44+21 meses (tabla
12).

Entre las causas mas frecuentes de exitus estuvieron el fallo VD refratario y la
muerte subita (figura 14). Por ultimo, la supervivencia de nuestros pacientes con HAP e
HPTEC tratados con NOi en monoterapia o combinacién a 1, 3 y 5 afios fue del 92%, 75%
y 50%, respectivamente significativamente mejor que la calculada en base a datos

hemodindmicos con la ecuacion del National Institute of Health (NIH) (figura 15).
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NOi +

Paciente Diagnostico WHO NOi HIPDES | +ARE tPC Otros W.HO
Inicio (meses) (meses) | (meses) (meses) fineees) Final
1 HAPD-T v 4 5 No No 9 TP
2 HPTEC v 4 4 No No 8 E
3 HAPI v 22 3 No No 25 E
4 HAPCC v 10 27 No 22 49 E
5 HAPI v 18 42 No No 60 I
6 HAPD-T I 18 42 No No 60 II
7 HAPI v 10 32 8 10 60 I
8 HPTEC I 8 38 No No 46 E
9 HAPI v 10 31 No No 41 E
10 HPTEC v 11 21 No No 32 E
11 HPTEC v 14 13 33 60 I
12 HPTEC v 9 6 6 42 60 v
13 HAPEC v 6 3 49 No 60 v
Mean+DE 11+6 32+18 44421

Tabla 14. Evolucién posterior al afio de los pacientes que iniciaron NO inhalado, con la
escalada terapéutica posterior por empeoramiento clinico y el tiempo acumulado con NOi a

medida que se asocian otros tratamientos. E: exitus. TP: trasplante pulmonar
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B Nuevo Tratamiento Hospitalizacion ETM6M B Trasplante Pulmonar ~ ® Muerte

1 afo 5 anos

Figura 12. Distribucion de los eventos de empeoramiento en el trascurso del primer afio y entre este

y los cinco afios.

ENOI NO+IPDE ®NO+IPDE+ARE HENO+IPDE+ARA+ILO

I 2
2

3
2

1 mes 6 meses 1 ailo 2 afos 3 aiios 4 anos 5 afos

Figura 13. Evolucion en el tiempo de la monoterapia con NO inhalado, la doble combinacion

secuencial con los iPDE-5 y de otras combinaciones posteriores.
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B Fallo VD Refractario
B Muerte Subita
B Fibrilaciéon Auricular

B Neumonia

Figura 14. Causas y desencadenantes de fallecimiento
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Figura 15 Supervivencia observada de la serie de pacientes tratados con 6xido nitrico
comparada con la esperada segin la ecuacion del NIH, segun el analisis de Kaplan-

Meier.
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6.1) Introduccion

El NOi es un vasodilatador selectivo pulmonar que ha sido aprobado en el
tratamiento de la HPPRN,'**'*" en el perioperatorio de la cirugia cardiaca'”’ (fallo cardiaco
derecho e hipoxemia) y como agente vasodilatador, en el TAVP de la HAP. '+

En este estudio retrospectivo se revisan los resultados del protocolo de uso
compasivo de NOi, de la Unidad Multidisciplinar de Circulacién Pulmonar del Hospital
General Universitario de Gran Canaria “Dr Negrin”, para el tratamiento de la HAP e
HPTEC grave.

Uno de los objetivos principales de este protocolo era garantizar la seguridad del
farmaco y de su sistema de dispensacion, tanto en su uso hospitalario como domiciliario.
En este sentido, destacamos la baja incidencia de complicaciones encontradas tales como el
rebote de HP tras la supresion brusca del farmaco, la contaminacion ambiental, la
metahemoglobinemia y la citotoxicidad por radicales oxidativos. El estrecho seguimiento
de los pacientes permitid que estas potenciales complicaciones fueran descartadas o
detectadas antes del inicio del tratamiento domiciliario con NOi.

En la actualidad, este estudio representa la mayor serie hasta ahora descrita de
pacientes tratados con NOi a corto y largo plazo. Ademas, nunca se habia comunicado un
tiempo tan largo de tratamiento con NOi. Durante ese periodo se combino con éxito el NOi

con otros fArmacos, especialmente con los iPDE-5. En este sentido, destacamos el papel de

los iPDE-5 como terapia de rescate del NOi en los casos de empeoramiento clinico.
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En la misma linea que otras series publicadas, se confirma que el NOi mejora la
capacidad funcional, en términos de sintomas y tolerancia al ejercicio, y la hemodinamica.
En el seguimiento a mas largo plazo, y en combinacion principalmente con los iPDE-5,
posiblemente enlentece la progresion de la enfermedad y, contribuye a incrementar tanto la

supervivencia como la calidad de vida relacionada con la salud.

6.2) Pacientes con hipertension arterial pulmonar

Las variables de los 22 pacientes con HAP y de los 11 con HPTEC que siguieron el
protocolo de NOi fueron recogidas de la base de datos de la Unidad de Multidisciplinar de
Circulacién Pulmonar del Hospital “Dr Negrin”. En el periodo de tiempo en el que
trascurre el estudio estaban registrados un total de 71 casos con HAP e HPTEC.

Los pacientes de esta serie también forman parte del REHAP??. Segiin este registro,
la prevalencia de HAP en Espana es de 16 casos por millon de habitantes y la incidencia de
3,7 por millon de habitantes y afio. Por otra parte otros registros nacionales establecen una
prevalencia entre 15-60 casos por millon de habitantes y una incidencia entre 3-10 casos
por millon de habitantes y afio’. Por tanto, parece que en los Gltimos afios existe un
aumento en los diagndsticos, en especial en pacientes mas mayores, siendo la edad media
en la mayoria de los registros de 50-65 afios. Por otro lado, en la actualidad, la
predominancia femenina existente en los registros podria no estar tan presente en los
pacientes con mas edad.

Las caracteristicas demograficas y la distribucion por subgrupos de los pacientes

con HAP de esta serie guardan relacion con estos registros’>>. En este grupo de 21
g g grup
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pacientes con HAP observamos una edad media de 5344 afios y una predominancia
femenina (62%). Por otro lado, la distribucion por subgrupos de HAP sigue el patron de la
mayoria de los registros publicados’>”*, existiendo un predominio de pacientes con HAPI e
HAPD-T, seguido de HAPEC e HAPCC, por este orden.

El andlisis de las caracteristicas clinicas (clase funcional, capacidad de ejercicio y
hemodindmica) del grupo de pacientes con HAP, en relacion a la mayoria de los
registros®>*, parece indicar una mayor gravedad y riesgo de morbilidad y mortalidad en
este grupo. De hecho los pacientes del estudio se presentaban en clases funcionales mas
avanzadas (CF-WHO 1V 43%), con mas baja tolerancia al esfuerzo (255+43 metros) y con
un importante deterioro de la funcion VD (Nt-proBNP 1653+444 pgr/ml y PAD 11+1
mmHg). Estas caracteristicas nos indicarian que los pacientes seleccionados como
candidatos para recibir NOi eran los mas grave de nuestra Unidad.

En el subgrupo de 8 pacientes con HAP seleccionados para recibir NOi
domiciliario, la gravedad y el riesgo de deterioro clinico era todavia mayor. Las
caracteristicas de estos enfermos se asemejaban mas a las descritas en series de pacientes

92,93,187-188
tratados con epoprostenol a largo plazo’>*>'"’

. AlGn asi, nuestros pacientes eran
mayores, estaban en clases funcionales mas avanzadas y recorrian menos metros en el test
de la marcha.

Los casos publicados con HAPI, tratados con epoprostenol a largo plazo, no
describen la comorbilidad de los pacientes, factor importante, cuando se valora morbilidad
y mortalidad'®’. En nuestra serie, se registraron las comorbilidades de los 8 pacientes con

HAP que fueron tratados a largo plazo con NOi. Las principales condiciones asociadas

(hipertension sistémica, hipotiroidismo y EPOC) guardan relacion con las establecidas en la
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mayoria de los registros de pacientes con HAP'®®. En general, en nuestra serie, las

comorbilidades estuvieron bien controladas y pensamos que no fueron relevantes para el

resultado final del estudio.

6.3) Pacientes con hipertension pulmonar trombombdlica cronica

Las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes con HPTEC también guardan
relacion con los datos del REHAP?> (HPTEC operables y no operables) y del registro
internacional (HPTEC no operables)™. De esta forma, la edad media 66+5 afios, es similar
al grupo de pacientes no operados del registro internacional y el REHAP. Con respecto al
género, el predominio es de varones, tanto en nuestra serie como en el registro
internacional. En cuanto a las caracteristicas clinicas y en relacion a estos mismos registros,
destacamos nuestro alto nimero de pacientes en clase WHO 1V, 58%, la gran limitacion al
esfuerzo (TM6M 273+£36 metros), y la presencia de una hemodindmica més deteriorada
segun variables como IC, PAD y RVP.

El grupo de cinco pacientes con HPTEC que finalmente recibié NOi a largo plazo,
destacaba por una situacidon clinica mas deteriorada que la del resto del grupo. Esta
situaciéon estaba mas en consonancia con la descrita en los pacientes con HPTEC que

ag 190
recibieron epoprostenol a largo plazo

. No obstante, los enfermos presentaban una edad
de 7242 afios, CF-WHO IV (cuatro de los cinco), 180+45 metros en el TM6M y variables

hemodindmicas que indicaban disfuncion grave del VD. Ademads, como era de esperar por

su edad, también sobresalian por su comorbilidad, mayor que la de los pacientes con HAP.
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6.4) Seguridad del tratamiento con 6xido nitrico inhalado

El NOi es un vasodilatador pulmonar potente, que ha demostrado su utilidad en
varios ambitos clinicos. Sin embargo, este fdrmaco no estd exento de potenciales
complicaciones, algunas de ellas graves. Debido a su alta reactividad tanto el NO con el
NO; se catalogan como gases ambientales toxicos, por este motivo en el estudio pusimos
atencion especial a la seguridad de su administracion. Entre las medidas que se llevaron a
cabo destacamos el bloqueo del selector de flujo de NO que evitaba su manipulacion
accidental, y las alarmas ambientales de NO y NO,. Por otro lado, vigilamos de forma
periddica en cada paciente la funcion pulmonar de forma completa. Antes de iniciar el
tratamiento domiciliario descartamos la presencia de rebote hipertensivo pulmonar por cese
subito accidental de la inhalacion de NO. Por ultimo, debido a que la metahemoglobina

puede afectar negativamente la oxigenacion analizamos repetidamente sus niveles.

6.4.a) Contaminacion ambiental por oxido nitrico y dioxido de nitrogeno

Las normas que regulan la administracion de NOi sugieren que la concentracion de
NO y NO, ambiental no debe exceder de 25 y 2 ppm respectivamente' . En este sentido
la contaminacién ambiental por NO y NO; encontrada durante el tratamiento con NOi tanto
en las series publicadas de pacientes con HAP '*'7® como los EA de nifios con HPPRN
147199 ha sido despreciable. Por este motivo, el uso de monitorizacion ambiental y equipos
de absorcion de NO en el ambito clinico es raramente necesario' >>. No obstante en nuestro

protocolo, en aras de la seguridad de los pacientes y sus familias, se colocaron alarmas
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quimioluminiscentes de NO y NO;, en los domicilios. Estas alarmas no detectaron en
ningiin momento del tratamiento niveles elevados de estos gases. Una de las explicaciones
de este hecho habria que buscarla en el escaso flujo de NO liberado por los sistemas

pulsados, lo cual ademas de evitar la contaminacion ambiental contribuye a ahorrar gas.

6.4.b) Citotoxicidad por oxido nitrico y dioxido de nitrogeno

La citotoxicidad es uno de los problemas tedricos asociados a la inhalacion NO y
sus derivados oxidados como el NO,. Ambas moléculas pueden ser directamente tdxicas
para el tejido epitelial bronquiolo-alveolar y endotelial. De hecho, una exposicion a
concentraciones bajas de NO, (< 1,5 ppm), puede incrementar la reactividad de la via
aérea'” y alterar la composicion y el metabolismo del surfactante alveolar (NO, < 5
ppm)'**. Sin embargo, el efecto toxicoldgico mas grave del NOi, en los casos de inhalacién
de concentraciones muy altas (500-1000 ppm), es el edema pulmonar'*’. En la misma linea,
se ha observado el desarrollo de fibrosis intersticial pulmonar en el seguimiento evolutivo
de 5 especies distintas de animales tras una exposicion aguda a NO,'*. Para evitar estas
potenciales complicaciones se previene la oxidacion de NO a NO, almacenéndolo en
combinacion con nitrogeno y evitando su mezcla con O, hasta el momento de su
administracion.

128,129 :
»7, lo cierto es

Aunque los niveles de NO, deben mantenerse siempre < 5 ppm
que estas concentraciones no son faciles de alcanzar. Un estudio de simulaciéon con un
modelo pulmonar, usando los ventiladores disponibles comercialmente, describié como la
produccion de NO; durante la inhalacion de 20 ppm de NO era minima (< 0,7 ppm),

125

incluso empleando concentraciones de oxigeno del 95% . Ademas, trabajos realizados en
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animales indican que la inhalacion de < 40 ppm durante mas de 6 meses apenas produce
toxicidad pulmonar'®. En los EA con NOi realizados hasta la fecha, con concentraciones
de NO de < 80 ppm, no se han constatado elevaciones significativas de NO,, ni evidencia

147,149
0,

clinica de toxicidad por N . Tampoco en los sistemas de liberacion de NOi tanto

continuos (mascarilla facial) como pulsados (canulas nasales) se han descrito elevaciones
significativas en el NO, inhalado ni en el NO/NO, exhalado'**'"*.
Desde un punto de vista clinico en las series publicadas de pacientes tratados a largo

plazo con NOi "**'7

no se registraron problemas respiratorios que hicieran pensar en
citotoxidad por este farmaco. De la misma forma en este estudio, parcialmente
publicado'®, de 13 pacientes con HAP ¢ HPTEC en tratamiento con NOi pulsado, no se
constataron sintomas respiratorios ni cambios significativos en la exploracion pulmonar
respiratoria completa (espirometria, pletismografia y DLCO). Destacamos la seguridad de
la combinacién de NOi con O, gracias a las canulas de doble luz, sistema que impedia la
mezcla previa de los gases. Por ultimo, tanto en un paciente de esta serie con HAPD-T (8

meses de tratamiento)'®’

como en otro publicado en 1996 con HAPI (2 meses de
tratamiento)'”’, en los que el NOi fue utilizado como puente al trasplante pulmonar, no se

encontraron alteraciones histoldgicas en el pulmoén explantado que hicieran sugerir

toxicidad por el NOi.

6.4.c) Metahemoglobinemia
La combinacién del NOi con la hemoglobina para formar metahemoglobina, es el
mecanismo responsable de la selectividad vascular pulmonar de este farmaco. La

metahemoglobina se genera en una reaccion que depende de la concentracion y el tiempo
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de exposicion al NO. Un nivel elevado de metahemoglobinemia produce hipoxia tisular
debido a que desvia la curva de disociacion de la hemoglobina hacia la izquierda. La
cianosis aparece a partir de un nivel de metahemoglobina del 15-20%, vy los sintomas
clinicos de hipoxia cuando estos niveles superan el 30 %. La metahemoglobina vuelve a
hemoglobina gracias a la accion de la enzima metahemoglobina reductasa. En un estudio en
adultos sanos, Young et al, reportaron como los niveles maximos de metahemoglobina se
alcanzaban entre las 3-5 horas del comienzo de la inhalacién, siguiendo tanto su incremento

1% La metahemoglobinemia, por tanto

como su aclaramiento una cinética de primer orden
se produce, cuando la cinética de la reaccion catalizada por la metahemoglobin reductasa es
tal, que la ratio de formacion excede a la de eliminacion. Sin embargo, a las dosis
habituales, la metahemoglobinemia sera pequefa y aceptable, por lo que el riesgo de ésta es
asumible.

Los niveles de metahemoglobinemia de la mayoria de los EA con pacientes tratados

147,195 . .,
7% De la misma forma, en ningan

con < 100 ppm de NOi, han resultado insignificantes
momento de este estudio nuestros pacientes elevaron de forma significativa los niveles de
metahemoglobinemia.

Se han comunicado casos de elevaciones puntuales de metahemoglobinemia del 5%
en pacientes tratados con 20 ppm, siendo muy pocos los casos de elevaciones superiores,

196 Ppor tanto, es conveniente

normalmente asociadas a concentraciones de NOi > 40 ppm
aplicar un protocolo que tenga en cuenta esta posible complicacion, poniendo especial

hincapié en la aparicion de cianosis.
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6.4.d) Rebote hipertensivo tras tratamiento con NO inhalado
La retirada brusca del NOi en algunos pacientes da lugar a una crisis de HP con
hipotension sistémica e hipoxemia grave que obliga a reiniciar rapidamente este

tratamiento' >

. Este rebote de HP es bien conocido, y ha sido documentado en la
HPPRN"**'* en el SDRA'’, en el postoperatorio de cirugia cardiaca (trasplante cardiaco,

cirugia de cardiopatia congénita en nifios y cirugia de estenosis mitral y/o aortica en

137,198,199 0

adultos) y en el trasplante pulmonar **°. Por lo tanto, son muy variadas y graves
las patologias en las que aparece este fendémeno, pudiendo observarse en un contexto tanto
agudo como crénico agudizado.

La crisis de HP por retirada stbita del NOi s6lo ha sido descrita en un caso de HAP
(HAPI grave), en una paciente en situacion clinica y hemodinamica critica. En este caso, la
falta de respuesta al epoprostenol, hizo que la paciente precisara iniciar NOi como puente
para el trasplante pulmonar. Una vez estabilizada la situacion, los intentos de retirada del
NOi fueron seguidos de sincope, desaturacion arterial de oxigeno, hipotension sistémica y
taquicardia, por lo que precis6 continuar con el farmaco hasta ser finalmente trasplantada.

En pacientes con HPTEC no ha sido descrito el rebote de hipertensivo por retirada
brusca de NOi, ni siquiera en el postoperatorio de una endarterectomia.

Nuestro estudio es el primero que aborda el problema del rebote hipertensivo por
NOi en pacientes adultos con HAP e HPTEC graves y estables; observamos como este
fenémeno es probablemente menos frecuente que en las otras patologias ya mencionadas.

Aunque la mitad de los pacientes con HPPRN o SDRA tratados con NOi, a los 30

minutos de su retirada, experimentan alguna alteracion en la hemodindmica u oxigenacion

como un incremento en la PAPm (en algunos casos > 20%), o una reducciéon en el GC
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(incluso mas de 10%) y/o la oxigenacién (PaO,> 5%)"7*"!

, pensamos que estas no son las
alteraciones que definen este fendémeno. Lo que realmente define a estas crisis de HP, es la
necesidad de reinstaurar prontamente el NO (1-10 minutos de su retirada), por inestabilidad
hemodindmica (hipotension sistémica, acidosis metabdlica, alteracion de la perfusion
periférica) e hipoxia grave. Esto hace que el porcentaje de pacientes que sufre este
fendémeno sea mas bajo. En nuestra serie, en el test corto de supresion brusca de NOi,
también encontramos alteraciones hemodindmicas similares a las descritas en un 12% de
los pacientes; sin embargo, el rebote hipertensivo como tal solo afect6 a un paciente.

El porcentaje de pacientes que experimenta este rebote depende de la etiologia de la
HP. De esta forma, se ha descrito este fenomeno en el 28% de los nifios con HPPRN?',
37% de los nifios tras cirugia cardiaca congénita®**, 37% de adultos con SDRA'"’, y segin
los resultados de nuestro estudio el 5% de los adultos con HAP grave y estable. De entre
estas patologias, este fendmeno parece mucho mas probable y grave en aquellas con HP
aguda (neonatos con HPPRN, pacientes de alto riesgo quirargico cardiopulmonar y SDRA)
que cronica como HAP, HPTEC o HP asociada EPOC .

El tiempo de exposicion al NOi y la concentracion a partir de la cual aparece el
rebote hipertensivo son desconocidos, pero importantes para la aparicion de estas crisis. En
un estudio con HAPCC, se describié como el 28% incrementaban > 10% de la resistencia
pulmonar total, tras la retirada de NOi después de los 5 minutos de exposicion del
TAVP*”. Los articulos publicados sobre el rebote hipertensivo relatan estas crisis tras mas
de 10 horas de tratamiento, con dosis que varian entre 10-80 ppm"**'*”. En nuestro estudio,

pudimos apreciar como el escaso tiempo que duraba el test corto de retirada brusca del

NOi, (2 horas) no era suficiente para que se desarrollaran alteraciones clinicas sugestivas de
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rebote hipertensivo. Esta circuntancia fue solventada en una segunda fase, en el test largo (3
dias) de supresion de NOi, en el que los pacientes fueron expuestos mucho mas tiempo al
farmaco, a la dosis minima efectiva titulada durante el CAP. El resultado de este ultimo
test detect6 al tinico paciente de nuestra serie con rebote hipertensivo pulmonar.

La identificacion de los pacientes susceptibles a este fendmeno es de especial
interés. Un analisis de regresion logistica en pacientes con SDRA encontré que, la edad
avanzada, el fallo organico multisistema, y la elevacion de la PAS junto con, la mejora de
la relacion presion pulmonar / flujo pulmonar al iniciar el NOi, eran factores independientes
asociados al rebote hipertensivo '*’. Los pacientes que sufrieron este fenomeno también
tenian un IC mas bajo y una diferencia arterio-venosa de O, mas alta'”’. En nuestro estudio,
el analisis individualizado de los datos, detectd alteraciones hemodinamicas similares a
estas ultimas en algunos de nuestros pacientes, uno de ellos fue el que presento el rebote
hipertensivo.

En el perfil hemodindmico del paciente que sufri6 este fendmeno encontramos una
mayor variacion, tras la suspension del farmaco, en el IC y la RVP que en la PAPm. Esta
respuesta vascular, probablemente se deba a la limitada vasoreactividad de los pacientes
con HAP e HPTEC graves, debido a la presencia de un remodelamiento en los pequefios
vasos pulmonares. En la HPPRN"*'*| encontramos una variaciéon mucho mayor de la
PAPm, debido a que se trata de un proceso mas agudo en el que no existen estas
alteraciones histoldgicas.

Continuando con el perfil hemodindmico, este paciente presentaba dos factores que
consideramos claves para el desarrollo de este cuadro, por un lado una importante

vasoreactividad al NO y por otro una funciéon VD deteriorada. De esta forma, cualquier
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variacion en la postcarga no podia ser compensada por un VD disfuncionante. Un dato
interesante, en linea con esta claudicacion, es que de los cuatro pacientes, en tres hubo un

incremento de la PAD 2 15 % con la retirada del NOi, siendo uno de ellos el paciente en

cuestion.

Una posible explicacion del origen de esta grave disfuncion VD podria encontrarse
en la presencia de isquemia VD'’ En base a esta sospecha, en nuestro enfermeo se realizd
una coronariografia que descartd la existencia de obstruccion coronaria. No obstante, en
ausencia de enfermedad arterial coronaria, un incremento agudo en la RVP podria provocar
tal dilatacion del VD que incrementara la tension de su pared y disminuyera la presion de
perfusion de la circulacion coronaria, ocasionando asi isquemia subendocardica y mas

disfuncion VD',

Dada las caracteristicas fisiopatologicas de la HPTEC, en las que confluye una
obstruccion del arbol vascular por trombos organizados no resueltos, y una arteriopatia de
pequeiio vaso en las areas no ocluidas, se podria esperar una respuesta clinica y
hemodindmica distinta, en lo que respecta a vasodilatacion aguda y a crisis hipertensiva por
retirada del NOi. Con respecto a la primera cuestion, estudios realizados en pacientes con
HAP e HPTEC, indican la presencia de un grado de vasoreactividad y un porcentaje de

204-206 .,
. Enrelacion a la

pacientes seleccionados como positivos, similar en ambas patologias
segunda cuestion, no se ha descrito la presencia de rebote hipertensivo por NOi en HPTEC,
ni en los pacientes tratados tras una endarterectomia pulmonar, ni en los pacientes no

. . , 180 .
operables, que en nuestro estudio recibieron este farmaco . En nuestra serie, entre los

pacientes con sospecha hemodindmica de rebote hipertensivo, destacé un caso con HPTEC
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no operable. Este paciente presentaba una baja capacidad funcional y una hemodinamica
basal con datos de deterioro de la funcién VD (PAD 12 mmHg e IC 1,5 L/min/m?). Durante
el test corto de supresion brusca presentd un perfil hemodindmico similar al paciente con
HAP y rebote hipertensivo, pero a diferencia de este solo habia presentado un ligero grado
de vasodilatacion en el TAVP.

Entre las causas bioquimicas que generan la crisis de rebote hipertensivo por NOi se
ha sugerido la regulacion negativa de la actividad endogena de la NOS y la elevacion de los
niveles de endotelina-1. **” En este sentido un estudio realizado en un modelo animal de
circulacion pulmonar mostr6 como el NOi producia un incremento de los niveles de
endotelina-1 y una disminucion de los niveles de actividad de la NOS. Sin embargo, otro
estudio también en un modelo animal de HP describié como el tratamiento durante 24 horas
con NOi, elevaba los niveles de endotelina-1, sin que variara la actividad de la NOS*%,
Ademas, también constatd una disminucion de los niveles de la GCs, manteniendo los
niveles de PDE-5. Estas alteraciones disminuyeron la concentracion de GMPc responsable
ultima del incremento agudo en las RVP de los animales tras la supresion brusca de NOi.

En un estudio prospectivo realizado en pacientes adultos y pediatricos con HAPCC
tratados con NOi, (2-60 ppm) durante un periodo de tiempo variable (23-188 horas), se
objetivaron elevaciones significativas (> 100%) de los niveles previos de endotelina -1.
Estos niveles disminuyeron hasta aproximadamente el 50% a las 24 horas de la supresion
del NOi, por lo que este mediador podria tener un rol como vasoconstrictor en el rebote de
hipertension pulmonar '*°,

En otros trabajos, el mecanismo primario del rebote hipertensivo se ha relacionado

con la rapida degradacién del GMPc intracelular del musculo liso por PDE locales. De
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hecho, una aproximacion inicial se focalizd en el uso de dipiridamol, un iPDE-5, como
método para reducir este rebote hipertensivo. Ivy et al fueron los primeros en demostrar
este concepto en un estudio prospectivo de 23 nifios tratados con NOi, después de la cirugia
por enfermedad cardiaca congénita en los que utilizo dipiridamol para su retirada'’.
Estudios posteriores examinaron el rol del sildenafilo, otro PDE-5i, mostrando que su
introduccion previa a la retirada del NOi, facilitaba su supresion, previniendo o
suprimiendo el rebote HP en nifios tras cirugia cardiaca congénita, HPPRN e HP asociada
a otras condiciones™' "%,

En resumen, antes de comenzar un tratamiento con NOi, es necesario conocer bien
la existencia de esta posible y grave complicacién, asi como, las caracteristicas del
paciente, que hacen més o menos probable no solo su existencia sino su gravedad.

En nuestra serie de pacientes con HAP e HPTEC, antes de iniciar el tratamiento a
largo plazo, fue necesario hacer un test largo de supresion brusca, en el ambito de la Unidad
de Cuidados Intermedios Respiratorios (UCRI), para descartar la posibilidad de rebote
hipertensivo. Una vez descartado la existencia del rebote hipertensivo, y ya el paciente en el
domicilio, tampoco se registrd ningin suceso sugestivo de este fendmeno'**'*'”. La
asociacion de un iPDE-5 a los pacientes que en su evolucion experimentaron
empeoramiento clinico, creemos que aportd el beneficio de protegerlos de un rebote
hipertensivo.

La ausencia de rebote hipertensivo en los pacientes tratados con NOi abre la puerta
al uso intermitente de este farmaco, tal y como sucede con la oxigenoterapia

domiciliaria®®. Por ultimo, en la HAP existen tratamientos intermitentes como el iloprost
Y

que han demostrado su eficacia, por lo que el NOi podria tener este tipo de administracion
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y evitar asi parte de las limitaciones que producen su sistema de dispensacion.

6.5) Eficacia del tratamiento a corto plazo con 6xido nitrico inhalado

En este apartado, discutimos los resultados del tratamiento a corto plazo (al menos
de tres dias) con NOi de 33 pacientes diagnosticados de HP grave, 21 con HAP y 12 con
HPTEC. Aunque el objetivo principal era descartar el rebote hipertensivo, esta fase sirvid
para la valorar la eficacia clinica de un tratamiento a corto plazo con NOi en ambas
condiciones clinicas. Dada las escasas diferencias entre las caracteristicas demogréficas,
funcionales y hemodinamicas entre ambos grupos (HAP e HPTEC), decidimos valorar los
resultados de esta fase de manera conjunta.

En nuestro estudio, en un intervalo de tres dias, el NOi pulsado dio lugar a cambios
significativos en los sintomas medidos mediante la escala de Borg, los metros recorridos en
TM6M vy los niveles de NT-proBNP. Es importante resaltar no s6lo estos cambios sino la
rapidez con que se producen. De hecho, el NOi es el farmaco indicado en el TAVP porque
genera una rapida y completa vasodilatacion a los 10 minutos de comenzar su inhalacion *.
Por el contrario la mayoria de los tratamientos aprobados para la HAP necesitan un tiempo
para actuar, por ejemplo el epoprostenol precisa de una titulacion lenta y en los pacientes
més graves soporte con catacolaminas*. Esta caracteristica implica que una de las
utilidades mas frecuentes y reconocidas del NOi en adultos, sea la HP aguda con deterioro
o fallo VD, en especial en un contexto periquirurgico. De hecho, el NOi, ha sido usado con

éxito en enfermos con compromiso hemodindmico debido a HP aguda grave 6 agudizacion
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de una HP crénica, aunque con datos de limitada calidad'"""**!*>1%° En este contexto, el
NOi mejora rapidamente los pardmetros hemodindmicos, mientras el proceso que ha
provocado la HP aguda y el fallo VD es revertido. Ademas, en situaciones de agudizacion
de una HP croénica, el NOi es utilizado hasta que el tratamiento vasodilatador crénico
especifico empieza a actuar. Teniendo en cuenta todo esto y concretando, entre las
situaciones candidatas al uso de NOi encontrariamos el deterioro de una HAP por otra
enfermedad aguda (sepsis, arritmia, etc)"”', la HP que sigue a un trasplante pulmonar'>’, la
HP que se afiade en el recambio valvular mitral a una HP crénica preexistente'”’, la HP que

en el contexto de un embolismo pulmonar (situacion

provoca un sindrome agudo del VD
que hace disminuir el volumen telediastolico ventricular izquierdo y causar hipotension) y

la HP asociada a situaciones de hipoxemia en el SDRA, en el que el NOi disminuye la

presion pulmonar y aumenta la oxigenacion, aunque sin mejorar la supervivencia'>>,

6.6) Eficacia del tratamiento a largo plazo con é6xido nitrico inhalado

En este apartado discutimos los resultados del tratamiento a largo plazo (mas de un
afio) con NOi de 13 pacientes diagnosticados de HP grave, ocho con HAP y cinco con
HPTEC. Inicialmente, en los primeros 6 meses, la evolucion fue favorable desde el punto
de vista clinico, a nivel de CF-WHO, capacidad de esfuerzo (test de la marcha de los 6
minutos) y marcadores bioldgicos (Nt-proBNP). No obstante, con posterioridad entre los 6
meses y el ano, 9 pacientes requirieron de la asociacion de un iPDE-5 (dipiridamol o

sildenafilo) por empeoramiento clinico. A pesar de esta asociacion, uno de los pacientes
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con HPTEC no operable, con comorbilidad asociada (EPOC leve, dislipemia e insuficiencia
renal ligera) y en una situacion basal previa al inicio del NOi de alto riesgo fallecio a los 9
meses por fallo cardiaco derecho refractario. Otro paciente, previamente en lista de espera
para el trasplante pulmonar también requiri6 de la asociacion con un iPDE-5, siendo
finalmente trasplantado con éxito a los 8 meses de comenzar el NOi. Tras un afio del inicio
del NOi, los restantes 11 pacientes mantenian la mejora conseguida en el primer mes en los
pardmetros clinicos, y un segundo cateterismo cardiaco mostro la persistencia del beneficio
hemodinamico.

El planteamiento inicial del tratamiento con NOi pulsado era el de servir de
alternativa eficaz al epoprostenol, dada la escasa disponibilidad de tratamientos efectivos
para la HAP en esos momentos, y los limitados recursos asistenciales para la dispensacion
de PC parenterales.

Entre las ventajas que aporta el NOi con respecto a la prostaciclina endovenosa, esta
la selectividad vascular pulmonar y la optimizacion de las relaciones de V/Q. Esta
optimizacion es ain mayor con la dispensacion de NO mediante un sistema liberacion
pulsado. Esto es debido a que los bolos de NO generados al comienzo de la inspiracion
tienden a llenar preferentemente las unidades pulmonares més aireadas'*'. Ademas, este
dispositivo limita el volumen de NO liberado al aire ambiente, lo que disminuye el
consumo de gas y la produccion de N,.

En relacion a su via de administracion, el NOi no presenta las peligrosas
complicaciones del epoprostenol, derivadas de la manipulacion de un catéter venoso central
durante largos periodos de tiempo. Entre estas complicaciones, potencialmente mortales,

estan la sepsis por catéter, la embolizacion paraddjica y la presencia de rebote hipertensivo
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pulmonar por mal funcionamiento de la bomba de infusion, obstruccion o pérdida del
catéter™. Por el contrario, el NOi, una vez adiestrado el paciente, tal y como se refleja en

s . 124,173,175,176,180
nuestra serie y en otras publicadas

, se manejé ambulatoriamente sin
complicaciones (enfermedad respiratoria, metahemoglobinemia o rebote hipertensivo)
sobre todo en aquellos pacientes que utilizaban la oxigenoterapia continua domiciliaria.

Entre los fundamentos teodricos que avalan el uso del NOi en la HAP figuran
algunos estudios que indican que existe una liberacion reducida de NO endotelial. En este
sentido, ensayos no controlados han encontrado una disminucion en la expresion de la NOS
3 en el endotelio de las arteriolas pulmonares' . Por lo tanto, la demostracion del déficit de
esta enzima en determinados pacientes, abriria la puerta a la administraciéon de NOi a largo
plazo como terapia de reemplazo.

En la actualidad, la utilidad clinica del NOi en la HP esta limitada al screening de
los pacientes subsidiarios de ser tratados con BCC y al tratamiento, de la HPPRN y la
disfunciéon VD que, en ocasiones, complica la cirugia cardiaca. No obstante, el NOi
también se ha empleado con éxito en la HP secundaria a la EPOC y prueba de ello es el
estudio realizado por Vonbank et al en el que la administracién ambulatoria de NOi junto
con O, durante 3 meses, mediante un sistema de liberacion pulsado, disminuia la HP y
mejoraba el GC, sin empeorar la oxigenacion®'.

En lo que respecta a la HAP del adulto, la experiencia terapéutica a medio-largo
plazo (entre 1 mes y 2 afios) se restringe a series de casos clinicos de pacientes muy graves,

. iy .o . . 124,173,175,176,180
en los que el NOi fue utilizado en distintas situaciones 173,175,176,

. Por ejemplo,
Channick et al en 1996'** describen un primer sistema de inhalaciéon pulsado de NO

conectado a un cilindro de 80 ppm con el objetivo de llevar este tratamiento al domicilio.
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En este trabajo, se constataba como 15 minutos de NOi disminuia significativamente la
PAPm, PAD y RVP de ocho pacientes con HAPI. Uno de los pacientes fue tratado con este
sistema durante 24 horas y otro fue trasladado con ¢l a su domicilio. Nueve meses después,
el paciente permanecia con estabilidad clinica sin que se registraran sintomas adversos 6
metahemoglobinemia.

En otro caso clinico publicado en el 2001 por nuestro grupo' . se planteé el uso del
NOi como alternativa al epoprostenol. El paciente con HPAI en situacion de fallo VD, fue
tratado con monoterapia con un sistema de inhalacion pulsado de NO, en cilindro de 800
ppm conectado a canulas nasales. Veinte dias después de su inicio se conseguia estabilizar
la situacion clinica, controlar la anasarca y la hipoxemia. Doce meses mas tarde, el paciente
permanecia estable, manteniendo la mejoria hemodinamica, sin taquifilaxia y sin signos de
toxicidad por NO.

En otra serie posterior de 26 pacientes, nifios y adultos, publicada por Ivy et al'”*, se
demostr6 como un sistema pulsado de NOi, en cilindro de 100 ppm, era igualmente
efectivo en disminuir la PAPm y la RVP, que un sistema de inhalacion continua con
mascarilla facial, que mantenia constante la concentracion del gas (20 ppm). Este sistema
de liberacion generaba un flujo de entre 15-60 ml de NO por respiracion para los adultos vy,
entre 3-10 ml de NO por respiracion para los niflos. Dos pacientes fueron enviados a su
domicilio con este sistema, 7 meses y 2 afos, respectivamente. El segundo paciente
requirié combinar el NOi con epoprostenol por deterioro clinico y present6 varios episodios
de epistaxis que precisaron de cauterizacion.

El NOi también ha servido de puente al trasplante cardio-pulmonar. Una paciente

con HAPI requiri6 NOi para poder controlar una situacion clinica critica y ser finalmente
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trasplantada. E1 NO almacenado en un cilindro 900 ppm fue administrado a 40 ppm gracias
a un rotametro de alta precision, a través de una mascarilla facial primero y un catéter
transtraqueal después. Con esta medida se consiguid estabilizar la situacion, permitir la
participacion de la paciente en un programa de rehabilitacion respiratoria y 68 dias después
el trasplante cardio-pulmonar'”’. En dos momentos de especial inestabilidad clinica, al
inicio del tratamiento con NOi y dias antes del trasplante, la paciente fue también tratada
con epoprostenol, dando muestra de la eficacia clinica de la combinacion de estos dos
potentes vasodilatadores pulmonares. De la misma forma, que en este caso clinico, en
nuestra serie, un paciente con HAPT-D requiri6 NOi para poder ser trasplantado meses
después.

Por ultimo, en otro articulo publicado por nuestro grupo, dos pacientes con HAP
(idiopatica y cardiopatia congénita), tratadas a largo plazo con NOi pulsado requirieron un
afio después la asociacion de un iPDE-5 (dipiridamol) por empeoramiento clinico. Dos afios
mas tarde, ambas pacientes mantenian la mejoria hemodinadmica y clinica, y no presentaban
signos de deterioro en la exploracion funcional respiratoria' .

En resumen, en base a la experiencia clinica descrita, los potenciales usos del NOi
pulsado en la HAP serian: servir de puente o incluso diferir el trasplante de pulmon,
sustituir al epoprostenol en los casos en que su administracion no fuera posible y ser
utilizado en combinacion con otros de farmacos aprobados en la HAP, sobre todo con los
que tuviera efectos aditivos o sinérgicos'’.

El tratamiento de eleccion de la HPTEC es la endarterectomia pulmonar®. En estos
pacientes, el tratamiento médico con farmacos vasodilatadores-antiremodelamiento esta

justificado en los casos técnicamente no operables (trombos organizados no accesibles) o
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en los que presentan un riesgo quirdrgico inaceptable (comorbilidad y grave vasculopatia
pulmonar). También tendrian un papel en los casos con HP recurrente o persistente tras la
endarterectomia®*.  El objetivo de estos farmacos estaria dirigido a tratar la enfermedad
microvascular pulmonar. En la actualidad, solo existe un tratamiento vasodilatador
especifico pulmonar aprobado para su uso en la HAP y en la HPTEC no operable, el
riociguat®'’. El riociguat realiza su accién mediante la estimulacién y sensibilizacion de la

accion de la enzima GCs*'°

. Por tanto, este fArmaco utilizaria la misma via enzimatica que
NOi para aumentar la produccion de GMPc y producir asi vasodilatacion pulmonar. Sin
embargo, a diferencia del riociguat y debido a su via de administracion y selectividad
pulmonar, el NOi no tiene sus efectos secundarios (hipotension y sincope). El otro farmaco
de la via del NO que se ha utilizado en la HPTEC no operable como tratamiento a largo
plazo, es el sildenafilo, con el que parece conseguirse una mejoria significativa en la

211

hemodindmica y en la capacidad de ejercicio “ . El NOi es el primer representante de esta

via terapéutica y en pacientes con HPTEC ha demostrado producir vasodilatacion aguda™”.
Desde hace tiempo el NOi se usa en el tratamiento de las complicaciones de la
endarterectomia pulmonar, en especial el edema de reperfusion y la HP

P81 Por lo tanto, este farmaco sélo o en combinacién con los iPDE-5

postquirdrgica
(sildenafilo), podria representar una alternativa terapéutica. Este estudio es el primero que
utiliza un sistema de liberacion pulsado con NO como tratamiento a corto y largo plazo en
la HPTEC no operable. Los resultados clinicos y hemodinamicos de este tratamiento fueron
favorables y similares al resto de los pacientes con HAP.

A partir del sexto mes de tratamiento con NOi pulsado, nueve pacientes

experimentaron empeoramiento clinico. En este momento, se barajaron dos hipdtesis, la
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progresion de la microvasculopatia hipertensiva pulmonar y la tolerancia a los efectos
vasodilatadores del NOi. Mientras que el epoprostenol consigue superar la pérdida de
eficacia vasodilatadora con el incremento de dosis, el NOi precisa de otras estrategias. En
este sentido, la tolerancia al NOi parece estar relacionada, al igual que sucede con el rebote
hipertensivo, con un aumento en la liberaciéon de endotelina -1, una disminucién en la
expresion de la NOS (generadora de NO endogeno) y/o GCs (generadora de GMPc), y por
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un incremento de la actividad de la enzima PDE-5"7. De esta manera, se ha comprobado

como la asociacion de farmacos iPDE-5 (dipiridamol y sildenafilo) aumenta y prolonga los
efectos vasculares del NOJ, al estabilizar los niveles de la GMPc'**2!.

El sildenafilo, a pesar de su amplio uso en varones con disfuncion eréctil, sanos y
con enfermedades subyacentes, exhibe un excelente perfil de seguridad’’. Este farmaco ha
sido utilizado en la HAP grave a medio plazo solo o combinado con PC, con buen resultado
clinico y escasos efectos secundarios °'. Por su parte, el dipiridamol, empleado en la
HPPRN en el proceso de retirada de este gas y para mejorar la respuesta al NOi, ha sido
escasamente utilizado a largo plazo en la HAP'.

Uno de los problemas que se ha planteado en el uso domiciliario del NOi, es la
restriccion que el sistema de dispensacion impone a la movilidad y la calidad de vida del
paciente. En este sentido, nuestros pacientes siempre dispusieron de un cilindro de trasporte
de pequefio tamafio asociado a un carrito que permitia su comodo desplazamiento, incluso
acompafiado de oxigenoterapia (en el caso de ser requerida). Este sistema consiguid, a
nuestro juicio, que el NOi no mermara significativamente la calidad de vida mas alla de lo

que lo hacia la propia enfermedad. Los 11 pacientes mantuvieron una vida activa, con

salidas casi diarias y cuatro realizaron algln tipo de actividad laboral. La evaluacion de la
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calidad de vida, con cuestionarios especificos, que nos permitieran comparar los diferentes
tratamientos que reciben nuestros pacientes, aportaria mayor informacion sobre este tema.

El punto mas débil que presenta el tratamiento con NOi, en la HAP y la HPTEC, es
la falta de EA que demuestren claramente su eficacia clinica. La experiencia acumulada en
su uso ambulatorio a largo plazo es escasa, con lo que queda pendiente la determinacion de
la seguridad del farmaco. Finalmente, son necesarios sistemas de liberacion de gas mas
pequefios y manejables que faciliten una mayor aceptacion del tratamiento. En esta linea un
EA en fase 2, con el objetivo de determinar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de un
sistema de NOIi pulsado, esta pendiente de comunicar resultados'”’.

Entre las limitaciones de nuestro estudio resaltamos su disefio no aleatorizado, la
escasa muestra de pacientes tratados a largo plazo y la existencia de dos grupos distintos de
pacientes con HP.

Por tanto, concluimos que el NOi presenta varias caracteristicas que a priori lo
hacen un buen fairmaco vasodilatador-antiremodelamiento, en el manejo de la HAP grave:
selectividad vascular pulmonar, poca afectacion de la relacion V/Q, administracion no
invasiva nada compleja, y escasos efectos secundarios. Ademas destacamos la posibilidad
de combinacién con firmacos que siguen su misma via terapéutica (iPDE-5), con una
accion sinérgica.

Consideramos, a falta de EA, que el NOi podria ser una alternativa eficaz y segura
al epoprostenol en la HAP e HPTEC no operable, en especial en aquellos pacientes que no
pudieran ser tratados con este farmacos por efectos secundarios indeseables, vasodilatacion

sistémica contraproducente o mal manejo de su sistema de dispensacion.
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6.7) Evolucion a cinco afios y supervivencia

Este el primer estudio de tratamiento largo plazo con NOi, en pacientes con HAP e
HPTEC no operable, en el que se aportan resultados de supervivencia.

En este trabajo, fueron seguidos durante 5642 meses, 13 pacientes con HAP e
HPTEC graves, con un riesgo alto de morbilidad y mortalidad. Inicialmente todos
recibieron NOi pulsado, sin embargo por empeoramiento clinico, fue necesaria la
combinacion con un iPDE-5 primero y con otros vasodilatadores especificos después, tal y
como recomendaban las guias terapéuticas*.

La monoterapia con NOi fue administrada en nuestros pacientes con buenos
resultados clinicos y hemodindmicos una media de 116 meses. La combinacion con un
iPDE-5 (dipiridamol o sildenafilo) consiguid6 que los pacientes se recuperaran de la
situacion de empeoramiento clinico y que permanecieran estables una media de casi 4 afios
(32£18 meses). Ademas, la asociacion de estos dos firmacos no increment6 los efectos
secundarios, que fueron practicamente inexistentes. A tenor de los estudios publicados'***"'
y de nuestra propia experiencia'*’, pensamos que la asociacion entre NOi e iPDE-5 es
superior al resto de las posibles combinaciones, aunque esta apreciacion tendra que ser
confirmada en ulteriores estudios.

Este estudio también abre la puerta a otra posible combinacion de farmacos de la via
del NO, riociguat y NOi. La otra combinacion posible, riociguat y sildenafilo quedd

descartada en el estudio PATENT PLUS?". En este estudio, un alto porcentaje de los
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pacientes abandond la medicacién por hipotension y tres fallecieron, sin que pudiera
relacionarse el evento al tratamiento administrado.

El NOi se ha combinado ocasionalmente con otras vias terapéuticas. De hecho, la
asociacion de NOi a pacientes con HAPI tratados cronicamente con epoprostenol mejora la
hemodindmica (GC y RVP)*"*. Ademas la asociacion de los dos farmacos fue util en la
estabilizacion de una paciente con HAPI que fue finalmente trasplantada’.

En los més de 5 afios de seguimiento, algunos pacientes que habian respondido a la
combinacion con iPDE-5, precisaron de una triple asociaciéon de farmacos. En nuestro
estudio para generar una adecuada asociacion, se eligidé primero un farmaco oral, un ARE
y posteriormente otro inhalado, iloprost. El epoprostenol fue utilizado como ultimo recurso
en algunos pacientes con deterioro grave de su situacion clinica y hemodindmica, siendo en
estas situaciones poco efectivo.

En este estudio es complejo obtener conclusiones sobre la supervivencia dado el
escaso numero de pacientes y la presencia de dos patologias distintas, HAP e HPTEC no
operable. En conjunto, los 13 pacientes con HAP e HPTEC graves (casi todos en clase CF-
WHO 1V) tratados a largo plazo con NOi presentaron una supervivencia a 1, 2, 3 y 5 afios
del 92%, 92%, 75% y 50%, respectivamente. Este andlisis de la supervivencia estuvo
basado en un estudio retrospectivo sin grupo control o serie histérica propia con la que
poder comparar y obtener conclusiones sélidas. No obstante, los resultados descritos
parecen demostrar una mejor supervivencia de los pacientes que fueron tratados con
monoterapia con NOi y combinacién secuencial con iPDE-5. Para llegar a esta conclusion,
examinamos la supervivencia de otras series de pacientes con HAP”> y HPTEC” que

fueron tratados con epoprostenol. De esta manera, los 27 pacientes con HPTEC no
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operable, en CF-WHO III/IV que recibieron tratamiento con epoprostenol entre 1996-2003,
sobrevivieron a uno, dos y tres afios un 74%, 66% y 52%, respectivamente97. En este
trabajo, la supervivencia se correlacion6 con la distancia recorrida en el TM6M, de forma
que los pacientes que antes del epoprostenol recorrian < 240 metros sobrevivian so6lo una
media de 23 meses.

En otra serie 178 pacientes, con HAPI fueron tratados con epoprostenol entre 1992-
2001. La supervivencia media a uno, dos, tres y cinco afios fue del 85%, 70%, 63% y 55%,
respectivamente. Un andlisis multivariante establecid los factores que empeoraban la
supervivencia: presencia de fallo cardiaco derecho, la persistencia de una CF- WHO III-IV
a los 3 meses y la ausencia de una caida de la resistencia pulmonar total mayor de un 30 %
con relacion a la basal.

Dada la ausencia de un grupo control y una serie historica con la que comparar
supervivencias, una opcion que teniamos era calcular la supervivencia esperada de cada
paciente, basandonos en una ecuacion predictiva del prondstico. La ecuacion mas conocida
y utilizada es la del NIH*"® basada en el registro americano de HAPI. Esta ecuacion fue
elaborada antes de la era terapéutica actual y estd basada en parametros hemodinamicos
(PAPm, PAD e IC). La supervivencia histérica calculada en este estudio a 1, 3 y 5 afios fue
de 68%, 48% y 34%, respectivamente’”. Utilizando la ecuacién NIH en nuestros
pacientes, encontramos una diferencia significativa en la supervivencia calculadaa 1,3y 5
afios. Sin embargo, la utilizacion de esta ecuacion es cuestionable dado que fue realizada
con enfermos diagnosticados de HAPI y los pacientes de nuestra serie presentaban HAP e

HPTEC.
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A la hora de sacar conclusiones, con respecto a la supervivencia, hemos de tener en
cuenta que los pacientes de este estudio requirieron de la asociacion de un iPDES cuando
empeoraron. Por su parte, los enfermos que en las series descritas recibian epoprostenol,
cuando se deterioraban, Unicamente incrementaban la dosis endovenosa. Este detalle
pensamos que es importante, ya que en la actualidad, se obtienen peores resultados con
monoterapia que con un tratamiento combinado secuencial o de inicio. En este sentido,

188 . . .
que describe una supervivencia global a

destacamos un estudio observacional francés
uno, dos y tres afios del 84%, 73% y 69%, respectivamente, en pacientes con HAPI, HAPH
e HAPD-T que recibian tratamiento con epoprostenol. Lo interesante de este estudio fue
encontrar en el subgrupo de pacientes que estaba en tratamiento combinado de inicio con

epoprostenol, una mejor supervivencia (90%, 85% y 81% a uno, dos y tres afios,

respectivamente).
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1. El uso continuo a largo plazo de NOi pulsado, en monoterapia o como parte de un
tratamiento combinado, no produjo eventos adversos significativos, elevacion del niveles
de metahemoglobina o contaminacion ambiental por NO o NOy; por lo que, a falta de
ensayos clinicos definitivos, estos datos avalarian la seguridad del NOi para uso en el

domicilio.

2. A diferencia de otras patologias, como la HPPRN o el SDRA, la incidencia de crisis
hipertensiva pulmonar por retirada stbita de la inhalacién del NO en la HAP e HPTEC es
muy baja. No obstante, dada la gravedad de esta complicacion, consideramos necesario que
sea descartada en el ambito hospitalario, antes de iniciar cualquier tratamiento con NOi

pulsado.

3. La inhalacion continua de NOi pulsado durante mas de una afio no produjo alteraciones
significativas en las pruebas de funcion pulmonar, ni cambios radiologicos 6 histologicos,

que nos hicieran sospechar la presencia de fibrosis intersticial pulmonar.

4. El tratamiento continuo a corto plazo con NOi pulsado es capaz de mejorar rapidamente
los pardmetros clinicos en pacientes con HAP e HPTEC grave, por lo que podria ser de
gran utilidad como soporte en pacientes con HP aguda grave con compromiso

hemodindmico, en el intervalo de tiempo en el que la terapia cronica es instaurada.

121



/3

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA Conclusiones

5. El tratamiento continuo a largo plazo con NOi, en la HAP e HPTEC grave, podria
representar una eficaz y segura alternativa al epoprostenol, en pacientes sin condiciones
Optimas para el manejo de una bomba de infusion o una via venosa central, y en los que

prostaciclinas endovenosas hayan fracasado.

6. La combinacion del NOi pulsado con iPDE-5, parece potenciar y estabilizar los efectos
del primero y podria ser util, tanto como estrategia de rescate en el manejo de la HAP e
HPTEC, como para evitar una potencial crisis de rebote hipertensivo por supresion brusca

del NO1.

7. Aunque con una serie muy corta para sacar conclusiones claras, la supervivencia de los
pacientes con HAP e HPTEC tratados con terapia combinada secuencial con NOi pulsado,
iPDES y otros farmacos vasodilatadores pulmonares autorizados a largo plazo, no parece
ser muy diferente de aquellos pacientes tratados con la misma estrategia terapéutica pero

basada en el epoprostenol endovenoso.
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