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Manejo de la insuficiencia del ventriculo derecho tras cardiotomia. Papel terapéutico del 6xido nitrico inhalado

Experiencia actual con éxido nitrico inhalado en la insuficiencia de ventriculo
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INTRODUCCION

RESUMEN

La insuficiencia del ventriculo derecho en el perioperatorio de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
suele tener relacién con hipertensién pulmonar y es un factor de riesgo independiente de muerte en esta
cirugia. Tras la circulacién extracorpérea, aumentan las resistencias vasculares pulmonares, que
condicionan un aumento de la poscarga del ventriculo derecho y su insuficiencia. Para su tratamiento, se
necesitan farmacos que disminuyan la hipertensién pulmonar sin disminuir la presién arterial sistémica ni
la presién de perfusion coronaria. El 6xido nitrico inhalado produce vasodilatacién pulmonar selectiva, y
seria el farmaco ideal en esta situacién clinica. En este articulo se hace una revisién del é6xido nitrico
inhalado y se expone la experiencia actual en el tratamiento de situaciones clinicas con alto riesgo de
insuficiencia ventricular derecha, como la cirugia cardiaca con circulaciéon extracorpérea, la
tromboendarterectomia pulmonar, el trasplante cardiaco y pulmonar, y la implantacién de asistencia
circulatoria ventricular izquierda.

Recent Experience With Inhaled Nitric Oxide for Right Ventricle Failure After
Cardiac Surgery

ABSTRACT

Perioperative right ventricular failure in patients undergoing cardiac surgery is usually associated with
pulmonary hypertension and is an independent risk factor for death with this type of surgery. Following
cardiopulmonary bypass, pulmonary vascular resistance increases, which leads to greater right ventricular
afterload and the risk of right ventricular failure. Treatment must involve a drug that can reduce pulmonary
hypertension without decreasing either systemic arterial pressure or coronary artery perfusion pressure.
Inhaled nitric oxide is a selective pulmonary vasodilator that could be ideal in this clinical context. The
aims of this article were to review the use of inhaled nitric oxide and to report recent experience with the
substance in the treatment of clinical conditions that involve a high risk of right ventricular failure, such as
cardiac surgery with cardiopulmonary bypass, pulmonary thromboendarterectomy, heart and lung
transplantation, and implantation of left ventricular assist devices.

fato de guanosina ciclico (GMPc). A presién y temperatura estandar, el
NO se encuentra en estado gaseoso, por lo cual se puede administrar

La insuficiencia del ventriculo derecho (VD) tras cirugia cardiaca
(CC) conlleva, a pesar del tratamiento 6ptimo, una elevada mortalidad.
Una de las principales causas de insuficiencia del VD en estos pacien-
tes es la hipertensiéon pulmonar (HP) y el aumento de las resistencias
vasculares pulmonares (RVP), que condicionan un aumento de la pos-
carga del VD. Para tratar la insuficiencia del VD es esencial la adminis-
tracién de farmacos que disminuyan selectivamente la HP y las RVP.

La molécula 6xido nitrico (NO) es el vasodilatador endégeno por
excelencia. Su efecto vasodilatador estd mediado por el 3’,5’monofos-
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por via inhalatoria. A principios de los afios noventa se descubrid el
papel del NO inhalado (NOi) como vasodilatador pulmonar con doble
selectividad: selectivo de la circulacién pulmonar y selectivo de las
areas pulmonares bien ventiladadas, con doble efecto terapéutico, la
disminucién de la PAP sin causar hipotension sistémica y la mejora de
la oxigenacion. Debido a estas dos acciones, el NOi se usa en afeccio-
nes que cursan con HP o hipoxemia grave. En este articulo se hace una
actualizacién sobre el uso del NOi para el tratamiento de la insuficien-
cia del VD en el marco de la CC.
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Abreviaturas

CC: cirugia cardiaca

HP: hipertensién pulmonar

NOi: 6xido nitrico inhalado

RVP: resistencias vasculares pulmonares
VD: ventriculo derecho

OXIDO NITRICO INHALADO

EI NO esta formado por una molécula de nitrégeno y una de oxi-
geno y en condiciones atmosféricas se encuentra en estado gaseoso;
es un gas incoloro con una densidad de 1,04 relativa al aire. Se alma-
cena comprimido en cilindros de aluminio en nitrégeno puro y se
administra por via inhalatoria. Al llegar a los alvéolos atraviesa la
célula epitelial y se difunde a la célula muscular lisa, donde estimula
la enzima guanilato ciclasa (GC), que pasa la guanosina trifosfato
(GTP) a guanosina monofosfato 3':5’-ciclico (GMPc), este produce
relajacién de la célula y disminucién del tono vascular pulmonar.
Parte del NO alcanza la luz del capilar pulmonar, se une con gran afi-
nidad a la hemoglobina y forma nitroso-hemoglobina y se elimina en
forma de nitratos y nitritos, lo que hace que carezca de efectos vasodi-
latadores sistémicos’.

El NO endégeno se sintetiza en el endotelio vascular a partir de
atomo(s) de nitrégeno guanidino terminal del aminoacido L-arginina
por la accién de la enzima NO-sintasa que activa la enzima GC, que
transforma la GTP en GMPc y produce relajacion de la fibra muscular
lisa. La sintesis de NO se produce también en otros 6rganos: sistema
nervioso central, ciertos nervios periféricos, sistema inmunolégico,
higado, plaquetas, glandulas suprarrenales y otros. Aunque la princi-
pal accién del NO es la vasodilatacion, tiene otras acciones, como por
ejemplo la inhibicién de la agregacién y la adhesion plaquetaria y leu-
cocitaria y la defensa no especifica del organismo, y es neurotransmi-
sor, antioxidante, antiinflamatorio, antiproliferativo o antibacteriano?

Los efectos del NOi en la circulacién pulmonar se descubrieron
hace mas de dos décadas. En un trabajo experimental, Frostell et al
vieron que el NOi producia vasodilatacién pulmonar selectiva al redu-
cir Ia PAP sin modificar la presion arterial sistémica ni el gasto car-
diaco. En clinica, Pepke-Zaba et al* vieron que, en pacientes con HP
secundaria a enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el NOi dismi-
nuia las RVP sin modificar las sistémicas. Ademas, se descubri6 que el
NOi vasodilata solo los vasos pulmonares de los alvéolos bien ventila-
dos y produce una redistribucién del flujo pulmonar hacia esos alvéo-
los, con lo que mejoran la relacién ventilaciéon/perfusién (V/P) y el
intercambio de gases. Por ello, el NOi se empez6 a utilizar también
para el tratamiento de la hipoxemia refractaria. En neonatos con HP
persistente® mejora la saturacién arterial de oxigeno. En adultos con
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) e hipoxemia grave, el
NOi reduce el shunt intrapulmonar y mejora la hipoxemia®. Sin
embargo, en ensayos clinicos’® en pacientes con SDRA, el NOi no
aumento la supervivencia. En cambio, en ensayos clinicos en neona-
tos*1°, el NOi disminuye la necesidad de oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO), por ello en 1999 la Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprobé su uso para el tratamiento de la insuficiencia respi-
ratoria hipéxica del recién nacido de gestacion > 34 semanas asociada
a HP.En 2001 se autoriz6 el uso del NOi en toda la Unién Europea para
la misma indicacién.

Administracién y monitorizacion

El NO se administra durante la ventilacién mecanica" con la mez-
cla de oxigeno (0,)/aire en la rama inspiratoria del respirador

mediante un sistema inyector que detecta el inicio de la inspiracién y
administra el flujo de NO solo durante la fase inspiratoria. Se debe
disponer de un sistema que permita la administracién durante la ven-
tilacién manual y durante el transporte. Como medida de seguridad,
el sistema debe funcionar con bateria y disponer de sistema de
reserva. Para el test de reactividad vascular pulmonar, se administra
en respiracién espontanea mediante mascarilla facial o pieza bucal
con valvula unidireccional a partir de la mezcla de NO/O, de una
bolsa-reservorio.

En todos los casos, es obligatorio monitorizar al final de la rama
inspiratoria la concentracién de NO, NO, (diéxido de nitrégeno, resul-
tado de la reaccién del NO con el O,) y también O,. El monitor debe
disponer de alarmas para los tres gases. Las formas farmacéuticas de
NO para inhalacién proporcionan el sistema homologado para la
administracién y la monitorizacién.

Dosificacion y efectos adversos

Las dosis de NOi administradas en los diferentes estudios han
sido muy diversas dependiendo de la situacién clinica que se tra-
taba (HP o hipoxemia), ya que no existe una curva dosis-respuesta.
Las formas farmacéuticas de NO para inhalacién recomiendan
como maximo 20 partes por millén (ppm). Se recomienda siempre
administrar la dosis minima efectiva y reducirla progresivamente
al mejorar la situacién clinica. La terapia con NOi no debe retirarse
de manera brusca por el riesgo de HP de rebote o empeoramiento
de la oxigenacidn. Se debe retirar progresivamente y se reco-
mienda continuar el aporte de NOi durante los traslados. Para faci-
litar la retirada del NOi de pacientes dependientes, se han utilizado
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 como el dipiridamol™ o el silde-
nafilo®.

La terapia con NOi tiene unos efectos potencialmente t6xicos™
derivados de la formacién de NO, al reaccionar con el O,. El NO, es
téxico pulmonar directo y se debe evitar concentraciones > 1 ppm.
Con los sistemas de administracién actuales, raramente se supera esta
concentracién. El NO también puede reaccionar con otras especies
reactivas de O, como el anién superéxido y producir peroxinitrito
(ONOO-). Otro efecto adverso del NOi es la formacién de metahemo-
globina al reaccionar con la hemoglobina en el capilar pulmonar.
También se ha descrito que el NOi puede aumentar el tiempo de
hemorragia por su accién como antiagregante plaquetario. Por tltimo,
en el tratamiento con NOi en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, esta puede agravarse por elevacion de la presion capilar
pulmonar al aumentar el flujo y la precarga del ventriculo izquierdo
debido a la reduccién de las RVP%.

FORMAS FARMACEUTICAS DE OXIDO NITRICO GAS PARA
INHALACION

En los primeros estudios con NOi, las empresas de gases medicina-
les lo manufacturaban y suministraban como gas industrial en cilin-
dros a concentraciones de 400, 800 o 1.000 ppm en nitrégeno.

En 1999 la FDA de Estados Unidos y en 2001 la European Medicine
Evaluation Agency (EMEA) aprobaron el NO gas para inhalacién
comercializado como INOmax. Asi, nacié un nuevo medicamento
cuyo principio activo es el NO (400 ppm mol/mol, gas para inhala-
cién), cuya formula es N=0, pertenece al grupo terapéutico de otros
productos del aparato respiratorio, la via de administracion es inhala-
toria y laindicacién terapéutica es para neonatos en las tltimas sema-
nas de gestaciéon (> 34 semanas) con insuficiencia respiratoria
hipdxica asociada a evidencia clinica o ecocardiografica de HP, junto
con ventilacién asistida, para mejorar la oxigenacién y reducir la
necesidad de ECMO. La presentacion es en cilindro de aluminio de 10
1 que, llenado a 155 bares absolutos, contiene 1.535 I de gas a una pre-
sién de 1 bar a 15 °C. El excipiente es nitrégeno. El tiempo maximo de
almacenamiento es 2 afios.
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En 2008 se comercializé otra forma farmacéutica de NO gas para
inhalacién, el VasoKINOX, que contiene 450 ppm mol/mol gas para
inhalacién, en dos presentaciones: el cilindro de 5 | llenado a 200 bar
proporciona 1 m? de gas a una presion de 1 bar a 15 °C, y el cilindro de
20 11lenado a 200 bar proporciona 4 m? de gas a una presion de 1 bar
a 15 °C. El excipiente es nitrégeno. La indicacién terapéutica es el tra-
tamiento de la HP periquirdrgica y posquirtrgica (HPPQ) de adultos y
nifios, definida como una presién arterial pulmonar media (PAPm) >
50% de la presion arterial sistémica media en el contexto de la CCy
RVP pulmonar > 5 UWood. La via de administracién es por ventilacién
en una mezcla de O, y aire. La dosis es de 2-20 ppm y el tiempo de
caducidad, 18 meses. En 2009 aparecié NOXAP, otra forma farmacéu-
tica que contiene NO como principio activo para inhalacién, en cilin-
dros de 200 y 800 ppm, a 200 bar y 15 °C. La indicacién es la misma
aprobada por la FDA y la EMEA para recién nacidos. La dosis maxima
es de 20 ppm. El sistema de administracién es por flujo continuo.

A principios de 2011, la forma farmacéutica INOmax obtuvo una
ampliacién de su indicacién, para el tratamiento de la HPPQ en adul-
tos, recién nacidos, nifios y adolescentes de 0 a 17 afios en el contexto
de la CC, para disminuir la presion arterial pulmonar de manera selec-
tiva y mejorar la funcién ventricular derecha y la oxigenacion.

Las indicaciones actualmente aprobadas por la FDA y la EMEA
para el NOi en las formas farmacéuticas existentes se muestran en la
tabla 1.

OXIDO NITRICO INHALADO EN CIRUGIA CARDIACA

La CC se asocia frecuentemente a HP, que es un factor indepen-
diente de riesgo de muerte para los pacientes sometidos a circulacién
extracorpérea (CEC). Desde que se descubrié que el NOi producia
vasodilatacién pulmonar selectiva, se empez6 a utilizar en pacientes
con HP sometidos a CC, y se demostré que el NOi reduce las RVP y la
HP y puede mejorar la disfuncién del VD durante el perioperatorio. A
principios de 2004, se publicaron unas guias clinicas de consenso
sobre el uso del NOi en neonatos y nifios'e. En adultos, el NOi se usaba
desde los afios noventa para tratar diferentes situaciones clinicas que
cursaban con hipoxemia o HP sin tener aprobado su uso en ninguna
indicacion. En junio de 2004 se celebr6 una conferencia europea de
consenso para establecer unas recomendaciones clinicas sobre la
terapia con NOi en adultos" (tabla 2). En CC se recomendaba el uso de
NOi en tres situaciones clinicas: a) HP tras la CEC para mejorar la
hemodindmica pulmonar y la disfunciéon del VD durante la cirugia 'y
en el postoperatorio; b) implantacién de asistencia ventricular
izquierda para mejorar la hemodinamica pulmonar, la funcién del VD
y el flujo de la asistencia, y c) en pacientes sometidos a trasplante
cardiaco y pulmonar para tratar el aumento de las RVP asociado, evi-
tar la insuficiencia del VD postoperatoria y modular la lesién por
isquemia-reperfusion.

Cirugia cardiaca con circulacion extracorporea

Girard et al'® publicaron en 1992 la primera utilizacién de NOi en
pacientes sometidos a CC con estenosis mitral e HP después del
recambio valvular. En estos pacientes, el NOi redujo la PAP y las RVP
sin modificar la presién arterial sistémica. Rich et al'® obtuvieron los
mismos resultados en pacientes sometidos a CC y en pacientes con
asistencia circulatoria ventricular izquierda (ACVI). Ademas, en los

Tabla 1
Indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administration y la European Medicine
Evaluation Agency para el medicamento 6xido nitrico gas para inhalacién

« Neonatos con insuficiencia respiratoria hipéxica en las Gltimas semanas de
gestacién (> 34 semanas)

« Hipertensién pulmonar perioperatoria y postoperatoria en adultos, adolescentes,
nifios y recién nacidos

Tabla 2
Recomendaciones de la Conferencia Europea de Consenso sobre el uso del 6xido
nitrico inhalado en adultos

« Test diagnéstico de vasorreactividad pulmonar

* HP en la tromboembolia pulmonar

« Ciertos casos de enfermedad de células falciformes

* HP perioperatoria en cirugia cardiaca

* HP en asistencia circulatoria ventricular izquierda

* Trasplante cardiaco

* Hipoxemia grave durante la ventilacion unipulmonar

« Isquemia-reperfusién tras tromboendarterectomia o trasplante pulmonar

* Sindrome de distrés respiratorio y lesiéon pulmonar aguda

HP: hipertensién pulmonar.

pacientes con ACVI el NOi aumenté la presioén parcial de oxigeno
(Pa0,), la saturacién venosa mixta y la presion arterial media.

A partir de estos primeros estudios, varios autores publicaron los
resultados del uso de NOi en el perioperatorio de CC. Solina et al*®
estudiaron mediante aleatorizacién el efecto de 10, 20, 30 y 40 ppm
de NOi en pacientes con HP antes de la CEC, y vieron que todas las
dosis reducian por igual las RVP. En una serie retrospectiva, Maxey et
al** demostraron que dosis de 20-30 ppm de NOi disminuian signifi-
cativamente la PAPm y el indice de trabajo del VD y aumentaban el
indice cardiaco y el cociente PaO,/FiO,. En nuestro centro encontra-
mos idénticos resultados en una pequeiia serie de pacientes con HP
sometidos a recambio valvular mitral (datos no publicados).

En un estudio reciente, aleatorizado y abierto, Fernandes et al??
han demostrado que el tratamiento con NOi, comparado con O, inme-
diatamente después de cirugia de recambio valvular mitral con HP
grave, produce una disminucién de las RVP y un aumento del gasto
cardiaco, menos necesidad de farmacos vasoactivos y una estancia
mads corta en la UCI. Ademas, existe otro estudio aleatorizado que
demuestra que la administracién de NOi antes, durante y después de
la cirugia de recambio valvular adrtico, combinada con revasculariza-
cién coronaria, tiene efectos cardioprotectores al disminuir los mar-
cadores de lesion miocardica®. En nifios sometidos a correccion de
cardiopatias congénitas, el NOi también mejora las RVP y la HP, segtin
diversos estudios?*%, Sin embargo, en ningln caso hay estudios que
demuestren que el uso de NOi para la HP en CC con CEC aumente la
supervivencia.

Tromboendarterectomia pulmonar

La tromboendarterectomia pulmonar es el tratamiento definitivo
de la enfermedad pulmonar tromboembélica crénica. Sin embargo, la
HP residual, el edema tras la reperfusion, la hipoxemia y la posible
insuficiencia del VD en el perioperatorio y el postoperatorio hacen
que esta cirugia tenga una elevada morbimortalidad. La terapia con
NOi en esta entidad clinica se empez6 a utilizar para disminuir las
RVP, reducir la poscarga del VD, disminuir el edema pulmonar y
mejorar el intercambio de gases. Pese a que no hay evidencia de nivel 1,
sino solo casos clinicos?%?” y pequeiias series no controladas?®, en
algunos centros, incluido el nuestro, el NOi se utiliza sistematica-
mente en el perioperatorio en estos pacientes.

Asistencia circulatoria ventricular izquierda

La implantacién de una ACVI implica un riesgo elevado de insufi-
ciencia del VD por el aumento de las RVP y la poscarga del VD. En uno
de los primeros estudios?? sobre el uso del NOi en pacientes someti-
dos a CC, se observd que el NOi en pacientes con ACVI disminuia las
RVP. Desde entonces se ha publicado en forma de casos clinicos® y
pequefias series de pacientes®**32 que el uso de NOi disminuye la PAP y
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mejora el flujo de la ACVI, con lo que se reduce la insuficiencia del VD
y la necesidad de implantar asistencia circulatoria ventricular derecha
(ACVD).

Sin embargo, dos estudios prospectivos aleatorizados, a doble
ciego y controlados con placebo (nivel 1a) sobre el uso de NOi des-
pués de la implantacién de ACVI han dado resultados diferentes. El
estudio de Argenziano et al®3, con 11 pacientes de un solo centro,
demuestra que el NOi reduce la PAP media y aumenta el flujo de la
asistencia ventricular. En el mds reciente estudio multicéntrico de
Potapov et al*4, que incluyé a 137 pacientes (69 en el grupo NOi y 68
en el grupo placebo), el NOi a una dosis de 40 ppm no consigui6 dis-
minuir de manera significativa la aparicién de insuficiencia del VD,
que era el objetivo principal, ni tampoco disminuy6 la necesidad de
implantar ACVD, el tiempo de ventilacién mecdnica, la estancia en la
UCI y la estancia hospitalaria. En un estudio ecocardiografico
reciente?®, el NOi tras la implantacién de una ACVI no mejor6 de
manera significativa la funcién del VD medida por el diametro tele-
diast6lico y el cambio de area fraccional del VD.

Trasplante cardiaco y pulmonar

Los pacientes candidatos a trasplante cardiaco suelen tener un
aumento de las RVP por la insuficiencia cardiaca crénica que, afiadido
alalesién por isquemia-reperfusion, implica alto riesgo de insuficien-
cia del VD del corazén implantado en el perioperatorio y el postope-
ratorio. En esta situacién clinica, también es basico reducir las RVP y
la poscarga del VD mediante vasodilatadores pulmonares selectivos
de la circulacién pulmonar. Girard et al*® publicaron el primer caso
clinico de insuficiencia del VD tras trasplante cardiaco que mejoré
significativamente con la aplicacién de NOi. Desde entonces, son
varios los estudios que demuestran el beneficio del NOi en el tras-
plante cardiaco, ya sean pequeiias series o casos clinicos*-3°, También
se ha utilizado como puente al trasplante®, y por sus caracteristicas
de vasodilatador pulmonar selectivo, se utiliza para ver el grado de
reversibilidad de las RVP y la HP en la valoracién previa al tras-
plante*-%3, En nifios sometidos a trasplante cardiaco*, el NOi dismi-
nuye la incidencia de insuficiencia del VD.

El trasplante pulmonar tiene como mayores riesgos la disfuncién
del injerto y el edema pulmonar en el postoperatorio, lo que conlleva
una elevada mortalidad. En este contexto, el NOi puede tener efecto
beneficioso, tal como publicaron por primera vez Adatia et al*> en un
caso de disfuncién del injerto pulmonar. La mejor evidencia cientifica
del uso de NOi la han publicado recientemente Tavare et al* en una
revision sistemadtica de seis estudios, publicados entre 2001 y 2009,
sobre el uso profilactico de NOi en el trasplante pulmonar. En el estu-
dio no controlado de nivel 4 de Ardehali et al*, el NOi no previene de
la lesién por isquemia-reperfusion, pero mejora la oxigenacién y
reduce la HP. Thabut et al*, en el estudio retrospectivo con controles
histéricos y de nivel 3b/4, encontraron una disminucién significativa
en la disfuncién del injerto con NOi. En el estudio controlado no alea-
torizado de nivel 4 de Cornfield et al*°, los pacientes trasplantados
tratados con NOi recibieron antes el alta del hospital. Meade et al*°, en
su estudio prospectivo aleatorizado y controlado, de nivel 1b, no
encontraron ningdn beneficio clinico en las variables del objetivo:
tiempo de extubacion, estancia en la UCI, estancia hospitalaria y mor-
talidad hospitalaria y a los 30 dias. Los mismos resultados obtuvieron
Perrin et al*' en su estudio de nivel 1b. Finalmente, en el estudio de
Moreno et al*?, controlado y no aleatorizado de nivel 3, el NOi redujo
significativamente la incidencia de disfuncién del injerto pulmonar.

INSUFICIENCIA VENTRICULAR DERECHA TRAS CARDIOTOMIA
Vasodilatadores pulmonares selectivos

En todas las situaciones clinicas descritas en el apartado anterior,
hay riesgo de insuficiencia del VD. El VD fracasa basicamente por dos

Tabla 3
Vasodilatadores pulmonares selectivos por via inhalatoria o nebulizada

Farmaco Dosis Mecanismo de accién
NO 1-20 ppm Aumento GMPc
Epoprostenol 20-50 pg/kg/min Aumento AMPc
Iloprost 0,5 ng/kg/3-4 h Aumento AMPc

Nitroglicerina 2,5 pg/kg/min Donante de NO, aumento GMPc

Milrinona 0,25-1 pg/kg/min Inhibicién FDE III, aumento AMPc

AMPc: adenosina monofosfato ciclico; FDE: fosfodiesterasa; GMPc: guanosina
monofosfato ciclico; NO: éxido nitrico.

mecanismos: por la alteracién de su contractilidad o por el aumento
de su poscarga. Cuando se asocian los dos mecanismos, la insuficien-
cia del VD es muy grave y puede ser refractaria si no se consigue dis-
minuir la poscarga del VD sin disminuir la presién sistémica ni la
perfusién coronaria. Para ello es basico optimizar la precarga del VD,
aumentar la contractilidad con inotrépicos, mantener la presion sisté-
mica con vasopresores y disminuir la poscarga del VD administrando
vasodilatadores selectivos de la circulacion pulmonar33.

Se considera al NOi el vasodilatador pulmonar selectivo por exce-
lencia; sin embargo, también hay otros vasodilatadores con efecto
selectivo de la circulacién pulmonar cuando se administran por via
inhalatoria. Las prostaciclinas (epoprostenol, iloprost), 1a nitroglice-
rina y la milrinona producen vasodilatacién pulmonar selectiva
cuando se administran nebulizadas. Respecto a la administracién
endovenosa, la ventaja de estos vasodilatadores por via inhalada es
que reducen la PAP sin causar hipotension sistémica ni alteracion de
las relaciones V/P.

En el algoritmo del manejo de la insuficiencia de VD, la terapia con
vasodilatadores pulmonares selectivos, NOi o prostaciclinas nebuliza-
das, puede evitar la necesidad de tratamientos mds agresivos como la
septostomia auricular, ACVD, ECMO o trasplante’. En la tabla 3 se
muestran los farmacos que, por via inhalatoria o nebulizados, tienen
accién vasodilatadora pulmonar selectiva, asi como la dosis y su
mecanismo de accion.

Estudios comparativos

Se han realizado diversos estudios entre el NOi y los demas vasodi-
latadores pulmonares en busca del vasodilatador pulmonar ideal para
las diferentes situaciones clinicas asociadas a HP, tanto en adultos
como en nifios, y también para estudiar una posible accién sinérgica.

Comparado con vasodilatadores por via intravenosa como la pros-
taciclina, el NOi es superior en el trasplante cardiaco®**, ya que no
produce hipotension sistémica; también es superior a la milrinona®¢
en pacientes con HP tras CC, ya que produce menos taquicardia,
mayor fraccién de eyeccién del VD y menos necesidad de vasopreso-
res. También es mejor para la evaluacién previa al trasplante®.

Cuando se compara con los de vasodilatadores inhalados, los efec-
tos del NOi son similares. En pacientes con RVP elevadas tras recam-
bio valvular mitral®® o tras trasplante cardiaco y pulmonar®, la
administracién de NOi y epoprostenol nebulizado muestra que ambos
disminuyen la PAP y las RVP y mejoran el indice cardiaco y la satura-
cién venosa mixta por igual. Sin embargo, en un estudio clinico pros-
pectivo y aleatorizado, Wintherhaler et al®® compararon NOi con
iloprost nebulizado en pacientes con HP tras la desconexion de la CEC,
y encontraron que ambos disminuyen significativamente la PAP y las
RVP y aumentan el gasto cardiaco, pero estos cambios son mayores
con el iloprost. En cambio, en nifios con HP tras reparacién de cardio-
patias congénitas, Loukanov et al®' no encuentran diferencias en
cuanto a la reduccién de la PAP o la frecuencia de crisis de HP entre 10
ppm de NOi e iloprost nebulizado a 0,5 pg/kg cada 2 h.
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Recientemente®?, se ha comparado el NOi con el sildenafilo oral en
pacientes candidatos a trasplante cardiopulmonar; ambos disminu-
yen por igual las RVP, pero el sildenafilo solo y el sildenafilo mas NOi
mejoran el indice cardiaco, mientras que el NOi solo no. Ademas, el
NOi aumenta la presién capilar pulmonar. El sildenafilo oral combi-
nado con NOi produce una mayor reduccion de la PAP y facilita la reti-
rada del NOi en pacientes con ACVI®3,

Finalmente, el NOi junto con iloprost nebulizado mejora de
manera sinérgica la HP y la hipoxemia tras la tromboendarterectomia
pulmonar®. Otro efecto beneficioso del NOi asociado a iloprost
durante la CEC es que disminuye la trombocitopenia, la disfuncién
plaquetaria y la hemorragia postoperatoria®.

CONCLUSIONES

La experiencia actual con el NOi en sus mas de dos décadas de uso
es muy amplia, y abarca todas las situaciones clinicas que se asocian a
HP o hipoxemia. El NOi es un potente vasodilatador pulmonar, por lo
que resulta muy efectivo en disminuir la PAP y las RVP de manera
selectiva. El aumento en las RVP y la HP supone para el VD un alto
riesgo de insuficiencia después de CC. En este contexto, el NOi es ttil
para disminuir la poscarga del VD. Actualmente las formas farmacéu-
ticas de NOi estan indicadas en el tratamiento de la HP perioperatoria.
EI NQi y el iloprost nebulizado, solos o0 en combinacidn, y el sildena-
filo oral son efectivos para el manejo de la HP y la insuficiencia de VD;
sin embargo, no todos los pacientes responden al NOi y, aunque es
necesario disponer de esta terapia, hacen falta estudios que propor-
cionen mayor nivel de evidencia cientifica para su uso habitual en CC.
Recientemente®®, se ha demostrado que la respuesta hemodinamica
pulmonar al NOi de los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
depende del polimorfismo genético de la fosfodiesterasa 5. Probable-
mente, en un futuro la terapia con NOi, al igual que otras muchas,
tendra que ser dirigida genéticamente.
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