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Hipertension pulmonar

Presion de arteria pulmonar aumenta a niveles
sistémicos o suprasistemicos

Caida de Presion Arterial sistémica
Disminucion de oxigenacion arterial

Neonatologia y pediatria
— PAP sistolica o media > 2/3 de PA sistémica



Manifestaciones clinicas de la HTP

* Hipertension pulmonar persistente

— SDR neonatal

— Sindrome aspirativo meconial
— Hernia diafragmatica

— Sepsis

 HTP post cirugia cardiaca (Shunt |-D)

» Retiro de Circulacion Extra Corporea
(ECMO)



Efectos de la HTP sobre V/Q
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Caracteristicas del 6xido nitrico

Se presenta en estado
gaseoso
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Molecular formula NO
Structural formula N=0

Molecular models

-'N'=O:

~ Space filling Ball-and-stick
L NITRIC OXIDE



INO

— Oxido nitrico inhalado
* Farmaco de la via aérea

» Sin efectos sistémicos
directos

— Vasodilatador selectivo
de vasculatura pulmonar

* Reduccion de
hipertension pulmonar

— Mejorar relacion V/Q

* Vasodilatacion selectiva
pulmonar en los alvéolos
bien ventilados

How nitric oxide works
L Uncler normal circumstances, w
nitric oxicde (NO) is released '
from Lhe lining in the bronchi
{epithelium) and from the lining

in the Lilood vessels

(endothelium).

£. When babies are born
prematurely, these linings don't
produce enough nitric oxide for
proper [ung developmenl
Coctors now mix nitric oxide
with the oxygen the baby
breathes to supplement the
gdeliciency and stimulale lung
growth.,
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Nitric Oxide £

5/
(NO) '(

ide (NO) can be provided

ly through inspiratory gas.

When inhaled, NO travels W
trachea and bronchioles into the alveoli.
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Mecanismo
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HbO2 Endothelial cell

Systemic | MG‘QHb""&OHb. l
circulation NO“, NO

NO

Shear stress, 02, ATP,

‘/D VEGF, Bradykinin

NOS

L-Arginine —r. L-Citrulline
02
NO + 02 \
NO
02
NO sildenafil
02 GTP cGMP =
— / PDE-V
Vasorelaxationa—" GM )
02 NO 02 -
NO 02 NO
NO 02 NO ap»
Alveolus

Vascular smooth muscle cell



bcreased concentration of calcium

uSes contractile filaments of vascular
smgbth muscle cells to slide apart,

producing smooth muscle relaxation and | 3 ¢

&
N

arteriolar dilation.




Lung parenchyma

t Growth ___Elastic fibers
} Elastin production @ o

Fibroblast

1 Bronchodilation
} Airway smooth-muscle

Martin R, Walsh M. N Engl J

Med 2005;353:83



Indicaciones clinicas

“Tratamiento de neonatos de termino vy
pre-termino con falla respiratoria hipoxica
asociada a evidencia clinica o
ecocardiografica de hipertension
pulmonar primaria”.



Efectos adversos del oxido nitrico
iInhalado

* Formacion de niveles toxicos de Metahemoglobinemia
— Suspender iNO, si >7%
— Discrepancia entre SatO,/ PaO,
— Piel y sangre descolorida (parda)
— Control diario *

« Formacion de Dioxido de nitrogeno (NO,)
— Radical libre
— lrritante de la via aérea
— Puede causar dafo pulmonar



Metahemoglobina y NO:
Relacion dosis dependiente

A .

—&— INOmax 0 ppm (n = 41)
INOmax 5 ppm (n = 41)

—&— |NOmax 20 ppm (n = 36)
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—— INOmax 80 ppm (n = 37)

Hours of INOmax Administration




Efectos adversos del oxido nitrico
iInhalado

« Efecto rebote
— Incluso en pacientes sin respuesta aparente

« Disminucion de agregacion plaquetaria
— Riesgo de HIV

* Disminucion FiO,
— Factor de dilucion de N,
— Propelente de NO es nitrogeno



Resultados de estudios clinicos:
Neonatologia

« Reduccion de necesidad
de ECMO

" Aaiggs gp Qeggnacion e

armaco seguro, aprobado

°
Ol

cambios en criterios de

Clark RH, Kueser TJ, Walker MW, et al. for the Clinical Inhaled Nitric Oxide Research Group. Low-dose nitric oxide therapy for
persistent pulmonary hypertension of the newborn. N Engl J Med 2000; 342: 469-474

Mepnaternhaled NIEgKidmsiudpéirans BYNES). Inhaled nitric oxide in full-term and nearly full-term infants with hypoxic
http://www.fda.gov/cder/da/da1299.html




Estudios observacionales

Number of INO Dose

First Author| Year Design Subjects (ppm) Pa0, Ol

Roberts 1992 | Single-center 6 20, 40, 80 NR NR

Kinsella 1992 | Single-center 9 10 - 20 AR NR
Goldman 1996 | Single-center 25 20-170 Improved Improved "\
Biban 1998 | Single-center 21 10 - 40 Improved Improved
Mercier 1998 | Multi-center 121 10 - 80 NR Improved
Gupta 2002 | Single-center 229 25 \Imgroved Improved

Estudios controlados

First Subjects Initial NO ECMO

Author Year (number) Dose (ppm) Mortality Requirement /Pﬁwl\

Day 1996 11 Control 20 Not reported | Not reported /Improved Improve}ﬁ\
11 INO

Hoffman | 1997 29 Control 25 No difference | Decreased with INC\ Improved | Improved
21 INO

Wessel 1997 23 Control 80 No difference | No difference WW
26 INO




Ensayos multicéntricos, aleatorios
y controlados

First

Author | Year Subjects INO Dose (ppm)] Mortality | ECMO~_ P20, Ol

NINOS | 1997 | 121 Control 20 and 80 No difference )/Decreased Improved Improved
114 INO with INO

NINOS | 1997 | 28 Control 20 and 80 No differenc¢ | Increased 0 No
25 INO with INO ifference difference
(all with CDH)

Roberts | 1997 | 28 Control 80 No difference\| Decreased Imyeﬁed Impw
30 INO with INO /]

Kinsella [ 1997 | 107 INO 20 and 40 No difference | Natreported | Improvement |[Not
98 HFOV with combined|reported

INO and HFO

Davidson| 1998 | 41 Control 5, 20, 80 No difference | No difference| Improved Improved
114 INO

Clark 2000 | 122 Control 20 No difference | Decreased Not reported |Not
126 INO with INO reported

Sadiq 2003 | 42 Control 10 No difference | No difference\| Improved Not
43 INO reported

Konduri | 2004 | 149 Control 5and 20 No difference | No difference \Qproved Improved
150 INO

Myers T. Resp Care. 2005
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% of Patents

INO y ECMO

Need for ECMO

P=0014
65%

INOmax* _ 100% O,

NINOS. N Engl J Med.
1997,336:597-604.

Need for ECMO

P =0.001

57%

I

CINRGI. N Engl J Med.
2000;342:469-474.

“c of Patents

Nirogon gas
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CINRGI. N Engl J Med. 2000



Inhaled nitric oxide for respiratory
failure in preterm infants.

» Terapia de rescate con iINO en prematuros criticamente
enfermos, que cumplen criterios de baja oxigenacion, no
mejora sobrevida, y no se demuestra disminucion de
DBP o de lesion cerebral.

* Mejora la oxigenacion en corto plazo.

 EXxiste evidencia de un aumento en HIV severa.

° Fgﬂéjﬁégeﬂi@afgﬂiigqﬁﬁ%mg_ rutinariamente en casos de
* HETSREAAMGRIR ELHRRSRTNY 788D FRoRRPAGLS

Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 3.



Estudios clinicos:
Indicaciones en Pediatria

« Cardiopatias congéenitas operadas que
cursan con HTP

 Titulacion de reactividad vascular
pulmonar

* Manejo del Sindrome de Distress
Respiratorio complejo




Seleccion de paciente y
estabilizacion

Indicacion
Falla respiratoria hipoxémica
> 34 semanas gestacion
<14 dias de vida
IO > 25

Gradiente de SpO, pre/post
ductal

Ecocardiografia/Doppler que
demuestre HTP

Estabilizacion
Correccion acidosis (pH >7,35)
Manejo inotropico/fluidos

Reclutamiento
-HFOV

- Surfactante



Criterios de respuesta a INO

Evaluacion de respuestas:

PaO,

Completa 2 Aumento >20 mmHg
Parcial -2 Aumento 10 y 20 mmHg

No - Aumento <10 mmHg

NINOS.2000




Weaning de iNO

Dosis inicial: 20 ppm - Observar respuesta clinica:

« PaO, >60 mmHg, SpO, >90%, FiO, <.60 = |10 ppm
Sp0O2 |5% 0 <90% - 1 20 ppm

 PaO, >60 mmHg, SpO, >90%, FiO, <0.60 = | 10 ppm
INO — 5 ppm — 1 ppm
SpO, | 5% 0 <90% -> Volver a dosis previa de iNO

« PaO, >60 mmHg, SpO, >90%, FiO, < 0.40
- 1 FiO0,0.60 — 0 ppm

. 10, >0.60 2 1 , 4a8h
Folrrﬁa cuidadosa pp%rpa g\JnStg?rr]e egt%n 4 noras en

Maacmcaaldla Aaaiiliaa e caa NA a e o



Cilindro de INO




Sistema original de administracion de
oxido nitrico inhalado







Sistema actual de administracion
de oxido nitrico inhalado

Inovent Ino Therapeutics



NOvent® delivery system

Revisién software 2.00 111281552
Heoras: 2917 horas

Copyright © 1996, 2001 Datex-Ohmeda, Inc.







Linea de muestra de gas (Abs.
permanente de 230 mL/min)

Linea de
entrega NO

Linea medicion
flujo VM

Manometro de carga de cilindro
Balon: Lleno 1900 PSI
Vacio 200 PSI




NO programado

FiO2 medida NO2 NO
medido medido

————

Iniciar/detener
NO

AIrmas - —
Calibracion

Configuracion Alta y baja
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Vista posterior cabezal INOvent
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Analizadores electroquimicos

Bajo costo

Hydrophilic platinum
aggregate

Picagctan NO, NO, y

A
PTFE backing tape membrane

Calibracion facil s =

22z I ZZZZ Capitary disc
— — Gasket
@ @ “O" ring

Sensing electrode

Respuesta rapida e

Electrolyte solution

ol

D & s 'EPr.
L n D
Pueden utilizarse en .1 e e
inea o en paralelo

Semi-permeable membrane



Sistemas ventilatorios utilizables

Ventilacibn mecanica convencional
Flujo continuo, demanda o “bias flow”

Ventilacidon de alta frecuencia
VAFO con o sin espiracion activa

Ventilador de anestesia
Utilizar flujo de gas fresco adecuado (>2 Ipm)

Sistemas de ventilacion manual
AMBU y Sistema de Jackson-Rees
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Concentracion maxima de acuerdo
a flujo utilizado

E
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Maximum Dellverahle
NO Concentration (ppm)
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Constanl Inspiratory Flow Rale (L/min)



Sistema de administracion manual

2 3 4




¢ Debe estar

- conectado a fuente
Jumecn B0 ) 9 de Oz de alta
sl TN presion

555555
llllll

* Flujometro
compensado

\\ o * Utilizado para
ventilacion manual

e Usar151/m = 20






Uso de HFOV +

Seasor Medics
3100A Ventilator
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Combinacion HFOV + INO

 Aumenta PaO2 si se usa en conjunto iNO
+ HFOV

Kinsella. Seminar Perinatology 1997

« Hay impacto en Sindrome de Aspiracion
Meconial cuando se usa iINO y HFOV

Bahrami K. Ped Crit Care Med 2000

* Uso exitoso de INO, HFOV y prono en

pacientes con SDRA
Varkul M. Anesthesiology 2001



Sistema de administracion de oxido
nitrico en Chile

- Linde (Ex- AGA): Arrienda a los centros,
equipos para la administracion del gas.

- Cada centro llama a celular de equipo
clinico cuando toma la decision de
conectar a un paciente.

- Equipo clinico concurre al centro y realiza
la conexion del equipo al ventilador
mecanico.



Sistema nacional de
administracion de INO

Centros de administracion:
Santiago
Hospital Clinico UC
Clinica Alemana
Hospital San José
Clinica Las Condes

Hospital Luis Calvo
Mackenna

Clinica Davila
Hospital Luis Tisné
Clinica Santa Maria

Hospital Sotero del
Rio

Hospital San Borja Arriaran
Hospital San Juan de Dios
Clinica Bicentenario

Concepcion

Hospital G. Grant
Benavente

Clinica Francesa




Nuevos centros a incorporar

Puerto Montt
Vinha del Mar
emuco

La Serena

50



Transporte del paciente con INO

* Intrahospitalario
— Procedimientos
— Cirugia cardiaca
— Traslado de unidad

« Extrahospitalario
— Terrestre

— Aéreo




Uso de INO durante traslado

Pacientes en VAFO o VMC mas INO que
deban ser trasladados a centro ECMO

Estabilizacidon de pacientes con HTP que
deban ser trasladados a un centro con iINO

Traslado de paciente conectado a VAFO,
para evitar descompensacion en VMC (%)





















Consideraciones

® |a administracion del gas debe ser
continua

oﬁﬁmg%y@@tilacién manual debe estar

® Sistema de succion abierta v/s cerrado

ogé%rng@IEMPRE con sistema de

® Es un gas de alto costo!!!




Consideraciones

Tiempo de respuesta a INO es rapido (20-30
minutos)

INO permite cambios de estrategia
ventilatoria

A ElERSRAABLNG PeBRR B en

No todos los pacientes reponden a iNo

Suspender Uso S, no ha%/ respuesta a | s?
entamente (etecto de rebote




Proceedings from a special symposium on

Use of Inhaled Nitric Oxide
in the
Hypoxic Newborn

Presented at the 51%! International Respiratory Congress of the
American Association for Respiratory Care
December 2005 + San Antonio, Texas



