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DESCRIPCION
Sistema para uso y monitorizacién de éxido nitrico inhalado con dispositivos de asistencia ventricular izquierda
Campo técnico

Las realizaciones de la presente invencion se refieren generalmente al campo de los dispositivos para suministrar y
monitorizar éxido nitrico (NO) inhalado.

Antecedentes

Los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (LVAD, por sus siglas en inglés) de flujo continuo semipermanentes
modernos son dispositivos mecanicos implantados quirdrgicamente rentables y duraderos que aumentan o sustituyen
un ventriculo izquierdo enfermo que funciona mal o no funciona del corazén para mantener la circulacién sanguinea
en el cuerpo. Los LVAD se consideran ahora una alternativa razonable al trasplante cardiaco ortotépico, especialmente
dada la grave escasez de 6rganos de donantes adecuados. Los LVAD de flujo continuo han reemplazado a los
modelos pulsétiles anteriores porque son mas duraderos, menos engorrosos y se ha demostrado que aumentan la
supervivencia, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida. Los LVAD se usan para mantener a los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (CHF, por sus siglas en inglés) avanzada que no pueden tratarse médicamente como
un trasplante de puente a corazén, como terapia de destino o, en aquellos pacientes cuya CHF se considera al menos
parcialmente reversible, como un puente a la recuperacion. Se estima que la frecuencia de recuperacién suficiente
para permitir la explantaciéon de LVAD es del 10-20 % en la CHF de etiologia no isquémica y en <1 % en la CHF
isquémica. El implante de LVAD generalmente esté indicado en la insuficiencia cardiaca congestiva cuando el indice
cardiaco (Cl) es <2 I/min/m?, la presién arterial sistolica sistémica es <90 mm Hg, la presién auricular izquierda es
>20 mm Hg o la resistencia vascular sistémica es >1,57 mm Hg/ml. Los avances en la durabilidad y miniaturizacién de
los LVAD, proporcionada por un disefio de flujo continuo en lugar de pulsatil, han permitido una utilizacién mas extensa
y de mayor duracién.

Desafortunadamente, se ha informado fallo del ventriculo derecho en el 15 % de los receptores de LVAD de flujo
continuo dentro de los primeros 30 dias posteriores a la implantacién y en el 20-50 % de los receptores de LVAD en
general. Como tal, la insuficiencia ventricular derecha sigue siendo una limitaciéon importante de la utilidad del LVAD y
se asocia a un pronéstico notablemente peor. ENDO GEORGE J ET AL: "Nitric oxide inhalation prompts weaning from
the right ventricular assist device: Evaluation under continuous-flow biventricular assistance", JOURNAL OF
THORACIC AND CARDIOVASCULAR SURGERY, vol. 124, n.° 4, 10 de febrero de 2002 divulga la administracién de
oxido nitrico inhalado mientras se miden parametros hemodinamicos tales como la presién arterial izquierda LAP
durante el soporte de LVAD del dispositivo de asistencia ventricular izquierda.

Adicionalmente, los LVAD de flujo continuo generan una pulsatilidad reducida de la perfusién periférica en
comparacion con los dispositivos de LVAD de flujo pulsétil y/o la circulacién normal derivada de un corazén humano
que funciona bien, medida por el indice de pulsatilidad, la presidén del pulso y/o la frecuencia de apertura de la valvula
aodrtica, y esta pulsatilidad reducida se ha implicado en una serie de eventos adversos que incluyen distensibilidad
vascular periférica reducida, sangrado gastrointestinal, malformaciones arteriovenosas, hemolisis, trombosis de la
bomba, insuficiencia abrtica y menor tasa de recuperacidén de la funcién ventricular izquierda.

En consecuencia, existe una necesidad de terapias complementarias que mejoren el uso de LVAD y/o reduzcan el
riesgo de insuficiencia ventricular derecha asociada a LVAD y/o reduzcan el riesgo de otros eventos adversos
relacionados con LVAD.

Sumario

Un sistema de acuerdo con la invencién se define en la reivindicacién independiente. Uno o mas aspectos de la
presente divulgaciéon que no son parte de la invencién reivindicada proporcionan nuevas terapias complementarias
que potencian la eficacia de los LVAD y/o reducen el riesgo de fallo ventricular derecho asociado a los LVAD.

Un aspecto de la presente divulgaciéon que no forma parte de la invencion reivindicada se refiere a un método para
determinar si un paciente con hipertensién pulmonar resolveré la hipertensién pulmonar con el uso continuado de un
LVAD. En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende medir uno o més parametros hemodinamicos
pulmonares de un paciente con un LVAD para obtener un primer valor hemodinamico pulmonar; después de obtener
el primer valor hemodinamico pulmonar, administrar NO inhalado al paciente con el LVAD; y medir uno o mas
parametros hemodindmicos pulmonares del paciente durante o después de la administracion de NO inhalado para
obtener un segundo valor hemodinamico pulmonar. Un cambio significativo en el pardmetro hemodinamico pulmonar
desde el primer valor hemodindmico pulmonar hasta el segundo valor hemodindmico pulmonar puede indicar que es
probable que el paciente resuelva la hipertensiéon pulmonar después del uso continuado del LVAD. Por ejemplo, un
cambio significativo en el pardmetro hemodindmico pulmonar puede ser de al menos 10 mm Hg de mPAP y/o al menos
20 % de PVR, o cambios equivalentes como se muestra por ecocardiografia, MRI u otra tecnologia de formacién de
iméagenes.
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En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 10 minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente S ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente
25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos, aproximadamente 40 minutos,
aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente 55 minutos y aproximadamente
60 minutos.

Los parametros hemodinamicos pulmonares ilustrativos incluyen presién arterial pulmonar media (mPAP), presién
arterial pulmonar diastélica (dPAP), presiéon de cufia capilar pulmonar (PCWP), gradiente transpulmonar (TPG) y
resistencia vascular pulmonar (PVR). Otros parametros hemodinamicos pulmonares incluyen combinaciones de y/o
interrelaciones entre estos parametros, tales como la diferencia entre dPAP y PCWP. El uno o mas parametros
hemodinamicos pulmonares pueden medirse o estimarse mediante cualquier procedimiento apropiado, tal como
realizando un cateterismo cardiaco derecho, MR o ecocardiografia.

En uno o mas ejemplos, el método comprende ademas colocar al paciente en una lista de trasplante de corazén si
hay un cambio significativo en el parametro hemodindmico pulmonar desde el primer valor hemodinamico pulmonar
hasta el segundo valor hemodinamico pulmonar, tal como una disminucién en mPAP de al menos 10 mm Hg y/o una
disminucién en PVR al menos el 20 %. En algunos ejemplos, el método comprende ademés explantar el LVAD e
implantar un corazén de donante en el paciente.

Como alternativa a los umbrales anteriores de 10 mm Hg mPAP y/o 20 % de PVR, otros cambios significativos en el
parametro hemodinamico pulmonar pueden ser una disminucién de 5 mm Hg (para parametros relacionados con la
presién tales como mPAP o TPG) o un cambio en el parametro de al menos el 5 % (para todos los pardmetros). Los
cambios significativos ilustrativos en el pardmetro hemodindmico pulmonar incluyen un cambio de al menos 5 mm Hg,
al menos 6 mm Hg, al menos 7 mm Hg, al menos 8 mm Hg, al menos 9 mm Hg, al menos 10 mm Hg, al menos 15 mm
Hg, al menos 20 mm Hg o al menos 25 mm Hg y/o al menos el 5 %, al menos el 10 %, al menos el 15 %, al menos el
20 %, al menos el 25 %, al menos el 30 %, al menos el 35 %, al menos el 40 % o al menos el 50 %.

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere a un método de
optimizacién de los ajustes de un LVAD. En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende administrar NO
inhalado a un paciente que tiene un LVAD,; realizar un ecocardiograma en el paciente durante la administracién de NO
inhalado; y ajustar o establecer uno o mas parametros del LVAD durante el ecocardiograma y durante la administracién
de NO inhalado. En lugar de realizar un ecocardiograma, pueden usarse otras técnicas apropiadas para establecer
los parametros de LVAD. En uno o mas ejemplos, ajustar o establecer los parametros de LVAD durante la
administraciéon de NO ayuda a optimizar el gasto cardiaco.

En uno o mas ejemplos de este aspecto, ajustar o configurar uno o méas parametros del LVAD comprende uno o mas
de (i) determinar un ajuste de velocidad de bomba baja para el LVAD baséndose en la velocidad de bomba minima
necesaria para que la valvula aértica del paciente se abra con cada latido del corazén o (ii) determinar un ajuste de
alta velocidad para el LVAD basado en la velocidad de la bomba a la que se aplana el tabique del corazén del paciente.
En algunos ejemplos, aumentar la apertura y el cierre de la vélvula adrtica sin aplanar el tabique podria incluir
establecer una velocidad constante o establecer un intervalo en el que la velocidad podria modularse para lograr esto,
tal como en flujo continuo de modulacién de pulso.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 10 minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente S ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente
25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos, aproximadamente 40 minutos,
aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente 55 minutos, aproximadamente
60 minutos, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 2,5 horas y aproximadamente
3 horas.

En algunos ejemplos, los ajustes de LVAD se cambian a lo largo de una serie de ajustes incrementales. Por ejemplo,
la velocidad de la bomba de LVAD puede ajustarse hacia arriba en dos o0 mas etapas. Una 0 mas o todas estas etapas
pueden realizarse durante la administracién de NO inhalado como se describe en el presente documento.

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere a un método para
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reducir el riesgo de fallo ventricular derecho durante el uso de LVAD. En diversos ejemplos de este aspecto, el método
comprende administrar NO inhalado a un paciente con un LVAD durante al menos 12 horas al dia durante al menos
20 dias.

Debido al hecho de que un paciente con un LVAD tenga una disfuncién ventricular izquierda preexistente, puede ser
importante asegurarse de que el LVAD esté funcionando correctamente antes de administrar el NO inhalado. En
consecuencia, en algunos ejemplos, el método comprende ademas confirmar que el LVAD estd funcionando
correctamente antes de administrar el NO inhalado.

En uno o més ejemplos, el NO inhalado se administra después de que un paciente se haya desconectado de la
derivacion cardiopulmonar (CPB).

ElI NO inhalado puede administrarse durante varios dias a muchos meses o incluso mas. Los tiempos de tratamiento
ilustrativos incluyen 10 dias, 15 dias, 20 dias, 25 dias, 30 dias, 35 dias, 40 dias, 45 dias, 2 meses, 3 meses, 4 meses,
5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 1 afio, 1,5afios o 2 afios. En algunas
realizaciones, al paciente se le administra NO inhalado indefinidamente.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 12 horas al dia. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente 5 ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 12 horas al dia, aproximadamente 14 horas al dia, aproximadamente 16 horas al dia,
aproximadamente 18 horas al dia, aproximadamente 20 horas al dia, aproximadamente 22 horas al dia o hasta
24 horas al dia.

Como alternativa, la dosis de NO puede prescribirse basandose en el peso corporal ideal (IBW, por sus siglas en
inglés) del paciente. Las dosis de NO ilustrativas pueden estar en el intervalo de aproximadamente 25 a
aproximadamente 150 pg/kg IBW/h, tal como aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35,
aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,
aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110, aproximadamente 120,
aproximadamente 130, aproximadamente 140 o aproximadamente 150 ug/kg IBW/h.

En uno o mas ejemplos, el método comprende ademéas monitorizar uno o méas parametros de salida del LVAD y/o uno
0 mas parametros hemodindmicos del paciente, comparar el uno o mas parametros de salida y/o el uno o mas
parametros hemodinamicos con un intervalo predeterminado y ajustar la dosis de NO inhalado si el uno 0 mas
parametros de salida y/o el uno o mas parametros hemodinamicos estan fuera del intervalo predeterminado. En
algunos ejemplos, el método comprende ademas proporcionar una alerta si el uno o mas parametros de salida y/o el
uno o mas parametros hemodindmicos estan fuera del intervalo predeterminado. Tales alertas pueden incluir una
alerta audible, una alerta visual, una alerta somatosensorial (por ejemplo, vibracién) y/o una alerta de texto. La dosis
de NO inhalada puede ajustarse automaticamente (por ejemplo, por el dispositivo de suministro de NO o un sistema
de control en comunicacién con el dispositivo de suministro de NO), o puede ajustarse manualmente por un médico u
otro usuario.

Los ejemplos de parametros de LVAD que pueden monitorizarse incluyen, pero no se limitan a, velocidad de la bomba
(por ejemplo, rpm), flujo de la bomba (por ejemplo, I/min), indice de pulsatilidad, nivel de bateria y estado de LVAD
(por ejemplo, operativo, presencia o ausencia de advertencias).

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere a un método de
monitorizacién del ventriculo izquierdo de un paciente con un LVAD para determinar si el ventriculo izquierdo del
paciente estd mejorando. En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende reducir la velocidad de la
bomba del LVAD o apagar el LVAD; medir uno o més parametros hemodinamicos pulmonares del paciente para
obtener un primer valor hemodinamico pulmonar; precargar el ventriculo izquierdo administrando NO inhalado al
paciente; y medir uno o més parametros hemodinamicos pulmonares después o durante la administracién de NO
inhalado para obtener un segundo valor hemodinamico pulmonar. En algunos ejemplos, el pardmetro hemodindmico
pulmonar se selecciona de LAP, PCWP y CO, o puede ser cualquier evaluaciéon de la reserva ventricular izquierda
para compensar el aumento de la precarga ventricular izquierda que puede medirse a través del cateterismo cardiaco
derecho, técnicas ecocardiogréficas, de MRI u otras.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 10 minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente S ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
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aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente
25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos, aproximadamente 40 minutos,
aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente 55 minutos, aproximadamente
60 minutos, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 2,5 horas, aproximadamente
3 horas, aproximadamente 3,5 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente
6 horas, aproximadamente 7 horas o aproximadamente 8 horas.

De acuerdo con uno o més ejemplos, un aumento en LAP y/o PCWP desde el primer valor hemodinamico pulmonar
hasta el segundo valor hemodindmico pulmonar de menos de 5 mm Hg indica que el ventriculo izquierdo esta
mejorando. Otros valores ilustrativos que indican una mejora en el ventriculo izquierdo incluyen un aumento de LAP
y/o PCWP de menos de 1 mm Hg, 2 mm Hg, 3 mm Hg, 4 mm Hg, 6 mm Hg, 7 mm Hg, 8 mm Hg, 9 mm Hg, 10 mm
Hg, 11 mm Hg, 12 mm Hg, 13 mm Hg, 14 mm Hg o 15 mm Hg. En algunos ejemplos el método comprende ademas
modificar el tratamiento si el ventriculo izquierdo estd mejorando, tal como explantar el LVAD del paciente. Otras
modificaciones en el tratamiento pueden incluir cambiar la medicacién de apoyo (por ejemplo, diuréticos y/o
medicaciones inotrépicas) que se da al paciente, tal como reducir la medicacién de apoyo.

Otro aspecto més de la presente divulgacion que no forma parte de la invencion reivindicada se refiere a un método
para ejercitar un corazén de un paciente que tiene un LVAD. En diversos ejemplos de este aspecto, el método
comprende reducir y/o modular la velocidad de la bomba del LVAD o apagar el LVAD,; precargar el ventriculo izquierdo
administrando NO inhalado al paciente durante al menos 5 minutos; interrumpir la administracién de NO inhalado; y
repetir la precarga y la interrupcion para ejercitar el ventriculo izquierdo del corazén del paciente.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos S minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente 5 ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente S minutos, aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente
20 minutos, aproximadamente 25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos,
aproximadamente 40 minutos, aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente
55 minutos, aproximadamente 60 minutos, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente
2,5 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 3,5 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente
5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas o aproximadamente 8 horas.

Como alternativa, la dosis de NO puede prescribirse basandose en el peso corporal ideal (IBW, por sus siglas en
inglés) del paciente. Las dosis de NO ilustrativas pueden estar en el intervalo de aproximadamente 25 a
aproximadamente 150 pg/kg IBW/h, tal como aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35,
aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,
aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110, aproximadamente 120,
aproximadamente 130, aproximadamente 140 o aproximadamente 150 ug/kg IBW/h.

La precarga del ventriculo izquierdo puede realizarse multiples veces al dia, tal como dos veces al dia, tres veces al
dia, cuatro veces al dia, cinco veces al dia, seis veces al dia, siete veces al dia, ocho veces al dia, nueve veces al dia
o diez veces al dia. Como alternativa, la precarga puede realizarse una vez al dia. Si la precarga se realiza multiples
veces al dia, los procedimientos de precarga pueden agruparse juntos (por ejemplo, separados por varios minutos o
un par de horas) o pueden distribuirse a lo largo del dia. La precarga del ventriculo izquierdo también puede realizarse
una vez por semana, dos dias a la semana, tres dias a la semana, cuatro dias a la semana, cinco dias a la semana,
seis dias a la semana o siete dias a la semana. En ejemplos ilustrativos, el ventriculo izquierdo se precarga varias
veces al dia durante varios dias a la semana, tal como de dos a cinco veces al dia durante dos a cuatro dias a la
semana u otras combinaciones de los programas de precarga diarios y semanales anteriores.

Otro aspecto més de la presente divulgacion que no forma parte de la invencion reivindicada se refiere a un método
para reducir el riesgo de eventos adversos durante el uso de LVAD. En diversos ejemplos de este aspecto, los eventos
adversos estan asociados a una pulsatilidad reducida provocada por el uso de LVAD y/o asociados a una funcién
vascular mediada por NO alterada.

En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende administrar NO inhalado a un paciente con un LVAD de
flujo continuo o semi pulsatil durante al menos 12 horas al dia durante al menos 20 dias.

Debido al hecho de que un paciente con un LVAD tenga una disfuncién ventricular izquierda preexistente, puede ser
importante asegurarse de que el LVAD esté funcionando correctamente antes de administrar el NO inhalado. En
consecuencia, en algunos ejemplos el método comprende ademés confirmar que el LVAD esta funcionando
correctamente antes de administrar el NO inhalado.

En uno o mas ejemplos el NO inhalado se administra después de que un paciente se haya desconectado de la
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derivacion cardiopulmonar (CPB).

ElI NO inhalado puede administrarse durante varios dias a muchos meses o incluso mas. Los tiempos de tratamiento
ilustrativos incluyen 10 dias, 15 dias, 20 dias, 25 dias, 30 dias, 35 dias, 40 dias, 45 dias, 2 meses, 3 meses, 4 meses,
5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 1 afio, 1,5afios o 2 afios. En algunas
realizaciones, al paciente se le administra NO inhalado indefinidamente.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 12 horas al dia. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente 5 ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 12 horas al dia, aproximadamente 14 horas al dia, aproximadamente 16 horas al dia,
aproximadamente 18 horas al dia, aproximadamente 20 horas al dia, aproximadamente 22 horas al dia o hasta
24 horas al dia.

Como alternativa, la dosis de NO puede prescribirse basandose en el peso corporal ideal (IBW, por sus siglas en
inglés) del paciente. Las dosis de NO ilustrativas pueden estar en el intervalo de aproximadamente 25 a
aproximadamente 150 pg/kg IBW/h, tal como aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35,
aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,
aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110, aproximadamente 120,
aproximadamente 130, aproximadamente 140 o aproximadamente 150 ug/kg IBW/h.

En uno o mas ejemplos el método comprende ademas monitorizar uno o mas parametros de salida del LVAD y/o uno
0 mas parametros hemodindmicos del paciente, comparar el uno o mas parametros de salida y/o el uno o mas
parametros hemodinamicos con un intervalo predeterminado y ajustar la dosis de NO inhalado si el uno 0 mas
parametros de salida y/o el uno o mas parametros hemodinamicos estan fuera del intervalo predeterminado. En
algunos ejemplos el método comprende ademas proporcionar una alerta si el uno o mas paradmetros de salida y/o el
uno o mas parametros hemodindmicos estan fuera del intervalo predeterminado. Tales alertas pueden incluir una
alerta audible, una alerta visual, una alerta somatosensorial (por ejemplo, vibracién) y/o una alerta de texto. La dosis
de NO inhalada puede ajustarse automaticamente (por ejemplo, por el dispositivo de suministro de NO o un sistema
de control en comunicacién con el dispositivo de suministro de NO), o puede ajustarse manualmente por un médico u
otro usuario.

Los ejemplos de parametros de LVAD que pueden monitorizarse incluyen, pero no se limitan a, velocidad de la bomba
(por ejemplo, rpm), flujo de la bomba (por ejemplo, I/min), indice de pulsatilidad, nivel de bateria y estado de LVAD
(por ejemplo, operativo, presencia o ausencia de advertencias).

Otro aspecto mas que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere a un método para optimizar la dosis de
NO inhalada que se usara junto con un LVAD, tal como un LVAD de flujo continuo o semipulsétil. En diversos ejemplos
de este aspecto, el método comprende medir la funcién endotelial de un paciente que tiene un LVAD de flujo continuo
o semipulsétil, administrar NO inhalado al paciente en una primera dosis, medir la funcién endotelial del paciente
durante la administracién de NO inhalado y ajustar la dosis de NO inhalado para optimizar la funcién endotelial. Puede
usarse cualquier técnica apropiada para medir la funcién endotelial, incluyendo, pero no limitado a, dilatacién mediada
por flujo (FMD, por sus siglas en inglés) y/o indice hiperémico reactivo (RHI, por sus siglas en inglés). En uno o mas
ejemplos, ajustar la dosis de NO ayuda a optimizar la funcién endotelial y reduce el riesgo de eventos adversos
asociados a la funcién vascular mediada por NO alterada.

En algunos ejemplos el método comprende ademés medir una o moléculas relacionadas con NO y/u otros
biomarcadores de funcién endotelial en la sangre y/o plasma del paciente. Las moléculas relacionadas con NO
ilustrativas incluyen sangre completa y nitrito de eritrocitos (NOy?), nitrato (NOs) hemo-hemoglobina nitrosilada
[Hb(Fell)NO] y hemoglobina nitrosilada con cisteina (también conocida como S-nitrosohemoglobina SNO-Hb), y
proteinas plasméticas nitrosiladas. Otros biomarcadores de funcién endotelial incluyen, pero no se limitan a,
tonometria de amplitud de pulso (que mide la hinchazén postisquémica de la yema del dedo) y tonometria arterial
periférica (usando ultrasonido para medir el tamafio de la arteria braquial después de que se libera un manguito de
presién arterial).

La presente invencién se refiere a un sistema para coordinar la operacién del LVAD y el dispositivo de suministro de
NO. Un sistema tal puede usarse en cualquiera de las indicaciones o métodos descritos en el presente documento.
En diversas realizaciones de este aspecto, el sistema comprende un sistema de control en comunicacién con el
dispositivo de suministro de NO y/o el LVAD, en donde el sistema de control monitoriza uno o mas parametros del
dispositivo de suministro de NO y/o uno o mas pardmetros del LVAD y proporciona una alerta si uno o més paradmetros
del dispositivo de suministro de NO y/o el LVAD estan fuera de un intervalo predeterminado. El sistema también puede
comprender el dispositivo de suministro de NO y/o el propio LVAD.
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En una o més realizaciones, el sistema de control reduce la velocidad de la bomba del LVAD si hay un fallo del
dispositivo de suministro de NO. El sistema de control también puede iniciar un procedimiento de descontinuacién
para el dispositivo de suministro de NO si hay un fallo del LVAD.

El sistema de control puede ser integral al dispositivo de suministro de NO, integral al LVAD o un componente de un
médulo de control independiente.

Breve descripcién de los dibujos
La invencion se expone en las reivindicaciones adjuntas.

La FIG. 1 ilustra un dispositivo de suministro de NO ilustrativo que puede usarse de acuerdo con una o mas
realizaciones de la invencion

La FIG. 2 ilustra un dispositivo de suministro de NO ilustrativo que puede usarse de acuerdo con una o mas
realizaciones de la invencion;

La FIG. 3 ilustra un dispositivo de suministro de NO ilustrativo en comunicacién con un LVAD que puede usarse de
acuerdo con una o0 mas realizaciones de la invencioén;

La FIG. 4 ilustra una configuracién de hardware ilustrativa que puede usarse de acuerdo con una o0 mas realizaciones
de la invencién;

La FIG. 5 ilustra pardmetros de entrada y salida ilustrativos que pueden usarse de acuerdo con una o més realizaciones
de la invencién;

La FIG. 6 ilustra un menu principal ilustrativo con seleccién de modo que puede usarse de acuerdo con una 0 mas
realizaciones de la invencion;

La FIG. 7 ilustra un menu principal ilustrativo con ajustes de alarma que pueden usarse de acuerdo con una o0 mas
realizaciones de la invencion;

La FIG. 8 ilustra un menu principal ilustrativo con ajustes de configuracién que pueden usarse de acuerdo con una o
mas realizaciones de la invencion;

La FIG. 9 ilustra un submend ilustrativo para la evaluacién de la probabilidad de resolucién de la hipertensién pulmonar
que puede usarse de acuerdo con una 0 mas realizaciones de la invencién;

La FIG. 10 ilustra un submend ilustrativo para la optimizacién de los ajustes de LVAD que puede usarse de acuerdo
con una o mas realizaciones de la invencién;

La FIG. 11 ilustra un submenu ilustrativo para reducir el riesgo de fallo ventricular derecho que puede usarse de
acuerdo con una o0 mas realizaciones de la invencioén;

La FIG. 12 ilustra un submenu ilustrativo para la evaluacién de la funcién ventricular izquierda que puede usarse de
acuerdo con una o0 mas realizaciones de la invencioén;

La FIG. 13 ilustra un submenu ilustrativo para ejercicio cardiaco que puede usarse de acuerdo con una 0 mas
realizaciones de la invencién; y

La FIG. 14 ilustra un submenu ilustrativo para la configuracién del médico del sistema de control que puede usarse de
acuerdo con una o mas realizaciones de la invencion.

Descripcion detallada

Oxido nitrico para inhalacién

INOmax® (éxido nitrico) para inhalaciéon es un medicamento aprobado. La informacién de prescripcién aprobada por
la FDA para INOmax® con fecha de 2013 se adjunta como Apéndice 1y, por lo tanto, forma parte de la presente
divulgacion. INOmax® es un vasodilatador pulmonar selectivo, que, junto con soporte ventilatorio u otros agentes
apropiados, esta indicado para el tratamiento de recién nacidos a término y casi a término (> 34 semanas de gestacién)
con insuficiencia respiratoria hipdxica asociada a evidencia clinica o ecocardiografica de hipertensién pulmonar, donde
mejora la oxigenacion y reduce la necesidad de oxigenacidén por membrana extracorpérea. La dosis recomendada de
INOmax® para la indicacién aprobada es de 20 ppm, mantenido hasta 14 dias o hasta que se haya resuelto la
desaturacién de oxigeno subyacente. La descontinuacién debe producirse gradualmente. Las reacciones adversas
segun la etiqueta incluyen metahemoglobinemia y niveles de diéxido de nitrégeno, ambos de los cuales pueden ser
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dependientes de la dosis.

El NO inhalado puede administrarse a través de un dispositivo de suministro de NO tal como los dispositivos de
suministro INOmax DSIR®, INOmax® DS o INOvent®, cada uno de los cuales suministra concentraciones de NO
determinadas por el operario junto con un ventilador o sistema de administracién de gas respirable después de la
dilucién con oxigeno o una mezcla de oxigeno/aire. Otros dispositivos de suministro de NO y caracteristicas de los
dispositivos de suministro de NO se describen a continuacién, incluyendo dispositivos de administracién de NO que
tienen caracteristicas novedosas no presentes en los dispositivos de administracién de NO actualmente disponibles.

La fuente de NO usada en cualquiera de los métodos y dispositivos actualmente divulgados puede ser un cilindro de
gas comprimido que contiene NO, normalmente como una mezcla con un gas inerte tal como nitrégeno o helio. El gas
que contiene NO puede generarse fabricando los gases por separado, mezclandolos en una proporcién apropiada e
introduciéndolos en un cilindro apropiado bajo presiéon. La mezcla puede producirse en dos etapas: primero diluir NO
a granel con nitrégeno a una concentraciéon de, por ejemplo, 5.000 ppm o 28.600 ppm en cilindros intermedios y
después diluir esa mezcla aun mas introduciendo la mezcla en los cilindros finales y llenandolos con mas nitrégeno
para producir una concentracidén de, por ejemplo, 100 ppm u 800 ppm en los cilindros finales. Se tiene cuidado de no
introducir agua u oxigeno en los cilindros. Los cilindros pueden estar equipados con una valvula apropiada, enviarse
al punto de uso y unirse a un dispositivo de suministro de NO para facilitar la inhalacién del gas por parte del paciente.

En cambio la fuente de NO puede ser un dispositivo generador de NO que genera NO a partir de una fuente de
nitrégeno adecuada, tal como aire (véase para referencia la Patente de EE.UU. N.° 5.396.882) o di6xido de nitrégeno
(véase para referencia la Patente de EE.UU. N.° 7.560.076). La fuente de didxido de nitrégeno puede ser, por ejemplo,
un recipiente de gas de diéxido de nitrégeno comprimido o un recipiente de NoO4 (que, cuando se trata en condiciones
apropiadas, emitira diéxido de nitrégeno). La fabricacién de una fuente de diéxido de nitrégeno puede incluir las etapas
de comprimir gas de diéxido de nitrbgeno en un recipiente adecuado o introducir NoO4 en forma liquida en un recipiente
adecuado. El recipiente puede suministrarse en un dispositivo que incluye un filtro que contiene un agente reductor o
antioxidante, tal como é4cido ascérbico, que reduce el diéxido de nitrégeno para formar NO en la cabecera del paciente.
En el punto de administracién, un dispositivo de generacién de NO de este tipo se conecta normalmente a un
dispositivo de suministro de gas (tal como un ventilador) para facilitar la inhalacién del gas de NO recién formado por
el paciente.

Definiciones

Como se usa en el presente documento, la expresion "pardmetro hemodindmico pulmonar" se refiere a cualquier
parametro usado para describir o evaluar el flujo sanguineo a través del corazén y la vasculatura pulmonar. Los
ejemplos de pardmetros hemodinamicos pulmonares incluyen, pero no se limitan a, presién arterial pulmonar media
(mPAP), presidn diastdlica de la arteria pulmonar (dPAP) [también conocida como presién diastélica de la arteria
pulmonar (PADP)], presion sistélica de la arteria pulmonar (sPAP) [también conocida como presidn sistélica de la
arteria pulmonar (PASP)], presién de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP) [también conocida como presion de
enclavamiento de la arteria pulmonar (PAWP)], presién auricular izquierda (LAP), gradiente transpulmonar (TPG),
resistencia vascular pulmonar (PVR) y gasto cardiaco (CO).

Muchos de los parametros hemodinamicos pulmonares descritos anteriormente estan interrelacionados. Por ejemplo,
PCWP se usa a menudo como una aproximacién mas conveniente, menos invasiva de LAP. Como otro ejemplo, PVR
esta relacionado con mPAP, PCWP y CO de acuerdo con la siguiente ecuacién:

PVR « (mPAP - PCWP)/CO

Como otro ejemplo més, TPG es la diferencia entre mPAP y PCWP como se muestra mediante la siguiente ecuacién:
TPG = mPAP-PCWP

Como un ejemplo adicional, mPAP est4 relacionado con dPAP y sPAP de acuerdo con la siguiente ecuacion:

MPAP = (2/3)dPAP + (1/3)sPAP

En algunas realizaciones, los parametros hemodinamicos pulmonares se miden directamente, tal como durante un
cateterismo cardiaco derecho. En otras realizaciones, los parametros hemodindmicos pulmonares se estiman y/o se

evallan a través de otras técnicas tales como formacién de imagenes por resonancia magnética (MRI) o
ecocardiografia.

La expresidn "resolucion de la hipertension pulmonar (PH)" o variaciones de la misma se refiere a una disminucién en
la PH por debajo de un umbral clinicamente relevante. Un ejemplo de resoluciéon de PH es cuando la mPAP de un
paciente disminuye por debajo de un umbral de 25 mmHg. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia ventricular
derecha grave, el ventriculo puede ser tan débil que no puede generar suficiente fuerza para elevar la sSPAP de modo
que la mPAP sea de al menos 25 mmHg. En tales pacientes, PH y la resolucién de la misma pueden evaluarse



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2981 050 T3

analizando la diferencia entre dPAP y PCWP.

Insuficiencia ventricular derecha en pacientes implantados con LVAD

Como se ha descrito anteriormente, la insuficiencia ventricular derecha es un problema comun después de la
implantaciéon de un LVAD. La insuficiencia cardiaca derecha posterior al LVAD esta relacionada principalmente con
los efectos dinamicos del propio LVAD y/o la enfermedad ventricular derecha subyacente, ya que la insuficiencia
cardiaca derecha posoperatoria se produce solo en una pequefia proporciéon de trasplantes cardiacos ortotopicos
cuando se realizan en una poblacién similar.

La insuficiencia ventricular derecha posterior a LVAD puede definirse fisiopatolégicamente como la incapacidad del
ventriculo derecho para mantener una carga adecuada del ventriculo izquierdo asistido por LVAD a pesar de una
precarga adecuada del ventriculo derecho, o hacerlo solo a expensas de una presién venosa central significativamente
elevada. La insuficiencia cardiaca derecha posterior a LVAD generalmente se define operativamente como la
necesidad de implantacién de un dispositivo de asistencia ventricular derecha (RVAD, por sus siglas en inglés), o la
necesidad de reinstitucién de NO inhalado durante més de 48 horas, o la necesidad de terapia farmacolé6gica inotrépica
durante mas de 14 dias. Estudios retrospectivos recientes han implicado, cada uno, diversos pardmetros clinicos y
hemodinamicos previos a la implantacién diferentes como predictivos de insuficiencia cardiaca derecha posterior a
LVAD con poco consenso en cuanto a los factores mas informativos o mas predictivos; por lo tanto, la comprensién
completa y la prediccién precisa de la insuficiencia cardiaca derecha posterior a la implantacién siguen siendo
clinicamente problematicas y controvertidas mecanicistamente. Los factores predictivos putativos han variado desde
medidas demogréficas, clinicas y de laboratorio no especificas de la carga de enfermedad general o "fragilidad" del
paciente, a las medidas hemodindmicas y ecocardiograficas convencionales del ventriculo izquierdo, el ventriculo
derecho y el estado vascular pulmonar, a parametros de formaciéon de imagenes funcionales muy especificos y
especializados del ventriculo derecho. La fisiopatologia de la insuficiencia ventricular derecha después del implante
de LVAD parece ser multifactorial e incluye disfuncién ventricular derecha preoperatoria e hipertensién pulmonar (PH),
isquemia ventricular derecha, fluctuaciones perioperatorias en la resistencia vascular pulmonar (PVR) en el contexto
de derivacién cardiopulmonar (CPB), precarga ventricular derecha excesiva y equilibrio interventricular alterado,
aunque la importancia relativa de cada uno de estos factores se debate fuertemente. Los procedimientos
perioperatorios superpuestos y/o complicaciones de los mismos, tales como dafio mecénico y/o isquémico
intraoperatorio en el ventriculo derecho y hemorragia intraoperatoria que requiere una gran cantidad de liquido,
reanimacién con coloides o productos sanguineos, también se han invocado como factores predisponentes o
exacerbantes agudos para la insuficiencia cardiaca derecha perioperatoria asociada con la implantaciéon de LVAD. Es
importante destacar que, los efectos directos e indirectos del propio LVAD sobre la anatomia y la funcién del ventriculo
izquierdo también estan implicados como causantes o contribuyentes a la disfuncién ventricular derecha posterior a la
implantacién y a la insuficiencia cardiaca derecha, a pesar de la optimizaciéon de los ajustes de LVAD vy el soporte
farmacolégico.

Interacciones entre los ventriculos izquierdo y derecho en la insuficiencia cardiaca congestiva

En el corazdn sano, se estima que el ventriculo izquierdo contribuye con el 80 % del flujo contractil y hasta dos tercios
de la presién contractil generada por el ventriculo derecho a través de un proceso denominado interaccién ventricular
sistblica mecanica (SVI, por sus siglas en inglés). Las interacciones fisio(pato)légicas entre el ventriculo izquierdo y el
ventriculo derecho en la CHF son bastante complejas. El ventriculo derecho puede dafiarse directamente por el
proceso de enfermedad subyacente que afecta al ventriculo izquierdo en la CHF. Mas comuinmente, la insuficiencia
ventricular derecha en la CHF resulta del aumento de la poscarga ventricular derecha debido a la congestién vascular
pulmonar crénica y la PH como consecuencia de la disfuncién ventricular izquierda primaria. Adicionalmente, la
dilatacién del ventriculo izquierdo en la CHF realinea la anatomia de la musculatura del septo interventricular a una
orientacién transversal menos eficiente, deteriorando aun mas la SVI y, por lo tanto, la contractilidad ventricular
derecha general. Cuando se combina con el aumento de la poscarga del ventriculo derecho, la SVI disfuncional
desencadena un circulo vicioso de disfuncién ventricular derecha progresiva e insuficiencia ventricular derecha.
Reciprocamente, a medida que el ventriculo derecho defectuoso se dilata, se entromete e interfiere con el llenado de
relajacion (diastélico) del ventriculo izquierdo (denominado interaccién ventricular diastélica [DVI, por sus siglas en
inglés]), exacerbando alin mas la congestién vascular pulmonary PH, creando un circulo vicioso adicional superpuesto
por insuficiencia ventricular izquierda progresiva e insuficiencia ventricular derecha. Una forma adicional de interaccién
interventricular remota se produce a nivel de la circulacién periférica, en donde el volumen sanguineo sistémico central
aumentado y la presién venosa central en la CHF aumentan la precarga ventricular derecha y el llenado ventricular
derecho aumentando alin més la intrusién del tabique interventricular en el ventriculo izquierdo y empeorando de esta
manera adicionalmente DVI. Por Ultimo, se produce un nivel adicional de interaccién interventricular a nivel de la
circulacién pulmonar, donde la elevacién crénica de las presiones venosa y capilar pulmonar provoca una
remodelacién vascular pulmonar que, con el tiempo, crea un aumento estructuralmente mediado relativamente fijo en
PVR, empeorando aln mas la PH y la poscarga ventricular derecha (definida como hipertensién pulmonar del grupo
2 de la Organizacion Mundial de la Salud [OMS] secundaria a enfermedad cardiaca izquierda).
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PH del grupo 2 de la Organizacion Mundial de la Salud secundaria a cardiopatia izquierda

Hasta tres cuartas partes de los pacientes con CHF en etapa terminal muestran algin grado de PH y disfuncién
ventricular derecha, y de un tercio a la mitad tienen PH de moderada a grave o "fija" que no responde a la provocacion
con vasodilatadores o inétropos. El desafio farmacoldgico generalmente ha incluido alguna combinacion de inotrépicos
(dobutamina, dopamina, milnirona), vasodilatadores inespecificos (nitroglicerina, nitroprusiato de sodio [SNP]) y/o
vasodilatadores pulmonares parcial o completamente selectivos (prostaciclina, analogos de prostaciclina,
prostaglandina El, sildenafil, NO inhalado) administrados antes o después de la implantacién del LVAD o del trasplante
cardiaco ortotépico. El ventriculo izquierdo que falla cronicamente aumenta la presién venosa pulmonar y auricular
izquierda lo que aumenta la presién de la arteria pulmonar (PAP) y la poscarga del ventriculo derecho. Con estrés
crénico, la vasculatura pulmonar se remodela, dando como resultado PVR aumentada que aumenta aun mas la PAP
desproporcionada al aumento de la presién venosa pulmonar que conduce a un aumento en el gradiente de presién
transpulmonar (TPG) en aproximadamente un tercio o mas de los pacientes con CHF avanzada. Sin embargo, el grado
en que este aumento de PVR y TPG esta mediado por la vasoconstriccién pulmonar compensatoria tdnica (y, por lo
tanto, agudamente reversible) frente a la remodelacién vascular estructural relativamente fija, y el grado en el que
cada uno de estos componentes es finalmente reversible en la CHF avanzada es a menudo dificil de predecir
basandose en métodos previamente conocidos. Como el intermediario clave entre la salida ventricular derecha y la
precarga ventricular izquierda, el estado dinamico de la vasculatura pulmonar en pacientes con CHF crénica antes,
durante y después de la colocacién del LVAD es altamente complejo y de importancia critica para el resultado clinico.
La PH que no responde a la terapia farmacol6gica se ha asociado con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca
derecha y un mal prondstico general después del trasplante cardiaco ortotdpico, y se considera que es una
contraindicacién para ese procedimiento. Por el contrario, el poder predictivo de los atributos hemodinamicos
preoperatorios de la PH para el desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha posterior al LVAD es complejo. De hecho,
se ha informado que tanto la PAP previa a la implantacién baja (quizas indicativa de una contractilidad ventricular
derecha deficiente) como la PVR previa a la implantacién alta son predictivas del desarrollo posterior de insuficiencia
cardiaca derecha posterior a LVAD. La presencia de PH fija en la insuficiencia cardiaca congestiva en etapa terminal
ahora se considera una indicacién para la terapia con LVAD frente a una contraindicacién para el trasplante de
corazén, basédndose en parte en la observacién consistente de que la descarga crénica del ventriculo izquierdo por un
LVAD que funciona bien a lo largo del tiempo revierte la PH del Grupo 2 "fija" en pacientes con CHF en los que la PH
no habia respondido de otra manera a la intervencién farmacoldgica antes de la implantacién del LVAD, haciendo asi
que estos pacientes sean elegibles para un trasplante de corazdn. La mejora méxima en el estado de PH parece
alcanzarse en los primeros 6 meses de soporte de LVAD y permanece estable en lo sucesivo. Por lo tanto, aunque la
poblacién de CHF en etapa terminal tratada con LVAD probablemente se enriquecera preferentemente en pacientes
con PH del Grupo 2 de la OMS dirigida al puente al trasplante, la terapia de destino o incluso el puente a la
recuperacién, la importancia de evitar eventos adversos relacionados con LVAD, que se asocian a un peor pronéstico
posterior al trasplante cardiaco, se ha enfatizado recientemente.

Interacciones interventriculares e insuficiencia cardiaca derecha después del implante de LVAD

Aunque los efectos beneficiosos de los LVAD de flujo continuo sobre la supervivencia y la calidad de vida, asi como
la PH del Grupo 2 de la OMS, se han documentado bien, los efectos directos e indirectos de estos dispositivos sobre
la funcién ventricular derecha solo se han evaluado en detalle recientemente. Los mismos SVI y DVI operativos en
CHF no soportada por LVAD también pueden desempefiar un papel clinica y terapéuticamente importante en la
insuficiencia cardiaca derecha posterior a LVAD. El LVAD implantado aumenta activamente el flujo de salida del
ventriculo izquierdo que descomprime el ventriculo izquierdo, disminuyendo de esta manera la congestiéon vascular
pulmonar y reduciendo la poscarga ventricular derecha; sin embargo, el mismo flujo de salida de LVAD aumentado
aumenta la precarga ventricular derecha que puede abrumar la capacidad funcional del ventriculo derecho
previamente estresado y/o dafiado. La descompresién del ventriculo izquierdo también restablece SVI y DVI. El
tratamiento actual con LVAD hemodinamico postoperatorio se dirige principalmente a la restauracion de la perfusion
sistémica normal de 6rgano terminal periférico (por ejemplo, renal y hepético) (medida por Cl) para permitir la retirada
gradual de agentes inotrépicos y diuréticos. La terapia de fluidos generalmente esté dirigida a mantener una velocidad
de bomba inicial >2 litros/min con una presién de llenado auricular derecho <20 mm Hg). Después del alta hospitalaria,
los atributos de congestién vascular pulmonar y PH y la necesidad de soporte farmacolégico inotrépico generalmente
disminuyen a medida que las medidas de perfusién de o6rgano terminal periférico gradualmente mejoran
progresivamente durante un periodo de dias a semanas. A pesar de las reducciones iniciales en la congestién vascular
pulmonar, PH y poscarga ventricular derecha excesiva (que juntas deberian mejorar la funcién ventricular derecha),
la disfuncién ventricular derecha evaluada por ecocardiograma transtoracico puede permanecer afectada hasta
3 meses después de la implantacidn exitosa de LVAD (aunque se ha informado una mejoria mas rapida en pacientes
con LVAD estables que no requieren soporte inotrépico). El ventriculo derecho alin debilitado puede ser incapaz de
acomodar el flujo hacia delante aumentado generado por la salida ventricular izquierda asistida por LVAD, lo que
representa un riesgo continuo de insuficiencia cardiaca derecha. La elevacién asociada de la presion arterial derecha
un mes después de la implantacién del LVAD esta relacionada con una tolerancia al ejercicio deteriorada segun se
evalla de manera confiable por la distancia recorrida en seis minutos (BMWD) y es predictiva de un mayor riesgo de
mortalidad. La disfuncién ventricular derecha persistente posterior al LVAD puede reflejar una capacidad intrinseca
disminuida del ventriculo derecho para someterse a la autorreparacién y/o el hecho de que los ajustes hemodinamicos
terapéuticos priorizan la circulacién sistémica dejando el ventriculo derecho aun debilitado expuesto a tensiones
hemodinamicas no optimizadas.
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Manejo y ajuste postoperatorio de los LVAD

Tanto el ventriculo derecho intrinseco como el LVAD implantado son dependientes de la precarga y sensibles a la
poscarga, y una precarga adecuada, pero no excesiva, del ventriculo derecho es importante para mantener un llenado
adecuado del ventriculo izquierdo/LVAD sin una sobrecarga de volumen ventricular derecho excesiva en el periodo
postoperatorio inmediato. Los flujos de LVAD deben mantenerse lo suficientemente bajos para evitar la sobrecarga de
volumen del ventriculo derecho pero lo suficientemente altos como para mantener una perfusién adecuada del érgano
terminal. Los inotrépicos, por ejemplo, milrinona, dobutamina y epinefrina, usados para retirar de CPB a menudo se
continlan durante dias después de la implantacién. Nitroglicerina, SNP, nesiritida y sildenafil se han usado para
reducir. EI NO inhalado y la prostaciclina también se han usado para reducir PVR con el fin de hacerlo sin comprometer
la perfusién sistémica. Sin embargo, dependiendo del ajuste de la velocidad de rotacion del LVAD de flujo continuo, el
flujo de salida del ventriculo derecho a través de la circulacién pulmonar puede ser inadecuado para llenar de manera
fiable el ventriculo izquierdo, dando como resultado el desarrollo de presién negativa en el ventriculo izquierdo. Esta
presidén negativa del ventriculo izquierdo no solo compromete la funcién del LVAD, sino que también atrae el tabique
interventricular hacia la izquierda, interrumpiendo SVI y eliminando esencialmente cualquier contribucidén septal a la
contractilidad del corazén derecho, reduciendo atin mas el flujo de salida del ventriculo derecho. Esta aparicién puede
precipitar una disfuncién ventricular derecha grave y una insuficiencia ventricular derecha clinica manifiesta, lo que
puede disminuir la precarga del LVAD, lo que perjudica alin mas su funcién, lo que provoca un empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca. En el entorno intraoperatorio durante la implantacién del LVAD, la ecocardiografia
transesofagica (TEE, por sus siglas en inglés) monitoriza continuamente la posicién del tabique interventricular durante
el ajuste del LVAD y la desconexion de CPB; esto es particularmente importante para monitorizar y gestionar los
efectos agudos de la retirada de CPB en el estado dinamico de la vasculatura pulmonar, que puede producir PH
intraoperatoria o perioperatoria aguda grave. Se sospecha insuficiencia ventricular derecha postoperatoria subaguda
secundaria a desviacién y disfuncién del tabique interventricular cuando la ecocardiografia transtoracica (ETT) revela
un ventriculo derecho dilatado acompafiado de un ventriculo izquierdo pequefio y una véalvula aértica que permanece
cerrada debido a una presién ventricular izquierda negativa. Durante la hospitalizacion postoperatoria, con un
promedio de 6 dias de UCIl y 20 de hospitalizacién en total, la evaluacion periédica por TTE de la desviacién del tabique
interventricular predice la insuficiencia ventricular derecha y guia el ajuste de la velocidad de rotacién del LVAD para
minimizar la desviacién del tabique interventricular hacia la izquierda y el consiguiente riesgo de disfuncién ventricular
derecha e insuficiencia ventricular derecha. Por ejemplo, puede usarse un "estudio de velocidad rampante" bajo
monitorizacién de TTE para ajustar la velocidad de la bomba éptima teniendo en cuenta los cambios en las
dimensiones ventriculares, el desplazamiento de los tabiques interauricular e interventricular y la frecuencia de
apertura de la vélvula aértica, asi como evidencia de precarga ventricular izquierda inadecuada y disfuncién ventricular
derecha. Esta optimizacién dirigida por TTE puede ser especialmente importante en pacientes con mala 6MWD. La
reduccién de la velocidad del LVAD para optimizar la funcién ventricular derecha y/o controlar la insuficiencia
ventricular derecha posterior al LVAD puede requerir la reintroduccién temporal de soporte farmacol6gico inotrépico
y/o vasodilatadores intravenosos para mantener una perfusion sistémica adecuada del 6rgano terminal. A pesar de
estas medidas intensivas, la insuficiencia ventricular derecha sigue siendo una de las principales causas de mortalidad
temprana después de la implantacidén incluso de los LVAD de flujo continuo méas modernos. Adicionalmente, los
enfoques actuales para optimizar LVAD, la hemodindmica arterial derecha y ventricular derecha con soporte inotrépico
y/o vasodilatadores intravenosos convencionales estan limitados por el hecho de que estos agentes pueden inducir
arritmias y/o hipotensién sistémica, aumentar la demanda de oxigeno y empeorar la oxigenacién debido al desajuste
de ventilacién-perfusién pulmonar, dejando un amplio espacio para nuevos enfoques que optimizarian la funcién del
LVAD vy reducirian el riesgo de insuficiencia ventricular derecha al tiempo que evitarian estos efectos secundarios
farmacolégicos graves. Adicionalmente, pueden ser necesarios otros enfoques terapéuticos para permitir que el flujo
de salida del ventriculo derecho a través de la circulacién pulmonar mantenga una precarga ventricular izquierda
suficiente para llenar adecuadamente el ventriculo izquierdo asistido por LVAD en ajustes de LVAD suficientes para
mantener una perfusién adecuada del 6rgano terminal durante el periodo critico posterior a la implantacién.

Vasodilatadores pulmonares en el manejo de pacientes con dispositivos de asistencia ventricular izquierda

La prueba de vasorreactividad pulmonar aguda (AVT, por sus siglas en inglés) mediante cateterismo cardiaco derecho
con vasodilatadores pulmonares selectivos tales como NO inhalado se realiza de manera rutinaria en otras formas de
PH tales como la hipertensién arterial pulmonar (PAH, o hipertensién pulmonar del grupo 1 de la OMS). La AVT con
NO inhalado solo se realiza en raras ocasiones y con cautela en pacientes con CHF sin soporte de LVAD antes del
trasplante cardiaco, debido a que la reduccién altamente selectiva aguda en la PVR y la poscarga del ventriculo
derecho puede sobrecargar el ventriculo izquierdo defectuoso aumentando de esta manera la presiéon venosa
pulmonar y arterial derecha, potencialmente precipitando el edema pulmonar agudo. En cambio, la PH "fija" frente a
la "reversible" en la CHF avanzada generalmente se interroga por la respuesta hemodinamica o la falta de la misma a
combinaciones de vasodilatadores no pulmonares especificos administrados sistémicamente, tales como SNP,
nitroglicerina o adenosina y agentes inotrépicos administrados de forma aguda, o en algunos estudios, durante mas
de 72 horas. En ocasiones, la infusidn aguda o més prolongada de las dosis mas altas toleradas (es decir, sin
hipotensién sistémica u otros efectos secundarios sistémicos) de prostaciclina y prostaglandina E1 junto con inotrdpicos
o vasodilatadores no especificos se han usado para la reversibilidad de la PH en este contexto. Los prostanoides
inhalados o intravenosos pueden considerarse actualmente preferibles al NO inhalado en pacientes con CHF no
asistidos por LVAD en algunas, pero no en todas, las geografias a pesar de las disminuciones significativas en la
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resistencia vascular sistémica (SVR) y la clara demostraciéon de que la terapia intravenosa crénica con prostaciclina
aumenta la mortalidad en pacientes con CHF en etapa terminal.

Debido a que se recomienda extubacién temprana, retirada de las lineas de monitorizacién y ambulacién, TTE se
convierte en una herramienta principal para ayudar en la regulacién de los ajustes de LVAD y la terapia farmacolégica
y de fluidos hemodindmicos en el entorno post-implante post-agudo. El manejo se complica por el hecho de que el
ventriculo derecho y tanto la circulacién pulmonar como la sistémica estan experimentando simultdneamente
interacciones y adaptaciones dinamicas complejas al LVAD de nuevo funcionamiento y el hecho de que la mayoria de
los farmacos vasoactivos afectan a ambos sistemas circulatorios simultdneamente, por ejemplo, SNP dilata los vasos
de resistencia tanto sistémicos como pulmonares. La alta selectividad pulmonar y la vida media muy corta del NO
inhalado son atributos ideales para clasificar, gestionar y optimizar el estado vascular pulmonar en pacientes con CHF
con soporte de LVAD, y optimizar el rendimiento de LVAD en este entorno. En el periodo postoperatorio, una vez que
los efectos agudos de la PH inducida por CPB han disminuido y el paciente se ha estabilizado en un régimen
hemodinamico, AVT con NO inhalado bajo guia ecocardiografica y/o de cateterismo cardiaco derecho podria usarse
para determinar si el NO inhalado debe continuarse para ajustar la precarga ventricular izquierda para optimizar el
rendimiento de SVIy LVAD y reducir el riesgo de disfuncidn ventricular derecha aguda perioperatoria y posoperatoria
e insuficiencia ventricular derecha. Especificamente, las dosis de NO inhalado se valorarian frente al rendimiento del
ventriculo derecho incluyendo las medidas de velocidad de rotacion, potencia y flujo de SVI y de LVAD, hasta que se
logre la combinacién correcta para normalizar/optimizar la funcién ventricular derecha, SVI, gasto cardiaco, pulsatilidad
y otros parametros hemodinamicos. En aquellos pacientes en los que el Cl o el LVAD o el rendimiento del ventriculo
derecho parecen beneficiarse, el NO inhalado continuaria durante la reduccién gradual de los vasodilatadores
sistémicos inotrépicos y/o intravenosos. Estos parametros se volverian a monitorizar a continuacién con evaluacién
ecocardiografica para mantener ajustes éptimos durante el periodo de recuperacién postaguda. Se anticiparia que la
provision de reduccién de poscarga ventricular derecha critica y mejora de precarga ventricular izquierda durante este
periodo permitiria un mayor Cl con menos potencia de LVAD, mejorar el indice de pulso, mejorar la perfusidn periférica
y la tolerancia al ejercicio, y acelerar y mejorar la rehabilitacién cardiaca temprana, asi como reducir el riesgo de
insuficiencia cardiaca derecha. Adicionalmente, la respuesta post-aguda al NO inhalado podria ser altamente
predictiva de la probabilidad de resolucién maxima posterior de la PH residual durante 6 meses como resultado de la
CHEF crénica, particularmente en aquellos pacientes cuya PH puede haberse caracterizado preoperatoriamente como
"fija" por falta de respuesta a la combinacién de agentes inotrépicos y vasodilatadores sistémicos, ya que la eficacia
de estos agentes a menudo esta limitada por la tolerabilidad. Por lo tanto, el NO inhalado podria representar un nuevo
paradigma en el manejo éptimo de pacientes con LVAD funcionales a lo largo de los dias, semanas y meses después
de la implantacion.

Nuevas indicaciones relacionadas con el uso de NO inhalado con LVAD

En vista de lo anterior, los aspectos de la presente divulgacion proporcionan la utilizacién de NO inhalado como terapia
adyuvante después de la implantacién de LVAD. La terapia de NO inhalado puede comenzar antes de la implantacién
antes de la operacién o intraoperacién antes de, durante o directamente después de la implantacién; dicha terapia de
NO inhalado puede continuarse més alla del periodo de tiempo en el que se requiere clinicamente para contrarrestar
con éxito la PH aguda y temporal que se produce como consecuencia directa del propio procedimiento de CPB. Como
alternativa, el NO inhalado podria instituirse (o reinstituirse) después de la descontinuacién exitosa de CPB vy la
consecuencia directa de la misma.

En diversos aspectos de la presente divulgacién el NO inhalado se utilizaria, por lo tanto, para una o mas aplicaciones
novedosas para predecir y prevenir el desarrollo de insuficiencia ventricular derecha después de la descontinuacién
exitosa de CPB en receptores de LVAD. Como se ha analizado anteriormente, la insuficiencia ventricular derecha
después de la institucién del soporte de LVAD puede ser consecuencia del desarrollo o la persistencia de PH, deterioro
adicional de la contractilidad ventricular derecha secundaria a alteraciones en SVI y DVI u otras interacciones
ventriculares entre el VD y el ventriculo izquierdo "descargado"”, o deterioro intrinseco adicional de la contractilidad
ventricular derecha dada la susceptibilidad conocida del ventriculo derecho a la lesién de preservacién miocéardica
durante CPB. La diferenciacién entre estas causas contribuyentes es importante ya que se gestionarian de manera
diferente.

Un aspecto de la presente divulgaciéon que no es parte de la invencion reivindicada proporciona un método para
predecir qué pacientes de LVAD post-implantacién con PH es probable que resuelvan su PH con descarga de VI
continuada por un LVAD funcional. Aquellos pacientes que muestren una reduccién aguda significativa en TPG y/o
mMPAP y/o PVR y/u otras medidas tales como la diferencia entre dPAP y PCWP con NO inhalado serian los mas
propensos a resolver su aumento de TPG y/o mPAP y/o PVR después del tratamiento con LVAD, por ejemplo, después
de varios meses de tratamiento con LVAD.

Cuando se realiza una prueba de vasorreactividad aguda (AVT) antes de la implantacién del LVAD, la PAP es una
combinacién de resistencia vascular pulmonar aumentada y presién poscapilar elevada medida como PCWP o presidn
arterial derecha (RAP). El efecto de PCWP y RAP se eliminaria una vez que el LVAD esté en su lugar, haciendo que
los resultados de AVT estén mas claramente relacionados con la resistencia vascular pulmonar, no confundidos por
el aumento de PCWP y RAP. En consecuencia, este aspecto de la presente invencién proporciona una herramienta
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predictiva mejorada realizando el AVT después de la implantacién de LVAD.

En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende medir uno 0 mas pardmetros hemodinamicos pulmonares
de un paciente con un LVAD para obtener un primer valor hemodinamico pulmonar; después de obtener el primer
valor hemodindmico pulmonar, administrar NO inhalado al paciente con el LVAD; y medir uno o mas parametros
hemodinamicos pulmonares del paciente durante o después de la administracién de NO inhalado para obtener un
segundo valor hemodindmico pulmonar. Una mejora significativa en el pardmetro hemodindmico pulmonar desde el
primer valor hemodindmico pulmonar hasta el segundo valor hemodinamico pulmonar, por ejemplo, una disminucién
de al menos 10 mm Hg y/o al menos el 20 % puede indicar que es probable que el paciente resuelva la hipertensién
pulmonar después del uso continuado del LVAD.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 10 minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente S ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente
25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos, aproximadamente 40 minutos,
aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente 55 minutos y aproximadamente
60 minutos

Los parametros hemodindmicos pulmonares ilustrativos incluyen presién arterial pulmonar media (mPAP), gradiente
transpulmonar (TPG) y resistencia vascular pulmonar (PVR). El uno o méas parametros hemodindmicos pulmonares
pueden medirse mediante cualquier procedimiento apropiado, tal como realizando un cateterismo cardiaco derecho.

También pueden usarse otros métodos conocidos para realizar pruebas de vasorreactividad aguda (AVT) con NO
inhalado ademés de o0 como una alternativa a los métodos descritos anteriormente con respecto a este aspecto de la
invencién, siempre que tal AVT se realice después de la implantacién de LVAD.

En uno o mas ejemplos de este aspecto, el método comprende ademés colocar al paciente en una lista de trasplante
de corazén si la disminucién en el parametro hemodinamico pulmonar desde el primer valor hemodindmico pulmonar
hasta el segundo valor hemodindmico pulmonar es al menos 10 mm Hg y/o al menos el 20 %. En algunos ejemplos el
método comprende ademas explantar el LVAD e implantar un corazén de donante en el paciente.

Como alternativa a los umbrales anteriores de 10 mm Hg y/o 20 %, otras disminuciones significativas en el pardmetro
hemodinamico pulmonar pueden ser de al menos 5 mm Hg, al menos 6 mm Hg, al menos 7 mm Hg, al menos 8 mm
Hg, al menos 9 mm Hg, al menos 15 mm Hg, al menos 20 mm Hg o al menos 25 mm Hg y/o al menos el 5 %, al menos
el 10 %, al menos el 15 %, al menos el 25 %, al menos el 30 %, al menos el 35 %, al menos el 40 % o al menos el
50 %.

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada proporciona un método para
usar la administracion de NO inhalado durante el ajuste y establecimiento de los parametros de LVAD y la
farmacoterapia hemodinamica y la terapia de reemplazo de fluidos una vez que los efectos agudos de la CPB anterior
en la hemodinamica pulmonar han transcurrido.

Una metodologia actual para establecer un LVAD implica establecer la frecuencia de revoluciones/min (rpm) de un
LVAD (tal como un LVAD HeartMate Il (HMII)) para proporcionar un gasto cardiaco adecuado y lograr una
descompresidn ventricular izquierda 6ptima, mientras se mantiene un indice de pulsatilidad (definido como el caudal
de LVAD méximo menos el caudal de LVAD minimo dividido por el caudal de LVAD promedio) de 3,5 a 4. Aunque los
dispositivos LVAD de "flujo continuo" modernos no tienen valvulas que se abran y cierren para generar un flujo pulsatil,
el caudal a través de estos dispositivos en cualquier configuracién del dispositivo varia dependiendo del gradiente de
presién entre el ventriculo izquierdo y la aorta, de tal manera que la presion sistélica aumentada con cada contraccién
del ventriculo izquierdo aumenta transitoriamente el flujo a través del LVAD creando alguna variacién pulsétil en el
flujo sanguineo. Ademas, la velocidad de frecuencia fija de un LVAD de flujo continuo generalmente se ajusta para
maximizar la descompresién ventricular izquierda y mejorar el gasto cardiaco, al mismo tiempo que permite una
relacién de apertura de la valvula aértica minima de 1:3 (es decir, la presién sistélica del ventriculo izquierdo alcanza
una presion suficientemente alta en relacién con la presidén aértica para permitir la apertura de la valvula aértica una
vez cada tres sistoles a pesar de la salida continua de sangre a través del LVAD).

Otra metodologia actual para establecer un LVAD implica optimizar la velocidad de rpm, tanto hemodindmica como
ecocardiograficamente, en el momento de la colocacién del LVAD, antes de que el paciente sea dado de alta del
hospital (es decir, después de la admisién para la colocacién de LVAD) y si los eventos clinicos tales como nuevos
sintomas o eventos de succién justificaron un ajuste adicional. Sin embargo, estas evaluaciones hemodinamicas y
ecocardiograficas usadas para ajustar la configuracién de LVAD son estéticas en el sentido de que se realizan en la
precarga ventricular izquierda exhibida por el paciente en el momento y la condicién en la que se realiza la prueba
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(generalmente en reposo).

El uso de NO inhalado durante parte del procedimiento de prueba para relajar al maximo los vasos pulmonares y
reducir la PVR proporcionaria informacién sobre la precarga ventricular izquierda maxima que el ventriculo derecho
es capaz de generar sin restricciones por vasoconstriccién pulmonar agudamente reversible. Tal evaluacién dinamica
(en lugar de estética) proporcionaria informacién adicional para optimizar cualquier grupo particular de ajustes del
LVAD para producir los parametros de salida cardiaca y pulsatilidad deseados mientras se evita la generacién de
succidén ventricular izquierda segin se determina por TTE simultdnea. El uso novedoso de NO inhalado como
complemento para ajustar los parametros del LVAD deberia mejorar la eficiencia y la seguridad del funcionamiento de
los LVAD, lo que deberia dar como resultado gasto cardiaco, indices de pulsatilidad y tolerancia al ejercicio mejorados,
y reducir el riesgo de insuficiencia cardiaca derecha.

Como los métodos anteriores simplemente entienden la medida en que los ajustes y lecturas del LVAD vy del ventriculo
derecho reflejan el nivel actual de PH sin diseccionar la PH en fija frente a reversible mediante pruebas dinamicas,
estos métodos limitan el intervalo de opciones dentro de las cuales la funcién de LVAD tendria que operar de manera
eficiente durante el periodo de recuperacién posterior a la implantacién de LVAD. En consecuencia, el ajuste mas
efectivo y preciso en los parametros de LVAD proporcionado por este aspecto de la invencién puede dar como
resultado eficiencia de LVAD, gasto cardiaco, perfusion de érgano terminal y tolerancia al ejercicio mejorados, y la
reevaluacién con este paradigma y el restablecimiento periédico de los pardmetros de LVAD pueden acelerar la
recuperacién completa.

En consecuencia, este aspecto de la presente divulgaciéon que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere
a un método para optimizar los ajustes de un LVAD utilizando NO inhalado. En diversos ejemplos de este aspecto, el
método comprende administrar NO inhalado a un paciente que tiene un LVAD; realizar un ecocardiograma o una
evaluacién de formacién de imagenes cardiaca o hemodindamica funcional similar en el paciente durante la
administracién de NO inhalado; y ajustar o establecer uno o mas pardmetros del LVAD durante el ecocardiograma y
durante la administracién de NO inhalado. En uno o mas ejemplos, ajustar o establecer los parametros de LVAD
durante la administracién de NO ayuda a optimizar el gasto cardiaco, la perfusién de érgano terminal, la eficiencia del
LVAD y/o la tolerancia al ejercicio.

En uno o mas ejemplos de este aspecto, ajustar o configurar uno o mas parametros del LVAD comprende uno o mas
de (i) determinar un ajuste de velocidad de bomba baja para el LVAD baséndose en la velocidad de bomba minima
necesaria para que la valvula aértica del paciente se abra con cada latido del corazén o (ii) determinar un ajuste de
alta velocidad para el LVAD basado, por ejemplo, en la velocidad de la bomba a la que se aplana el tabique del corazén
del paciente.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 10 minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente S ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente
25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos, aproximadamente 40 minutos,
aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente 55 minutos, aproximadamente
60 minutos, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 2,5 horas y aproximadamente
3 horas.

En algunos ejemplos, los ajustes de LVAD se cambian a lo largo de una serie de ajustes incrementales. Por ejemplo,
la velocidad de la bomba de LVAD puede ajustarse hacia arriba en dos o0 mas etapas. Una 0 mas o todas estas etapas
pueden realizarse durante la administracion de NO inhalado como se describe en el presente documento.

Otro aspecto de la presente divulgacion que no es parte de la invencién reivindicada proporciona el uso a largo plazo
de NO inhalado después de la implantacién de LVAD. En uno o mas ejemplos de este aspecto, si AVT predice
favorablemente que la PH se resolverd después del uso continuado del LVAD, y/o si los ajustes y la lectura y/o TTE
indican una funcién de LVAD més eficaz y un estado hemodindmico bajo exposicién de NO inhalado, entonces el
médico tratante puede desear continuar administrando NO inhalado al paciente continuamente durante todo o parte
del periodo de convalecencia. En diversos ejemplos el NO inhalado se administraria al paciente durante todo o parte
del dia durante un periodo de dias, semanas 0 meses para mantener la funcién de LVAD favorable y/o el estado
hemodinamico. Las pruebas periédicas pueden realizarse como se ha descrito anteriormente tanto con como sin
inhalar NO durante un corto periodo de tiempo, de tal manera que cuando se habia producido una recuperacion
suficiente para que el NO inhalado ya no produjera un cambio hemodindmico o de TTE, el paciente puede retirarse
cuidadosamente del NO inhalado. Se esperaria que este tratamiento dé como resultado un gasto cardiaco mejorado
y tolerancia al ejercicio mas rapidamente, y reduzca el riesgo de insuficiencia cardiaca derecha.

En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende administrar NO inhalado a un paciente con un LVAD
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durante al menos 12 horas al dia durante al menos 10 dias. EI NO inhalado puede administrarse durante varios dias
a muchos meses o incluso mas. Los tiempos de tratamiento ilustrativos incluyen 10 dias, 15 dias, 20 dias, 25 dias,
30 dias, 35 dias, 40 dias, 45 dias, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses,
10 meses, 11 meses, 1 afio, 1,5 afios o 2 afios. En algunas realizaciones, al paciente se le administra NO inhalado
indefinidamente.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 12 horas al dia. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente 5 ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 12 horas al dia, aproximadamente 14 horas al dia, aproximadamente 16 horas al dia,
aproximadamente 18 horas al dia, aproximadamente 20 horas al dia, aproximadamente 22 horas al dia o hasta
24 horas al dia.

Debido al hecho de que un paciente con un LVAD tenga una disfuncién ventricular izquierda preexistente, puede ser
importante asegurarse de que el LVAD esté funcionando correctamente antes de administrar el NO inhalado. En
consecuencia, en algunos ejemplos, el método comprende ademas confirmar que el LVAD estd funcionando
correctamente antes de administrar el NO inhalado.

En uno o mas ejemplos el NO inhalado se administra después de que un paciente se haya desconectado de la
derivacion cardiopulmonar (CPB).

Como alternativa a una concentracién constante de NO, la dosis de NO puede prescribirse basédndose en el peso
corporal ideal (IBW, por sus siglas en inglés) del paciente. Las dosis de NO ilustrativas pueden estar en el intervalo de
aproximadamente 25 a aproximadamente 150 pg/kg IBW/h, tal como aproximadamente 25, aproximadamente 30,
aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 60,
aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110,
aproximadamente 120, aproximadamente 130, aproximadamente 140 o aproximadamente 150 ug/kg IBW/h.

En uno o mas ejemplos el método comprende ademas monitorizar uno o mas parametros de salida del LVAD y/o uno
0 mas parametros hemodindmicos del paciente, comparar el uno o mas parametros de salida y/o el uno o mas
parametros hemodinamicos con un intervalo predeterminado y ajustar la dosis de NO inhalado si el uno 0 mas
parametros de salida y/o el uno o mas parametros hemodinamicos estan fuera del intervalo predeterminado. En
algunos ejemplos, el método comprende ademas proporcionar una alerta si el uno o mas parametros de salida y/o el
uno o mas parametros hemodindmicos estan fuera del intervalo predeterminado. La dosis de NO inhalada puede
ajustarse automaticamente (por ejemplo, por el dispositivo de suministro de NO o un sistema de control en
comunicacién con el dispositivo de suministro de NO), o puede ajustarse manualmente por un médico u otro usuario,
tal como en respuesta a una alerta.

Los ejemplos de parametros de LVAD que pueden monitorizarse incluyen, pero no se limitan a, velocidad de la bomba
(por ejemplo, rpm), flujo de la bomba (por ejemplo, I/min), potencia de la bomba, indice de pulsatilidad, nivel de bateria
y estado de LVAD (por ejemplo, operativo, presencia o ausencia de advertencias).

En algunos ejemplos, el LVAD tiene una velocidad de bomba minima y/o méaxima que establece el médico y puede
ser especifica para el paciente individual. Como alternativa o adicionalmente, el LVAD también puede tener una
velocidad de bomba minima y/o maxima establecida por el fabricante del LVAD. Independientemente de si la velocidad
minima y/o maxima de la bomba la establece un médico o el fabricante, las velocidades minimas de bomba ilustrativas
incluyen 100 rpm, 200 rpm, 300 rpm, 400 rpm, 500 rpm, 6000 rpm, 700 rpm, 800 rpm, 900 rpm, 1.000 rpm, 1.500 rpm,
2.000 rpm, 2.500 rpm, 3.000 rpm, 4.000 rpm, 5.000 rpm, 6.000 rpm, 7.000 rpm, 8.000 rpm, 9.000 rpm, 10.000 rpm,
11.000 rpm, 12.000 rpm, 13.000 rpm, 14.000 rpm y 15.000 rpm y las velocidades maximas de la bomba ilustrativas
incluyen 1.000 rpm, 1.500 rpm, 2.000 rpm, 2.500 rpm, 3.000 rpm, 4.000 rpm, 5.000 rpm, 6.000 rpm, 7.000 rpm,
8.000 rpm, 9.000 rpm, 10.000 rpm, 11.000 rpm, 12.000 rpm, 13.000 rpm, 14.000 rpm, 15.000 rpm, 20.000 rpm vy
30.000 rpm. Las velocidades de bomba minima y méxima pueden depender del disefio del LVAD.

De forma similar, en algunos ejemplos el LVAD tiene un flujo de la bomba minimo y/o maximo que establece el médico
y puede ser especifica para el paciente individual. Como alternativa o adicionalmente, el LVAD también puede tener
un flujo de la bomba minimo y/o maximo establecida por el fabricante del LVAD. Independientemente de si el flujo
minimo y/o méximo de la bomba lo establece un médico o el fabricante, las velocidades minimas de la bomba
ilustrativas incluyen 1 I/min, 1,5 I/min, 2 I/min, 2,5 I/min, 3 l/min, 3,5 I/min, 4 I/min, 4,5 l/min, 5 l/min, & /min, 7 l/min,
8 I/min, 9 I/min y 10 I/min, y los flujos de la bomba maximos ilustrativos incluyen 3 I/min, 3,5 I/min, 4 I/min, 4,5 I/min,
5 I/min, 6 I/min, 7 I/min, 8 I/min, 9 I/min, 10 I/min, 11 I/min, 12 I/min, 13 I/min, 14 I/miny 15 I/min. Los flujos de la bomba
minimo y maximo pueden depender del disefio del LVAD.

En algunos ejemplos, el indice de pulsatilidad del LVAD tiene un umbral minimo y/o méaximo. Como se ha explicado
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anteriormente, el indice de pulsatilidad es el flujo maximo de la bomba menos el flujo minimo de la bomba, dividido
entre el flujo promedio de la bomba. Como el indice de pulsatilidad es una indicacién de cuanto soporte estéd
proporcionando el LVAD al corazén (un indice de pulsatilidad mas alto indica que el LVAD esta proporcionando mas
soporte), los altos indices de pulsatilidad pueden ser motivo de preocupacion. En consecuencia, los indices de
pulsatilidad méximos ilustrativos incluyen valores de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 20.

En algunos ejemplos se monitoriza el nivel de bateria del LVAD. Como una bateria baja puede indicar un apagado
futuro o inminente del LVAD, cuando el nivel de bateria del LVAD cae por debajo de un cierto umbral, la dosis de NO
inhalado puede reducirse, puede iniciarse un protocolo de descontinuacién y/o se proporciona una alerta. Los ejemplos
de niveles minimos de bateria incluyen un 30 %, un 25 %, un 20 %, un 15 %, un 10 %, un 9 %, un 8 %, un 7 %, un
6 %, un5 %, un4 %, un 3 %, un 2 % o un 1 % de bateria restante o 6 horas, 5 horas, 4 horas, 3 horas. 2 horas, 1 hora,
30 minutos, 20 minutos, 15 minutos, 10 minutos, 5 minutos, 4 minutos, 3 minutos, 2 minutos o 1 minuto de duracién
de la bateria restante.

De forma similar, pueden monitorizarse otros indicadores de mal funcionamiento del LVAD o fallo completo del LVAD,
y puede ajustarse la dosis de NO inhalada, puede iniciarse un protocolo de descontinuacién y/o puede proporcionarse
una alerta. De nuevo, la dosis de NO inhalada puede ajustarse automaticamente (por ejemplo, por el dispositivo de
suministro de NO o un sistema de control en comunicacidén con el dispositivo de suministro de NO), o puede ajustarse
manualmente por un médico u otro usuario.

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere a un método de
monitorizacién del ventriculo izquierdo de un paciente con un LVAD. En diversos ejemplos de este aspecto, el método
comprende reducir la velocidad de la bomba del LVAD o apagar el LVAD; medir uno o0 mas parametros hemodindmicos
pulmonares del paciente para obtener un primer valor hemodindmico pulmonar; precargar el ventriculo izquierdo
administrando NO inhalado al paciente; y medir uno o mas parametros hemodinamicos pulmonares del paciente
después o durante la administracién de NO inhalado para obtener un segundo valor hemodindmico pulmonar. En
algunos ejemplos, el parametro hemodindmico pulmonar se selecciona de LAP, PCWP y CO, o puede ser cualquier
evaluacién de la reserva ventricular izquierda para compensar el aumento de la precarga ventricular izquierda que
puede medirse a través del cateterismo cardiaco derecho, técnicas ecocardiograficas, de MRI u otras.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 10 minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente S ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente
25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos, aproximadamente 40 minutos,
aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente 55 minutos, aproximadamente
60 minutos, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 2,5 horas, aproximadamente
3 horas, aproximadamente 3,5 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente
6 horas, aproximadamente 7 horas o aproximadamente 8 horas.

De acuerdo con uno o més ejemplos, un aumento en LAP y/o PCWP desde el primer valor hemodinamico pulmonar
hasta el segundo valor hemodindmico pulmonar de menos de 5 mm Hg indica que el ventriculo izquierdo esta
mejorando. Otros valores ilustrativos que indican una mejora en el ventriculo izquierdo incluyen un aumento de LAP
y/o PCWP de menos de 1 mm Hg, 2 mm Hg, 3 mm Hg, 4 mm Hg, 6 mm Hg, 7 mm Hg, 8 mm Hg, 9 mm Hg, 10 mm
Hg, 11 mm Hg, 12 mm Hg, 13 mm Hg, 14 mm Hg o 15 mm Hg. En algunas realizaciones, el método comprende
ademés modificar el tratamiento si el ventriculo izquierdo esta mejorando, tal como explantar el LVAD del paciente.
Otras modificaciones en el tratamiento pueden incluir cambiar la medicacién de apoyo (por ejemplo, diuréticos y/o
medicaciones inotrépicas) que se da al paciente, tal como reducir la medicacién de apoyo.

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere a un método para
ejercitar un corazén de un paciente que tiene un LVAD. En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende
reducir y/o modular la velocidad de la bomba del LVAD o apagar el LVAD; precargar el ventriculo izquierdo
administrando NO inhalado al paciente durante al menos 5 minutos; interrumpir la administracién de NO inhalado; y
repetir la precarga y la interrupcion para ejercitar el ventriculo izquierdo del corazén del paciente.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos S minutos. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente 5 ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente S minutos, aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente
20 minutos, aproximadamente 25 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos,
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aproximadamente 40 minutos, aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente
55 minutos, aproximadamente 60 minutos, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente
2,5 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 3,5 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente
5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas o aproximadamente 8 horas.

La precarga del ventriculo izquierdo puede realizarse multiples veces al dia, tal como dos veces al dia, tres veces al
dia, cuatro veces al dia, cinco veces al dia, seis veces al dia, siete veces al dia, ocho veces al dia, nueve veces al dia
o diez veces al dia. Como alternativa, la precarga puede realizarse una vez al dia. Si la precarga se realiza multiples
veces al dia, los procedimientos de precarga pueden agruparse juntos (por ejemplo, separados por varios minutos o
un par de horas) o pueden distribuirse a lo largo del dia. La precarga del ventriculo izquierdo también puede realizarse
una vez por semana, dos dias a la semana, tres dias a la semana, cuatro dias a la semana, cinco dias a la semana,
seis dias a la semana o siete dias a la semana. En realizaciones ilustrativas, el ventriculo izquierdo se precarga varias
veces al dia durante varios dias a la semana, tal como de dos a cinco veces al dia durante dos a cuatro dias a la
semana u otras combinaciones de los programas de precarga diarios y semanales anteriores.

En algunos ejemplos, la primera instancia o las primeras pocas instancias del ejercicio del ventriculo izquierdo del
paciente se realizan bajo la supervisién directa de un médico, pero una vez que se ha determinado un protocolo de
ejercicio apropiado para un paciente, entonces el protocolo de ejercicio puede realizarse bajo el control del paciente o
puede automatizarse mediante el dispositivo de administracién de NO y/o el sistema de control.

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada se refiere a un método para
reducir el riesgo de eventos adversos durante el uso de LVAD. En particular, se cree que el NO inhalado puede mejorar
la funcién cardiovascular de los receptores de LVAD con LVAD funcionales, reducir el riesgo de eventos adversos
asociados a los LVAD de flujo continuo o semipulsétiles (por ejemplo, trombosis, hemorragia gastrointestinal) y mejorar
la funcién de los corazones trasplantados al hacer que el sistema cardiovascular sea més compatible.

Una deficiencia especifica en los LVAD de flujo continuo es que la pulsatilidad reducida de la perfusiéon periférica
generada por estos dispositivos en comparacion con los dispositivos de LVAD de flujo pulsatil y/o la circulaciéon normal
derivada de un corazén humano que funciona bien, medida por el indice de pulsatilidad, la presién del pulso y/o la
frecuencia de apertura de la valvula aértica se ha implicado en una serie de eventos adversos que incluyen
distensibilidad vascular periférica reducida, sangrado gastrointestinal, malformaciones arteriovenosas, hemodlisis,
trombosis de la bomba, insuficiencia aértica y menor tasa de recuperacion de la funcién ventricular izquierda. Estos
eventos adversos también pueden asociarse a LVAD semipulsatiles.

La evidencia de la funcién microvascular alterada después del soporte de LVAD de flujo continuo se ha documentado
mediante varias técnicas sensibles que evaltian la autorregulacién postisquémica del flujo sanguineo, incluyendo la
dilatacién mediada por flujo (FMD, por sus siglas en inglés) de la arteria braquial y el indice hiperémico reactivo (RHI,
por sus siglas en inglés), ambos de los cuales se ha demostrado que estan mediados predominantemente por el NO
liberado localmente.

Sin desear quedar ligado a teoria alguna particular, se cree que la pulsatilidad disminuida generada por el LVAD esta
relacionada con el trastorno de la funcién de autorregulacién vascular mediada por NO porque el flujo pulsétil se
considera el generador clave de la tensién de cizallamiento direccional microvascular a nivel de la célula endotelial
microvascular que esta fuertemente implicada en la autorregulacién de la biologia del NO en el sistema vascular. Por
lo tanto, se cree que al menos algunos de los eventos adversos asociados a los LVAD de flujo continuo y su pulsatilidad
reducida podrian ser secundarios a una funcién vascular autorreguladora mediada por NO alterada.

La tension de cizalla y, por lo tanto, la pulsatilidad, es un factor clave en la adaptacién de la perfusién de 6rganos a
los cambios en el gasto cardiaco, presumiblemente en parte a través de la regulacién del NO. La funcién vascular
autorreguladora mediada por NO alterada se refleja no solo en los vasos periféricos sino también en los vasos
coronarios, incluyendo una asociacién a una mayor tasa de trombosis intra-endoproétesis vascular después de una
intervencién coronaria percutanea. Se cree que la autorregulacién vascular coronaria mediada por NO alterada podria
proporcionar un mecanismo potencial que contribuiria a la recuperacion reducida del LV durante el soporte de LVAD
continuo. EI NO no solo media la autorregulacién del tono vascular, sino que también modula la activacién y adhesién
plaquetaria, de tal manera que la regulacién de NO alterada podria contribuir al aumento de la trombosis asociada al
soporte de LVAD de flujo continuo. Los atributos de la disfuncién vascular mediada por NO se consideran factores de
riesgo globales significativos para resultados cardiovasculares adversos en la poblaciéon general. De hecho, algunos
autores han sugerido que la dilatacién endotelial alterada es la causa Ultima de enfermedades cardiovasculares tales
como enfermedad arterial coronaria y enfermedad arterial periférica. Se cree que estos efectos generalizados del NO
sobre la salud vascular estan mediados en gran parte por la modulacién del estrés oxidativo a través del control de la
nitrosilacién de una amplia gama de proteinas reguladoras.

Por lo tanto, el NO inhalado podria mejorar la funcién endotelial y la salud vascular y, por lo tanto, resultados clinicos
importantes, en pacientes con soporte LVAD de flujo continuo a largo plazo, a través de dos mecanismos relacionados
y potencialmente complementarios o sinérgicos. En primer lugar, como se ha analizado anteriormente, el NO inhalado,
dilatando los vasos pulmonares, aumentaria la precarga ventricular izquierda y mejoraria el llenado ventricular
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izquierdo, aumentando de esta manera la frecuencia de apertura y cierre de la véalvula aértica y, por lo tanto, la
pulsatilidad para cualquier ajuste de velocidad de LVAD dado. Este efecto podria ser mas dominante durante los
periodos de descanso o suefio, o durante los periodos de mayor demanda de gasto cardiaco tal como el ejercicio,
dependiendo de las caracteristicas del dispositivo LVAD y la configuracién.

En segundo lugar, el NO inhalado también tiene el potencial de mejorar la funcién autorreguladora vascular mediada
por NO y la salud independientemente de su efecto de pulsatilidad circulatoria, mejorando la biodisponibilidad de NO
en toda la circulacién periférica y coronaria. EI NO puede generarse por la NO sintasa (NOS) o por la descomposicién
del nitrito u otros compuestos en NO. La inhalacién de NO durante periodos de tiempo incluso cortos (por ejemplo,
dos horas) aumenta los niveles circulantes de una diversidad de moléculas que tienen el potencial de regenerar NO
dentro de la microcirculacién, incluyendo nitrito (NO>’), nitrato (NOs") y S-nitrosochemoglobina. Estas y otras moléculas
derivadas de NO se han invocado en los llamados "efectos distales" beneficiosos del NO inhalado. Por ejemplo, el
nitrito inorganico es una sustancia endégena producida por la oxidacién de NO- en condiciones aerbbicas (tal como
en el pulmén) pero a la inversa, en condiciones acidas tales como las que podrian encontrarse en tejidos isquémicos,
el NO, puede reducirse quimica y enzimaticamente de nuevo a NO- donde tiene efectos favorables que alivian algunas
de las consecuencias de la isquemia local incluyendo la mejora de la lesidn por isquemia-reperfusién. Por lo tanto, se
espera que el NO inhalado mejore y/o mantenga la integridad tisular y la autorregulacién de la vasculatura periférica y
los tejidos que irriga, incluyendo el miocardio, a través de una compleja cascada de efectos bioquimicos mediados por
NO en el contexto de la disfuncién endotelial que acompafia al soporte prolongado de LVAD de flujo continuo.

En consecuencia, las realizaciones de la presente invencién proporcionan la administracién por inhalacién de NO en
dosis y durante duraciones que se espera que (1) mejoren la pulsatilidad a través de la accidén hemodindmica directa
del NO sobre la vasculatura pulmonar promoviendo de este modo el llenado del ventriculo izquierdo, la apertura y el
cierre de la véalvula aértica y, de este modo, maximizar el flujo pulsatil y/o (2) aumentar la biodisponibilidad periférica
de NO mediante el suministro de precursores de NO en forma de metabolitos de NO tales como NOy, NOs,
nitrosohemoglobina y otros que se forman en el pulmén como resultado de la inhalacién de NO y se transportan por
la circulacién a los tejidos periféricos donde el NO se puede reformar reduciendo alin mas la disfuncién endotelial.

En diversos ejemplos de este aspecto, el método comprende administrar NO inhalado a un paciente con un LVAD
durante al menos 12 horas al dia durante al menos 10 dias. EI NO inhalado puede administrarse durante varios dias
a muchos meses o incluso mas. Los tiempos de tratamiento ilustrativos incluyen 10 dias, 15 dias, 20 dias, 25 dias,
30 dias, 35 dias, 40 dias, 45 dias, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses,
10 meses, 11 meses, 1 afio, 1,5 afios o 2 afios. En algunas realizaciones, al paciente se le administra NO inhalado
indefinidamente.

En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al
menos 12 horas al dia. Las concentraciones de NO inhalado ilustrativas incluyen aproximadamente 5 ppm,
aproximadamente 10 ppm, aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm,
aproximadamente 30 ppm, aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm,
aproximadamente 50 ppm, aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm,
aproximadamente 70 ppm y aproximadamente 80 ppm. Los tiempos de administracién de NO ilustrativos incluyen
aproximadamente 12 horas al dia, aproximadamente 14 horas al dia, aproximadamente 16 horas al dia,
aproximadamente 18 horas al dia, aproximadamente 20 horas al dia, aproximadamente 22 horas al dia o hasta
24 horas al dia.

Debido al hecho de que un paciente con un LVAD tenga una disfuncién ventricular izquierda preexistente, puede ser
importante asegurarse de que el LVAD esté funcionando correctamente antes de administrar el NO inhalado. En
consecuencia, en algunas realizaciones, el método comprende ademas confirmar que el LVAD esta funcionando
correctamente antes de administrar el NO inhalado.

En una o mas realizaciones, el NO inhalado se administra después de que un paciente se haya desconectado de la
derivacion cardiopulmonar (CPB).

Como alternativa a una concentracién constante de NO, la dosis de NO puede prescribirse basédndose en el peso
corporal ideal (IBW, por sus siglas en inglés) del paciente. Las dosis de NO ilustrativas pueden estar en el intervalo de
aproximadamente 25 a aproximadamente 150 pg/kg IBW/h, tal como aproximadamente 25, aproximadamente 30,
aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 60,
aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110,
aproximadamente 120, aproximadamente 130, aproximadamente 140 o aproximadamente 150 ug/kg IBW/h.

En uno o mas ejemplos el método comprende ademas monitorizar uno o mas parametros de salida del LVAD y/o uno
0 mas parametros hemodindmicos del paciente, comparar el uno o mas parametros de salida y/o el uno o mas
parametros hemodinamicos con un intervalo predeterminado y ajustar la dosis de NO inhalado si el uno 0 mas
parametros de salida y/o el uno o mas parametros hemodinamicos estan fuera del intervalo predeterminado. En
algunos ejemplos, el método comprende ademas proporcionar una alerta si el uno 0 mas parametros de salida y/o el
uno o mas parametros hemodindmicos estan fuera del intervalo predeterminado. La dosis de NO inhalada puede
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ajustarse automaticamente (por ejemplo, por el dispositivo de suministro de NO o un sistema de control en
comunicacién con el dispositivo de suministro de NO), o puede ajustarse manualmente por un médico u otro usuario,
tal como en respuesta a una alerta.

Los ejemplos de parametros de LVAD que pueden monitorizarse incluyen, pero no se limitan a, velocidad de la bomba
(por ejemplo, rpm), flujo de la bomba (por ejemplo, I/min), potencia de la bomba, indice de pulsatilidad, nivel de bateria
y estado de LVAD (por ejemplo, operativo, presencia o ausencia de advertencias).

En algunos ejemplos, el LVAD tiene una velocidad de bomba minima y/o méaxima que establece el médico y puede
ser especifica para el paciente individual. Como alternativa o adicionalmente, el LVAD también puede tener una
velocidad de bomba minima y/o maxima establecida por el fabricante del LVAD. Independientemente de si la velocidad
minima y/o maxima de la bomba la establece un médico o el fabricante, las velocidades minimas de bomba ilustrativas
incluyen 100 rpm, 200 rpm, 300 rpm, 400 rpm, 500 rpm, 6000 rpm, 700 rpm, 800 rpm, 900 rpm, 1.000 rpm, 1.500 rpm,
2.000 rpm, 2.500 rpm, 3.000 rpm, 4.000 rpm, 5.000 rpm, 6.000 rpm, 7.000 rpm, 8.000 rpm, 9.000 rpm, 10.000 rpm,
11.000 rpm, 12.000 rpm, 13.000 rpm, 14.000 rpm y 15.000 rpm y las velocidades maximas de la bomba ilustrativas
incluyen 1.000 rpm, 1.500 rpm, 2.000 rpm, 2.500 rpm, 3.000 rpm, 4.000 rpm, 5.000 rpm, 6.000 rpm, 7.000 rpm,
8.000 rpm, 9.000 rpm, 10.000 rpm, 11.000 rpm, 12.000 rpm, 13.000 rpm, 14.000 rpm, 15.000 rpm, 20.000 rpm vy
30.000 rpm. Las velocidades de bomba minima y méaxima pueden depender del disefio del LVAD.

De forma similar, en algunos ejemplos el LVAD tiene un flujo de la bomba minimo y/o maximo que establece el médico
y puede ser especifica para el paciente individual. Como alternativa o adicionalmente, el LVAD también puede tener
un flujo de la bomba minimo y/o maximo establecida por el fabricante del LVAD. Independientemente de si el flujo
minimo y/o méximo de la bomba lo establece un médico o el fabricante, las velocidades minimas de la bomba
ilustrativas incluyen 1 I/min, 1,5 I/min, 2 I/min, 2,5 I/min, 3 l/min, 3,5 I/min, 4 I/min, 4,5 l/min, 5 l/min, & /min, 7 l/min,
8 I/min, 9 I/min y 10 I/min, y los flujos de la bomba maximos ilustrativos incluyen 3 I/min, 3,5 I/min, 4 I/min, 4,5 I/min,
5 I/min, 6 I/min, 7 I/min, 8 I/min, 9 I/min, 10 I/min, 11 I/min, 12 I/min, 13 I/min, 14 I/miny 15 I/min. Los flujos de la bomba
minimo y maximo pueden depender del disefio del LVAD.

En algunos ejemplos, el indice de pulsatilidad del LVAD tiene un umbral minimo y/o méaximo. Como se ha explicado
anteriormente, el indice de pulsatilidad es el flujo maximo de la bomba menos el flujo minimo de la bomba, dividido
entre el flujo promedio de la bomba. Como el indice de pulsatilidad es una indicacién de cuanto soporte estéd
proporcionando el LVAD al corazén (un indice de pulsatilidad mas alto indica que el LVAD esta proporcionando mas
soporte), los altos indices de pulsatilidad pueden ser motivo de preocupacion. En consecuencia, los indices de
pulsatilidad méximos ilustrativos incluyen valores de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 20.

En algunos ejemplos, el nivel de bateria del LVAD se monitoriza. Como una bateria baja puede indicar un apagado
futuro o inminente del LVAD, cuando el nivel de bateria del LVAD cae por debajo de un cierto umbral, la dosis de NO
inhalado puede reducirse, puede iniciarse un protocolo de descontinuacién y/o se proporciona una alerta. Los ejemplos
de niveles minimos de bateria incluyen un 30 %, un 25 %, un 20 %, un 15 %, un 10 %, un 9 %, un 8 %, un 7 %, un
6 %, un5 %, un4 %, un 3 %, un 2 % o un 1 % de bateria restante o 6 horas, 5 horas, 4 horas, 3 horas. 2 horas, 1 hora,
30 minutos, 20 minutos, 15 minutos, 10 minutos, 5 minutos, 4 minutos, 3 minutos, 2 minutos o 1 minuto de duracién
de la bateria restante.

De forma similar, pueden monitorizarse otros indicadores de mal funcionamiento del LVAD o fallo completo del LVAD,
y puede ajustarse la dosis de NO inhalada, puede iniciarse un protocolo de descontinuacién y/o puede proporcionarse
una alerta. De nuevo, la dosis de NO inhalada puede ajustarse automaticamente (por ejemplo, por el dispositivo de
suministro de NO o un sistema de control en comunicacidn con el dispositivo de suministro de NO), o puede ajustarse
manualmente por un médico u otro usuario.

Otro aspecto de la presente divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada proporciona un método para
optimizar la dosis de NO inhalada para un LVAD de flujo continuo o semipulsatil para reducir el riesgo de eventos
adversos durante el uso de LVAD y/u optimizar la funcién endotelial.

En algunos ejemplos de este aspecto, la dosificacién se optimizaria optimizando primero los ajustes de LVAD de flujo
continuo por medios convencionales y/o por los medios adicionales descritos anteriormente. A continuacion, puede
medirse la funciéon endotelial, tal como por FMD y/o RHI. Este ajuste podria incluir la introduccién de modulacién de
pulso en la regulacién del uso de LVAD de flujo continuo y/o el uso de Terapia de Contra Pulsacién Externa Mejorada
(Terapia de EECP) que podria usarse junto con NO inhalado. EI NO inhalado se iniciaria en una o mas dosis, durante
diversos periodos de tiempo, después de lo cual la funcién endotelial se volveria a medir usando la misma técnica. La
dosificacién de NO inhalado se modificaria de diversas formas por etapas para identificar un paradigma de dosificacidén
6ptimo para maximizar la mejora en la funcién endotelial. Adicionalmente, diversas moléculas relacionadas con NO y
otros biomarcadores de funcién endotelial se medirian en sangre o plasma y se correlacionarian con la medicién de
RHI y/o FMD, para proporcionar una monitorizacién 6ptima de la funcién endotelial para facilitar los ajustes de dosis
en curso. Dicha correlacidén puede detectar y/o determinar el parametro éptimo a medir para garantizar la gestion mas
ideal de la dosificacion de NO inhalado con el fin de optimizar y/o individualizar la dosificacién de NO inhalado para
maximizar la funcién endotelial en pacientes con soporte de LVAD de flujo continuo a largo plazo.
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En algunos ejemplos de este aspecto, el NO inhalado se administra a una concentracién inicial de 5 a 80 ppm. Las
concentraciones de NO inhalado iniciales ilustrativas incluyen aproximadamente 5 ppm, aproximadamente 10 ppm,
aproximadamente 15 ppm, aproximadamente 20 ppm, aproximadamente 25 ppm, aproximadamente 30 ppm,
aproximadamente 35 ppm, aproximadamente 40 ppm, aproximadamente 45 ppm, aproximadamente 50 ppm,
aproximadamente 55 ppm, aproximadamente 60 ppm, aproximadamente 65 ppm, aproximadamente 70 ppm y
aproximadamente 80 ppm.

Como alternativa a una concentracién constante de NO, la dosis de NO puede prescribirse basédndose en el peso
corporal ideal (IBW, por sus siglas en inglés) del paciente. Las dosis de NO inhalado iniciales ilustrativas pueden estar
en el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 150 pg/kg IBW/h, tal como aproximadamente 25,
aproximadamente 30, aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente S50,
aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100,
aproximadamente 110, aproximadamente 120, aproximadamente 130, aproximadamente 140 o aproximadamente
150 pg/kg IBW/h.

Los aumentos ilustrativos para optimizar la dosis de NO inhalado incluyen ajustar la concentracién de NO en 0,1 ppm,
0,2 ppm, 0,5 ppm, 1 ppm, 2 ppm, 3 ppm, 4 ppm, 5 ppm, 6 ppm, 7 ppm, 8 ppm, 9 ppm, 10 ppm, 15 ppm y 20 ppm, o
0,1,02,05,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 0 50 pug de NO/kg de PCl/h.

Una vez que se optimiza la dosis de NO inhalado, el NO puede continuar administrandose durante el uso de LVAD a
largo plazo, tal como se ha descrito anteriormente.

SISTEMA DE CONTROL

Los métodos descritos anteriormente pueden implementarse en uno o més dispositivos o sistemas utilizando una
combinacién de hardware y software. Se entiende que un sistema de control como se describe en el presente
documento puede ser un dispositivo basado en hardware y software independiente o discreto que se comunica con el
LVAD y el dispositivo de suministro de NO, o el sistema de control puede ser una implementacién predominantemente
solo de software residente en el hardware de LVAD existente o, el sistema de control puede ser una implementacién
predominantemente solo de software residente en el hardware del dispositivo de suministro de NO existente.

En diversas realizaciones, el sistema de control incluye componentes apropiados para transmitir y/o comunicar
informacién y/o datos entre el dispositivo de suministro de NO, el LVAD vy el sistema de control. La comunicacién hacia
y desde el sistema de control puede estar sobre una trayectoria de comunicacién, donde la ruta de comunicacién
puede ser por cable o inalambrica y en donde el hardware, el firmware y/o el software adecuados pueden configurarse
para interconectar componentes y/o proporcionar comunicaciones eléctricas a través de la ruta o rutas de
comunicacién. Por ejemplo, la ruta de comunicacién puede ser una sefial de linea de visién 6ptica inalambrica (por
ejemplo, una sefial infrarroja) desde un transceptor a otro transceptor o desde un transmisor a un receptor.

Arquitectura de hardware del sistema de control:

Independientemente de la técnica de integracién (independiente o integral al dispositivo de administracién de LVAD o
NO), el sistema de control puede comprender determinados elementos de hardware como se muestra en la FIG. 4. La
configuracion 1 de la FIG. 4 incluye un conjunto ilustrativo de elementos de hardware para el sistema de control. Estos
elementos pueden incluir un nicleo de procesamiento que puede implementarse usando un microprocesador, un
microcontrolador, una matriz de puertas programables en campo (FPGA, por sus siglas en inglés) u otro dispositivo
de procesamiento l6gico digital. El sistema de control también puede comprender memoria volatil y/o no volatil
permitiendo la memoria volatil un procesamiento de datos eficiente, y siendo esta ultima residente para permitir la
programacidn de escenarios clinicos o algoritmos (c6digo) en la invencién. También son residentes las funciones de
soporte de procesador de temporizaciéon (oscilador) asi como un dispositivo de vigilancia de seguridad. Las
comunicaciones de datos bidireccionales se proporcionan tanto con los dispositivos de suministro de LVAD como de
NO como se ha indicado anteriormente o simplemente con el otro sistema si la invencidén se implementa residente en
el hardware de dispositivo de LVAD o de NO. Se proporciona una bateria o fuente de alimentacién de pared para
alimentar la electrénica y esta bateria o alimentacién de pared puede compartirse con el LVAD o los dispositivos de
suministro de 6xido nitrico.

La configuracidn 2 de la FIG. 4 también proporciona un conjunto ilustrativo de elementos de hardware para el sistema
de control, que es una configuracién mas expansiva que la Configuracién 1. En la Configuracién 2, los datos también
se intercambian con Internet o la nube para que un médico pueda ver de forma remota los datos del paciente y realizar
ajustes de forma remota en el dispositivo de LVAD o de suministro de NO. Se entiende que los analisis especificos de
las realizaciones de la invencidn y/o la optimizacién de los protocolos de tratamiento también pueden proporcionarse
al médico de forma remota (por ejemplo, en forma de una aplicacién basada en la nube o en Internet, o como un
programa residente en el ordenador portatil del médico, tableta, teléfono inteligente u otro dispositivo) para el
seguimiento del estado del paciente o el ajuste de los regimenes de tratamiento. La Configuraciéon 2 también puede
incluir una interfaz de usuario para el intercambio de informacién bidireccional con el paciente (o cuidador).
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Si el sistema de control se implementa integralmente al dispositivo de suministro de NO o al LVAD, entonces muchos,
si no todos, de los elementos de hardware descritos anteriormente pueden residir ya en el dispositivo de suministro
de NO o en el LVAD.

Hardware de entrada/salida (I0) del sistema de control:

Independientemente de si el sistema de control es independiente o residente en el LVAD o dispositivo de suministro
de NO, muchas de las tareas de procesamiento no se ven afectadas y, por lo tanto, pueden ser equivalentes. Sin
embargo, determinadas tareas tales como rutinas de entrada/salida y tareas dependientes de interaccién de cédigo a
nivel de hardware (por ejemplo, direccionamiento de memoria) pueden variar dependiendo de si el sistema de control
es auténomo o residente en el LVAD o dispositivo de suministro de NO.

El hardware de E/S puede incluir al menos un puerto de datos bidireccional en el caso de los disefios residentes de
dispositivo de LVAD y NO y al menos dos puertos de datos bidireccionales en el caso de la implementacién
independiente. Se entiende que este puerto de datos bidireccional es preferentemente un puerto serie optoaislado; sin
embargo, otros esquemas de comunicaciones de datos bidireccionales incluyendo puertos paralelos, LAN, USB, etc.
también son posibles. Tales esquemas de comunicaciones bidireccionales se describen abundantemente en la
técnica. Ademas, es posible que las comunicaciones bidireccionales puedan implementarse a través de técnicas
inalambricas tales como por medios 6pticos tales como infrarrojos (IR) o por medios de radiofrecuencia (RF) tales
como por Bluetooth. Independientemente de la técnica de comunicacién, la transferencia de datos bidireccional se
produce preferentemente de manera oportuna.

Hardware de interfaz de usuario del sistema de control:

Para un sistema de control que reside en el dispositivo de suministro de NO o que reside en el LVAD, la interfaz de
usuario puede integrarse en las interfaces existentes de usuario, aunque extendidas, de esos dispositivos. Por
ejemplo, si el sistema de control se implementa en un dispositivo de suministro de NO, el sistema de control puede
requerir ajustes adicionales, alarma y modos que no residen actualmente en un dispositivo de suministro de NO de
este tipo y, por lo tanto, la interfaz de usuario del dispositivo de suministro de NO puede ampliarse para incorporar tal
interaccion. Ademas, en el caso de un sistema de control que reside en un sistema LVAD, la interfaz de usuario del
sistema LVAD puede modificarse para ampliar su funcionalidad consistente con nuevos modos, alarmas y ajustes.
Ademas, muchos sistemas LVAD proporcionan visualizaciéon de datos en un dispositivo llevado por el paciente y
también proporcionan ajustes mediados por el médico en un monitor de sistema auxiliar. Se entiende que la
funcionalidad de tales interfaces de usuario de monitor de sistema auxiliar puede extenderse para acomodar el sistema
de control.

Por altimo, en algunas realizaciones de un sistema de control implementado en un dispositivo independiente, la interfaz
de usuario puede tener una de al menos dos configuraciones. La primera configuracién puede incluir un monitor de
sistema auxiliar que se usa por el médico para configurar el sistema y después se retira del sistema después de la
configuracién e iniciacién del sistema. Tal estrategia es consistente con la Configuracién 1 de la FIG. 4. Como
alternativa, una interfaz de usuario puede integrarse en el sistema de control y llevarse puesta por el usuario en forma
de un médulo, preferentemente con una pantalla gréfica. Una estrategia tal es consistente con la arquitectura mas
elaborada de la Configuracién 2 de la FIG. 4.

Hardware de conectividad remota del sistema de control:

Como se muestra en la FIG. 4, se puede afiadir funcionalidad adicional al sistema de control en forma de capacidad
de conectividad remota. El hardware para implementar una estrategia de este tipo puede consistir en un enlace
alambrico o inaldmbrico a un ordenador con un enlace de internet o a un transceptor capaz de intercambio de
informacién remota tal como GSM u otras técnicas inaldmbricas remotas que pueden vincularse a una infraestructura
de internet o de nube. Se entiende adicionalmente que este intercambio de informacién remota puede implementarse
usando enlaces de datos seguros/encriptados. Otras técnicas similares son conocidas por los expertos en la materia
e incluyen, por ejemplo, los actuales esquemas de intercambio seguro de datos bidireccional basados en
Internet/nube, tales como los basados en, por ejemplo, La arquitectura del Internet de las cosas (loT) de Intel y
arquitecturas emergentes similares. La capacidad de conectividad remota puede incluir una aplicacion remota
programada en un ordenador, un teléfono celular, un teléfono inteligente, una tableta u otro dispositivo que recibe
informacién de Internet o de una nube y que muestra esta informacién y permite la comunicacién bidireccional con el
sistema de control para muchos fines, por ejemplo, ajustes de configuracion.

Arquitectura de software del sistema de control:

El sistema de control puede incluir un componente de software que se afirma a si mismo como el maestro sobre la
funcionalidad del dispositivo de suministro de NO residente y/o controladores de LVAD. Este componente de software
puede ser responsable de controlar el dispositivo de suministro de NO y el LVAD de una manera integrada consistente
con los escenarios clinicos descritos anteriormente y/o consistente con la funcionalidad de controlador especificada
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por el usuario especificada a continuacion.

Configuracién de esclavo maestro

Independientemente de si la invencién reside en el dispositivo de suministro de NO, en el LVAD o es independiente,
el sistema de control puede ser capaz de operar con el dispositivo de administracién de NO y el LVAD en una
configuracién maestro/esclavo. Especificamente, el sistema de control puede afirmar un papel maestro cuando se
activan modos de operacién en los que el sistema de control controla el control del LVAD y el dispositivo de suministro
de NO. Esto puede incluir eliminar la opcién para realizar ajustes de configuracién en el dispositivo de suministro de
LVAD o NO sin anular la configuracién maestro/esclavo. Una configuracién de maestro/esclavo de este tipo puede
obviar la ambigledad de control potencial resultante de los ajustes a dos o incluso tres interfaces de usuario. Dicha
configuracién maestro/esclavo puede hacerse posible integrando cédigo adicional en el dispositivo de administracién
de LVAD o NO que permite una configuracidn maestro/esclavo, o la configuracién maestro/esclavo puede
implementarse permitiendo que el sistema de control anule inmediatamente cualquier cambio de configuracién
realizado al dispositivo de suministro de LVAD o NO. Por Ultimo, la configuracién maestro/esclavo puede establecerse
y anularse por un médico a través de la pantalla de interfaz de usuario del sistema de control o de forma remota a
través de una aplicacién basada en la nubefinternet o a través de una aplicacion residente en una tableta, un teléfono
inteligente, un ordenador portétil u otro dispositivo.

Parametros de entrada/salida

El sistema de control puede utilizar determinados parametros de entrada desde el LVAD y/o el dispositivo de suministro
de NO, y el sistema de control puede incluir funcionalidad de software que se implementa de tal manera que ordene
el control de aspectos de la funcionalidad del dispositivo de suministro de LVAD y NO. Ademés, puede usarse un
conjunto de parametros de salida del sistema de control para que pueda ordenarse al LVAD y al dispositivo de
suministro de NO que realice determinadas tareas.

Un conjunto ilustrativo de parametros de entrada y salida se muestra en la FIG. 5. Por ejemplo, los pardmetros de
entrada desde el dispositivo de suministro de NO pueden incluir, pero no se limitan a, la frecuencia respiratoria del
paciente, la tasa de suministro de NO actual (por ejemplo, ppm, mg/kg PCl/h, etc.) y/o el estado de evento adverso
del dispositivo de suministro de NO. Los parametros de entrada ilustrativos del LVAD incluyen, pero no se limitan a,
potencia de la bomba, frecuencia cardiaca del paciente, flujo de sangre a través de la bomba, indice de pulsatilidad,
velocidad de la bomba del LVAD y/o el estado de evento adverso del LVAD. Los parametros de salida ilustrativos
desde el sistema de control al dispositivo de suministro de NO incluyen, pero no se limitan a, restablecer/ajustar la
tasa de suministro de NO. Los pardmetros de salida ilustrativos del sistema de control al LVAD incluyen, pero no se
limitan a, restablecer/ajustar la velocidad de la bomba de LVAD. También pueden usarse otros parametros de
entrada/salida relevantes.

Como se ha expuesto anteriormente, un sistema de control que coordina el funcionamiento del LVAD y el dispositivo
de suministro de NO puede usarse en cualquiera de las indicaciones o métodos descritos en el presente documento.
En diversas realizaciones de este aspecto, el sistema comprende un sistema de control en comunicacién con el
dispositivo de suministro de NO y/o el LVAD, en donde el sistema de control monitoriza uno o mas parametros del
dispositivo de suministro de NO y/o uno o mas parametros del LVAD. Si uno o mas parametros del dispositivo de
suministro de NO y/o LVAD y/o del paciente estén fuera de un intervalo predeterminado, el sistema de control puede
ajustar las configuraciones de la bomba del LVAD, la dosis de NO inhalada, iniciar un protocolo de descontinuacién
y/o proporcionar una alerta. El sistema también puede comprender el dispositivo de suministro de NO y/o el propio
LVAD.

En una o més realizaciones, el sistema de control reduce la velocidad de la bomba del LVAD si hay un fallo del
dispositivo de suministro de NO que interrumpe la administracién de NO. El fallo del dispositivo de suministro de NO
puede ser relativamente menor o puede ser mayor. El sistema de control también puede iniciar un procedimiento de
descontinuacion para el dispositivo de suministro de NO si hay un fallo del LVAD y/o si el dispositivo de suministro de
NO se va a apagar o si hay un fallo del dispositivo de suministro de NO. El sistema de control también puede ajustar
la dosis de NO inhalada y/o proporcionar una alerta si cualquiera de los pardmetros monitorizados esté fuera del
intervalo relevante y/o si hay un fallo del dispositivo de suministro de LVAD y/o NO.

El sistema de control puede proporcionar un control autébnomo de la funcionalidad del dispositivo de suministro de
LVAD y/o NO una vez que el "conjunto de reglas" de los sistemas de control ha sido introducido por el médico y una
vez que los dispositivos han sido iniciados por el médico. El conjunto de reglas puede consistir en ajustes iniciales del
sistema LVAD y NO, relaciones de parametro de entrada frente a salida, ajustes de alarma, configuracién de
comunicaciones, etc. Se entiende que el conjunto de reglas puede introducirse de manera interactiva (por ejemplo, la
velocidad de la bomba puede ajustarse durante la evaluacién del paciente) o el conjunto de reglas puede introducirse
de manera preventiva antes del uso del paciente del dispositivo o dispositivos. El conjunto de reglas puede ser
accesible a través de un programa de software controlado por menu que permite al médico introducir todos los
aspectos del rendimiento del sistema requerido. Algunas de las reglas que introduce el médico pueden establecerse
estaticamente, es decir, el ajuste no cambia una vez establecido. En algunas realizaciones, una alarma de alta
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velocidad de la bomba es un ejemplo de una regla estética. Las reglas pueden definir una relacién variable de entrada
frente a salida a lo largo del tiempo; por ejemplo, puede ordenarse que la velocidad de la bomba se reduzca con el
tiempo o, ademés, el conjunto de reglas puede permitir que el controlador controle la variacién de parametros dentro
de limites predefinidos o controle la variacién de parametros a través de técnicas de control lineales o no lineales en
las que la relacién de pardmetros de entrada/salida se puede controlar dinamicamente.

Modos de control controlados por menus

En una o mas realizaciones, la interfaz de usuario del sistema de control permite seleccionar un nimero de esquemas
de control controlados por menu en los que el funcionamiento del dispositivo de administracién de NO y/o LVAD se
controla de acuerdo con las necesidades clinicas del paciente o del médico. Un ejemplo de un mend de interfaz de
usuario principal de este tipo se muestra en las FIG. 6-8. Por ejemplo, la FIG. 6 muestra un menud que permite al
usuario seleccionar un "modo" o esquema de control, que puede ser cualquiera de las indicaciones o métodos
descritos anteriormente. En algunas realizaciones, cuando se habilita un modo particular, los otros modos estan
deshabilitados, es decir, los modos son accesibles por el usuario con exclusividad. El menu también puede incluir
otros parametros configurables por el usuario tales como limites de alarma, ajustes de configuracién del dispositivo de
administracién de NO y del sistema LVAD para el inicio de la terapia, parametros de descontinuacién o para el caso
cuando un modo activo estd deshabilitado (por ejemplo, cuando un modo estd deshabilitado, los ajustes de
configuracién se usarian como ajustes predeterminados). La FIG. 7 muestra un menu de configuracién de alarma
ilustrativo y la FIG. 8 muestra un menu ilustrativo para establecer los ajustes de configuracion del dispositivo de
suministro de NO y/o del sistema de LVAD. Estos menUs pueden incluir submenus para establecer las alarmas y/o
ajustes de configuracién. En algunas realizaciones, las alarmas, los ajustes del dispositivo de administracién de NO
y/o los ajustes de LVAD pueden tener algunas opciones deshabilitadas basandose en la seleccién de modo. Ademés,
los ajustes en estos submenus de configuracién pueden permitir que se bloqueen los ajustes por defecto a los que se
vuelve cuando ninguna de las opciones de seleccién de modo esté activa.

Los modos ilustrativos se describen con méas detalle a continuacién. Estos modos ilustrativos no pretenden ser
limitantes y pueden proporcionarse menos de todos estos modos o modos adicionales en una interfaz de usuario
controlada por menu del sistema de control.

MODO 1: Probabilidad de resolucién de PH (y viabilidad de trasplante de corazén)

El submenu de Modo 1 puede incluir ajustes y flujo operativo destinados a determinar la respuesta hemodinamica del
paciente a la administracién de NO inhalado con el fin de determinar si el paciente podria resolver la hipertensién
pulmonar después del uso continuado del LVAD. En algunas realizaciones, este modo también puede usarse para
evaluar la viabilidad del trasplante de corazén de un paciente. El modo puede permitir que el usuario introduzca valores
hemodinamicos pertinentes antes y/o después de un cambio de ajustes de suministro de NO. Los resultados pueden
estar sujetos a opinién clinica o los resultados pueden compararse con datos de estudio clinico adquiridos y
predicciones para resultado de paciente proporcionados por el software. La FIG. 9 muestra una realizacion del flujo
de programa para el submenu relacionado con este modo.

MODO 2: Optimizacién de configuracién del LVAD

El modo 2 puede incluir un método para determinar los limites superior e inferior del funcionamiento de velocidad de
bomba de LVAD concomitante con el suministro de NO inhalado. La FIG. 10 muestra una realizacién del flujo de
programa para el submenu relacionado con este modo. En este modo, la velocidad de la bomba (o potencialmente
otros parametros de LVAD) se ajustan durante la administracion de NO para que se pueda optimizar el gasto cardiaco.
Especificamente, se usa un ecocardiograma en este modo para determinar el ajuste de velocidad de bomba baja
correspondiente a la velocidad de bomba minima necesaria para que la valvula adrtica se abra con cada latido cardiaco
y también para determinar la velocidad de bomba alta a la que se aplana el septo del corazén. En este modo, se
solicita al usuario que realice un ajuste inicial de 6xido nitrico y ajustes posteriores de la velocidad de la bomba en el
software. El software en Gltima instancia registra las velocidades de bomba diana para su utilizacion.

MODO 3: Optimizacién de la funcién ventricular derecha durante el uso de LVAD

El modo 3 puede proporcionar un método para reducir el riesgo de fallo ventricular derecho durante el uso de LVAD
basandose en la administracién concomitante de éxido nitrico con el uso de LVAD haciendo ajustes de configuracién
tanto en la dosis de NO como en la configuracién de LVAD. La FIG. 11 muestra una realizacién del flujo de programa
para el submenu relacionado con este modo. Estos ajustes pueden ajustarse manualmente (como se muestra en la
primera porcidén del diagrama de flujo en la FIG. 11) o pueden ajustarse mediante un sistema de control definido por
el usuario y una funcién de transferencia definida por el usuario y caracteristicas de rendimiento dinamico (véase la
ultima porcién del diagrama de flujo en la FIG. 11). La monitorizacién del paciente puede realizarse mediante
cualquiera de diversas de técnicas clinicas incluyendo la evaluacién hemodinamica. Por ultimo, pueden establecerse
limites de alarma para parametros de LVAD y dispositivo de administracion de NO medidos.
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MODO 4: Evaluacion funcional del ventriculo izquierdo

El modo 4 puede usarse para evaluar el estado de la funcién ventricular izquierda después de una reduccién en el
ajuste o el cese completo de la bomba de LVAD. La FA3. 12 muestra una realizacién del flujo de programa para el
submenl relacionado con este modo. La funcidn ventricular puede evaluarse por medio de parametros hemodinamicos
medidos tales como LAP, PCWP o CO. Por ultimo, los cambios de parametros hemodindmicos de ajuste de velocidad
antes y después del bombeo pueden evaluarse opcionalmente mediante un algoritmo inteligente (véase el penultimo
recuadro en la FIG. 12) que proporciona retroalimentacién clinica basandose en estos cambios hemodinamicos sobre
el estado del ventriculo izquierdo.

MODO 5: Instalacién de ejercicios cardiacos

El modo 5 puede usarse para ejercitar el corazdn reduciendo primero la velocidad o deteniendo la bomba de LVAD,
después precargando el ventriculo izquierdo mediante la administracién a corto plazo de NO y después posteriormente
apagar y encender la dosis de NO para ejercitar el corazén (ventriculo izquierdo). Un submenu ilustrativo para
implementar este modo se muestra en la FIG. 13.

MODO 6: Configuracién del sistema de control global

El modo 6 puede usarse para configurar el sistema de control, que puede supervisar la funcionalidad del dispositivo
de administracién de NO y/o el LVAD. Este ajuste del sistema de control puede establecerse para que sea el sistema
de control maestro usado en todo momento durante el funcionamiento de la invencién o, como alternativa, puede
desactivarse en modos particulares descritos anteriormente. Los ajustes del sistema de control pueden proporcionar
métodos para el ajuste de la dosis de éxido nitrico o la velocidad de la bomba de LVAD basandose en los parametros
de entrada especificados en la FIG. 5 o alternativamente basandose en parametros hemodinamicos medidos
introducidos a intervalos oportunos por el médico. En este modo, puede permitirse que el médico especifique los
parametros de entrada y también las funciones de transferencia entre parametros de entrada Unicos o multiples y los
parametros de salida (por ejemplo, velocidad de bomba y dosis de NO). El rendimiento dindmico de esta relacién
también puede especificarse por el usuario. Por Ultimo, también puede especificarse el suministro pulsado
sincronizado cronometrado del ciclo respiratorio de NO. Esto puede incluir pulsos Unicos o multiples de NO de perfiles
de concentracién fijos o variables en el tiempo. También puede especificarse la capacidad del médico para encender
el controlador (habilitando la variacién de pardmetro de salida en el tiempo) o para deshabilitar el controlador a favor
de hacer ajustes de configuracién estaticos (salida). Estos ajustes pueden visualizarse junto con parametros medidos
y ajustes de alarma (como se especifica en otro elemento de menu principal) en la pantalla de menu principal para
que el médico pueda obtener una evaluacién rapida del estado del paciente de un vistazo.

LVAD

El LVAD puede ser cualquier LVAD apropiado prescrito por un médico, incluyendo, pero no limitado a, LVAD pulsétil,
semipulsatil (tales como los que realizan modulacién de velocidad de bomba pulsatil) o de flujo continuo. EI LVAD
puede tener cualquier mecanismo apropiado para proporcionar flujo sanguineo, incluyendo, pero no limitado a,
valvulas, bombas centrifugas, turbinas, etc. EI LVAD puede ser interno o externo al paciente. En algunas realizaciones,
el LVAD es un LVAD interno que se implanta en el paciente.

DISPOSITIVO DE SUMINISTRO DE NO

El dispositivo de administracién de NO puede incluir cualquier componente apropiado para administrar NO inhalado al
paciente, incluyendo sensores de flujo, vélvulas, controladores de flujo, procesadores, valvulas de cierre de seguridad,
valvulas de purga, tubos, etc. El dispositivo de suministro de NO puede administrar una concentracién constante de
NO inhalado, tal como se describe en la Patente de EE.UU. N.° 5.558.083. Un ejemplo de un dispositivo de suministro
de NO de este tipo se muestra en la FIG. 1. El dispositivo de suministro de NO puede administrar una pluralidad de
pulsos de NO inhalado para proporcionar una dosis de NO inhalado que sea independiente del patrén de respiracién
del paciente, tal como se describe en la Patente de EE.UU. N.° 7.523.752. Un ejemplo de un dispositivo de suministro
de NO de este tipo se muestra en la FIG. 2. El dispositivo de suministro de NO también puede tener las caracteristicas
descritas en cualquiera de las siguientes Patentes de EE.UU. y Solicitudes de Patente de EE.UU. publicadas: Patente
de EE.UU. N.° 8.573.209; Patente de EE.UU. N.° 8.573.210; Patente de EE.UU. N.° 8.770.199; y la Pub. de Sol. de
patente de EE.UU. N.° 2014/0283828. En la técnica se conocen otros dispositivos de suministro de NO apropiados,
tales como el INOmax DSIR®, el INOmax® DS y/o el INOvent®.

En el dispositivo de suministro de NO ilustrativo mostrado en la FIG. 1, un mddulo 103 de inyector terapéutico esté en
comunicacién fluida con una primera entrada 101 y una segunda entrada 102. La primera entrada 101 est4 en
comunicaciédn fluida con el tubo 110 inyector de gas terapéutico, que estd en comunicacién fluida con un suministro
de gas terapéutico que comprende NO. La segunda entrada 102 estd en comunicacién fluida con el sistema 111 de
suministro de gas de respiracién, que se ilustra como un ventilador. Las flechas en la FIG. 1 indican la direccidén de
flujo para el gas de respiracidén y la mezcla de gas combinada de gas terapéutico y gas de respiracién. El sensor 106
de flujo estd en comunicacién fluida y posteriormente a la segunda entrada 102 y monitoriza el flujo de gas de
respiracién a través del médulo 103 de inyector terapéutico. Se muestra la vista superior del médulo 103 de inyector
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terapéutico. El gas terapéutico y el gas de respiracién se mezclan en el médulo 103 de inyector terapéutico para
proporcionar una mezcla de gases. El cable 105 de médulo de inyector conecta el médulo 103 de inyector terapéutico
con el médulo 109 de control. El médulo 109 de control comprende la pantalla 108, que puede visualizar informacién
sobre el suministro de NO y/o cualquiera de los pardmetros descritos en el presente documento, y puede proporcionar
cualquier alerta como se describe en el presente documento. La manguera 112 de respiracién inspiratoria estéd en
comunicacién fluida con la salida 104 y la cdnula nasal 114 u otra interfaz de paciente. La manguera de respiracién
inspiratoria proporciona la mezcla de gas de gas de respiracidén y gas terapéutico a la canula nasal 114, que suministra
la mezcla de gases al paciente. La linea 113 de muestra de gas del paciente desvia parte del flujo de la mezcla de
gas de la manguera 112 de respiracién inspiratoria y lo lleva al bloque 119 de muestra para medir las concentraciones
de NO, O y/o NO5 en el gas suministrado al paciente.

En el dispositivo de suministro de NO ilustrativo mostrado en la FIG. 2, un tanque 220 de suministro puede estar en
comunicacién fluida con un mandémetro 221 de tanque y un regulador 223 para reducir la presiéon del tanque a la
presién de trabajo del dispositivo 222 de suministro de gas. El gas farmacéutico puede entrar en el dispositivo 222 de
suministro de gas a través de una entrada 224 que puede proporcionar una conexidn lista entre el dispositivo 222 de
suministro y el tanque 220 de suministro a través de un conducto. El dispositivo 222 de suministro de gas puede tener
un filtro 225 para garantizar que ningln contaminante pueda interferir con el funcionamiento seguro del dispositivo y/o
un sensor de presién 227 para detectar si la presién de suministro es adecuada y, en lo sucesivo, puede incluir una
valvula 226 de cierre de gas como control del gas farmacéutico que entra en el dispositivo 222 de suministro y para
proporcionar un control de seguridad en caso de que el dispositivo 222 de suministro esté suministrando en exceso el
gas farmacéutico al paciente. En el caso de tal suministro en exceso, la valvula de cierre 226 puede cerrarse
inmediatamente y puede hacerse sonar una alarma 242 para alertar al usuario de que el dispositivo de suministro de
gas se ha desactivado. Como tal, la vélvula de cierre 226 puede ser una valvula operada por solenoide que puede
hacerse funcionar a partir de sefiales dirigidas desde una unidad central de procesamiento que incluye un
microprocesador.

Posteriormente a la vélvula de cierre 226 puede haber un sistema de control de flujo que controla el flujo del gas
farmacéutico al paciente a través del conducto 219 de gas al dispositivo 218 de paciente al paciente 241. En
realizaciones ilustrativas, el sistema de control de flujo puede comprender una primera vélvula de control de flujo que
puede ser una vélvula 228 de control de flujo alto y una segunda vélvula de control de flujo que puede ser una vélvula
230 de control bajo y puede haber un primer orificio de flujo que puede ser un orificio 232 de flujo alto y un segundo
orificio de flujo que puede ser un orificio 234 de flujo bajo. El fin y el uso de las valvulas 228, 230 de flujo y los orificios
232, 234 de flujo se explicardn méas adelante. Un sensor 236 de flujo de gas también puede ubicarse en el flujo de gas
farmacéutico al dispositivo 218 de paciente y, como se muestra, puede estar posteriormente al sistema de control de
flujo, sin embargo, el sensor 236 de flujo de gas alternativamente puede ubicarse anteriormente al sistema de control
de flujo.

A continuacién, puede haber un sensor 238 de activacién del paciente. Cuando el paciente inhala durante la
inspiracién, puede crear una pequefia presién subatmosférica en la nariz u otra area donde se ubica el dispositivo 218
de paciente y, por tanto, en el propio dispositivo 218 de paciente. El sensor 238 de activaciéon del paciente puede
detectar esta caida de presién y puede proporcionar una sefial indicativa del inicio de la inspiracién del paciente. De
forma similar, cuando el paciente exhala, puede haber una presién positiva en el dispositivo 218 de paciente y el
sensor 238 de activacién del paciente puede detectar esa presion positiva y puede proporcionar una sefial indicativa
del comienzo de la espiracion. Esto puede permitir que el sensor 238 de activaciéon del paciente determine no solo la
frecuencia respiratoria del paciente sino también los tiempos de inspiracién y/o los tiempos de expiracion. Se entendera
que pueden usarse otras técnicas para determinar la frecuencia respiratoria del paciente, los tiempos inspiratorios y
los tiempos espiratorios y/u otros aspectos de la respiracidn del paciente.

También puede haber una unidad de procesamiento central (CPU) 240 que puede comunicarse con el sensor 238 de
activacion del paciente, las valvulas 228, 230 de flujo, la valvula 226 de cierre de gas y otros componentes para llevar
a cabo diversas realizaciones ilustrativas de la presente divulgacién. La CPU 240 puede incluir un componente de
procesamiento tal como un microprocesador para llevar a cabo todas las soluciones a las ecuaciones que pueden
usarse por el dispositivo 222 de suministro de gas para suministrar la cantidad predeterminada del gas farmacéutico
a un paciente. La CPU 420 puede conectarse al panel frontal 210 donde el usuario puede introducir ajustes y
monitorizar la terapia.

Como se muestra en la FIG. 3, el dispositivo de administracién de NO puede estar en comunicacién con el LVAD. En
la realizacién mostrada en la FIG. 3, el sistema de control es integral al dispositivo de suministro de NO. Sin embargo,
como se ha descrito anteriormente, el sistema de control también puede ser integral al LVAD o puede ser un médulo
de control independiente separado.

El dispositivo de suministro de NO también puede incluir componentes para monitorizar el gas que se administra al
paciente, tales como sensores de concentracién de gas (por ejemplo, sensores de O, NO y/o NOj), bombas de
muestreo, etc. El dispositivo de suministro de NO también puede incluir sensores y/o valvulas redundantes y tener un
sistema de suministro de respaldo automético en caso de fallo del sistema de suministro de NO primario. El dispositivo
de suministro de NO también puede incluir uno 0 méas sensores para el control de retroalimentacién del suministro de
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NO y/o para la monitorizaciéon de seguridad independiente del suministro de NO. El dispositivo de suministro de NO
también puede proporcionar alarmas si cualquiera de los parametros monitorizados cumple o supera un cierto nivel o
si estan presentes otros problemas de seguridad.

El dispositivo de suministro de NO puede ser portatil y ligero (por ejemplo, menos de 4,53 kilos [10 libras]) para que
no obstaculice la movilidad del paciente. El dispositivo de suministro de NO puede funcionar con una bateria y tener
una vida util de la bateria que cumpla con ciertos criterios minimos, tales como tener una duracién de la bateria de al
menos 16 horas. El dispositivo de suministro de NO también puede incluir una bateria de respaldo u otra fuente de
alimentacion.

La fuente de NO puede incluir dos o mas cilindros de gas de tal manera que la administracion continua de NO no se
interrumpa cuando se reemplaza uno de los cilindros de gas. También, en lugar de un cilindro de gas que contiene
NO, el NO puede generarse en la cabecera, tal como mediante una reaccién quimica apropiada, por ejemplo, la
reaccién de un agente liberador de NO y un reductor tal como &cido ascérbico. También se conocen en la técnica
otros métodos para generar 6xido nitrico en la cabecera.

El dispositivo de suministro de NO también puede incluir un procedimiento de comprobacién previo al uso
automatizado con purga automética para eliminar el NO; e instrucciones de configuracién en pantalla. El sistema
también puede tener ayuda de alarma en pantalla y conectividad inaldmbrica para comunicarse con un sistema de
registro médico electrénico (EMR) o un escritorio de soporte técnico para la resolucién de problemas remota. Otra
caracteristica de seguridad puede ser la incorporacion de sensores y mecanismos para detectar automaticamente
fugas de fluido o gas.

El dispositivo de suministro de NO puede tener caracteristicas de seguridad adicionales tales como un protocolo de
descontinuaciéon que reduce lentamente la dosis de NO inhalada para evitar un aumento repentino de la PAP. Tal
protocolo de descontinuacidén puede iniciarse mediante un "botén de descontinuacién" en el dispositivo de suministro
de NO, o puede iniciarse automaticamente por el sistema de control en comunicacién con el LVAD y/o el dispositivo
de suministro de NO. El protocolo de descontinuacién puede incluir pequefios cambios en la dosis de NO, tal como
reducir la dosis en 5 ppm durante varios minutos, seguido de una reduccidn de la dosis en 5 ppm més durante varios
minutos, hasta que el paciente esté completamente descontinuado del NO inhalado. Otros aumentos para un protocolo
de descontinuacién incluyen 0,1 ppm, 0,2 ppm, 0,5 ppm, 1 ppm, 2 ppm, 3 ppm, 4 ppm, 5 ppm, 6 ppm, 7 ppm, 8 ppm,
9 ppm, 10 ppm, 15 ppmy 20 ppm, 0 0,1,0,2,0,5,1,2, 3,4, 5,6,7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 0 50 ug/kg de IBW/h.
Pueden usarse multiples protocolos de descontinuacién basédndose en el fallo detectado y si el apagado del dispositivo
es inminente. El protocolo de descontinuacion también puede individualizarse para un paciente particular, tal como
hacer que el protocolo de descontinuaciéon dependa del grado de PH actual y/o anterior del paciente.

Como se ha descrito anteriormente, en algunas realizaciones, la dosis de NO inhalada se ajusta en respuesta a la
monitorizacién de diversos parametros del LVAD y/o del paciente. Tales ajustes pueden incluir un aumento o una
disminucién en la dosis de NO inhalada (ya sea en ppm o ug/kg de IBW/h). Los aumentos para un ajuste incluyen
0,1 ppm, 0,2 ppm, 0,5 ppm, 1 ppm, 2 ppm, 3 ppm, 4 ppm, 5 ppm, & ppm, 7 ppm, 8 ppm, 9 ppm, 10 ppm, 15 ppm y
20 ppm,00,1,0,2,0,5,1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 o0 50 pg/kg de IBW/h.

De acuerdo con la divulgacién que no forma parte de la invencidn reivindicada, se proporciona un método para
determinar si un paciente con hipertensién pulmonar resolveré la hipertensién pulmonar con el uso continuado de un
dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD). El método puede incluir medir uno o mas pardmetros
hemodinamicos pulmonares de un paciente con un LVAD para obtener un primer valor hemodindmico pulmonar,;
después de obtener el primer valor hemodinamico pulmonar, administrar éxido nitrico inhalado al paciente con el
LVAD; y medir uno o més parametros hemodinamicos pulmonares del paciente durante o después de la administracién
de 6xido nitrico inhalado para obtener un segundo valor hemodindmico pulmonar. La disminuciéon en el pardmetro
hemodinamico pulmonar desde el primer valor hemodinamico pulmonar hasta el segundo valor hemodinamico
pulmonar de al menos 10 mm Hg y/o al menos el 20 % indica que es probable que el paciente resuelva la hipertensién
pulmonar después del uso continuado del LVAD.

El método puede incluir ademés seleccionar el parametro hemodinamico pulmonar a partir de la presién arterial
pulmonar media (mPAP), gradiente transpulmonar (TPG) y resistencia vascular pulmonar (PVR). El método puede
incluir ademas administrar el 6xido nitrico a una concentraciéon de 5 a 80 ppm durante al menos 10 minutos.

De acuerdo con la invencién, el método puede incluir medir uno 0 méas pardmetros hemodinamicos pulmonares
realizando un cateterismo cardiaco derecho. El paciente puede colocarse en una lista de trasplante de corazén si la
disminucién en el parametro hemodinamico pulmonar desde el primer valor hemodinamico pulmonar hasta el segundo
valor hemodinamico pulmonar es al menos 10 mm Hg y/o al menos el 20 %. EI LVAD puede explantarse y se implanta
un corazén de donante en el paciente.

De acuerdo con la divulgacién que no forma parte de la invencidn reivindicada, se proporciona un método para

optimizar los ajustes de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD). El método puede incluir administrar
oxido nitrico inhalado a un paciente que tiene un LVAD; realizar un ecocardiograma en el paciente durante la
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administracién de éxido nitrico inhalado; y ajustar o establecer uno o mas parametros del LVAD durante el
ecocardiograma y durante la administraciéon de éxido nitrico inhalado para optimizar el gasto cardiaco. El ajuste o la
configuracién de uno o mas parametros del LVAD puede incluir uno o mas de (i) determinar un ajuste de velocidad de
bomba baja para el LVAD basandose en la velocidad de bomba minima necesaria para que la valvula aértica del
paciente se abra con cada latido del corazén o (ii) determinar un ajuste de alta velocidad para el LVAD basado en la
velocidad de la bomba a la que se aplana el tabique del corazén del paciente. El 6xido nitrico inhalado puede
administrarse a una concentracién de 5 a 80 ppm durante al menos 10 minutos.

De acuerdo con la divulgacion que no forma parte de la invencidn reivindicada, se proporciona un método para reducir
el riesgo de fallo ventricular derecho durante el uso del dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD). El
método puede incluir administrar 6xido nitrico inhalado a un paciente con un LVAD durante al menos 12 horas al dia
durante al menos 20 dias para reducir el riesgo de insuficiencia ventricular derecha y confirmar que el LVAD esta
funcionando antes de administrar 6xido nitrico inhalado. El 6xido nitrico inhalado puede administrarse después de que
un paciente se haya desconectado de la derivacién cardiopulmonar (CPB) y puede administrarse durante al menos
30 dias o al menos 3 meses. El éxido nitrico inhalado puede administrarse a una concentracién de 5 a 80 ppm o a una
dosis de 25 a 150 pg/kg de IBW/h.

El método puede incluir ademas monitorizar uno o mas parametros de salida del LVAD y/o uno o mas parametros
hemodinamicos del paciente, comparar el uno o més parametros de salida y/o el uno o mas parametros
hemodinamicos con un intervalo predeterminado, ajustar la dosis de éxido nitrico inhalado si el uno o més parametros
de salida y/o el uno o mas parametros hemodinamicos estan fuera del intervalo predeterminado y proporcionar una
alerta si el uno o mas parametros de salida y/o el uno o mas parametros hemodinamicos estan fuera del intervalo
predeterminado.

De acuerdo con la divulgacién que no forma parte de la invencién reivindicada, se proporciona un método de
monitorizacién del ventriculo izquierdo de un paciente con un dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD).
El método puede incluir reducir la velocidad de la bomba del LVAD o apagar el LVAD; medir uno 0 méas parametros
hemodindmicos pulmonares del paciente para obtener un primer valor hemodinamico pulmonar; precargar el ventriculo
izquierdo administrando 6xido nitrico inhalado al paciente; y medir uno o méas parametros hemodindmicos pulmonares
del paciente después o durante la administracién de éxido nitrico inhalado para obtener un segundo valor
hemodinamico pulmonar. El pardmetro hemodindmico pulmonar puede seleccionarse de presidén auricular izquierda
(LAP), presién de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP) y gasto cardiaco (CO). El 6xido nitrico inhalado puede
administrarse a una concentraciéon de 5 a 80 ppm durante al menos 10 minutos. El tratamiento puede modificarse
explantando el LVAD del paciente si el ventriculo izquierdo esta mejorando. Un aumento en LAP y/o PCWP desde el
primer valor hemodinamico pulmonar hasta el segundo valor hemodinamico pulmonar de menos de 5 mm Hg puede
indicar que el ventriculo izquierdo estd mejorando.

De acuerdo con la divulgacion que no forma parte de la invencion reivindicada, se proporciona un método para ejercitar
el corazdn de un paciente que tiene un dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD). El método puede incluir
reducir la velocidad de la bomba del LVAD o apagar el LVAD,; precargar el ventriculo izquierdo administrando 6xido
nitrico inhalado al paciente durante al menos 5 minutos; interrumpir la administracién de 6xido nitrico inhalado; y repetir
la precarga y la interrupcidn para ejercitar el ventriculo izquierdo del corazén del paciente. La precarga del ventriculo
izquierdo puede incluir administrar éxido nitrico inhalado a una concentracién de 5 a 80 ppm durante un periodo de
tiempo en el intervalo de 5 a 30 minutos, y puede realizarse de una a cinco veces al dia.

De acuerdo con la divulgacion que no forma parte de la invencidn reivindicada, se proporciona un método para reducir
el riesgo de eventos adversos durante el uso de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD) de flujo
continuo o semipulsétil. El método puede incluir administrar éxido nitrico inhalado a un paciente con un LVAD de flujo
continuo o semi pulsatil durante al menos 12 horas al dia durante al menos 20 dias. Los eventos adversos pueden
estar asociados a una pulsatilidad reducida y/o asociados a una funcién vascular mediada por NO alterada. Antes de
administrar 6xido nitrico inhalado, puede confirmarse la funcién del LVAD. El éxido nitrico inhalado puede
administrarse después de que un paciente se haya desconectado de la derivacién cardiopulmonar (CPB) y puede
administrarse durante al menos 30 dias o 30 meses. El 6xido nitrico inhalado puede administrarse a una concentracién
de 5 a 80 ppm o a una dosis de 25 a 150 ug/kg de IBW/h.

El método puede incluir ademas monitorizar uno o mas parametros de salida del LVAD y/o uno o mas parametros
hemodinamicos del paciente, comparar el uno o més parametros de salida y/o el uno o mas parametros
hemodindmicos con un intervalo predeterminado y ajustar la dosis de 6xido nitrico inhalado si el uno 0 més parametros
de salida y/o el uno 0 més parametros hemodindmicos estan fuera del intervalo predeterminado. Puede proporcionarse
una alerta si el uno o mas parametros de salida y/o el uno 0 mas parametros hemodinamicos estan fuera del intervalo
predeterminado.

De acuerdo con la divulgacién que no forma parte de la invencidn reivindicada, se proporciona un método para
optimizar la dosis de éxido nitrico inhalado para su uso con un dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD)
de flujo continuo o semipulsatil. El método puede incluir medir la funcién endotelial de un paciente que tiene un LVAD
de flujo continuo o; administrar 6xido nitrico inhalado al paciente en una primera dosis; medir la funcién endotelial del
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paciente durante la administracién de éxido nitrico inhalado; y ajustar la dosis de éxido nitrico inhalado para optimizar
la funcién endotelial. La medicién de la funciéon endotelial del paciente comprende medir uno o més de (i) dilatacién
mediada por flujo (FMD, por sus siglas en inglés) o (ii) indice hiperémico reactivo (RHI, por sus siglas en inglés).

El método puede incluir medir una o moléculas relacionadas con NO y/u otros biomarcadores de funcién endotelial en
la sangre y/o plasma del paciente. Las moléculas relacionadas con NO pueden seleccionarse del grupo que consiste
en nitrito (NO2), nitrato (NO3") y nitrosohemoglobina.

De acuerdo con la invencién, se proporciona un sistema. El sistema puede incluir un sistema de control en
comunicacién con un dispositivo de suministro de 6xido nitrico y/o un dispositivo de asistencia ventricular izquierda
(LVAD), en donde el sistema de control monitoriza uno o més parametros del dispositivo de suministro de éxido nitrico
y/o uno o mas parametros del LVAD y proporciona una alerta si uno o mas parametros del dispositivo de suministro
de éxido nitrico y/o el LVAD estan fuera de un intervalo predeterminado. El sistema de control puede reducir la
velocidad de la bomba del LVAD si hay un fallo del dispositivo de suministro de 6xido nitrico. El sistema de control
puede iniciar un procedimiento de descontinuacién para el dispositivo de suministro de 6xido nitrico si hay un fallo del
LVAD. El sistema de control puede ser integral al dispositivo de suministro de éxido nitrico, integral al LVAD o un
componente de un médulo de control independiente. El sistema puede incluir el dispositivo de suministro de 6xido
nitrico y el LVAD.

Aunque la invencién en el presente documento se ha descrito con referencia a realizaciones particulares, ha de
entenderse que estas realizaciones son meramente ilustrativas de los principios y las aplicaciones de la presente
invencién.

El uso preventivo o de tratamiento de INOmax® en el neonato prematuro no esta aprobado por la Food and
Drug Administration de EE.UU. (FDA). Por lo tanto, no se considera que se hayan establecido la seguridad y
la eficacia. Por ese motivo, Mallinckrodt no puede hacer recomendaciones para el uso del farmaco en tales
aplicaciones y debe diferir todos los diagndsticos, las decisiones profilacticas y de tratamiento en esta
poblacién dnicamente al médico.

INOmax no esta aprobado para su uso en recién nacidos prematuros, nifios o adultos.
INTRODUCCION

Se estima que el 12,18 % de todos los nacimientos dieron como resultado un parto prematuro (<37 semanas de
gestacién) en los Estados Unidos en 2009, lo que dejé a estos bebés altamente vulnerables a complicaciones graves
y muerte.’ Los recién nacidos prematuros tienen un riesgo particular de deterioro neurocognitivo y médico a largo
plazo, incluyendo enfermedad pulmonar crénica (CLD, por sus siglas en inglés) tal como displasia broncopulmonar
(BPD, por sus siglas en inglés).? Antes del uso rutinario de tensioactivo exégeno y terapia con esteroides prenatales,
la fibrosis y la inflamacién asociadas con este diagnéstico se atribuyeron principalmente a barotrauma y toxicidad por
oxigeno.>® Mas recientemente, los pulmones de bebés que mueren con BPD han demostrado menos fibrosis que la
encontrada histéricamente.® Los descubrimientos comunes ahora también incluyen alveolarizacién anormal con
disminuciones en el desarrollo microvascular pulmonar, asi como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y sus receptores, que sefialan factores patdgenos adicionales que requieren estudio.®

En multiples estudios, el uso de éxido nitrico (NO) inhalado en animales tratados con antagonistas del receptor de
VEGF pareci6 promover el crecimiento vascular y alveolar pulmonar.*7 Por lo tanto, proteger el pulmén prematuro de
lesiones y promover la maduracién pulmonar normal ahora representa dos métodos potenciales mediante los cuales
podrian mejorarse los resultados para los recién nacidos en riesgo de BPD. Hasta la fecha, varios estudios clinicos
primarios han evaluado la seguridad y eficacia del NO inhalado para la profilaxis de BPD en recién nacidos prematuros
con resultados mixtos.®'S Las dosis variaron de 5 a 20 ppm, sin embargo, no esta claro qué dosis deberia considerarse
6ptima en esta poblacién. En general, los sujetos con dificultad respiratoria menos grave parecieron demostrar algin
beneficio, mientras que aquellos con el mayor grado de prematuridad tuvieron resultados menos exitosos. Estos datos
han ampliado la comprensién de la compleja patogénesis que contribuye al desarrollo de la BPD y han llevado a los
investigadores a preguntarse si los cambios en las variables relacionadas con el tratamiento, tales como el momento,
la dosificacion y la duracién del tratamiento con NO podrian ser beneficiosos para optimizar los resultados de la terapia.
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EUNO (éxido Nitrico de la Unién Europea): Estudio INOT-27
Mercier et al, 2010 (Fase principal)

Un estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo se llevé a cabo por Mercier et
al para evaluar la seguridad y eficacia del éxido nitrico inhalado (NO) en la reduccién del riesgo de BPD en 800 bebés
prematuros con dificultad respiratoria que oscilaron en edad gestacional de 24*® a 28" ® semanas.’”® La edad
gestacional se definié por ecografia del primer trimestre o por el Ultimo periodo menstrual si no se disponia de
ecografia. Se incluyeron sujetos con insuficiencia respiratoria de leve a moderada si se requeria tensioactivo o si era
necesaria una presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) (FiO2 = 0,30 en una presién media de las vias
respiratorias =4 cm H»0 para mantener la SpO, = 85 %) en las 24 horas posteriores al nacimiento. Los recién nacidos
de nacimiento externo, aquellos = 29 semanas de edad gestacional o con pesos al nacer <500 g se excluyeron, al
igual que los bebés que requerian FiO, > 0,5 para mantener la SpO, >85 % con suficiente presién en las vias
respiratorias para lograr un inflado toracico adecuado dos horas después de que se haya administrado el tensioactivo
exégeno. Los criterios de exclusién adicionales incluyeron: enfermedad cardiaca congénita sustancial (que no sea
conducto arterioso permeable), hipoplasia pulmonar; sangrado grave o coagulopatia con alto riesgo de diatesis; se
tomé la decisidén de suspender el tratamiento adicional debido a anomalias congénitas graves o al uso de
medicamentos o dispositivos en investigacién antes o durante el estudio.

De esta poblacién de intencién de tratar (ITT), 399 sujetos se aleatorizaron al grupo de NO mientras que 401 sujetos
se incluyeron en el grupo de placebo. Los sujetos recibieron 5 ppm de NO o placebo (gas nitrégeno) durante 7-21 dias
con un inicio temprano del tratamiento (2-26 horas después del nacimiento). Si los sujetos requirieron ventilacién
mecénica durante <7 dias, el gas de estudio se administrd a través de una canula nasal (NC) o presién nasal positiva
continua en las vias respiratorias (nCPAP). Estratificados por edad y peso al nacer, el desenlace clinico de eficacia
primario se determiné como supervivencia a las 36 semanas de edad posmenstrual sin BPD. Los desenlaces clinicos
secundarios incluyeron: supervivencia sin lesién cerebral sustancial; dias en ventilacién mecanica; duracién de la
hospitalizacién; y criterios de valoracién de seguridad que incluyen la incidencia de leucomalacia periventricular (PVL),
hemorragia intraventricular (IVH), conducto arterioso tratado, perforaciones/sepsis, neumotérax, hemorragia pulmonar,
retinopatia del prematuro (ROP) o enterocolitis necrotizante (NEC).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en las caracteristicas de valor inicial como
se muestra a continuacion en la Tabla 1.

Edad gestacional, semanas 26,4 £13 26,6 £1,3
Peso al nacer en gramos, media (SD) 851 (207) 864 (192)
Género (M/F) 207/192 220/181
Nacimientos multiples 29 % 30 %
Corioamnionitis 28 % 23 %
Uso de corticosteroides prenatales 89 % 90 %
Uso posnatal de tensioactivos 89 % 88 %
CPAP (% al ingreso al estudio) 10 % 10 %
Intubados (% al ingreso al estudio) 90 % 90 %
indice de oxigenacién, media (SD) 8,0 (10,7) 8,6 (12,7)

SD = desviacién estandar; CPAP = presidn positiva continua en las vias respiratorias

No se demostré ninguna diferencia significativa entre grupos (P = 0,73) en el desenlace clinico de eficacia primario
(éxito general del tratamiento) medido por la supervivencia a las 36 semanas de edad posmenstrual (PMA) sin la
aparicién de BPD. Los datos de desenlaces clinicos primarios completos se informan a continuacién en la Tabla 2.

Vivo a las 36 semanas 343 (86 %) 399 359 (90 %) 401 0,74 (0,48-1,15) 0,21
BPD a las 36 semanas 81(24%) 339 96(27 %) 358 0,83 (0,58-1,17) 0,29
Exito (Vivo sin BPD)
Global 258 (65 %) 395 262 (66 %) 400 1,05 (0,78-1,43) 0,73
24*% a 25*° semanas 75(53%) 141 67(50%) 134 1,14(0,71-1,82) 0,60
26%° a 28*° 183 (72 %) 254 195 (73 %) 266 0,94 (0,64-1,38
Negro 25(68%) 37 28(58%) 48 1,49 (0,61-3,65) 0,38
No negro 233 (65 %) 358 234 (66 %) 352 0,94 (0,69-1,28)
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(continuacién)

500a749¢g 68(49%) 138 64(49%) 131 N/D N/D
7502999 g 117 (68 %) 171 112(67 %) 168 N/D N/D
1.000a1.250¢g 73(85%) 86 84(84%) 99 N/D N/D

PMA = edad posmenstrual; n = numero; RR = riesgo relativo; Cl = intervalo de confianza, BPD = displasia

broncopulmonar; g = gramos; N/D = no proporcionado por el autor

Aunque la tasa de éxito fue mayor en nifias (NO: 133 de 189 [70 %]; placebo: 121 de 181 [67 %]) que para nifios (NO:
125 de 206 [61 %]; placebo: 141 de 219 [64 %]), no se observé ningln riesgo relativo relacionado con el tratamiento
(chicas: 1,18, 95 % CI 0,76-1,83 en comparacién con chicos: 0,85, 95 % CI 0,58-1,26). Los sujetos mayores
(=26 semanas de edad gestacional) tenian mas probabilidades de sobrevivir sin BPD que los sujetos mas jovenes,
pero ninguno mostré beneficio de NO. Se observd una tasa de supervivencia méas alta sin BPD en sujetos negros
tratados con NO en comparacién con no negros, aunque la diferencia no fue significativa. Los resultados secundarios
relacionados con la supervivencia sin lesiéon cerebral sustancial se indican a continuacién en la Tabla 3 (la lesién
cerebral sustancial se defini6 como hemorragia intraventricular de grado 3 o 4, hemorragia periventricular o
leucomalacia periventricular segln la ecografia de la cabeza).

Tabla 3: Desenlaces clinicos secundarios relacionados con la supervivencia sin lesién cerebral sustancial

Vivo sin lesién cerebral 181 (69 %) 261 188 (76 %) 249 0,78 (0,53-1,17) 0,23
24*0 3 256 semanas 66(61%) 109 62(68%) 91 0,72 (0,40-1,29) 0,27
260 a 28" semanas 115 (76 %) 152 126 (80 %) 158 0,79 (0,46-1,35) 0,39

NO = éxido nitrico inhalado; RR = riesgo relativo; Cl = intervalo de confianza

De los 800 sujetos, 792 (99 %) recibieron tratamiento. La duracién media + DE de la terapia en el grupo de NO fue de
16,3 £ 6,5 dias y de 16,4 = 6,6 dias en el grupo de placebo. Cuando se excluyeron los sujetos que murieron durante
la terapia, la duracién media del tratamiento en el grupo de NO fue de 17,3 + 5,9 dias y de 17,4 £ 5,9 dias en el grupo
de placebo. Otros desenlaces clinicos secundarios se informan en la Tabla 4.

Tabla 4: Otros desenlaces clinicos secundarios

Sin evento adverso (AE) 380 (96 %) 395 365 (92 %) 397 0,02
AE sospechoso relacionado con el

\ . 133 (34 %) 395 138 (35 %) 397 0,76
farmaco del estudio
AE a <26 semanas de edad 137 (98 %) 140 131 (98 %) 133 1,00
gestacional
AE a <26 semanas de edad 243 (95 %) 255 234 (89 %) 264
gestacional
AE grave 158 (40 %) 395 164 (41 %) 397

39

o)

80

Media (SD) 93 (35) 348 94 (36) 337 0,68

No se observaron diferencias significativas entre grupos en la incidencia de IVH de grado 1 (ambos: 5 %), IVH de
grado 2 (ambos: 11 %), IVH de grado 3 (NO: 12 %; placebo: 9 %), o IVH de grado 4 (ambos: 0 %). También se
informaron tasas bajas de PVL en los grupos de NO (2 %) y placebo (<1 %). En el punto de tiempo de 36 semanas,
un total de 56 de los 399 (14 %) sujetos en el grupo de NO fallecieron en comparacién con 42 muertes dentro de los
401 (10 %) sujetos de placebo (P = 0,21). En la poblacién de seguridad, las causas mas comunes de muerte fueron:
hemorragia intracraneal, sepsis y hemorragia pulmonar, con incidencias no significativamente diferentes entre los
grupos. Los detalles de los eventos adversos graves informados se muestran a continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5: Desenlaces clinicos secundarios: Eventos adversos graves (poblacién de seguridad)

Hemorragia intracraneal 114 (29 %) 91 (23 %)
Conducto arterioso persistente (PDA) 59 (15 %) 45 (11 %)
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Sepsis 32 (8 %) 31 (8 %)
Perforacién intestinal 16 (4 %) 13 (3 %)
Hemorragia pulmonar 12 (3 %) 14 (4 %)
Neumotérax 12 (3 %) 13 (3 %)

En general, la supervivencia sin enfermedad pulmonar crénica no difirié significativamente entre los grupos y ni la edad
gestacional ni el peso al nacer parecieron influir en los desenlaces clinicos del tratamiento. De manera similar, el éxido
nitrico inhalado temprano en dosis bajas no cambié la tasa de hemorragia intraventricular o leucomalacia
periventricular. Después de una revisiéon exhaustiva de los datos y una consulta con multiples expertos clinicos en el
area terapéutica, la evaluacién del patrocinador es que los datos de este Unico estudio no representan una sefial de
seguridad y que las diferencias observadas en las tasas de mortalidad no tienen ninguna probabilidad razonable de
asociacién con el tratamiento con NO. Si bien la causa real, si la hubiera, del desequilibrio aparente alin no se conoce,
otros factores de confusién incluyendo el bajo peso al nacer, la edad gestacional y los factores relacionados con el
sitio proporcionan explicaciones alternativas. Los investigadores concluyeron que el uso de 5 ppm de NO, comenzado
en las primeras 24 horas después del nacimiento y continuado durante una mediana de tres semanas, no mejoré la
supervivencia sin BPD en recién nacidos muy prematuros con insuficiencia respiratoria de leve a moderada. Esta
programada una fase de seguimiento a largo plazo para que el estudio actual incluya la evaluacién neurolégica de los
sujetos a los dos y siete afios de edad, mientras que las pruebas de funcién pulmonar estdn programadas para sujetos
a la edad de siete afios.

NO CLD (6xido nitrico para prevenir enfermedad pulmonar crénica)
Ballard, RA et al, 2006 (Fase principal)

Ballard y colaboradores realizaron un ensayo aleatorizado, estratificado, doble ciego, multicéntrico, controlado con
placebo para evaluar los efectos del 6xido nitrico inhalado (NO) en la mejora de la supervivencia sin displasia
broncopulmonar (BPD; también conocida como enfermedad pulmonar crénica) en 582 bebés prematuros (<1250 g,
edad gestacional media [GA] 26 semanas) que requieren soporte ventilatorio entre los 7 y 21 dias de edad.’™* Los
sujetos se aleatorizaron (mediana de edad al ingreso 16 dias) para recibir NO o placebo; la aleatorizacidén de los bebés
se estratificé de acuerdo con el peso al nacer (500-799 g y 800-1250 g). En el caso de nacimientos multiples, el primer
bebé se aleatoriz6 y todos los hermanos se asigharon de forma no aleatoria a ese mismo brazo de tratamiento. La
dosis de NO se inicié a 20 ppm durante 48 a 96 horas; la dosis se redujo posteriormente a 10, 5 y 2 ppm a intervalos
semanales durante una duracién minima de tratamiento de 24 dias. El criterio de valoracién primario fue la
supervivencia sin BPD (requisito de soporte ventilatorio o incapacidad para mantener la saturacién de oxigeno> 88 %
mientras respira aire ambiente) a las 36 semanas de edad posmenstrual.

No hubo diferencias significativas en la edad gestacional, peso al nacer, sexo, raza o etnia, o condiciones preexistentes
entre los grupos de estudio al inicio del estudio. El peso medio al nacer de los bebés tratados con NO y con placebo
fue de 766 g y 759 g, respectivamente; la mediana de la puntuacidén de gravedad respiratoria fue de 3,5 para ambos
grupos (equivalente a un indice de oxigenacién [Ol] entre 5 y 9). No se observaron diferencias significativas entre los
grupos entre los sujetos que recibieron ventilacién mecanica (de alta frecuencia y convencional) y los que recibieron
presién nasal continua en las vias respiratorias (nCPAP). Los datos de desenlaces clinicos se muestran a continuacién
en la Tabla 6.

Tabla 6: Resultados de desenlaces clinicos

Poblacién total 1,26 (1,02 a 1,55) 0,03
Sobrevivié sin BPD 43,9 36,5
Muerte 54 6,3
BPD 50,7 56,9

Peso al nacer: 500-799 g 1,26 (0,98 a 1,62) 0,07
Sobrevivié sin BPD 43,1 37,6
Muerte 6,6 7.6 1,01 (0,96 a 1,07)
BPD 50,3 54,8

Peso al nacer: 800-1250 g 1,30 (0,91 a1,87) 0,14
Sobrevivié sin BPD 45 4 35,2
Muerte 3,1 3,3 1,00 (0,95 a 1,06)
BPD 51,5 61,5

NO = éxido nitrico inhalado; Cl = intervalo de confianza; BPD (displasia broncopulmonar

Entre los sujetos con un peso al nacer de 500-799 g, los recién nacidos que fueron tratados con NO fueron dados de
alta antes (P = 0,04) y recibieron terapia de oxigeno suplementaria durante un periodo méas corto (P = 0,006). El
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desenlace clinico primario siguié siendo significativo cuando se excluyeron los hermanos no aleatorizados (beneficio
relativo, 95 % CI, 1,01 a 1,53, P=0,035). A las 40 y 44 semanas de edad posmenstrual, significativamente menos
sujetos NO permanecieron en el hospital o requirieron soporte respiratorio (ventilacién mecanica, nCPAP u oxigeno
suplementario) que los sujetos de control (40 semanas: P=0,01; 44 semanas: P=0,03). Si se produjo BPD, fue menos
grave en los sujetos NO en comparacién con los controles y a las 52 semanas de PMA, la mayoria de todos los sujetos
habian sido dados de alta 0 ya no requerian asistencia respiratoria. En un anélisis post hoc, se observé que el NO
mejoré significativamente la supervivencia sin BPD para los bebés inscritos a los 7 a 14 dias en comparacién con el
placebo (49,1 % frente a 27,8 %; P=0,005), pero no para los bebés inscritos a los 15 a 21 dias (40,7 % frente a 42,8 %).
Ballard y colaboradores concluyeron que la terapia prolongada con NO iniciada entre los 7 y 21 dias de edad en esta
poblaciéon de prematuros mejoré significativamente la supervivencia sin eventos adversos a corto plazo o displasia
broncopulmonar.

Terapia temprana de 6xido nitrico inhalado en recién nacidos prematuros con insuficiencia respiratoria
Kinsella et al, 2006 (5 ppm; tratamiento de 21 dias)

Kinsella y colaboradores realizaron un ensayo aleatorizado, multicéntrico para evaluar los efectos de dosis bajas de
NO en recién nacidos prematuros (n=793; peso al nacer de 500 a 1250 g y GA media de 25,6 semanas) con
insuficiencia respiratoria (FR) y que requieren ventilacién mecanica (convencional o de alta frecuencia).'® Los sujetos
se aleatorizaron (edad media en la aleatorizaciéon ~30 horas) para recibir NO 5 ppm o placebo durante 21 dias (o hasta
la extubacion); la aleatorizacién se estratificé de acuerdo con el peso al nacer (500-749 g, 750-999 g y 1000-1250 g).
La medida de desenlace clinico primario fue el criterio de valoracién combinado de muerte o BPD (necesidad de
oxigeno suplementario o ventilacién mecanica a las 36 semanas de edad posmenstrual mas descubrimientos
anormales en la radiografia de térax). Otros desenlaces clinicos incluyeron hemorragia intracraneal (ICH) grave (grado
3 0 4), leucomalacia periventricular (PVL) y ventriculomegalia. El peso medio al nacer de los bebés tratados con NO y
con placebo fue de 796 g y 788 g, respectivamente; el valor inicial de Ol fue 5,4 y 5,8, respectivamente.

En general, la incidencia del criterio de valoracién combinado de muerte o BPD no difirié significativamente entre el
NO y el placebo (71,6 % frente a 75,3 %; RR 0,95, 95 % CI 0,87 a 1,03; P=0,24); sin embargo, en la cohorte de bebés
con un peso al nacer de 1000 a 1250 g, el NO se asocié a reducciones significativas en el criterio de valoracién primario
combinado (38,5 % frente a 64,1 %; RR 0,60, 95 % Cl 0,42 a 0,86; P = 0,004) y en BPD solo (29,8 % frente a 59,6 %;
RR 0,50, 95 % CI 0,32 a 0,79; P=0,001). No hubo diferencias significativas en la incidencia del criterio de valoracién
primario o BPD entre los grupos en los otros estratos de peso al nacer. No se observaron diferencias significativas
entre los sujetos con NO y con placebo, respectivamente, en cualquier desenlace clinico secundario incluyendo
incidencia de fuga de aire (6,3 % frente a 6,1 %, P=0,94); hemorragia pulmonar (6,0 % frente a 6,6 %, P=0,75).,
conducto arterioso persistente (PDA) que requiere tratamiento médico (54,0 % frente a 53,7 %, P=0,92); PDA que
requiere ligadura quirdrgica (21,6 % frente a 21,8 %, P=0,96); enterocolitis necrotizante (14,0 % frente a 12,5 %,
P=0,54); retinopatia del prematuro que requiere intervencién (16,6 % frente a 15,2 %, P=0,59); uso de corticosteroides
posnatales (60,2 % frente a 55,9 %, P=0,24); uso de medicamentos a las 36 semanas (P>0,30); o uso de medicacién
entre los supervivientes (P>0,25). En la cohorte general, el NO también se asocié a una reduccién significativa en la
PVL en comparacién con el placebo (5,2 % frente a 9,0 %; RR 0,58, 95 % CI 0,33 a 1,00; P=0,048), asi como para los
criterios de valoracién combinados de ICH grave, PVL y ventriculomegalia (17,5 % frente a 23,9 %; RR 0,73, 95 % ClI
0,55 a 0,98; P=0,03).

Kinsella y colaboradores concluyeron que el NO no redujo la incidencia general de BPD en recién nacidos prematuros
con insuficiencia respiratoria y un peso al nacer de 500 a 1250 g. Sin embargo, el riesgo de BPD se redujo en el
subgrupo de recién nacidos que pesaban al menos 1.000 g al nacer y también resulté en una reduccidn del riesgo de
lesién cerebral en toda la poblacién en su conjunto.

INNOVO: Ventilacién Neonatal Con Qxido Nitrico Inhalado frente a Soporte Ventilador con Qxido nitrico
inhalado para bebés prematuros con insuficiencia respiratoria grave

Field et al, 2005 (5-40 ppm, periodo de estudio de hasta 12 horas, terapia de NO disponible mas alla de ese
punto)

Los efectos del NO en recién nacidos prematuros (n=108; GA <34 semanas y <28 dias de edad) con RF grave que
requiere soporte ventilatorio convencional o de alta frecuencia (y que han recibido tensioactivo cuando sea apropiado)
fueron evaluados por Field y colaboradores en un ensayo aleatorizado, multicéntrico, controlado, no ciego (se realiz
un estudio paralelo en recién nacidos a término, n=60, pero no se informa aqui).”” Los sujetos prematuros se
aleatorizaron a NO 5 ppm (n=55) o soporte ventilatorio sin NO (n=53). La dosis de NO podria aumentarse hasta un
méaximo de 40 ppm para lograr una respuesta satisfactoria (aumento de PaO, >22,5 mm Hg después de 15 minutos).
Aunque este no fue un ensayo cruzado, 3 sujetos en el grupo de NO murieron antes de recibir NO y 4 sujetos en el
grupo de No-NO recibieron NO a juicio del médico. Los desenlaces clinicos primarios fueron muerte o discapacidad
grave al afio de edad corregida y muerte antes del alta u OLD (oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad
posmenstrual y/o en la fecha esperada del parto). Los desenlaces clinicos secundarios incluyeron: duraciéon de la
estancia hospitalaria; tiempo de ventilacién y oxigeno; eventos adversos; edad en la que se establecié la alimentacién
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oral completa; desenlaces clinicos de neurodesarrollo y psicomotores corregidos a 1 aflo, estado respiratorio y
hospitalizaciones. Los desenlaces clinicos se proporcionan a continuacién en las Tablas 7 y 8.

7:R i ini i5n de NO

Administracion de NO

Tiempo desde la aleatorizacién hasta la administracién, horas,
mediana (IQR)
Duracion del tratamiento con NO

1,23 (0,83-2,25) -

<48 horas 25 1

>48 horas <3 dias 3 1

>3 dias 24 2
Respuesta al tratamiento a 1 hora®

Mejorada 30 2

Deteriorada 2 0

Sin cambios 17 2

Otro 1 0

Datos faltantes 2 0
Respuesta al tratamiento a las 12 horas®

Mejorada 28 1

Deteriorada 7 1

Sin cambios 13 2

Otro 1b 0

No aplicable: murié 1 0

Datos faltantes 2 0
Dias en ventilador, mediana (IQR) 7,0(2,0-26,0) 4,0 (1,0-9,0)
Dias con oxigeno suplementario, mediana (IQR) 15,0 (2,0-71,0) (n=50)° 6,0 (1,0-17,0) (n=49)°
Dias en el hospital, mediana (IQR) 43,0 (2,0-104,0) 7,0 (1,0-86,0)
Eventos adversos potencialmente relacionados con NO

Metahemoglobina >2 % 8 0

NO: >2 ppm durante >30 minutos 1 0

Otro 6 0

a = Aumento de la PaO; <3 kPa pero un 27 % de aumento desde el valor inicial; b = NO detenido: coagulopatia; ¢ =
Datos faltantes para 5 sujetos con NO y 4 sujetos no NO dados de alta a casa con oxigeno;, d = hemorragia
intraventricular con afectacién parenquimatosa (n=2); hemorragia intraventricular con problemas de agregacion
plaquetaria asociados; coagulopatia; sangrado subcutaneo; y secreciones de las vias respiratorias.

Los eventos adversos informados en sujetos NO en comparacién con sujetos sin NO incluyeron: neumotérax (20 en
cada grupo); hemorragia pulmonar (4 frente a 5, respectivamente); conducto arterioso persistente que requiere
tratamiento (9 frente a 13, respectivamente); infeccién confirmada (23 frente a 21, respectivamente); sospecha de
infeccién (12 frente a 17, respectivamente); retinopatia del prematuro (8 frente a 4, respectivamente); y anomalia
cerebral importante en el dia 7 y/o ecografia de la semana 36 (6 de 27 frente a 10 de 21, respectivamente).

Tabla 8: Estado en 1 afio de seguimiento

Causa de muerte

Inmadurez 14 20
Inmadurez y evento cerebral 2 6
Inmadurez y otro evento (por ejemplo, infeccién) 6 4
Displasia broncopulmonar 6 3
Anomalia congénita 2 1
Edad a la muerte (dias)
<1 9 7
26 3 10
7-27 10 15
228 8
Deterioro o discapacidad a la edad corregida de 1 afio
Si, grave 7 2
Si, no grave 16 12
Con oxigeno suplementario en la fecha prevista de parto 16 12
Con oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad posmenstrual 26 15
Alimentacion oral establecida 28 20
Alta domiciliaria con oxigeno suplementario 5 5
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En el valor inicial, los bebés tenian una mediana de Ol de 32 y una media de GA de 27 semanas; los pesos al nacer
en los grupos NO y sin NO fueron 1066 g y 890 g, respectivamente. De los 108 sujetos, 64 (59 %) fallecieron y 37 de
los 44 supervivientes (84 %) tenian algln tipo de discapacidad con 9 (20 %) de ellos clasificados como gravemente
discapacitados. El tratamiento con NO no se asocié con un efecto significativo en ninguno de los desenlaces clinicos
resultados primarios preespecificados: muerte o discapacidad grave al afio de edad corregida (RR 0,99, Cl del 95 %
0,76 a 1,29; P=0,94); muerte u oxigeno suplementario en la fecha esperada del parto (RR 0,84, 95 % Cl 0,68 a 1,02;
P=0,08)\ 0 muerte u oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad posmenstrual (RR 0,98, 95 % CI 0,87 a 1,12;
P=0,80). Para la muerte, el RR para NO fue 0,85 (95 % CI| 0,62 a 1,16; P=0,30). Se observé una tendencia en los
sujetos con NO que pasan mas tiempo en ventilacién (intervalo logaritmico: 1,4; P=0,06); en oxigeno suplementario
(intervalo logaritmico: 1,4, P=0,24); y en el hospital (intervalo logaritmico: 3,5; P=0,06); sin embargo, esto reflejé
principalmente a los sujetos que murieron (P = 0,05; prueba de intervalo logaritmico). Por el contrario, estas duraciones
tendieron a ser méas cortas en los supervivientes que fueron tratados con NO. Field y colaboradores concluyeron que
la evidencia de este ensayo no respaldaba la hipétesis de que el NO mejora el desenlace clinico para los recién
nacidos prematuros con insuficiencia respiratoria grave, aunque consideraron que era posible que el uso de NO en
sujetos prematuros menos enfermos pudiera ser beneficioso para disminuir el riesgo de enfermedad pulmonar crénica.
Se sugirieron ensayos adicionales para confirmar estos descubrimientos.

Hascoet et al, The Safety and Efficacy of Nitric Oxide Therapy in Premature Infants (10 centros perinatales
terciarios en Francia y Bélgica, julio de 1999 a febrero de 2001)

Hascoet et al, 2005 (Comentario editorial: Finer et al, 2005)

Un ensayo aleatorizado, multicéntrico para evaluar los efectos de dosis bajas de NO (5 ppm) en bebés prematuros
(GA <32 semanas) se llevd a cabo por Hascoet y colaboradores.'® La edad gestacional <32 semanas fue el criterio de
entrada Unica, mientras que los sujetos se excluyeron sitenian hipoxemia refractaria (PO2<50 y OCP2<50 mm Hg para
FiO2=1,0), trombocitopenia <50.000/mm3 o una anomalia fetal importante. Del total de 860 sujetos neonatales
prematuros (NO, n=415; controles, n=445), 61 sujetos con NO (40 % tenian <28 semanas de gestacién) y 84 sujetos
de control (45 % tenian <28 semanas de gestacién) también tenian HRF. EI NO se inicié a 5 ppm y se mantuvo durante
la primera hora, con ajustes de dosis posteriores determinados por la respuesta de aAO» (respuesta positiva: aumento
de aAO, >22; respuesta intermedia: aAO, <22 pero disminuyendo 225 %). Si la respuesta fue positiva, el NO se
disminuyé a 2 ppm y se descontinué después de dos horas. La dosis permanecié a 5 ppm y se reevalué cada dos
horas si la respuesta era intermedia. Si no se observé respuesta, el NO se aumentd a 10 ppm durante dos horas y se
volvié a evaluar. En caso de fracaso del tratamiento, los sujetos se descontinuaron después de cuatro horas. El
desenlace clinico primario se defini6 como supervivencia intacta a los 28 dias de edad (es decir, sin soporte
respiratorio, suplementacién de oxigeno o IVH > Grado |, y también sin hipoxemia refractaria).

No hubo diferencia en el desenlace clinico primario entre los grupos de NO y control (61,4 % [23 % con HRF] frente a
61,1 % [21,4 % con HRF], P=0,943); sin embargo, este descubrimiento se refiere a una cohorte mas grande de sujetos
(n = 860), muchos de los cuales no eran elegibles para recibir la intervencién aleatoria. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos en la hemorragia intraventricular (6 % frente a 7 %); conducto arterioso permeable (34 %
frente a 37 %) o entercolitis necrotizante (8 % frente a 6 %). El riesgo de BPD aumenté significativamente en sujetos
de control de HRF (OR = 3,264 [CI 1,461 a 7,292]) frente a sujetos de HRF tratados con NO (OR = 1,626 [C| 0,633 a
4,178]) en comparacién con neonatos no hipoxémicos. Hascoet y colaboradores concluyeron que la terapia con NO
parecia ser segura en los recién nacidos prematuros, pero no resulté en un beneficio de supervivencia significativo a
los 28 dias, aunque los sujetos con respuesta al NO tuvieron desenlaces clinicos mucho mejores que los sujetos con
respuesta intermedia o sin respuesta. Los autores observaron que puede ser necesario un tamafio de muestra mas
grande para demostrar una mejora en el desenlace clinico general. En un editorial adjunto, Finer comenté que la
interpretacién de estos descubrimientos estaba limitada adicionalmente por (entre otros factores) una tasa
relativamente alta de uso de NO de etiqueta abierta durante el estudio.®

NICHD PiNO (National Institute of Child Health and Human Development Inhaled Nitric Oxide for Premature Infants
with Severe Respiratory Failure Trial) y piloto concurrente en 83eonates prematuros mas grandes

Van Meurs et al, 2005 (fase principal, estudio NICHD PiNO)

Van Meurs et al llevaron a cabo un ensayo aleatorizado, multicéntrico, enmascarado, controlado con placebo en recién
nacidos prematuros (n=420; GA <34 semanas y peso al nacer de 401 a 1.500 g) con FR grave (Ol >10x2 después de
tensioactivo) para determinar la seguridad y eficacia del tratamiento con NO frente a placebo.'%* (Resumen LB12 de
2004 presentado en la Reunién Anual de las Sociedades Académicas de Pediatria). (OBSERVACIONES: El requisito
de Ol inicial de Ol 210 x 2 entre 30 minutos y 12 horas de diferencia se ajusté a Ol 25 seguido de un segundo Ol 27,5
entre 30 minutos y 24 horas de diferencia después de que el Comité de Seguridad y Monitorizacién de Datos observara
una mortalidad mas alta de lo esperado en ambos grupos de tratamiento en el andlisis intermedio. A continuacién, se
estratificéd el anélisis basandose en el criterio Ol). Los bebés elegibles fueron aquellos que requirieron ventilacién
asistida y tenian un diagnéstico de sindrome de dificultad respiratoria (RDS), sepsis o neumonia, sindrome de
aspiracién, hipertensién pulmonar persistente idiopética o sospecha de hipoplasia pulmonar. Los sujetos se
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aleatorizaron para recibir NO o placebo. La dosis de NO se inici6 a 5 ppm y podria aumentarse hasta 10 ppm para
lograr una respuesta completa (>20 mm Hg de aumento en la PaOy); la descontinuacién se produjo de 10 a 14 horas
después del inicio del tratamiento. El criterio de valoracién primario fue la BPD (definida como tratamiento con oxigeno
a las 36 semanas de gestacién) o la muerte (ocurrida antes del alta o dentro de los 365 dias entre los bebés
hospitalizados).

Las caracteristicas iniciales fueron similares entre los grupos de tratamiento. El peso al nacer medio y la edad
gestacional para el grupo NO (n = 210; 840 £ 264 g; 26 + 2 semanas) no fue significativamente diferente en el grupo
de placebo (n = 210; 837 + 260 g; 26 + 2 semanas). Los sujetos con NO tenian una edad media de 26 + 23 horas y
una Ol de 23 + 17 en la aleatorizacidén, mientras que los sujetos de placebo tenian una edad de 28 + 22 horas con una
Ol media de 22 £ 17.

El ensayo finalizé prematuramente después del segundo analisis intermedio planificado debido a que el 67 % de los
bebés inscritos habian alcanzado un punto final del estudio (muerte, alta a domicilio, o 365 dias de edad). La media
de Ol en la aleatorizacidén fue de 24,6 para el primer estrato y de 20,4 para el segundo estrato (debido a criterios
modificados después del primer anélisis intermedio). Treinta minutos después del inicio del tratamiento, el tratamiento
con NO se asocié con mejoras significativas en la PaO, y Ol en comparacién con el placebo (P<0,001 para ambos).
En el seguimiento, no hubo diferencias significativas entre el NO y el placebo en la incidencia del desenlace clinico
primario (80 % frente a 82 %; RR 0,97, 95 % CI 0,86 a 1,06; P=0,52). Las tasas de BPD para NO y placebo fueron del
60 % y del 68 %, respectivamente (RR 0,90, 95 % CI 0,75 a 1,08; P=0,26); las tasas de muerte fueron del 52 % y del
44 %, respectivamente (RR 1,16, 95% CI| 0,96 a 1,39; P=0,11). Los desenlaces clinicos secundarios no fueron
significativamente diferentes entre los sujetos con NO y con placebo en la incidencia de IVH o PVL de grado 3-4 (39 %
frente a 32 %, respectivamente; RR 1,25, 95 % CI 0,95 a 1,66, P=0,11); dias de uso de oxigeno (84 + 63 frente a 91
61 dias, respectivamente, P=0,91); BPD fisioldgica (50 % frente a 60 %, respectivamente; RR 0,87, 95 % CI 0,68 a
1,10, P=0,17); dias en el hospital (101 = 47 frente a 111 £ 48 dias, respectivamente, P=0,65);, dias en ventilacién
mecénica (39 * 45 frente a 47 + 53 dias, respectivamente, P=0,56):, fuga de aire (35 % frente a 32 %, respectivamente,
RR 1,12, 95 % CI 0,78 a 1,61, P=0,55); o umbral de retinopatia del prematuro (30 % frente a 32 %, respectivamente,
RR 1,16, 95 % C1 0,81 a 1,64, P=0,42).

En un analisis post hoc, se observé que los bebés tratados con NO con un peso al nacer >1.000 g tenian un riesgo
significativamente menor del criterio de valoracién primario en comparacién con el placebo (50 % frente a 69 %; RR
0,72, 95 % CI 0,54 a 0,96, P=0,03); sin embargo, Los bebés tratados con NO que pesaban <1.000 g tenian una mayor
mortalidad (RR 1,28, 95 % CI 1,06 a 1,54; p = 0,01) y una tasa mas alta de hemorragia intraventricular grave (IVH) o
PVL (RR 1,40, Cl del 95 % 1,03 a 1,88; P=0,03). Se encontré que la ventilacién convencional estaba significativamente
asociada con una mayor incidencia de muerte (P = 0,01). La incidencia de IVH grave o PVL en la poblacién general
no fue significativamente diferente entre los grupos.

Van Meurs, 2007 (Concomitante, estudio piloto de recién nacidos prematuros mas grandes)

En un estudio separado pero concomitante, pequefio piloto de 29 recién nacidos prematuros mas grandes
(<34 semanas de GA,; peso al nacer >1.500 g) con insuficiencia respiratoria grave (Ol 215 x2), Van Meurs y
colaboradores evaluaron la seguridad y eficacia del uso de NO."® Los sujetos elegibles requirieron ventilacion
mecénica con un diagnéstico subyacente de RDS, neumonia y/o sepsis, hipertensién pulmonar idiopatica, sindromes
de aspiracién o sospecha de hipoplasia pulmonar. Todos deben haber recibido 21 dosis de tensioactivo 4 horas antes
de cumplir con los requisitos de Ol. (OBSERVACIONES: El requisito de Ol inicial de Ol 215 x 2 entre 30 minutos y
12 horas de diferencia se ajusté a Ol 210 x2 entre 30 minutos y 24 horas de diferencia después de que el Comité de
Seguridad y Monitorizacién de Datos observara una mortalidad més alta de lo esperado en ambos grupos de
tratamiento en el analisis intermedio. A continuacién, se estratifico el anélisis basandose en el criterio Ol). Los sujetos
se excluyeron si presentaban enfermedad cardiaca congénita, trombocitopenia, diadtesis hemorragica o se tomé la
decisién de suspender el tratamiento completo). Los sujetos se aleatorizaron para recibir terapia de NO (n=14; chicos,
n=10) iniciado a 5 ppm (con aumento potencial a 10 ppm si es necesario) o placebo (n=15; chicos, n=9) con el
tratamiento continuado hasta 14 dias. Los desenlaces clinicos primarios fueron muerte y/o BPD y los desenlaces
clinicos secundarios incluyeron la incidencia de IVH o PVL de grado 3-4; dias con oxigeno; duracién de la
hospitalizacién y ventilacién; incidencia de fuga de aire y retinopatia del prematuro.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en las caracteristicas iniciales con la
mayoria de los sujetos que tenian un diagnéstico de RDS (NO, n=11; placebo, n=11) y ninguno con sindromes de
aspiracién. Antes del alta, el 36 % de los sujetos NO (n=5) y el 27 % de los sujetos de control (n=4) murieron. Al final
del estudio, no se informaron diferencias significativas en los desenlaces clinicos primarios y secundarios (antes o
después del ajuste para los estratos de entrada de Ol). Post-ajuste para Ol, el riesgo relativo ajustado de muerte y/o
BPD se informé como RR 0,80, Cl del 95 % 0,43 a 1,48, P=0,50; muerte sola como RR 1,26, 95 % CI| 0,47 a 3,41,
P=0,65; y BPD solo como RR 0,40, 95 % CI 0,47 a 3,41, P=0,21. Aunque la diferencia no fue significativa, no se
informé ninguna incidencia de IVH/PVL de grado 3-4 o fuga de aire en el grupo de NO, mientras que IVH/PVL y fuga
de aire se informaron en dos sujetos de control cada uno. Hubo una tendencia hacia menos dias de ventilacién
(P=0,08) y tiempo en el hospital (P=0,10) en el grupo NO (8,7 + 5,4 dias; 36,0 + 21,8 dias) en comparacién con los
controles (16,8 + 13,9 dias; 68,5 + 58,3 dias). Los niveles de metahemoglobina permanecieron en <4 % y los niveles
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de NO> niveles a <3 ppm para todos los sujetos en ambos grupos. Se observaron desviaciones de protocolo del uso
de NO de etiqueta abierta en dos sujetos de control y un sujeto que se caracterizé como un no respondedor de NO.
Van Meurs y colaboradores concluyeron que el uso de NO en este estudio piloto no dio como resultado una
disminucién significativa en la muerte y/o la incidencia de BPD antes o después del ajuste de estratificacién de Ol,
pero sugirieron que se necesitaban mas estudios con tamafios de muestra mas grandes para confirmar estos
descubrimientos.

Estudio pretérmino de Schrieber y colaboradores
Schreiber et al, 2003 (10 ppm el dia 1, seguido de 5 ppm x 6 dias: efecto de NO en CLD/muerte)

Schreiber y colaboradores realizaron un ensayo aleatorizado, monocéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de
disefio factorial 2 x 2 en recién nacidos prematuros (n=207; GA <34 semanas, <72 horas de edad y peso al nacer
<2.000 g) con RDS que requiere ventilacion mecanica y terapia con tensioactivo.® Los criterios de inclusidn incluyeron:
intubacidn traqueal y ventilacion mecéanica requerida, asi como tensioactivo exdégeno, mientras que se excluyeron los
recién nacidos con anomalias congénitas importantes o hidropesia fetal. Los recién nacidos se aleatorizaron para
recibir NO (n = 105) o placebo (n = 102) y ventilacién obligatoria intermitente (IMV) o ventilacién oscilatoria de alta
frecuencia (HFOV). El tratamiento con NO se inicié a una dosis de 10 ppm mediante inhalacién continua durante el
primer dia (12 a 24 horas) seguido de 5 ppm durante 6 dias. La estrategia de ventilacién fue determinada por los
médicos de acuerdo con el protocolo y podria cambiarse durante el estudio si el médico sintiera que la condicién del
sujeto era lo suficientemente critica como para justificar una alternativa. Si esto ocurriera, se descontinuaria el gas de
estudio. Los sujetos que fallecieron antes del alta o a los seis meses de edad, lo que venga después, estaban en el
analisis.

La medida de desenlace clinico primario fue la muerte o la enfermedad pulmonar crénica (EDAD) y los desenlaces
clinicos secundarios incluyeron la duracién de la ventilacién mecanica y la hospitalizacién. Se realizaron analisis post
hoc adicionales para evaluar la influencia de la estrategia del ventilador, el peso al nacer y la gravedad inicial de la
enfermedad pulmonar los desenlaces clinicos primarios. Los eventos adversos también se capturaron y evaluaron,
incluyendo IVH, PVL, enfisema intersticial pulmonar, neumotérax y conducto arterioso permeable que requiere
indometacina o cirugia. Los niveles de metahemoglobina se midieron diariamente con una recomendacién para
detener el gas de estudio si las concentraciones excedian el 5 %.

En el valor inicial, la mediana de Ol fue de 6,94 y los pesos medios al nacer fueron de 1.017 g (NO) y 949 g (placebo).
La incidencia del desenlace clinico primario (muerte u OLD) fue significativamente menor en el grupo de NO (48,4 %)
en comparacion con el placebo (63,7 %), (RR 0,76, 95 % Cl 0,60 a 0,97; P=0,03) y no varié significativamente en
ninguno de los grupos en funcién del peso al nacer (P=0,36). En el analisis post hoc, el NO disminuyé
significativamente el riesgo del desenlace clinico primario frente al placebo entre los bebés cuyo Ol inicial estaba por
debajo de la mediana (RR 0,53, 95 % CI 0,35 a 0,81), pero se encontré que la influencia de la estrategia de ventilacién
no estaba asociada significativamente (P = 0,11). La incidencia de hemorragia pulmonar no difirié significativamente
entre los grupos; sin embargo, el tratamiento con NO se asocié a una reduccién significativa en la incidencia de IVH
grave y PVL en comparacién con el placebo (RR 0,53, Cl del 95 % 0,28 a 0,98; P=0,04). No se observaron diferencias
significativas entre grupos en neumotérax, enfisema intersticial pulmonar, conducto arterioso persistente sintomatico,
enterocolitis necrotizante, sepsis, retinopatia del prematuro o hidrocefalia. Entre los supervivientes, la duracién media
de la ventilacién mecénica fue de 16 dias en el grupo de NO en comparacién con 28,5 dias en el grupo de placebo (P
=0,19). La mediana de la duracidn de la estancia hospitalaria fue de 65 dias en el grupo de NO frente a 76 dias para
los sujetos que recibieron placebo (P = 0,22). Schreiber y colaboradores concluyeron que las dosis bajas de NO
iniciadas temprano reducen la incidencia de CLD y muerte en estos sujetos y también pueden reducir el riesgo de dos
complicaciones a menudo asociadas con la prematuridad, IVH grave y PVL. Se sugirieron estudios adicionales,
suficientemente potenciados para detectar una interaccién significativa, para reevaluar el impacto de IMV en
comparacién con HFOV en la terapia con NO en esta poblacion.

Ensayo de NO colaborativo franco-belga
The Franco-Belgium Collaborative NO Trial Group, 1999

Un estudio aleatorizado, controlado, multicéntrico realizado por el grupo de ensayo de NO colaborativo de Franco-
belga en recién nacidos prematuros (GA <33 semanas) y casi a término (GA 233 semanas) (<7 dias de edad) con
insuficiencia respiratoria (FR) neonatal grave e hipoxemia persistente (a pesar de la ventilacién mecénica y la terapia
con tensioactivo) para comparar los efectos del NO y el tratamiento convencional o HFOV.' En este estudio se
incluyeron recién nacidos prematuros (n=85) con una Ol entre 12,5 y 30. Los sujetos se aleatorizaron a 10 ppm de NO
(n=40) o a un tratamiento de ventilacién (obligatorio convencional u oscilatorio de alta frecuencia) sin NO (n=45). Los
sujetos también se estratificaron por tipo de enfermedad pulmonar, edad gestacional y examen clinico en tres grupos
(RDS; PPHN idiopatica; 0 MAS). Los sujetos se excluyeron si Ol era superior a los limites superiores que requerian
NO (segln las recomendaciones de la Agencia Francesa de Medicamentos) o si tenian anomalias congénitas fatales,
corazdn izquierdo hipoplasico, enfermedad cardiaca cianética, hernia diafragmatica congénita u otra hipoplasia
pulmonar, choque séptico refractario, estado neurolégico anormal secundario a asfixia de nacimiento, ICH o PDA con
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derivacién grave de izquierda a derecha. Se tomaron los gases en sangre arterial de referencia y los pardmetros de
ventilacién/oxigenacién y se inici6 el tratamiento. Las mediciones se repitieron a los 30 minutos y de nuevo a las 1, 2,
6, 12 y 24 horas de tratamiento. La metahemoglobina se midi6 en el punto de tiempo de 4 horas y diariamente a partir
de entonces.

Si Ol alcanzé los limites superiores basandose en GA, se administraron 20 ppm de NO a los recién nacidos en el
grupo de control y se llevd a cabo un tensioactivo exégeno y/o un cambio de tipo de ventilacién en el grupo de NO
(segun las recomendaciones de la Agencia Francesa de Medicamentos). El criterio de valoracién primario fue la
disminucién de Ol a las 2 horas. Los criterios de valoracién secundarios incluyeron la duraciéon de la ventilacién
mecénica, uso de oxigeno y tiempo en la UCIN, asi como la incidencia de CLD, ICH, PVL y muerte.

Las reducciones en Ol fueron mayores en el grupo de NO en comparacién con los controles (mediana -5,4 frente a -
3,6); sin embargo, esta diferencia no alcanzd significacién estadistica (P = 0,11). No se observaron diferencias
significativas entre sujetos prematuros con NO y de control que estaban vivos y sin complicaciones neurolégicas (NO,
40 %; control, 38 %); tenian ICH y PVL (NO, 32 %; control, 27 %); o los que fallecieron (NO, 27 %, control, 35 %). Los
recién nacidos prematuros que recibieron NO pasaron menos dias con ventilacién mecénica (12 dias frente a 16 dias),
suplementacién de oxigeno (14 dias frente a 23 dias) y en la UCIN (26 dias frente a 33 dias); sin embargo, ninguna
de estas diferencias fue estadisticamente significativa (P20,29). Las limitaciones de prueba, como informan los
autores, incluyeron: 1) variabilidad sustancial por sitio de prueba en estrategias de ventilador, criterios de extubacién
y suplementacién de oxigeno; 2) una mayor Ol inicial en el grupo de NO que sugiere una mayor gravedad de la
enfermedad; 3) falta de cegamiento; 4) cruce de placebo a NO por razones éticas; y 5) tasa de inscripciéon de
prematuros menor que la esperada. Los autores concluyeron que, aunque tempranas, las dosis bajas de NO acortaron
la duracidén de la ventilacién y la duraciéon de la estancia en la UCIN en los recién nacidos casi a término, no fue
significativamente beneficioso en la cohorte de prematuros de este estudio.
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SEGURIDAD CLINICA

* Los posibles efectos téxicos asociados a la administracién de NO incluyen metahemoglobinemia, formacion de
dioxido de nitrégeno (NO,) y fendmeno de rebote.’® La metahemoglobina y los niveles de NO, deben
monitorizarse durante el suministro de NO.

+ Varios estudios han demostrado que el éxido nitrico inhalado puede provocar un aumento en la presién de
llenado del ventriculo izquierdo y la aparicion de edema pulmonar en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda; tener precaucién al administrar NO en esas circunstancias. 02103

+ Los datos de vigilancia posteriores a la comercializacion sefialan que la exposiciéon accidental al NO en el
personal hospitalario se ha asociado con molestias en el pecho, mareos, garganta seca, disnea y dolor de
cabeza. ™0
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema para reducir el riesgo de fallo ventricular derecho durante el uso del dispositivo de asistencia ventricular
izquierda (LVAD), comprendiendo el sistema:

un medio para medir uno 0 més pardmetros hemodindmicos pulmonares de un paciente con un LVAD,;
un dispositivo de suministro de 6xido nitrico; y
un sistema de control (240) configurado para:

recibir un primer valor hemodindmico pulmonar desde los medios para medir uno o méas parametros
hemodinamicos pulmonares;

solicitar al dispositivo de suministro de éxido nitrico que administre 6xido nitrico inhalado al paciente con el
LVAD;

recibir un segundo valor hemodinamico pulmonar desde los medios para medir uno o méas parametros
hemodindmicos pulmonares; y

ajustar el éxido nitrico inhalado basandose en una comparaciéon del segundo valor hemodinamico pulmonar
con un intervalo predeterminado y

en donde el pardmetro hemodinamico pulmonar se selecciona de presién auricular izquierda y presiéon de
enclavamiento capilar pulmonar.

2. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema esté configurado para administrar 6xido nitrico inhalado a una
concentracién de 5 a 80 ppm durante al menos 10 minutos.

3. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de control esta configurado ademés para:

colocar al paciente en una lista de trasplante de corazén si el aumento en la presidn de la auricula izquierda y/o la
presién de enclavamiento capilar pulmonar desde el primer valor hemodinamico pulmonar hasta el segundo valor
hemodinamico pulmonar es inferior a 5 mm Hg.

4. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema esté configurado para administrar 6xido nitrico inhalado a una
concentracién de 5 a 80 ppm durante un periodo de tiempo en el intervalo de 5 a 30 minutos, realizdndose la
administracién entre una y cinco veces al dia.

5. El sistema de la reivindicacién 1, que comprende medios para medir uno o mas parametros hemodinamicos
pulmonares adicionales, seleccionandose el uno o mas parametros hemodinamicos pulmonares adicionales de gasto
cardiaco (CO), presidén arterial pulmonar media (mPAP), gradiente transpulmonar (TPG) y resistencia vascular
pulmonar (PVR).

6. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el medio para medir uno 0 més pardmetros hemodinamicos pulmonares
es un catéter cardiaco derecho.

7. El sistema de la reivindicacidén 1, en donde el sistema estd configurado para administrar el 6xido nitrico inhalado
durante al menos 12 horas al dia durante al menos 20 dias.

8. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de control esta configurado ademés para proporcionar una
alerta si el uno 0 més parametros hemodinamicos pulmonares estan fuera del intervalo predeterminado.
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PAQUETE

PAQUETE :
" DE BATERIAS

DE BATERIAS ™

LVAD Sistema de suministro de INO

FIG. 3
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DIAGRAMA DE FLUJO DE SOFTWARE

Tema del menu Probabilidad de resolucién
de PH {y viabilidad de trasplante de corazon)
seleccionado en el Meny principal

Y

Subment de resolucion de PH visualizado

¥

Campos de entrada de Parametros
hemodinamicos PRE-administracion de dxido
nitrico completados por el usuario incluyendo:

Presion arterial pulmonar media
Presién de enclavamiento capilar pulmonar
Gradiente transpulmonar
Resistencia vascular pulmonar

¥

El botén "Continuar” aparece una vez
gue se completan Parametro hemodinamico
aceptable o Combinacion de parametros

Y

£l médico solicita iniciar la administracion
de &xido nitrico a una dosis particular (PPM)

Y

Hay que presionar el botén "Continuar™
tras el inicio de la terapia de NO

Y

Aparece en la pantalla una cuenta atras
del temporizador de la duracién de la terapia

Y

Campos de entrada de Parametros
hemodinamicos POST-administracion de éxido
nitrico completados por el usuatio incluyendo:
Presién arterial pulmonar media
Presion de enclavamiento capilar puimonar
Gradiente transpuimonar
Resistencia vascular pulmonar

¥

Visualizado Variacion de parametros
hemodinamicos PRE y POST, visualizado
Recomendaciones lerapéuticas

FIG. 9
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DIAGRAMA DE FLUJO DE SOFTWARE

Tema del mentt Optimizacién de ajustes
de LVAD seleccionado en el Ment principal

!

Subment Optimizacion de ajustes de LVAD
visualizado

!

Realizar Ecocardiograma de valor inicial
sin 6xido nitrico integrado

!

Ajustar ia dosis de Oxido nitrico a una dosis
terapéutica razonable {por ejemplo, 20 ppm)

3 Ajustar el flujo de la bomba hacia arribaen X
- (por ejemplo, 0,2) LPM

Y

Después de X (por ejemplo, 10) minutos,
realizar ecocardiograma intermedio

No

¢ El ecocardiograma muestra
aplanamiento del sepla?

Registrar la dosis de 6xido nitrico y la velocidad
de la bomba a las que se produce
el aplanamiento

JEsta -
la combinacidn velocidad de la bomba
dosis de NO en un limite superig

aceptable?

Si

Registrar la velocidad de la bomba vy la dosis
de dxido nifrico comao "Limite superior
de velocidad de la bomba"

FIG. 10
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Asegurar que la dosis de 6xido nitrico
se mantiene en e ajuste previamente definido

!

Ajustar el ajuste de bomba hacia abajo en X
—— (por ejemplo, 0,2) LPM

!

Después de X {por ejempio, 10} minutos,
realizar ecocardiograma intermedio

¢ El ecocardiograma
muestra apertura de la valvula
acrtica?

Si

Registrar la dosis de dxido nitrico y la velocidad
de la bomba a las que se produce la aperiura

¢ Esta la combinacion 7
velocidad de la bomba dosis de NO
en un limite inferior
aceptable?

Si

Registrar la velocidad de la bomba vy la dosis
de dxido nitrico como "Limite inferior
de velocidad de la bomba”

FIG. 10 (Continuacion)
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DIAGRAMA DE FLUJO DE SOFTWARE

Tema del ment Optimizacién de a funcidn
ventricular derecha durante el uso de LVAD
seleccionado en el Meny principal

!

Submenu Optimizacion de la funcidn ventricular
derecha durante el uso de LVAD visualizado

oy

¥
Ajustar, introducir (si ya se ha ajustado)
o modificar la concentracion de la dosis
de oxido nitrico

Y

Ajustar, introducir (si ya se ha ajustado)
AJUSTES 10 maodificar el Namero de horas de NO por dia
INICIALES y el Intervalo de horas para la dosificacién

Y

Ajustar, introducir {si va se ha ajustado) o
maodificar os Pardmetros funcionales de la
bomba {por ejemplo, velocidadfiujo de la bomba,
indice de pulsatilidad, potencia de la bomba)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, potenca dela bomba)

Se visualizan los parametros fisiolGgicos,
por ejemplo, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria

CONFIRMAR QUE
LOS PARAMETROS
HEMODINAMICOS
SON ACEPTABLES

L Son aceptables los parametros
hemodinamicos medidos?

Nota: Las variables hemodinamicas
pueden obtenerse de cualquiera
de una diversidad de fuentes clinicas

Si

Ajustar los limites 6perativos de LVAD
METAS b ;
TERAPEUTICAS

Ajustar los limites operativos de suministro
. de oxido nitrico

FIG. 11
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AJUSTAR
EL MODO
DE ALARMA

Ajustar la alarma a audible, tactil, visual
0 mensaje de {exto

Seleccionar las variables de entrada/salida
del controlador

Seleccionar la funcién de transferencia
de entrada/salida {de una lista seleccionable)

AJUSTES
DEL SISTEMA <
DE CONTROL

Nota: El controlador se implementa como
cualquier tipo de controlador lineal ¢ no lineal
que cumple la funcidn de transferencia

de entrada/salida especificada
por el usuario y con el rendimiento
dinamico especificado por el usuario.

Seleccionar el rendimiento dinamico de
controlador deseada (por ejermplo, tiempo Tig-Tag)

Y

AL MENU
PRINCIPAL

implementar los ajustes y VOLVER
al Mend principal

FIG. 11 (Continuacion)
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DIAGRAMA DE FLUJO DE SOFTWARE

Tema del menti Ejercicio cardiaco
seleccionado en el Mend principal

Subment Ejercicio cardiaco
visualizado

y

Velocidad de la bomba vy dosis de NO acluales
visualizados
Campos de entrada del médico para valores
de modulacion de velocidad de la bomba y dosis
de NO, valores de recuenio de duracion
y repeticién de terapia y namero de veces al dia

\

Botdn de iniciacion del gjercicio cardiaco

y

Ejecutar ejercicios cardiacos con el valor
de repeticion previamente ajustado
en el nimero de veces por dia especificado

'

{Opcional) Visualizar los parameiros
de sistema de LVAD y NO

i

Volver al Menu principal

FIG. 13
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