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El tratamiento de la hipertension arterial pulmonar con
epoprostenol (prostaciclina intravenosa) mejora la supervi-
vencia y la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo,
la necesidad de implantar un catéter intravenoso central
implica frecuentes complicaciones que en algunos casos
(infecciones, desplazamientos) son graves y requieren su
reemplazo. Treprostinil es un analogo de la prostaciclina
que puede administrarse en infusion continua por via sub-
cutanea. Describimos la transicion de tratamiento con
epeprostenol intravenoso a treprostinil subcutaneo en 4
pacientes con hipertension pulmonar severa que presen-
taron complicaciones graves asociadas al sistema de infu-
sién de epoprostenol.

Palabras clave: Hipertension pulmonar. Prostaciclina.
Treprostinil.

Transition From Intravenous to Subcutaneous
Prostacyclin in Pulmonary Hypertension

Treatment of arterial pulmonary hypertension with epo-
prostenol (intravenous prostacyclin) improves survival
and quality of life, but the need for an implanted central
venous catheter is associated with frequent complica-
tions, that often (as in the case of infection or dislodg-
ment) are serious and require catheter replacement.
Treprostinil is a prostacyclin analogue suitable for conti-
nuous subcutaneous administration. We report the suc-
cessful transition from intravenous epoprostenol to subcu-
taneuos treprostinil in four patients with severe pulmonary
hypertension who suffered from serious complications as-
sociated with the epoprostenol infusion system.

Key words: Pulmonary hypertension. Prostacyclin.
Treprostinil.
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INTRODUCCION

La prostaciclina intravenosa (epoprostenol) ha de-
mostrado eficacia para el tratamiento de la hiperten-
sién arterial pulmonar (HTP) en términos de mejoria
clinica, hemodindmica y de la supervivencia'. Sin
embargo, debido a su vida media corta (2-5 min) es
necesario administrarla en infusién continua mediante
la insercién de un catéter intravenoso central unido a
una bomba de perfusién. Con frecuencia se observan
complicaciones graves, relacionadas con el sistema de
infusién, que requieren su recambio y aumentan la
morbimortalidad del paciente®.
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Treprostinil es un andlogo estable de la prostaciclina
con una vida media mayor (3-4 h) y la posibilidad de
ser administrado en infusioén continua subcutdnea. En
un estudio reciente, treprostinil ha demostrado eficacia
clinica a corto plazo (12 semanas) para el tratamiento
de la HTP severa, sin complicaciones graves relacio-
nadas con el sistema de infusién®. Por ello, planteamos
la transicién a tratamiento subcutdneo en pacientes en
tratamiento intravenoso, clinicamente estables, que
presenten complicaciones asociadas al sistema de infu-
sién, como alternativa al recambio. Describimos los
casos de 4 pacientes en tratamiento con epoprostenol
que presentaron complicaciones infecciosas y a los
que se cambid el tratamiento por treprostinil subcuté-
neo.

PACIENTES Y METODO

Entre noviembre de 2001 y abril de 2002, 4 mujeres
con HTP severa (una HTP primaria, dos asociadas a
lupus eritematoso y otra a esclerodermia) sufrieron
complicaciones infecciosas graves (tres asociadas al

88



Escribano Subias P, et al. Transicion de prostaciclina intravenosa a subcuténea en la hipertensiéon pulmonar

catéter central, que exigieron su retirada, y otra a abs-
cesos multiples de partes blandas que desaconsejaron
su insercién). Llevaban un tiempo variable de trata-
miento con epoprostenol (de 2 a 128 meses). Las pa-
cientes fueron informadas verbalmente y por escrito, y
dieron su consentimiento por escrito. La medicacién
se solicitd para uso compasivo, y la proposicién fue
aprobada por las autoridades sanitarias competentes.

La infusién de treprostinil se realiz6 mediante una
bomba de liberacion continua (MiniMed 407), con un
sistema implantado con una aguja en el tejido subcu-
tdneo abdominal. Las pacientes aprendieron el manejo
del sistema durante la hospitalizacién. El ritmo de in-
fusién inicial de treprostinil fue 2,5-3,75 ng/kg/min, y
durante las primeras 12 h se mantuvo la misma dosis
de epoprostenol por via periférica. Posteriormente se
fue disminuyendo la dosis de infusién de epoproste-
nol y se aument6 la de treprostinil cada 12 h, hasta
conseguir la retirada de epoprostenol. La transicién se
llevé a cabo en la planta de hospitalizacién conven-
cional, vigilando las constantes vitales y la aparicién
de sintomas o signos de exceso (rubefaccion, cefalea,
diarrea o hipotensién arterial) o deficiencia (incre-
mento de los sintomas de hipertensién pulmonar, o
aparicion de insuficiencia cardiaca derecha) de pros-
taciclina.

La clase funcional y la capacidad de esfuerzo se va-
loraron previamente mediante el cuestionario NYHA 'y
el test de 6 min caminando, respectivamente, y de for-
ma trimestral tras realizarse el cambio.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de cada paciente se des-
criben en la tabla 1. En tres pacientes (casos 1, 2y 3),
la dosis de epoprostenol no se habia modificado en los
dltimos 3 meses. Dos sufrieron infeccién del catéter
Hickman por Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa, respectivamente, y presentaban fiebre, en-
rojecimiento del tejido cutdneo circundante y drenaje
purulento por el orificio del catéter, lo que obligé a su

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

retirada. La tercera era portadora de un sistema Port-a-
cath, que se retird en el contexto de una sepsis neumo-
cocica. Epoprostenol pasé a administrarse por via peri-
férica en las mismas dosis.

La cuarta paciente fue diagnosticada de hipertension
pulmonar tras ingresar con una insuficiencia cardiaca
derecha grave, y precisé tratamiento con epoprostenol,
dobutamina y diuréticos. Tras su estabilizacion, pre-
sent6  abscesos  subcutdneos  miltiples  por
Staphylococcus aureus, lo que desaconsejaba la inser-
cion de un catéter central.

Las modificaciones del ritmo de infusién de epo-
prostenol y treprostinil durante el cambio de trata-
miento se describen en la tabla 2. La retirada de epo-
prostenol se realizé entre el cuarto y el sexto dia. La
dosis de epoprostenol basal de las pacientes se encon-
traba entre 10 y 13 ng/kg/min, y la dosis de treprosti-
nil al final del cambio quedé entre 12,5 y 15
ng/kg/min, un 15-20% mayor. La transicién fue bien
tolerada y no aparecieron sintomas o signos de sobre-
dosificacién o deficiencia de prostaciclina ni modifi-
caciones significativas en la presion arterial o en la
frecuencia cardiaca.

La situacion funcional y la capacidad de esfuerzo de
cada paciente, medidas por el cuestionario NYHA y el
test de 6 min caminando, respectivamente, previamen-
te y tras el cambio de tratamiento, se describen en la
tabla 1. En el seguimiento a medio plazo (3-8 meses),
ninguna paciente ha sufrido deterioro, y los pardme-
tros clinicos han permanecido similares. En dos pa-
cientes (casos 1y 2), los valores fueron similares. La
paciente 3 redujo los metros caminados y empeord de
su clase funcional segin el cuestionario NYHA, que
se debié més al intenso dolor en la zona de puncién
subcutdnea, ya que no se detectaron otros datos de de-
terioro funcional. La paciente 4 no realizé test de 6
min basal por encontrarse en clase IV de la NYHA,
pero tras la estabilizacién clinica se llevd a cabo el
cambio de tratamiento, y al sexto mes de seguimiento
habia mejorado su clase funcional y su capacidad de
esfuerzo.

Pacientes Edad (afos) Sexo Tipo HTP di:;z:t(i)co tra.l;::]i’;:to Pr'e\lYHAPost Pre6 m";ost PSPe Complicacion asociada
1 46 M Esclerodermia 143 128 Il Il 492 500 72 Sepsis neumocdcica
2 28 M Lupus eritematoso 18 12 1 Il 408 425 59 Infeccion local por
estafilococo
3 29 M Primaria 61 37 | Il 570 480 89 Infeccion local por
Pseudomonas
4 38 M Lupus eritematoso 4 2 v Il - 434 45  Abscesos multiples

de partes blandas

Tiempo diagndstico: tiempo desde el diagndstico hasta el momento de la transicién (meses). Tiempo tratamiento: tiempo de tratamiento con epoprostenol hasta el

momento de la transicién (meses).

HTP: hipertension pulmonar; NYHA: New York Heart Association; 6 min: distancia caminada en el test de seis minutos (m); pre: corresponde a la revisién previa al
cambio de tratamiento; post: corresponde al valor con posterioridad al cambio de tratamiento (tercer mes, excepto en la paciente 4, que corresponde al sexto
mes); PSPe: presion sistdlica pulmonar estimada por ecocardiografia en la revisién previa a la transicion (mmHg); M: mujer.
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TABLA 2. Dosis de prostaciclina durante el cambio de modalidad de tratamiento

Basal (dia 0) Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia5
Caso Ep Tep Ep Tep Ep Tep Ep Tep Ep Tep Ep Tep
1 13 2,5 9 5 4 10 0 16
2 10 3,75 8,5 6,25 4 10 0 12,5
3 12 2,5 10 5 7 7,5 5 10 2 12,5 0 15
4 11 3,75 8 6,25 5 8,75 3 11,25 0 15

Ep: dosis de epoprostenol intravenoso (ng/kg/min); Tep: dosis de treprostinil subcutdneo (ng/kg/min).

El dolor en la zona de puncién fue el efecto adverso
mads importante. Una de las pacientes requirié un au-
mento de dosis mds lento, y tres precisaron tratamien-
to analgésico especifico, una con medidas locales (frio
y antiinflamatorios tépicos), y dos con farmacos orales
(gabapentina).

DISCUSION

La evolucién de nuestras pacientes demuestra que la
transicién de prostaciclina intravenosa a subcutdnea es
posible y que, en pacientes cuya enfermedad se en-
cuentra estable, puede hacerse con seguridad y buena
evolucién a medio plazo.

Aunque la HTP arterial continda siendo una enfer-
medad incurable, el tratamiento con prostaciclina in-
travenosa ha supuesto un cambio significativo en la
enfermedad, en términos de mejoria clinica y supervi-
vencia'*. Sin embargo, la necesidad de administra-
ciéon mediante perfusién intravenosa continua hace
que estos pacientes sufran complicaciones potencial-
mente graves, que requieren recambiar el catéter y, en
ocasiones, tienen un desenlace fatal. Asi, la incidencia
de infeccién del catéter se estima en 0,22-0,68 por pa-
ciente-afio y la de sepsis, en 0-0,39 por paciente-afo’.
Otras complicaciones frecuentes son el desplazamien-
to del catéter, la trombosis y la embolia paradéjica en
pacientes con shunts intracardiacos. Ademads, debido a
la vida media corta de epoprostenol (3-5 min), las in-
terrupciones del tratamiento pueden dar lugar a una
exacerbacién brusca de la HTP que puede cursar con
sincope e incluso precipitar el fallecimiento del pa-
ciente.

En los tltimos afios se han desarrollado nuevas for-
mas de tratamiento para la HTP. La prostaciclina sub-
cutdnea (treprostinil)® e inhalada (iloprost)” han mos-
trado eficacia en el tratamiento de la HTP arterial (en
especial, en sus variantes primaria y asociada a cola-
genosis), en términos de mejoria clinica y de clase
funcional, en seguimientos a corto plazo (12 semanas).

Las ventajas de treprostinil sobre epoprostenol son
su sistema de liberacién subcutdnea, exento de compli-
caciones graves y mds comodo de administrar, y su
vida media mayor (3-4 h), por lo que no se han descri-
to fallecimientos imputables directamente a complica-
ciones derivadas del sistema de infusién. Sin embargo,
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se desconoce cudl puede ser el impacto en la historia
natural de la enfermedad, aunque datos indirectos su-
gieren que puede incrementar la supervivencia®. Como
Vachiéry et al® han descrito recientemente, los pacien-
tes en tratamiento con epoprostenol pueden ser cam-
biados a tratamiento con treprostinil subcutdneo con
seguridad a juicio del clinico. En este estudio, 8 pa-
cientes con HTP arterial, con distintas dosis de epo-
prostenol (3,5-75 ng/kg/min), fueron cambiados a tre-
prostinil subcutdneo (3-65 ng/kg/min) en un tiempo
variable (1-4 dias).

En nuestras pacientes, la transicién se finaliz6 entre
el cuarto y el sexto dia, con modificaciones en el ritmo
de infusién cada 12 h. La dosis final de treprostinil fue
algo mayor (entre un 15 y un 20%) que la previa con
epoprostenol. En el seguimiento a medio plazo (3 a 8
meses) no se ha observado deterioro clinico, y las cua-
tro pacientes permanecen estables. Los efectos adver-
sos descritos con mds frecuencia con treprostinil son el
dolor y la reaccién inflamatoria local (mas del 80%)°.
El dolor suele controlarse bien con medidas topicas
(frio y antiinflamatorios locales) u orales (paraceta-
mol, antiinflamatorios, gabapentina o incluso ciclos
cortos de esteroides). Tres pacientes de nuestra serie
precisaron analgesia (dos de ellas con gabapentina
oral). En una de ellas, la transicion se realizé de forma
mads lenta debido al dolor local, aunque pudo comple-
tarse con éxito.

En resumen, el uso de treprostinil subcutaneo puede
considerarse en pacientes con HTP que se encuentren
en tratamiento con epoprostenol intravenoso y experi-
menten complicaciones asociadas a su sistema de infu-
sién. La transicion de un tratamiento a otro es segura,
siempre que la enfermedad de base del paciente se en-
cuentre estable.
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