Treprostinil en Neonatologia

Esp. Ana Bihurriet®, Farm. Médnica Travaglianti®®

Introduccion

El aumento de la supervivencia de los recién nacidos (RN)
con patologias como hernia diafragmatica e hipertension
pulmonar persistente ha generado la necesidad de incorpo-
rar nuevas terapéuticas para brindar respuesta a las compli-
caciones que surgen.

El treprostinil es un potente vasodilatador pulmonar vy sis-
témico perteneciente a la familia de las prostaglandinas.
Fue aprobado en 2002 por la Food and Drug Administration
(FDA, EE. UU.), para el tratamiento de la hipertension arte-
rial pulmonar asociada con el ejercicio en pacientes adultos.
En niflos y neonatos, su uso es no autorizado, fuera de lo
estipulado por el fabricante.

En los ultimos afios la enfermeria ha acompafado la evolu-
cién de las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN).
Se brindan cuidados de calidad y eficacia, con un sélido co-
nocimiento basado en la evidencia cientifica.

En este articulo se desarrollan cuidados especificos para
pacientes que reciben tratamiento con treprostinil por via
subcutdnea y endovenosa.

Desarrollo

éQué es? Es un andlogo sintético de la prostaciclina (pros-
taglandina). Se encuentra clasificado como vasodilatador
(Figura 1).
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Figura 1. Férmula quimica del treprostinil

Funcién

Vasodilatador directo del lecho vascular arterial pulmonary
sistémico e inhibidor de la agregacion plaquetaria.

Indicaciones

Se utiliza en el tratamiento de la hipertensién pulmonar
(OMS grupo 1) para disminuir los sintomas asociados con el
ejercicio (en adultos).

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) se
emplea en el tratamiento de la hipertension pulmonar del
recién nacido, especialmente en pacientes con patologia
asociada a hernia diafragmatica congénita (uso fuera de
prospecto - off-label).

Se presenta en frasco multidosis de 20 ml en distintas con-
centraciones (Figura 2):

e 1mg/ml

e 2,5mg/ml.

e 5mg/ml

e 10 mg/ml para administracion subcutanea o endovenosa
continua.
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Figura 2. Recipiente para cargar la ampolla

° Enfermera asistencial, Servicio de Neonatologia, Hospital Juan P. Garrahan. Correo electrénico: adbihu@hotmail.com
°° Farmacéutica , Servicio de Farmacia, Hospital Juan P. Garrahan. Correo electrénico: monitravaglianti@yahoo.com.ar
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Es un medicamento de alto costo. Fue aprobado para su co-
mercializacion en Argentina por ANMAT en el afio 2006.

No existen estudios clinicos controlados aleatorizados para
el tratamiento de la hipertensidon pulmonar en la poblacién
neonatal ni en nifios pequefios; solamente estudios de re-
portes de casos. La seguridad y eficacia de treprostinil en
pacientes menores 16 afios no ha sido establecida.

Farmacocinética

Absorcion

Cuando se administra por via subcutanea se absorbe rapi-
damente y la biodisponibilidad es practicamente del 100%.
Alcanza niveles estables en aproximadamente 10 h.

Distribucion

Volumen de distribucién: compartimiento central. Son 14
L/70 kg de peso corporal ideal en el adulto. Unidn a protei-
nas: 91%. El farmaco se une en casi su totalidad a las pro-
teinas. El fdrmaco libre es el que ejerce su funcién sobre el
organo diana.

Metabolismo
Extensamente metabolizado por el higado, via citocromo
CYP2C8 principalmente. Se han descripto 5 metabolitos.

Eliminacion
Cerca del 79% de la dosis administrada es excretada sin cam-
bios por la orinay 13% a través de las heces.

Dosis
1,25 ng/kg/min a 22 ng/kg/min.

El aumento de la dosis debe ser gradual y con estricto mo-
nitoreo.

La dosis debe ajustarse en insuficiencia hepatica leve o mo-
derada. No ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

El célculo de la velocidad de infusion (en ml/h), se realiza con
la siguiente férmula:

Dosis (ng/kg/min) x peso (kg) x 0,00006*

Concentracién de treprostinil (mg/mL)

* factor de conversion de 0,00006 = 60 min/h x 0,000001
mg/ng

Vias de administracion, compatibilidades y estabilidad

La via subcutédnea es la via de eleccién para la administracién
de treprostinil. Se administra en infusidon continua con una
bomba.

Cuando la administracion de treprostinil por via subcutanea
no es tolerada, se administra por via endovenosa. Debe in-
fundirse diluido con bomba de infusién y por una via central.

Debido a que la administracion por via periférica presenta
mayor riesgo de producir tromboflebitis, esta via debe utili-

zarse como una opcion de caracter provisorio; utilizar siem-
pre una vena de gran calibre para su administracién.

Es compatible con agua destilada y solucidn fisioldgica.

La administracion junto con anticoagulantes incrementa el
riesgo de sangrado.

Trimetoprima sulfametoxazol: inhibe el metabolismo (meca-
nismo: inhibicién del CYP2C8).

La solucién diluida a 0,004 mg/ml (4 ug/ml= 4000 ng/ml) es
estable a temperatura ambiente hasta 48 horas. Administrar
con filtro de 0,22 - 0,2 micrones.

Aspectos practicos de la preparacion de la droga

Preparacion del paciente

Colocar al RN en una posicion comoda, administrar succion
no nutritiva, acompafnado por sus padres para realizar con-
tencién.

Realizar la antisepsia de la piel en el miembro que se va a
colocar el treprostinil subcutaneo, segin las normas del ser-
vicio.

Colocar hidrocoloide para proteccién de la piel, con un orifi-
cio en el centro (Figura 3).

En el orificio del hidrocoloide, se utiliza un aparato tipo se-
llo, con minima presién para la colocacién de un dispositivo
(tipo Insuflon) (Figura 4).

A este dispositivo se adhiere la bomba que infunde trepros-
tinil subcutaneo (Figura 5).

Figura 3.
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Preparacion de la bomba (Especial y exclusiva para la admi-
nistracion de treprostinil)

Colocar pilas nuevas a la bomba cada vez que se carga con
nuevo treprostinil.

Se toman 3 ml del contenido de la ampolla, sin diluir, en un
recipiente que trae el mismo frasco ampolla (Figura 6).

Ese frasco se coloca dentro de la bomba (Figura 7).

A la bomba se le une un prolongador (especial para esa
bomba), que en su extremo va a tener un dispositivo que se
purga todo con la misma bomba (Figura 8).

Se deben juntar los dos dispositivos (el adherido a la piel del
RNy el de la bomba) (Figura 9).

Cuando ya estan unidos los dos dispositivos y adheridos a la
piel del RN, se coloca un apésito transparente para evitar su
salida accidental (Figura 10).

Efectos secundarios

Cuando la administracion se realiza por via subcutdnea los

efectos secundarios mds frecuentes se relacionan con la in-
fusién: dolor y reaccion en el sitio de la infusion, celulitis,
exantema y prurito. La aparicion de estos sintomas puede
llevar a interrumpir el tratamiento y en muchos casos re-
quiere el uso de analgésicos.

Cuando se administra por via endovenosa, se asocia a mayor
riesgo de sangrado, sepsis, hipotension, sensacidon de hormi-
gueo, hematomas y dolor.

Los efectos secundarios generales (mas del 5% en el grupo
que se administré un placebo) fueron diarrea, dolor en la
mandibula (no evaluado en recién nacidos), vasodilatacion
y edema.

Cuidados de enfermeria

La administracion de treprostinil requiere estricto monito-
reo y control durante el procedimiento. Debe ser realizado
por profesionales entrenados en el tratamiento y seguimien-
to de pacientes con hipertension pulmonar.

Los cuidados de enfermeria que debe recibir un recién na-

-

Figura 4.

Figura 5.
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cido con treprostinil estan integrados en los cuidados brin-
dados por un equipo interdisciplinario compuesto por un
cardidlogo, neumdlogo, neonatdlogo, farmacéutica y enfer-
meria que es quien acompaia y evalla al paciente durante
las 24 horas del dia.

Monitoreo y evaluacion

Los recién nacidos con administracién de treprostinil deben
estar controlados con monitores multiparamétricos, donde
se pueda registrar la frecuencia cardiaca y respiratoria, la sa-
turacion y la tensién arterial. Cualquier manifestacion tem-
prana de signos de dificultad respiratoria como taquipnea,
tiraje intercostal, aleteo nasal, estridor o cianosis, deben ser
informados.

La frecuencia cardiaca y la tensién arterial pueden alterarse
también, por la presencia de dolor en el sitio de inyeccién.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.
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Figura 10.

Es importante evaluar la perfusién de los miembros inferio-
res, en especial, donde tiene colocado el dispositivo para la
administracion subcutanea o endovenosa, y la necesidad de
administrar oxigeno complementario.

El control del funcionamiento de la bomba endovenosa o
subcutanea es incumbencia de enfermeria. Si se detecta al-
guna anormalidad se debe informar.

Alimentacion

El neonato, durante la administracion, puede recibir alimen-
tacion enteral y parenteral, teniendo en cuenta la tolerancia
del paciente.

Balance de ingresos y egresos

Se debe realizar un balance de ingresos y egresos meticu-
loso, ya que esta droga se elimina por diuresis y catarsis; la
presencia de diarrea suele ser un efecto adverso de esta me-
dicacion.

Laboratorio

Se realizan controles de laboratorio como ionograma, he-
mograma con recuento de plaquetas, coagulograma, hepa-
tograma y evaluacion de la funcion renal (urea y creatinina).
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Movilizacién

Los pacientes que reciben treprostinil subcutaneo no tienen
ninguna dificultad ni contraindicacién de movilizacién; inclu-
sive pueden estar en brazos de sus padres si ellos lo desean.
La valoracion de la postura que adquiere el recién nacido

puede brindar informacién para detectar la presencia de
dolor.

Los momentos de descanso, el suefio profundo y los mo-
mentos de interaccion del recién nacido no son alterados
por esta medicacion.

Termorregulacion

La administracion de treprostinil no produce alteraciones en
la termorregulacién.

Higiene

La higiene corporal podra realizarse segun la necesidad de
cada paciente. Se podra realizar el bafio en la cama sin nin-
guna dificultad, teniendo la precaucién que el agua no des-
pegue el hidrocoloide que adhiere a la piel la bomba que
infunde el treprostinil subcutaneo o la sujecion del catéter si
la administracion es endovenosa.

Cuidado para el neurodesarrollo

El recién nacido siempre comunica lo que le sucede. Es im-
portante que enfermeria se encuentre lo suficientemente
entrenada para detectar cualquier cambio de conducta en
él, como puede ser el llanto, la irritabilidad, el dolor durante
la manipulacién, y la dificultad para descansar.

Conclusién

Para la atencién de estos recién nacidos, resulta oportuno
revalorizar el crecimiento de todos los profesionales que lo
atendemos, porque cada vez trabajamos mejor en equipo y
eso permite aportes beneficiosos que mejoran el objetivo
principal: el alta de nuestros pacientes.

El objetivo de este articulo es dar a conocer una medicacién
como es el treprostinil que todavia no se utiliza en muchas
instituciones y que por su uso infrecuente puede presentar
mayor posibilidades de error. Resulta provechoso adquirir
conocimientos de esta droga, en aquellos centros que aun
no han comenzado a utilizarla.
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