
REVISTA DE LA AAFH VOL 1. N. 1 - AGOSTO 2014

CASOS CLÍNICOS

Ciclosporina en trasplante de médula ósea: 
intervención farmacéutica en la dosificación 
del inmunosupresor

FRUTOS LORENA MARIEL, Farmacéutica; QUEVEDO MARIA LUJAN, Farmacéutica; MELO ACEVEDO 
MARÍA JOSÉ, Farmacéutica; LEMONNIER GABRIELA, Farmacéutica

Hospital de A lta Com plejidad en Red El Cruce Dr. Néstor Carlos Kirchner (Fcio. Varela - BA)

RESUMEN

Paciente de 27 años con d iagnóstico de leucemia linfoidea 
aguda Philadelphia +, internado en nuestro hospital para 
recibir trasplante alogénico de médula ósea. Cumple el ré
gim en cond ic ionante  con tra tam ien to  de cic losporina 
com o inm unosupresor 300  m g/día  endovenosa en in fu 
sión continua, y se trasplanta. Post trasplante, se deriva al 
paciente a la Unidad de Terapia Intensiva por presentar in
suficiencia respiratoria y neutropenia severa. Continúa con 
dosis de ciclosporina ajustada según valores de ciclospo- 
rinemia, en infusión continua. Se observa una gran varia
b ilidad en las dosis adm inistradas, las cuales debían ser 
continuam ente  m odificadas por no lograr m antener la 
concentración plasmática dentro  del rango terapéutico es
pecificado para este medicamento. El estado del paciente 
siguió com plejizándose con sospecha de Enfermedad In
je rto  Contra Huésped (EICH) siendo ésta una de las com 
plicaciones más frecuentes en los trasplantes de médula 
ósea alogénicos. Se realizaron intervenciones farm acéuti
cas en relación a la frecuencia y el tiem po  de infusión 
com o así también, en establecer una m etodología de tra 
bajo respecto al horario de toma de muestra para el dosaje 
de ciclosporina. A partir de estas intervenciones, se o b tu 
vieron valores de concentración plasm ática den tro  del 
rango terapéutico  acorde a los requerim ientos farm acoci- 
néticos del medicamento. Al evidenciar los resultados, la 
m etodología propuesta fue contem plada en los sucesivos 
pacientes que se internaron para este tip o  de tratam iento.

PALABRAS CLAVES: cic losporina -  in tervención farm a
céutica -  concentración plasmática -  rango terapéutico.

ABSTRACT

A 27 years old patient diagnosed w ith  acute lym phoid leu- 
kemia Philadelphia +, was hospitalized to  receive a bone 
m arrow  a llogeneic trasp lan ta tion . The pa tien t fo llow s a 
cond ition ing  regim en w ith  cyclosporine  as im m unosup- 
pressive trea tm ent 300  m g/da ily  in continuous intrave- 
nous infusion, and was transplanted. In the post transplant 
phase the patient is derived to  the ICU due to  respiratory 
failure and severe neutropenia. The trea tm ent continues, 
as a continuous infusion, w ith  approp ia te  cyclosporine 
dose adjustm ent according to  cyclosporinem ia levels. 
Great va riab ility  in the doses adm inistered was observed, 
which should be continuously m odified  in order to  main- 
tain plasma concentra tions w ith in  the therapeutic  range 
specified fo r this drug. The patient developed worsening 
skin and pulm onary function, renal and liver dysfunction, 
her cond ition  was subsequently m ore com plex w ith  sus- 
pected g ra ft versus host disease which is one o f the most 
frequent com plica tions in a llogeneic bone m arrow  trans- 
plants. Pharmaceutical interventions in relation to  the fre- 
quency and the infusion tim e were perform ed, as well to 
establish a w ork ing  m ethodo logy  on tim e  sam pling fo r 
cyclosporine dose. From these interventions, cyclosporine 
plasma levels w ith in  the therapeutic  range according to  
the requirem ents o f drug pharm acokinetics were ob ta i- 
ned. A fte r these findings, the proposed m ethodo logy was 
applied to  inpatients fo r this kind o f treatm ent.

KEYWORDS: cyclosporine - pharm aceutical intervention 
- plasma concentration - therapeutic range.

Realizado en el Hospital de A lta  Com plejidad en Red El 
Cruce Dr. Néstor Carlos Kirchner.
Florencio Varela, Buenos Aires
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loretmf@ yahoo.com.ar octubre  de 2013.
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C iclosporina en trasp lante  de médula ósea: in tervención farm acéutica en la dosificac ión del inm unosupresor

INTRODUCCIÓN
La ciclosporina es un fárm aco inm unosupresor del g rupo 
de los inhibidores de la calcineurina u tilizado en enferm e
dades autoinmunes, así com o tam bién en profilaxis y tra 
tam iento  de rechazo de trasplantes. El tra tam ien to  con 
ciclosporina en pacientes trasplantados se caracteriza por 
el estrecho margen que separa la inmunosupresión y la to 
xicidad. Considerando que el rango terapéutico  es el in
te rva lo  de concentraciones de un de term inado fárm aco 
dentro  del cual existe una alta p robabilidad de conseguir 
la eficacia terapéutica con mínima toxicidad, podem os ha
b lar de la im portancia  de la correcta  e lección del tra ta 
m iento  com o así tam bién su dosificación, frecuencia de 
adm in istración y m on ito reo  (1). Los valores del dosaje 
plasm ático de este tip o  de drogas son de suma utilidad a 
la hora del diseño y /o  ajuste de la posología de cada pa
ciente con el fin de encontrar un balance entre la máxima 
eficacia y mínima toxicidad del fármaco.
La enfermedad injerto contra huésped (EICH), en su forma 
aguda, es un síndrome caracterizado por alteraciones cu
táneas, hepáticas y gastrointestinales y es una com plica
ción frecuente  en los trasplantes de m édula ósea 
alogénicos. Su incidencia puede variar del 18 al 56% y de
pende fundam enta lm ente del régimen p ro filáctico  previo 
al trasplante y de parám etros propios del paciente. A p ro 
xim adam ente el 50% de los pacientes som etidos a este 
tip o  de trasplante han desarrollado algún grado de EICH 
y es esta enferm edad la responsable de la m uerte de 
entre el 12 y 20% de los receptores trasplantados (2) y (3).

PRESENTACIÓN DE LO OBSERVADO
Paciente de sexo femenino, de 27 años, ingresa a nuestro 
Hospital con un diagnóstico de leucemia linfoidea aguda Phi- 
ladelphia +, candidata a recibir trasplante alogénico de mé

Tabla 1: Variación de las dosis de ciclosporina

Día Dosis (mg)

0 200

'+ 8  150.....

+14 120

+19 100.....

+30 80

+40 100

+43 120

01/07/2013 +47 60

dula ósea. Cumple con el régimen condicionante correspon
diente a la quimioterapia para este tipo  de trasplante, que in
cluye busulfan y ciclofosfamida. El día -1 previo al trasplante 
se inicia tratamiento profiláctico con ciclosporina 300 mg/día 
endovenosa en infusión continua de 20 horas. El día 0  se re
aliza el trasplante alogénico de médula ósea con donante an- 
tígenos leucocitarios humanos (HLA) idéntico al donante. 
Post trasplante, se continúa con la misma dosis y frecuencia 
de administración del inmunosupresor. El día +5 la paciente 
es derivada a la unidad de terapia intensiva adultos por pre
sentar insuficiencia respiratoria, con un cuadro de neutrope- 
nia severa. Su estado general se complejiza presentando al 
día +35: insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal aguda no 
oligúrica, plaquetopenia, mucositis, neutropenia febril, gas- 
troduodenitis eritematosa, diarrea, alteración de las enzimas 
hepáticas con valores elevados de transaminasa y bilirrubina, 
y lesiones en la piel. Todo esto conduce al diagnostico pre
suntivo de EICH aguda, a pesar de encontrarse la paciente 
con el tratam iento adecuado para la prevención de la misma. 
El tratam iento prescripto incluye antibióticos, drogas vaso- 
presoras y requerimiento de diálisis.

Los farm acéuticos clí
nicos fren te  a esta si
tuación, realizan el 
análisis de la dosifica
ción del inm unosupre
sor y su m on itoreo  
farm acocinético. Los 
resultados presenta
dos en las tablas 1 y 2, 
evidencian una gran 
variabilidad en la dosi
ficación de la ciclos- 
porina basada en los 
datos co rrespondien
tes al dosaje plasm á
tico  del inm unosupre
sor. El principal incon
veniente se establece 
en no lograr la con
centración plasmática 
dentro  del rango tera-

Gráfico 1: Variación de valores de Ciclosporinemia
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Días de evolución pos trasplante

Fecha

15/05/2013

23/05/2013

Ritmo de infusión

En 20 hs. continua 

En 20 hs. continua 

En 20 hs. continua 

En 20 hs. continua 

En 20 hs. continua 

En 20 hs. continua 

En 20 hs. continua 

Cada 12 hs. en 3 hs.

15/06/2013
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Tabla 2: Variación de valores de ciclosporinemia

Rango de horarios 
de infusión

Valor de Ciclosporinemia 
ng/ml

péutico  para este m edicam ento en la profilaxis 
y tra tam iento  de la EICH (2 0 0 -4 0 0  n g /m l) (4 ) y 
(5). Por otra parte, quedó de m anifiesto que no 
se contaba con un proced im iento  estandarizado 
de la hora de toma de muestra, observándose in
cluso en algunos casos, que la misma se realizó 
durante la infusión
Al no existir una sistem ática establecida de 
cóm o y en qué m om ento tom ar la muestra, se 
realizan al día +37 las siguientes intervenciones 
farmacéuticas: se propone cambiar la frecuencia 
y el tiem po de infusión para obtener valores de 
concentración plasmática representativos acor
de a los requerim ientos farm acocinéticos de ese 
medicam ento. Como primera medida se sugiere 
al servicio  de oncohem ato logía cam biar la fre 
cuencia de dosificación: de infusión continua a 
una in term itente  cada 12 hs de 3 horas de dura
ción, y defin ir la toma de muestra luego de cinco 
horas de iniciada una de las infusiones (4).
Frente a su aceptación se trabajó  con el servicio 
de terapia intensiva de adultos para hacer efec
tiva esta nueva prescripción y con el servicio de 
enfermería para establecer el horario de las in fu
siones y de la toma de muestra.
De esta manera establecim os que (4):
•La paciente recibiría 60 mg de ciclosporina endo
venosa cada 12 horas, correspondiente a la dosifi
cación de 1,5 m g/kg/d ía  para un peso de 80 kg.
•Las dosis comenzarían a infundirse a las 2 hs. y 
a las 14 hs. Como la preparación de la c ic lospo
rina es realizada en el servicio de Farmacia, las 
bolsas de infusión tendrían las horas establecidas clara
mente identificadas en su rótulo.
• La toma de muestra se realizaría a las 7 hs respetando 
las cinco horas luego del inicio de la infusión antes esta
blecido.

A partir de la im plem entación de los cambios estab leci
dos, en el día +47, podem os observar en el g rá fico  1, que 
la concentración plasmática de la ciclosporina logró entrar 
en el rango terapéutico  esperado y sostenerse allí durante 
las sucesivas mediciones. La paciente o b itó  al día +56 sin 
llegar a confirm ar el d iagnóstico  de EICH.

DISCUSIÓN
En el caso descripto, la partic ipación del fa rm acéutico en 
el establecim iento de la frecuencia y tiem po de adm inis
tración com o así también en el horario de toma de mues
tra co n tribu yó  a que el dosaje de concentraciones 
plasm áticas de C iclosporina se encontrara den tro  del 
rango terapéutico.
A partir de esta experiencia, quedó de m anifiesto la im 
portancia de contar con pro toco los estandarizados para 
la realización de cualquier dosaje de concentraciones plas

máticas, de manera de poder tom ar decisiones con valores 
representativos.
Por último, cabe destacar la im portancia del trabajo m ul
tid isc ip lin a r^  que perm itió  que esta m odalidad de trabajo 
se estableciera para los siguientes pacientes que requirie
ran este tip o  de tra tam iento  en nuestro Hospital.
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