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RESUMEN

Paciente de 27 afios con diagndéstico de leucemia linfoidea
aguda Philadelphia +, internado en nuestro hospital para
recibir trasplante alogénico de médula 6sea. Cumple el ré-
gimen condicionante con tratamiento de ciclosporina
como inmunosupresor 300 mg/dia endovenosa en infu-
sion continua, y se trasplanta. Post trasplante, se deriva al
paciente a la Unidad de Terapia Intensiva por presentar in-
suficiencia respiratoria y neutropenia severa. Continta con
dosis de ciclosporina ajustada segun valores de ciclospo-
rinemia, en infusion continua. Se observa una gran varia-
bilidad en las dosis administradas, las cuales debian ser
continuamente modificadas por no lograr mantener la
concentracién plasmatica dentro del rango terapéutico es-
pecificado para este medicamento. El estado del paciente
siguié complejizandose con sospecha de Enfermedad In-
jerto Contra Huésped (EICH) siendo ésta una de las com-
plicaciones mas frecuentes en los trasplantes de médula
Osea alogénicos. Se realizaron intervenciones farmacéuti-
cas en relacion a la frecuencia y el tiempo de infusion
como asi también, en establecer una metodologia de tra-
bajo respecto al horario de toma de muestra para el dosaje
de ciclosporina. A partir de estas intervenciones, se obtu-
vieron valores de concentracion plasmatica dentro del
rango terapéutico acorde a los requerimientos farmacoci-
néticos del medicamento. Al evidenciar los resultados, la
metodologia propuesta fue contemplada en los sucesivos
pacientes que se internaron para este tipo de tratamiento.
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ABSTRACT

A 27 years old patient diagnosed with acute lymphoid leu-
kemia Philadelphia +, was hospitalized to receive a bone
marrow allogeneic trasplantation. The patient follows a
conditioning regimen with cyclosporine as immunosup-
pressive treatment 300 mg/daily 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 treatment continues,
as a continuous infusion, with appropiate cyclosporine
dose adjustment according to cyclosporinemia levels.
Great variability in the doses administered was observed,
which should be continuously modified in order to main-
tain plasma concentrations within the therapeutic range
specified for this drug. The patient developed worsening
skin and pulmonary function, renal and liver dysfunction,
her condition was subsequently more complex with sus-
pected graft versus host disease which is one of the most
frequent complications in allogeneic bone marrow trans-
plants. Pharmaceutical interventions in relation to the fre-
guency and the infusion time were performed, as well to
establish a working methodology on time sampling for
cyclosporine dose. From these interventions, cyclosporine
plasma levels within the therapeutic range according to
the requirements of drug pharmacokinetics were obtai-
ned. After these findings, the proposed methodology was
applied to inpatients for this kind of treatment.

KEYWORDS: cyclosporine - pharmaceutical intervention
- plasma concentration - therapeutic range.

NOTA

Trabajo presentado en el Xlll Congreso de Farmacia Hos-
pitalaria realizado en la provincia de San Juan del 3 al 5
octubre de 2013.
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Ciclosporina en trasplante de médula dsea: intervencién farmacéutica en la dosificacién del inmunosupresor

INTRODUCCION

La ciclosporina es un farmaco inmunosupresor del grupo
de los inhibidores de la calcineurina utilizado en enferme-
dades autoinmunes, asi como también en profilaxis y tra-
tamiento de rechazo de trasplantes. El tratamiento con
ciclosporina en pacientes trasplantados se caracteriza por
el estrecho margen que separa la inmunosupresion y la to-
xicidad. Considerando que el rango terapéutico es el in-
tervalo de concentraciones de un determinado farmaco
dentro del cual existe una alta probabilidad de conseguir
la eficacia terapéutica con minima toxicidad, podemos ha-
blar de la importancia de la correcta eleccién del trata-
miento como asi también su dosificacién, frecuencia de
administracién y monitoreo (1). Los valores del dosaje
plasméatico de este tipo de drogas son de suma utilidad a
la hora del disefio y/o ajuste de la posologia de cada pa-
ciente con el fin de encontrar un balance entre la méaxima
eficacia y minima toxicidad del farmaco.

La enfermedad injerto contra huésped (EICH), en su forma
aguda, es un sindrome caracterizado por alteraciones cu-
tAdneas, hepaticas y gastrointestinales y es una complica-
cion los trasplantes de médula Osea
alogénicos. Su incidencia puede variar del 18 al 56% y de-
pende fundamentalmente del régimen profilactico previo
al trasplante y de parametros propios del paciente. Apro-
ximadamente el 50% de los pacientes sometidos a este
tipo de trasplante han desarrollado algin grado de EICH
y es esta enfermedad la responsable de la muerte de
entre el 12y 20% de los receptores trasplantados (2) y (3).

frecuente en

PRESENTACION DE LO OBSERVADO

Paciente de sexo femenino, de 27 afios, ingresa a nuestro
Hospital con un diagnostico de leucemia linfoidea aguda Phi-
ladelphia +, candidata a recibir trasplante alogénico de mé-

Grafico 1: Variacion de valores de Ciclosporinemia
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Tabla 1: Variacion de las dosis de ciclosporina

Fecha Dia Dosis (mg) Ritmo de infusién
15/05/2013 0 200 En 20 hs. continua
23/05/2013 '+8 150..... En 20 hs. continua

+14 120 En 20 hs. continua
+19 100..... En 20 hs. continua
15/06/2013 +30 80 En 20 hs. continua
+40 100 En 20 hs. continua
+43 120 En 20 hs. continua
01/07/2013 +47 60 Cada 12 hs. en 3 hs.

dula 6sea. Cumple con el régimen condicionante correspon-
diente a la quimioterapia para este tipo de trasplante, que in-
cluye busulfan y ciclofosfamida. El dia -1 previo al trasplante
se inicia tratamiento profilactico con ciclosporina 300 mg/dia
endovenosa en infusion continua de 20 horas. El dia O se re-
aliza el trasplante alogénico de médula 6sea con donante an-
tigenos leucocitarios humanos (HLA) idéntico al donante.
Post trasplante, se continGia con la misma dosis y frecuencia
de administracion del inmunosupresor. El dia +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
dia +35: insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal aguda no
oligurica, plaguetopenia, mucositis, neutropenia febril, gas-
troduodenitis eritematosa, diarrea, alteracion de las enzimas
hepaticas 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 tratamiento adecuado para la prevenciéon de la misma.
El tratamiento prescripto incluye antibidticos, drogas vaso-
presoras y requerimiento de dialisis.

Los farmacéuticos cli-
nicos frente a esta si-
tuacién, realizan el
anélisis de la dosifica-
cion del inmunosupre-
sor y su monitoreo
farmacocinético.

Intervenciéon Farmacéutica

Los
resultados presenta-
dos en las tablas 1y 2,
evidencian una gran

variabilidad en la dosi-
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sor. El principal incon-
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dentro del rango tera-
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péutico para este medicamento en la profilaxis
y tratamiento de la EICH (200-400 ng/ml) (4) y
(5). Por otra parte, qued6 de manifiesto que no
se contaba con un procedimiento estandarizado
de la hora de toma de muestra, observandose in-
cluso en algunos casos, que la misma se realiz6
durante la infusion

Al no existir una sistematica establecida de
como y en qué momento tomar la muestra, se
realizan al dia +37 las siguientes intervenciones
farmacéuticas: se propone cambiar la frecuencia
y el tiempo de infusién para obtener valores de
concentracién plasmatica representativos acor-
de a los requerimientos farmacocinéticos de ese
medicamento. Como primera medida se sugiere
al servicio de oncohematologia cambiar la fre-
cuencia de dosificacion: de infusién continua a
una intermitente cada 12 hs de 3 horas de dura-
cién, y definir latoma de muestra luego de cinco
horas de las infusiones (4).
Frente a su aceptacion se trabajo con el servicio
de terapia intensiva de adultos para hacer efec-
tiva esta nueva prescripcion y con el servicio de
enfermeria para establecer el horario de las infu-
siones y de latoma de muestra.

De esta manera establecimos que (4):

eLa paciente recibiria 60 mg de ciclosporina endo-
venosa cada 12 horas, correspondiente a la dosifi-
cacién de 1,5 mg/kg/dia para un peso de 80 kg.
eLas dosis comenzarian a infundirse a las 2 hs. y
a las 14 hs. Como la preparacién de la ciclospo-
rina es realizada en el servicio de Farmacia, las

iniciada una de

bolsas de infusién tendrian las horas establecidas clara-
mente identificadas en su rotulo.

e La toma de muestra se realizaria a las 7 hs respetando
las cinco horas luego del inicio de la infusion antes esta-

blecido.

A partir de la implementacién de los cambios estableci-
dos, en el dia +47, podemos observar en el grafico 1, que
la concentracion plasmatica de la ciclosporina logré entrar
en el rango terapéutico esperado y sostenerse alli durante
las sucesivas mediciones. La paciente obito al dia +56 sin
llegar a confirmar el diagnostico de EICH.

DISCUSION

En el caso descripto, la participacién del farmacéutico en
el establecimiento de la frecuencia y tiempo de adminis-
tracion como asi también en el horario de toma de mues-
tra contribuydé a que el dosaje de concentraciones
plasméaticas de Ciclosporina se encontrara dentro del
rango terapéutico.

A partir de esta experiencia, qued6 de manifiesto la im-
portancia de contar con protocolos estandarizados para
la realizacion de cualquier dosaje de concentraciones plas-

Rango de horarios
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Tabla 2: Variacion de valores de ciclosporinemia

Valor de Ciclosporinemia

de infusién ng/ml

maticas, de manera de poder tomar decisiones con valores
representativos.

Por Gltimo, cabe destacar la importancia del trabajo mul-
tidisciplinar® que permitid6 que esta modalidad de trabajo
se estableciera para los siguientes pacientes que requirie-
ran este tipo de tratamiento en nuestro Hospital.
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