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1. RESUMEN

El presente estudio de tipo descriptivo, se llevo a cabo por medio de revisidn retrospectiva de
historias clinicas y un andlisis prospectivo por farmacovigilancia activa a pacientes con tratamiento
inmunosupresor que fueron trasplantados desde el afio 2009 hasta julio del 2015, quienes acudieron
a la consulta externa del Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt.

Se realizd con el objetivo de Implementar un programa Sisteméatico de Farmacovigilancia que
ayude a los trabajadores de la salud a detectar y reportar las reacciones adversas asociadas al

tratamiento inmunosupresor, en pacientes pediatricos los cuales se someten a trasplante renal.

Se contd con una participacion de 40 pacientes, quienes dieron su consentimiento y participaron
activamente en las entrevistas realizadas, ademas se brindd el acceso a las historias clinicas,

obteniendo una informacion veraz del estado del paciente.

Las reacciones adversas encontradas fueron clasificadas por los grandes sistemas afectados por cada
uno de los medicamentos inmunosupresores utilizados por los pacientes. Luego se establecio la
relacién de causalidad entre los medicamentos administrados y las reacciones adversas presentadas
en los pacientes, por medio del algoritmo de Karch y Lasagna modificado por el sistema espafiol.

Con el cual se estimé la probabilidad de atribuir a un medicamento la reaccién adversa observada.

A través de las historias clinicas y las Guias de Control se pudo observar que en 37 pacientes se
presentaron manifestaciones de reacciones adversas. Los sistemas mayormente afectados y las
reacciones adversas mas frecuentes, constatadas en el historial médico fueron: Sistema digestivo
con 22 casos de diarrea, Enfermedades de la Sangre y sistema Hematopoyético con 9 casos de
anemia y los sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos con 8 casos de fiebre, por las cuales se
procedié a cambiar alguno de los medicamentos inmunosupresores; asi mismo 32% de los pacientes
presentaron intoxicacion por tacrolimus lo cual aumenta el riesgo de reacciones adversas a este tipo

de medicamento.

Por medio de farmacovigilancia activa realizada a través de entrevistas mediadas por las Guias de
Control de efectos adversos se observé que la mayoria de los pacientes sufrieron alguna reaccion
adversa a los medicamentos inmunosupresores de los cuales 43.75% estan asociadas al uso de

Tacrolimus, 17.19% a Micofenolato, 10.94% a Azatioprina y 28.13 a Prednisona. Tan solo una



paciente tenia como inmunosupresor Ciclosporina debido al alto grado de reaccidn adversa que
presentd frente al tacrolimus, sin embargo al realizar este cambio la paciente mejord, evitando asi el

desarrollo de otro tipo de reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentes entre los pacientes fueron: diarrea (35%) por los
inmunosupresores Micofenolato y en menor grado por Tacrolimus, cefalea (32.5%) por Tacrolimus,
Micofenolato y Prednisona, ansiedad (27.5%) por Prednisona, temblor (25%) por Tacrolimus,

cambios de personalidad (22.5%) por Prednisona, alopecia (20%) por Tacrolimus, entre otros.

Luego al ser evaluadas las reacciones adversas segun su causalidad mediante el algoritmo de Karch
y Lasagna, se confirmé que: para el inmunosupresor Tacrolimus se tuvo una frecuencia de 21%
casos definidos, 29% casos probables, 27% posibles y 14% condicionales; para el inmunosupresor
Micofenolato de Sodio se tuvo una frecuencia de 25% casos definidos, 7% casos probables y 67%
posibles; para el inmunosupresor Azatioprina se tuvo una frecuencia de80% de casos posibles y
20% condicionales y para el inmunosupresor Prednisona se tuvo una frecuencia de, 20% casos

probables, 41% posibles y 39% condicionales.

Por medio de la comparacién entre la primera fase (historias clinicas) y la segunda fase
(farmacovigilancia activa por Guias de Control), el estudio presente se complemento ya que con la
primera fase no se lograba determinar la asociacion de los medicamentos con respecto al efecto
adverso, ya que la descripcién realizada por el médico no explicaba a que inmunosupresor se
asociaba y por medio de la farmacovigilancia activa, algunos pacientes no recordaban o explicaban
los sintomas provocados por los inmunosupresores, sin embargo al unir las dos fases se observé que

los Sistemas que se ven mayormente afectados son: el Sistema nervioso y el Sistema Digestivo.

Es importante que el personal de salud en la atencién al paciente trasplantado y que continua con un
esquema de tratamiento inmunosupresor esté familiarizado con los efectos adversos, asi como en las
interacciones farmacoldgicas que se tienen al prescribirles otro medicamento al tratamiento
inmunosupresor en la poblacion pediatrica guatemalteca con el fin de poder prevenirlos, detectarlos
de forma precoz y manejarlos adecuadamente. Ademas es importante crear una cultura de
notificacion de reacciones adversas ya que se posee muy poca informacion de reacciones adversas
que se dan en pacientes pediatricos, lo cual ayuda a mantener una informacion relevante sobre este

temay poder crear una alerta en Cuyo Ccaso corresponda.



2. INTRODUCCION

El trasplante renal se refiere a la intervencion quirdrgica por medio del cual un érgano dafiado tal
como un rifidn puede ser sustituido por otro en buen estado. El trasplante renal es la opcion de
tratamiento en la etapa final de la enfermedad renal crénica (ERT), en donde los rifiones ya no
tienen la capacidad de eliminar suficientes desechos y el exceso de liquido del cuerpo. Este se
considera un tratamiento ideal en los nifios con enfermedad renal cronica, ya que mejora el
desarrollo neurol6gico, psicolégico, la calidad y tiempo de vida en forma muy superior a los
procedimientos dialiticos disponibles. (Medeiros, et al., 2005) Sin embargo, luego de realizado este
procedimiento es necesario administrar un tratamiento farmacol6gico como inmunosupresor de
mantenimiento, el cual se basa en la administracion de inhibidores calcineurinicos (ICN),
concomitantes a esteroides o antimetabolitos, que se administran segun el estado clinico en que se
encuentre el paciente ajustandose la dosis para lograr la eficacia inmunosupresora y reduciendo la

probabilidad de un rechazo al trasplante. (Riva, et al. 2013)

El servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del
Hospital Roosevelt quien con la ayuda de la Fundacién para el Nifio Enfermo Renal,
FUNDANIER, ha llevado a cabo el trasplante de rifién a nifios con enfermedad renal cronica,
mantiene un continuo control de los pacientes trasplantados, sin embargo a pesar de realizar el
debido control del tratamiento en cada paciente, ocurren eventos de rechazo y reacciones adversas a
los inmunosupresores, pudiéndose deber a que esta poblacion es particularmente vulnerable, debido
a que el nifio experimenta cambios fisioldgicos continuos durante su infancia, con evolucion
madurativa de sus sistemas de depuracion de farmacos, afectando la farmacocinética y

farmacodinamia (eficacia y seguridad) de los medicamentos administrados. (Riva, et al. 2013)

Segun Riva. N. 2013 las reacciones adversas mas graves y de mayor prevalencia por el uso de
inhibidores calcineurinicos (ICN) incluyen nefrotoxicidad, enfermedad linfoproliferativa post
trasplante (ELP), encefalopatia y convulsiones, intercurrencia de enfermedades infecciosas,
hipertension y diabetes post-trasplante. Estas complicaciones que surgen del tratamiento
inmunosupresor causan una importante morbi-mortalidad del paciente. Por ello, el andlisis de
riesgos del tratamiento con ICN puede ser utilizado para mejorar e individualizar el tratamiento del
paciente. Y siendo la farmacovigilancia “la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacidn, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos.” (OMS, 2001), es una de las mejores formas para evaluar la

relacion riesgo/beneficio de los medicamentos y detectar potenciales reacciones adversas (RAM)



graves e infrecuentes del medicamento que no fueron detectadas antes de la autorizacion de

comercializacion. (Giezen, 2008)

Por ello, se realizé la implementacion de un programa sistemético de farmacovigilancia, que esta
siendo de ayuda para determinar las reacciones adversas que se efectlan en la poblacion
guatemalteca pediatrica con trasplante renal, en este estudio se informd acerca de los efectos
adversos ocurridos en los pacientes, los cuales se tomaron por Guias de Control de efectos adversos,
quienes proporcionaron la informacion de los problemas relacionados con la medicacién que
sucedieron desde la fecha del trasplante hasta la realizacion de este estudio, con lo cual se realizaron
las notificaciones pertinentes y se tomaron medidas de prevencion informando al médico sobre los
datos encontrados, a manera de ayudar a minimizar el rechazo del trasplante, y asi mismo mejorar

la calidad de vida del paciente.



3. ANTECEDENTES

3.1. Farmacovigilancia
La OMS la define como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema

de salud relacionado con ellos.
Entre sus objetivos se encuentran:

e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de medicamentos y
con todas las intervenciones médicas.

e  Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los medicamento.

o  Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los hallazgos
oportunamente.

e Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los
medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y maximizando los beneficios.

o  Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz.

e Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de

Farmacovigilancia y su efectiva comunicacion al publico.

La Farmacovigilancia desempefia un papel importante en la toma de decisiones en farmacoterapia,

en los aspectos individual, regional, nacional e internacional.

Ademas, estudia los efectos indeseados, o reacciones adversas producidos por los medicamentos.
Le atafie también el empleo de medicamentos con indicaciones que no han sido aprobadas y que no
cuentan con adecuada justificacion cientifica; el uso de medicamentos subestandares; la notificacion
de casos de intoxicaciones agudas y crénicas atribuibles a la administracion de medicamentos; el
abuso y el uso correcto de medicamentos, y las interacciones de medicamentos con otros remedios,

sustancias quimicas, alimentos y bebidas. (Rodriguez, M. et al. 2010)
3.1.1. ¢Por qué es necesaria la Farmacovigilancia?

La informacion sobre un farmaco reunida durante la fase de pre-comercializacion es
inevitablemente incompleta con respecto a las posibles reacciones adversas. Las pruebas en
animales son insuficientemente predictivas de la seguridad en seres humanos. En los ensayos
clinicos, los pacientes se seleccionan y se limitan en el nimero, las condiciones de uso difieren de

las de la practica médica habitual y la duracion de los ensayos es limitada. La informacion, a



menudo, es incompleta o no se dispone sobre: reacciones adversas graves e infrecuentes, toxicidad
cronica, uso en grupos especiales (nifios, ancianos 0 mujeres embarazadas), 0 respecto a

interacciones farmacoldgicas.

La Farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre paises (y aun entre
regiones en algunos paises) en la manifestacion de reacciones adversas a medicamentos y otros
problemas relacionados con los medicamentos. Todo esto puede ser debido a diferencias en: la
produccién de medicamentos, la distribucion y el uso (por ejemplo, indicaciones, dosis,
disponibilidad), la genética, la dieta, las tradiciones de la poblacion, la calidad y la composicion
(excipientes) de los productos farmacéuticos fabricados localmente, el uso de medicamentos no-
ortodoxos (por ejemplo, plantas medicinales) que pueden presentar problemas toxicoldgicos,

cuando se usan bien solos 0 en combinacién con otros medicamentos.

Los datos que proceden del propio pais o regién pueden tener una mayor relevancia y valor
educativo, y pueden estimular la toma de decisiones reguladoras en el ambito nacional. La
informacién obtenida de un determinado pais (por ejemplo, el pais de origen del medicamento)
puede no ser relevante para otras partes del mundo, donde las circunstancias sean diferentes.
Cuando no existe la informacion de una region, puede tardarse mas tiempo en detectar un problema
por parte de las autoridades reguladoras de medicamentos, de los farmacéuticos, de los pacientes y

de las compafiias farmacéuticas.

La Farmacovigilancia es necesaria para la prevencion de riesgos de los medicamentos en los seres
humanos y para evitar los costes econémicos asociados a los efectos adversos no esperados. Un
buen servicio de gestion de la seguridad de medicamentos y de farmacovigilancia es un requisito
imprescindible para la deteccion precoz de los riesgos asociados a medicamentos y prevencion de
reacciones adversas a medicamentos. Ademas, es una ayuda a los profesionales sanitarios y a los
pacientes para conseguir la mejor relacién beneficio/riesgo con una terapia segura y efectiva.
(Ministerio de Salud de Buenos Aires, 2009)

3.2. Reaccion Adversa a Medicamentos (RAM):

Segln la OMS, "reaccién nociva y no deseada que se presenta tras la administracién de un
medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana para prevenir, diagnosticar o

tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion biol6gica".

Esta definicion implica una relacién de causalidad entre la administracion del medicamento y la

aparicion de la reaccion. En la actualidad se prefiere "efecto no deseado atribuible a la



administracion de medicamentos" y reservar la definicion original de la OMS para el concepto de
acontecimiento adverso, el cual no implica necesariamente el establecimiento de una relacion de

causa a efecto.

La Farmacovigilancia se ocupa de los efectos indeseados 0 RAM producidos por los medicamentos
principalmente, aunque no exclusivamente, ya que sus incumbencias se han extendido a hierbas,
medicamentos complementarios, productos hemoderivados y biol6gicos, vacunas y dispositivos

médicos, errores de medicacién, falta de eficacia y otros.

Para la farmacovigilancia éstos incluyen uso de medicamentos para las indicaciones que no han sido
aprobadas y no hay adecuadas bases cientificas, uso de medicamentos subestandares, notificacién
de casos de intoxicaciones agudas y cronicas, evaluaciones de mortalidad relacionadas a los
medicamentos, abuso y mal uso de medicamentos, e interacciones con otros quimicos,

medicamentos, comidas y bebidas.

Sin una buena guia y entrenamiento en farmacovigilancia a los profesionales de la salud en los
diferentes paises, los pacientes pueden estar ante un incremento del riesgo de errores de medicacién

y/o reacciones adversas prevenibles. (Ministerio de Salud de Buenos Aires, 2009)

3.3. Clasificacion y Mecanismos de Produccion de las Reacciones Adversas a

Medicamentos
Las sospechas de RAM se pueden clasificar atendiendo a diferentes aspectos:

3.3.1.Segun la gravedad de la reaccion adversa, estos pueden clasificarse en:

3.3.1.1. Leves: Son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de
terapéutica ni antidoto terapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados.

3.3.1.2. Moderadas: Aquellas que provocan hospitalizacion o atencion en servicio de
urgencias. Requieren un cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no
necesariamente requieren la suspension del medicamento causante de la
reaccion ni antidoto terapia. Hay malestar suficiente que interfiere con la
actividad usual.

3.3.1.3. Graves: Aquellas que causan o prolongan la hospitalizacion del paciente por

amenazar directamente su vida. Requieren la suspension del farmaco causante de



la reaccion y la administracion de un tratamiento especifico para  contrarrestar la
reaccion adversa. Accion incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar
actividades usuales.

3.3.1.4. Letales: Son las que conducen directa o indirectamente a la muerte del paciente.
(Gil, 2008)

3.3.2.Segun el mecanismo de produccion las reacciones adversas a medicamentos se
clasifican en:
3.3.2.1. Sobredosis relativa: ElI farmaco se administra a las dosis requeridas pero a
pesar de ello sus concentraciones plasmaticas son superiores a las habituales.
Alteraciones en los procesos farmacocinéticos suelen estar presentes en estas
situaciones. Ej.: la mayor incidencia de sordera entre pacientes con insuficiencia
renal tratados con aminoglucdsidos, en comparacion con pacientes que tienen  una
funcion renal normal.
3.3.2.2. Efectos colaterales: Forman parte de la propia accién farmacoldgica del
medicamento, pero su aparicion resulta indeseable en un momento determinado de
su aplicacion.
3.3.2.3. Efectos secundarios: Surgen como consecuencia de la accion fundamental,
pero no forman parte inherente de ella.
3.3.2.4. Idiosincrasia: Respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un
farmaco en su primera administracion. Esta genéticamente determinada y muy
relacionada con deficiencias enzimaticas
3.3.2.5. Hipersensibilidad: Reaccion de naturaleza inmunoldgica, ya que el farmaco o sus
metabolitos adquieren caracter antigénico. Al igual que la reaccion de
idiosincrasia, las reacciones de hipersensibilidad sélo se presentan en algunos
individuos. Se requiere un contacto sensibilizante previo con ese mismo
farmaco u otro de estructura parecida (sensibilidad cruzada), y un contacto

desencadenante que provoque la reaccion antigeno-anticuerpo. (Gil, 2008)



3.4. Métodos de Farmacovigilancia

3.4.1. Notificacidn de reacciones adversas
La notificacion espontdnea es un sistema regional o nacional para la notificacion de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos- es actualmente la principal fuente de
informacidn en farmacovigilancia. (OMS, 2001)

3.4.2.Formulario de notificacion

En farmacovigilancia, una notificacion individual de un caso se puede definir asi: una notificacion
relativa a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico adverso (o alteracion en pruebas

de laboratorio) del que se sospecha esta ocasionado por un medicamento.

Una notificacion individual de un caso debe contener (como minimo para poder considerarse como

tal) informacion de los siguientes aspectos:

o El paciente: Edad, sexo y breve historia clinica (cuando sea relevante). En algunos paises se
necesita especificar el origen étnico.

e Acontecimiento/s adverso/s:  Descripcion  (naturaleza, localizacion, intensidad,
caracteristicas), resultados de investigaciones y pruebas, fecha de inicio, evolucion y
desenlace.

e  Farmaco/s sospechoso/s: Nombre (marca comercial o nombre genérico del farmaco y
fabricante), dosis, via de administracién, fechas de inicio y final de tratamiento.

e Todos los demas farmacos utilizados por el paciente (incluyendo los de automedicacion):
Nombres, dosis, vias de administracion, fechas de inicio y final.

e  Factores de riesgo (por ejemplo, alteracion de la funcién renal, exposicion previa al farmaco
sospechoso, alergias conocidas, uso de drogas sociales).

e El nombre y la direccion del notificador (debe considerarse confidencial y sélo utilizarse
para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso).

(OMS, 2001)

3.4.3.¢Quién puede notificar?

Los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria son la fuente preferida de informacion en
farmacovigilancia, por ejemplo médicos de atencion primaria, médicos especialistas Yy

farmaceuticos. Los dentistas, el personal de enfermeria y otros profesionales sanitarios pueden
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también administrar o prescribir medicamentos y deben comunicar las experiencias relevantes que

conozcan.

Adicionalmente, los farmacéuticos y enfermeros pueden jugar un papel importante en la
estimulaciéon de la notificacion y en el suministro de informacién adicional (por ejemplo, de

medicacion concomitante y uso previo de medicamentos).

Los laboratorios farmacéuticos fabricantes, siendo los responsables principales de la seguridad de
sus productos, tienen que asegurar que las sospechas de reacciones adversas a sus productos sean
notificadas a la autoridad competente. En el caso de que las reacciones adversas se notifiquen
directamente por los pacientes a un centro nacional o local, es Util contemplar la posibilidad de

comunicacién con sus médicos para ampliar la informacion y para verificar los datos. (OMS, 2001)
3.4.4.;Qué notificar?

En las fases iniciales de todo sistema de farmacovigilancia, deben considerarse como Utiles y ser
bienvenidas las notificaciones de todas las sospechas de reacciones adversas —conocidas o no,
graves 0 no-, ya que es necesario crear una cultura de la notificacion, en la que la respuesta

instintiva a cualquier sospecha de una reaccion adversa sea notificarla.

Los profesionales de la salud necesitan aprender como y qué notificar, y el personal del centro de

farmacovigilancia necesita conseguir experiencia en la evaluacion, codificacién e interpretacion.

En los sistemas establecidos de farmacovigilancia es una practica comdn solicitar la notificacion de
todas las sospechas de reacciones adversas, incluso las de poca importancia con los farmacos
nuevos. En el caso de farmacos ya conocidos, particularmente es importante la notificacion de las
sospechas de reacciones adversas graves o infrecuentes, mientras que las reacciones conocidas y las
de poca importancia son menos interesantes. También serd una razon para notificar cuando se

sospeche de un incremento en la frecuencia de una reaccion adversa ya conocida. (OMS, 2001)

Aunque la farmacovigilancia se ocupa inicialmente de los medicamentos (incluyendo medios de
contraste radioldgico, vacunas y pruebas diagnosticas), también se deben considerar para notificar
las reacciones adversas asociadas con productos terapéuticos de la medicina tradicional (por
ejemplo, plantas medicinales o remedios herbales). Otros aspectos especiales de interés son el abuso

de farmacos y el uso de medicamentos durante el embarazo (teratogenicidad) y la lactancia.

Ademas, se recomienda la notificacion de casos de falta de eficacia y de sospechas de defectos en

los productos farmacéuticos, especialmente cuando existe la posibilidad de problemas de
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fabricacion, adulteracion de productos comerciales o desarrollo de resistencias (por ejemplo,
antibidticos). La farmacovigilancia y el control toxicolégico son actividades relacionadas muy
estrechamente, ya que los problemas causados por una sobredosis accidental o intencionada pueden
proyectar dudas sobre la seguridad de un medicamento. (OMS, 2001)

3.5. Factores generales de riesgo que predisponen a los nifios a desarrollar una

reaccion adversa a un medicamento (aspectos médicos)

Los factores de riesgo que predisponen a los nifios a desarrollar reacciones adversas a un

medicamento pueden ser fisioldgicos, indirectos o iatrogénicos.

3.5.1. Causas fisioldgicas de aumento del riesgo:

e Edad temprana, ej.: neonatos y bebés con las mayores diferencias fisioldgicas con respecto
a los adultos;

e Cambios continuos en los pardmetros de distribucién de los medicamentos durante la

maduracion en todos los grupos de edad.

3.5.2.Causas indirectas del aumento del riesgo:

e Mayor prevalencia de polifarmacoterapia, ej.: en la unidad de cuidados intensivos neonatal;

- mayor tiempo de estancia hospitalaria, ej.: nifios con enfermedades congénitas o crénicas;

o Nifios gravemente enfermos, ej.: aquellos que padecen enfermedades neoplésicas.

3.5.3. Causas iatrogénicas del aumento del riesgo:

e Utilizacion de medicamentos sin aprobacion oficial o sin licencia con muy poca
informacion respecto a la dosificacion adecuada, ej.: medicamentos utilizados en

enfermedades huérfanas como fibrosis quistica;

e Namero insuficiente de profesionales sanitarios bien formados para tratar a nifios

gravemente enfermos. (OMS, 2007)

3.6. Importancia de la Notificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos

Estudios han demostrado que las reacciones adversas de medicamentos (RAM) son prevenibles y

que aumentan los dias de estancia hospitalaria, lo cual conlleva un incremento de otros costes por
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hospitalizacion. Las estimaciones mas recientes al respecto indican que el promedio de tiempo de
estancia por paciente es significativamente diferente, entre los casos de RAM y el grupo control, al
igual que los costes de hospitalizacion. Adicionalmente, indican la necesidad de fortalecer el
sistema de notificacion de RAM en los hospitales para disminuir la incidencia de RAM prevenibles.

Por su parte, en pacientes ambulatorios, Gandhi y cols. Demostraron que en 661 pacientes, el 27%
presentaban algun efecto indeseado, de los cuales el 13% eran serios y el 20%, prevenibles.

En los datos epidemioldgicos més relevantes relacionados con los efectos indeseados de los
medicamentos se ha encontrado que:

o EIl 41% de los pacientes ambulatorios pueden presentar algun tipo de reaccion adversa.

o Del 1 al 4% de las consultas en los servicios de urgencias estdn generadas por reacciones

adversas.

e Del 10 al 20% de los pacientes hospitalizados experimentan una reaccién adversa.

o Del 0.3 al 6% de los ingresos hospitalarios se debe a reacciones adversas.

o Del 0.2 al 3% de las muertes intra-hospitalarias puede ser atribuido a reacciones adversas.

o EI 2.5% de las consultas extra-hospitalarias se deben a reacciones adversas. (Faus, 2007)

3.7. Algoritmo de decision para la evaluacion de la relacion de causalidad de

una reaccion adversa a medicamentos (RAM)

Ante cada notificacion de un evento adverso, se puede hacer una aproximacion para establecer
la fuerza de asociacion entre la situacion clinica desfavorable y el medicamento mediante la
utilizacion de algoritmos. Estos estan constituidos por una secuencia de preguntas que buscan
respuestas dicotémicas (si/no), que al responderse van dirigiendo al evaluador a estimar dicha

asociacion. (Maldonado, 2011)

El uso de algoritmos facilita la apreciacion de la posible relacion causal entre la circunstancia
clinica desfavorable que se va a reportar y el(los) medicamento(s) en una situacién de bastante
incertidumbre; sin embargo en esta etapa tan solo se llega al planteamiento e identificacion de

una sefial, por lo que le compete al responsable de las acciones regulatorias en coordinacion con
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el duefio del registro sanitario adelantar las acciones que lleven a la comprobacion de la relacién
causal. (Maldonado, 2011)

2.7.1 Aspectos que evaltan los algoritmos

Asociacion temporal con el uso del medicamento:secuencia temporal entre la
administracion del farmacosospechoso y la aparicion del evento adverso.
Comportamiento del evento adverso ante la suspensiéndel tratamiento y reexposicién
del paciente al farmaco.

Causas alternativas diferentes del medicamento sospechosoque pudieran explicar la
aparicion del eventoadverso.

Explorar antecedentes similares al evento adverso enestudio.

Admisibilidad de la relacion de causalidad con respectoa la informacién conocida
(plausibilidad biol6gica). Deno serlo, no excluirlo. Reportes independientes
podriangenerar sefiales en el futuro.

La secuencia de las preguntas deben llevar al evaluadora establecer un concepto
cuantitativo o cualitativo quepermita generar una conclusion con respecto a la fuerzade

la relacién de causalidad. (Maldonado, 2011)

2.7.2 Reporte del andlisis final de causalidad

The Uppsala MonitoringCentre de la OMS ha propuesto seis categorias quedescriben el grado de

relacién de causalidad entre el medicamentoy el evento adverso o PRM, estas son:

Definitiva (Certain): un acontecimiento clinico, incluyendoalteraciones de las pruebas de

laboratorio, que se manifiestacon una secuencia temporal plausible en relacion conla

administracion del medicamento, y que no puede serexplicado por la enfermedad

concurrente ni por otros farmacoso sustancias. La respuesta a la supresion del

farmaco(retirada; dechallenge) debe ser plausible clinicamente.

Probable (Probable, Likely): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones de las

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién

con la administracion del medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad

concurrente ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar (dechallenge) el farmaco se

presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener informacién sobre

reexposicion (rechallenge) para asignar esta definicion.
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Posible (Possible): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones de las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con la
administracion del medicamento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacion respecto al retiro del
medicamento puede faltar o no estar clara.

Improbable (Unlikely): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones de las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacién con la
administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible por la
enfermedad concurrente, o por otros fArmacos o sustancias.

Condicional/No clasificada (Conditional/ Unclassified): un acontecimiento clinico,
incluyendo alteraciones de las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion
adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para poder hacer una evaluacion
apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

No evaluable/ Inclasificable (Unassessable/Unclassifiable): una notificacion que sugiere
una reaccion adversa, perogue no puede ser juzgada debido a que la informacion
esinsuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificadao completada en sus datos.
(Maldonado, 2011)

2.7.3 Algoritmo de Karch y Lasagna

El factor critico en el analisis de casos aislados de sospechas de reacciones adversas es el

establecimiento de una relacion de causalidad entre el medicamento tomado (o uno de los

medicamentos tomados) y la aparicion del acontecimiento clinico adverso. Esto no solo tiene

importancia para decidir si se advierte del riesgo en cuestion al resto de la comunidad cientifica,

sino también para dar una recomendacion al paciente sobre la continuacion del tratamiento o sobre

posibles futuros tratamientos.

Por este motivo se han propuesto diversos algoritmos o tablas de decision, en los que incluye una

serie de preguntas cerradas, que generalmente deben responderse de forma dicotomica, en si 0 no.
(DIGIMED, 2000)

La aplicacion de algoritmos se ha mostrado (til para unificar criterios:

De diferentes evaluadores que trabajen en el mismo Centro de Farmacovigilancia y de

diferentes organismos nacionales o regionales.
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Los factores considerados para determinar la relacién de causalidad en las notificaciones de casos o
de series de casos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos son: Secuencia temporal
adecuada, conocimiento previo, efecto del retiro del medicamento, efecto de reexposicion al
medicamento sospechoso, existencia de causas alternativas, factores a contribuyentes que favorecen
la relacion de causalidad y exploraciones complementarias, requiriéndose para completar la

evaluacion, determinar gravedad de la reaccion adversa presentada. (DIGIMED, 2000)

a)  Secuencia temporal: Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la
aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion. Se codifica asignando la

siguiente puntuacion segln los casos:

1. Administracién del medicamento antes de la aparicién del acontecimiento descrito,
siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de accién de
farmaco y/o con el proceso fisiopatologico de la reaccion adversa. COMPATIBLE
(+2)

2. Administracion del medicamento anterior a la aparicion del acontecimiento pero no
totalmente coherente con el mecanismo de accién y/o el proceso fisiopatoldgico, Ej:
aplasia medular que aparezca 9 meses después de dejar la medicacidn, o bien un efecto
colateral que aparezca después de un tratamiento crénico sin que se haya producido un
cambio en la dosis. COMPATIBLE PERO NO COHERENTE (+1)

3. No hay suficiente informacion en la tarjeta amarilla para discernir la secuencia
temporal. NO HAY INFORMACION (0)

4. Segun los datos que aparecen en la notificacién no hay secuencia temporal entre la
administracion del medicamento y la aparicion del acontecimiento descrito, o bien esta
es incompatible con el mecanismo de accidn y/o el proceso fisiopatolégico. Ej. Una
neoplasia 0 una cirrosis hepatica que tienen lugar a los pocos dias de iniciar el
tratamiento. INCOMPATIBLE (-1)

5. La reaccion aparece como consecuencia del retiro del medicamento (sindrome de
abstinencia, discinesias tardias, etc.). En estos casos, los items del algoritmo de
causalidad y se valoraran invirtiendo el sentido de las frases: la retirada se entendera
como readministracion del medicamento y la reexposicion como retirada tras la
readministracion. RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO (+2)

b)  Conocimiento previo: Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segun el caso:
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Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios
epidemioldgicos y/o a partir del perfil farmacologico del medicamento sospechoso,
siempre que el mecanismo de produccion de la reaccion adversa esté bien establecido y
sea compatible con el mecanismo de accion del medicamento. A titulo orientativo,
seria conocida una reaccion que fuera resefiada como tal en una de las siguientes
fuentes: Martindale, Meyler’'s SED y SEPAS posteriores, Ficha técnica y prospecto
dirigido al médico, sin perjuicio de otras fuentes que libremente se puedan considerar.
RAM BIEN CONOCIDA (+2)

Relacion causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporadicas y sin
conexion aparente o compatible con el mecanismo de accién del medicamento. RAM
CONOCIDA EN REFERENCIAS OCASIONALES (+1)

Relacion medicamento-reaccion no conocida. RAM DESCONOCIDA (0)

Existe suficiente informacion farmacoldgica en contra de la relacion medicamento-
reaccion. EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA RELACION (-1)

Efecto del retiro del medicamento: Se codifica asignando la siguiente puntuacidn, segin

el caso.

1.

El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento independientemente del
tratamiento recibido, y/o ha habido una administracion tnica. LA RAM MEJORA (+2)
La reaccion no mejora con el retiro del medicamento, excepto en reacciones adversas
mortales o irreversibles (ver numeral 6). LA RAM NO MEJORA (-2)

El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco mejora.. NO SE
RETIRA EL MEDICAMENTO Y LA RAM NO MEJORA (+1)

No se ha retirado la medicacion y sin embargo la reaccién mejora. Si se conoce la
posibilidad de desarrollar tolerancia ver puntuacion 7. NO SE RETIRA EL
MEDICAMENTO Y RAM MEJORA (-2)

En la tarjeta de notificacion no hay informacion respecto al retiro del medicamento.
NO HAY INFORMACION (0)

El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseable aparecido es
irreversible. En este apartado se incluirian las malformaciones congénitas relacionadas
con el uso de los medicamentos durante la gestacion. RAM MORTAL O
IRREVERSIBLE (0)
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A pesar de no retirar la medicacion, la reaccién adversa mejora debido a la aparicion
de tolerancia. EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA POR
TOLERANCIA (+1)

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido al tratamiento
de la misma. EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA POR
TRATAMIENTO (+1)

Efecto de reexposicion al medicamento sospechoso: Se codifica asignando la siguiente

puntuacion, segun el caso.

1.

Positiva, es decir, la reaccion o acontecimiento aparecen de nuevo tras la
administracion del medicamento sospechoso. POSITIVA: APARECE LA RAM (+3)
Negativa, cuando no aparece el efecto indeseable. NEGATIVA: NO APARECE LA
RAM (1)

No ha habido reexposicion o la notificacion no contiene informacién al respecto. NO
HAY REEXPOSICION O INFORMACION INSUFIECIENTE (0)

El efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles. Incluiria los casos de muerte,
malformaciones congénitas y secuelas permanentess. RAM MORTAL O
IRREVERSIBLE (0)

. Existio una reaccion previa similar con especialidades distintas pero que contienen el

mismo principio activo que el medicamento considerado. REACCION PREVIA
SIMILAR (+1)

Existencia de causas alternativas: Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segun

el caso.

1.

La explicacion alternativa (sea una patologia de base u otra medicacion tomada
simultdneamente) es mas verosimil que la relacion causal con el medicamento
evaluado. EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL (-3)

La posible reaccion causal de la reaccion con la patologia presenta una verosimilitud
parecida o menor a la relacion causal entre reaccion y medicamento. EXPLICACION
ALTERNATIVA IGUAL O MENOS VEROSIMIL (-1)

No hay informacion suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar la
relacion causal, aunque ésta se pueda sospechar. NO HAY INFORMACION PARA
ESTABLECER UNA EXPLICACION ALTERNATIVA (0)
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4. Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion alternativa. NO HAY
INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR UNA EXPLICACION
ALTERNATIVA (+1)

f) Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad

g) Exploraciones complementarias: (Niveles séricos del medicamento, biopsias,
exploraciones radioldgicas, pruebas alérgicas, etc.) (+1)

Para evaluar la gravedad de una RAM siempre se debe tener en cuenta la intensidad y duracién de
la misma, asi como el contexto general en el que se produce.
h) Gravedad

1. No serio: Manifestaciones clinicas poco significativas de baja intensidad, que no
requieren ninguna medida terapéutica importante y/o que no ameritan suspension de
tratamiento.

2. Serio: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida del
paciente pero que requieren medidas terapéuticas y/o suspension de tratamiento.

3. Grave: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen
incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo

de hospitalizacion, producen anomalias congénitas o procesos malignos.

La puntuacion total respecto de las categorias de probabilidad se establece de acuerdo a las cinco
categorias siguientes:
NO CLASIFICADA Falta informacion

IMPROBABLE <=0 PROBABLE 6 -7
CONDICIONAL 1-3 DEFINIDA >=8
POSIBLE 4 -5 GRAVEDAD No serio — Serio — Grave

(DIGIMED, 2000)
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3.8. Sistema Renal

3.8.1.Rifidn
Los rifiones son dos 6rganos encargados de mantener la homeostasis de los liquidos corporales. Los
rifiones son avanzadas maguinas de reprocesamiento. Cada dia, los rifiones de una persona procesan
aproximadamente 190 litros de sangre para eliminar alrededor de 2 litros de productos de desecho y
agua en exceso. Los desechos y el agua en exceso se convierten en orina que fluye hacia la vejiga a
través de unos conductos llamados uréteres. La vejiga almacena orina hasta que la libera al orinar.
(Farreras, 2010)

Varias son las funciones del rifion, entre las que destaca:

o La regulacion del agua, sal, potasio, calcio, fosforo y del metabolismo acidobasico. Al
regular la sal y las aguas corporales, el rifién es importante para determinar la osmolaridad
de los liquidos corporales y la presién arterial.

o La eliminacion de sustancias toxicas, enddgenas o exdgenas es otra de las funciones
fundamentales del rifion.

o Finalmente, la produccién de hormonas, como la eritropoyetina, componentes del sistema
renina angiotensina aldosterona y la vitamina D3 dihidroxilada, son funciones endocrinas

del rifion. (Farreras, 2010)

3.8.2. Anatomia del Rifi6n

Se encuentran situados a los lados de la columna vertebral, a la altura de las dos ultimas vertebras
dorsales y de las dos primeras lumbares. Se hallan aplicados a la pared posterior del abdomen, por
detras del peritoneo y por delante de la costilla undécima y duodécima y de la parte superior del

cuadro lumbar.

El rifidn tiene una longitud de doce centimetros, una anchura de siete a ocho y un espesor de cuatro
centimetros; su peso es de 140 gramos en el hombre y de 120 en la mujer. Es de un color café rojizo

y de una consistencia bastante firme. (Quiroz, 2004)

El borde lateral del rifion es convexo y el borde medial es cdncavo. El borde medial presenta una
depresién profunda, el hilio renal. La zona del hilio renal se ensancha para formar el seno renal:
contiene los vasos y nervios renales, parte de la pelvis (la zona inicial dilatada del uréter renal) y los

calices mayores y menores, todo ello rodeado por tejido conectivo y adiposo.
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El rifion esta fijo a la fascia renal, que es una dependencia de la fascia propia prerrenal y en una
hoja posterior retrorrenal. La hoja retrorrenal, después de cubrir al rifibn por su cara posterior, va a
fijarse a los cuerpos vertebrales y constituye la fascia de Zuckerkandl. Esta queda separada de la
pared posterior del abdomen por un tejido celuloadiposo, mas abundante cuando el individuo es
mas obeso. (Quiroz, 2004)

Esta constituido por una envoltura fibrosa propia, la cdpsula renal, y un parénquima, a su vez

formado por tejido propio y por un estoma conjuntivo.

La capsula fibrosa es una membrana fibrosa, delgada pero resistente, que envuelve al rifién en toda
su superficie, sin adherirse intimamente a él, pues es facilmente desprendible por simple traccién.
Al llegar a los labios del seno renal, cubre sus caras, alcanza los célices, donde una parte se
continlia con el tejido conjuntivo de estos, otra introduce sus fibras en el parénquima, mientras otra

parte se continGa con la pared misma del caliz. (Quiroz, 2004)

La céapsula fibrosa se halla en relacién por su cara externa con la atmdsfera perirrenal y sirve de
insercion a tractos fibrosos que de ella van a la cara interna de la fascia renal; constituye un medio
de sostén del rifidn. La cara interna de esta capsula se relaciona con el tejido propio del rifion, al que
se adhiere por delicadas prolongaciones conjuntivas que penetran en la masa renal, pero que

permiten desprender facilmente la capsula del paréngquima del érgano.
El parénquima renal esta constituido por tejido propio y por un estroma conjuntivo intersticial.

La substancia medular o central es de color rojo oscuro y se observan en ella superficies
triangulares, cuyo vértice se haya vuelto hacia el seno, y de él parten radiaciones que se pierden en
la base, dirigida hacia la periferia. Estas superficies triangulares son el corte de las piramides de
Malpigio, que pueden ser simples o compuestas, segun estén constituidas por una o0 mas piramides;
pero en ambas clases se encuentran dos zonas, una interna o papilar y otra externa o limitante.
(Quiroz, 2004)

o Lobulo renal: Una piramide renal (con la mitad de cada columna renal contigua) y la
corteza renal suprayacente a ella forman un Iébulo renal. El rifidn humano tiene 8-18
I6bulos (tantos como piramides renales)

o Lobulillo renal: Un rayo medular y la corteza renal que lo circunda forman un lobulillo
renal. Los limites entre los lobulillos son muy dificiles de establecer puesto que no hay un

tabique de tejido conectivo que los delimite. [En el rifion, el concepto de lobulillo es méas
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funcional que histoldgico: el lobulillo estd formado por el conducto colector del rayo

medular y todas las nefronas que drenan en él]. (Quiroz, 2004)

3.8.3. Histologia

La nefrona es la unidad estructural y funcional del rifion. Las nefronas son las encargadas de formar
la orina y son el equivalente a la porcién secretora de las glandulas exocrinas. El rifibn no puede
regenerar nefronas nuevas. Por tanto, en la lesién, la enfermedad o el envejecimiento normal renal,

hay una reduccion gradual del nimero de nefronas.

Las nefronas estdn compuestas por una interfase de tejido vascular y tejido epitelial, que se inicia
con el glomérulo Imagen No. 1. En él se distingue un lecho capilar precedido por una arteriola (la
aferente) y seguido de otra arteriola (la eferente). Esto es fundamental para mantener la presién que
se requiere en los capilares glomerulares para mantener la ultrafiltracion glomerular. Una doble
capa de células epiteliales rodea a los capilares glomerulares para generar la capsula de Bowman.
La capa visceral estd compuesta por los podocitos, que abrazan a los capilares fenestrados del
glomérulo para definir las propiedades del ultrafiltrado glomerular. La capa epitelial forma la pared
del glomérulo, con lo que se separa el espacio urinario del intersticio renal. El resto de la nefrona
consiste en los tubulos renales, que se dividen en tubulo contorneado proximal, asa de Henle
(descendente y ascendente), tdbulo contorneado distal y tubulo conector. El contenido de varias

nefronas es drenado en conductos colectores, que terminan en la papila renal. (Farreras, 2010)

Imagen No. 1 Esquema que sefiala las relaciones de la nefrona con los capilares glomerulares y

peritubulares.
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3.8.3.1. Corpusculo renal

Este se encuentra compuesto por capsula de Bowman, con sus capas parietal y viceral y el
glomérulo renal, formado por capilares sanguineos envueltos por la capa visceral de la capsula de
Bowman. (Montero, 2006)

3.8.3.2. Capsula de Bowman

Es la parte méas externa del corpusculo renal y estd formada por una doble pared, una capa parietal y
otra visceral, que delimita un espacio Ilamado espacio urinario o espacio capsular de Bowman. En
el polo urinario del corpusculo, este espacio urinario se continta con la luz del tubulo contorneado

proximal.

e La capa parietal de la capsula de Bowman es el limite externo del corpusculo renal y
esta formada por un epitelio plano simple (epitelio capsular) apoyado sobre su lamina
basal.

e En el polo urinario, el epitelio de la capa parietal se continta con el epitelio cubico del
tubulo contorneado distal

e Enel polo vascular, el epitelio de la capa parietal se continta con el de la capa visceral
que se ha invaginado y esta envolviendo la pared de los capilares del glomérulo.
(Montero, 2006)

3.8.3.3. Glomérulo renal

El glomérulo renal esta formado por un penacho de capilares (10-50) anastomosados entre si y
cubiertos por los podocitos de la capa visceral de la capsula de Bowman. Los capilares se originan
en la arteriola aferente y se reinen para formar la arteriola eferente (el glomérulo supone una
anastomosis arterioarterial). También forma parte del glomérulo el mesangio que ocupa el poco

espacio gue dejan entre si los capilares glomerulares. (Montero, 2006)
3.8.3.4. Barrera de filtracion glomerular

El corpusculo renal es la zona de la nefrona en la que se produce el ultrafiltrado de plasma (orina
primaria). La estructura responsable del ultrafiltrado recibe el nombre de barrera de filtracion
glomerular y separa la luz de los capilares glomerulares de la luz del espacio urinario de la capsula

de Bowman. Los elementos que forman la barrera de filtracion glomerular son:



23

1. El endotelio fenestrado de los capilares [las fenestras grandes y sin diafragma permiten el
paso de todos los elementos no celulares de la sangre (aunque las proteinas anionicas de
gran tamafio se filtran lentamente por la cubierta de heparan sulfato que tienen las células
endoteliales)]

2. Lalamina basal glomerular: es una lamina basal gruesa (=250 nm) resultado de la fusion de
las laminas basales de los podocitos de la cdpsula de Bowman y del endotelio de los

capilares glomerulares.

v La l&mina rara externa es contigua a los pedicelos de los podocitos.
v La ld&mina densa es la fusion de las dos laminas densas.
v La ldmina rara interna es contigua a las células endoteliales de los capilares.

Los diversos compuestos de la sangre pasan la barrera de filtracion glomerular dependiendo de dos
factores: el tamafio (los compuestos con un tamafio <3.5 nm atraviesan la barrera) y la carga
eléctrica (los compuestos de carga eléctrica positiva o neutra pasan la barrera). Los compuestos que
atraviesan la barrera de filtracion glomerular se vierten al espacio urinario (espacio capsular de
Bowman) (Montero, 2006)

3.8.3.5. Tubulo proximal

Es el segmento mas largo de la nefrona: tiene una longitud ~10-14 mm y un calibre de 30-60 um,

esta tapizado por un epitelio cubico simple con células de 15-20 um de altura.

El tibulo proximal es el encargado de la resorcion de alrededor de 60% del cloruro de sodio y el
agua filtrados, y también de 90% del bicarbonato filtrado y muchos nutrientes criticos como la
glucosa y los aminodcidos; utiliza mecanismos de transporte celulares y paracelulares. La
membrana apical de la células de dicha zona proximal tiene una mayor area de superficie para
ocuparse de las funciones de resorcion creadas por el enorme nimero de microvellosidades
llamadas borde en cepillo, y las uniones ocluyentes relativamente permeables poseen la enorme

capacidad de que ocurra resorcion de liquidos.

Los solutos y el agua pasan por las uniones ocluyentes para penetrar en el espacio intercelular
lateral, sitio en el que se efectla la absorcion por parte de capilares peritubulares. La resorcién de
agua por intercambio en el tabulo proximal es impulsada por la elevada presion oncética y la
pequefia presion hidrostatica dentro de los capilares peritubulares. Los ajustes fisioldgicos en la

filtracion glomerular surgidos por el cambio del tono en la arteriola eferente originan
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modificaciones proporcionales en la resorcion, fendmeno conocido como equilibrio

glomerulotubular. (Harrison, 2002)
3.8.3.6. Asade Henle

Estad compuesta de tres segmentos importantes: rama fina descendente, rama fina ascendente y rama
gruesa ascendente. Las tres divisiones se basan en la morfologia celular y su situacién anatomica,
pero guardan correlacién precisa con la especializacion de sus funciones. Se sabe que 15 a 25% del
cloruro de sodio filtrado es resorbido en el asa de Henle, principalmente en la rama ascendente
gruesa. El asa mencionada asume importancia critica en la capacidad de concentracién de orina al
contribuir a la generacion de un intersticio medular hipertonico en un proceso llamado
multiplicacion por contracorriente. El asa es el sitio de accion de casi todos los diuréticos mas

potentes (diuréticos con accion en el asa) y contribuye a la resorcion de iones de calcio y magnesio.

La porcion fina descendente es muy permeable al agua, por la expresion densa de los conductos de
agua de acuaporina 1 constitutivamente activos. A diferencia de ello, es casi insignificante la
permeabilidad del agua en la porcion ascendente. En la porcién ascendente gruesa se observa un
nivel alto de transporte activo salino de tipo secundario, que es funcion del cotransportador de
Na+/K+/2Cr en la membrana apical, en serie con los conductos de cloruro basolaterales y la
ATPasa de Na+/K+. El cotransportador de Na+/K+/2C1~ es el sitio primario donde actGan los
diuréticos con accion en asa de Henle. El potasio en el liquido tubular es el sustrato limitante de
dicho cotransportador (la concentracion de potasio tubular es similar a la del plasma y es, en
promedio, 4 meg/L), pero es conservada por el reciclado de dicho ion a través de un conducto de

potasio apical.

El asa de Henle contribuye a la capacidad de concentracion de orina al establecer un intersticio
medular hipertdnico que estimula la resorcion de agua por un segmento mas distal de la nefrona, el

conducto colector medular interno. (Harrison, 2002)
3.8.3.7. Tubulo distal

Tiene una longitud de 10-14 mm y un didmetro de 30-60 um, aunque la porcién contorneada es

bastante méas corta que la porcion contorneada del tubo proximal.

El tabulo mencionado reabsorbe, en promedio, 5% del cloruro de sodio filtrado; dicho segmento
estd compuesto de epitelio ocliyete con muy poca permeabilidad al agua. La via de transporte

principal de Na/Cl utiliza un cotransportador de sodio y cloruro sensible a tiazida, electroneutro en
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membrana apical en tandem con los conductos basolaterales de ATPasa de sodio y potasio, y el
conducto de cloruro. Los conductos apicales con selectividad por calcio (TRPV5) y el intercambio
basolateral de sodio y calcio median la resorciéon de calcio en el tibulo contorneado distal. La
resorcion de calcio guarda relacion inversa con la resorcion de sodio y es estimulada por la hormona
paratiroidea. El bloqueo del cotransporte apical de sodio y cloruro disminuird el nivel de sodio
intracelular y facilitard el mayor intercambio basolateral de sodio/calcio, asi como la penetracion
apical pasiva de calcio. (Harrison, 2002)

3.8.3.8. Conducto Colector

El conducto colector es el que regula la composicion final de la orina. Las dos porciones
principales, los conductos colectores cortical y el medular interno contribuyen a la resorcion de casi
4 a 5% del sodio filtrado y son importantes para la regulacién hormonal del equilibrio hidrosalino.
El conducto colector cortical contiene epitelio de alta resistencia, con dos tipos celulares. Las
células principales son las destinadas preferentemente a la resorcién de sodio vy el sitio de accion de
diurético con ahorro de potasio, como la aldosterona y la espironolactona. Las otras células son las
intercaladas de tipos Ay B.

Las A median la secrecion de &cido y la resorcion de bicarbonato; las células intercaladas de tipo B

median la secrecidn de bicarbonato y la resorcidn de acido. (Harrison, 2002)
3.8.4.Funcion renal:
Depende de dos procesos fundamentales: filtracion glomerular y funcion tubular.

La filtracion glomerular es un proceso pasivo que depende de la integridad anatémica del glomérulo
y de la presion de perfusion renal. La presion de los capilares glomerulares debe ser mayor de 50
mm Hg, lo que se logra cuando la presion arterial media es cercana a 100 mm Hg. De ahi que la
disminucién de la presion arterial se asocie con caida de la filtracién glomerular y la consiguiente
oliguria. El ultrafiltrado glomerular es idéntico al plasma, con la excepcién de que no contiene
proteinas de alto peso molecular. La funcion tubular, por su parte, es un proceso sumamente activo
en el que se debe reabsorber el 99% de los 180 L de plasma ultrafiltrados cada 24 h, lo que tiene
como consecuencia que el rifion sea con diferencia el drgano més activo de la economia. (Farreras,
2010)

Los tabulos renales estan equipados con mecanismos de transporte que les permiten regular con

precision absoluta en forma independiente cada uno de los componentes del plasma, para eliminar
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lo que el organismo no necesita. De esta forma, la orina final es la combinacién de filtracion
glomerular, reabsorcion y secrecion tubular. La eliminacion de algunos elementos depende solo de
la filtracion glomerular. Este es el caso de algunas toxinas y la inulina, que se utiliza para medir la
filtracion glomerular. En contraste, la eliminacion de los elementos abundantes en el plasma (como
sal y agua) depende de la reabsorcion tubular, para recuperar lo filtrado, mientras que los poco
abundantes (como el potasio, hidrogeniones) necesitan la secrecion tubular, que tiene lugar hacia la
parte final de la nefrona.

Algunos mecanismos de transporte renal pueden ser inhibidos con farmacos, como sucede con los
diuréticos. Los diuréticos de asa (furosemida) bloquean el cotransportador de Na-K-2ClI del asa de
Henle, los tiazidicos (hidroclorotiazida) bloguean el cotransportador de NaCl en el tabulo
contorneado distal y los ahorradores de potasio (amiloride) reducen la funcion del canal epitelial de
sodio en el conducto colector. (Farreras, 2010)

3.8.5. Funciones Endocrinas del Rifidn:
El rifion tiene la capacidad de sintetizar diferentes sustancias con actividad hormonal:

3.8.,5.1. Eicosanoides: Se trata de un grupo de compuestos derivados del &cido
araguidénico, entre los que se incluyen las prostaglandinas E2 y F2, prostaciclina y
tromboxano. Se sintetizan en diferentes estructuras renales (glomérulo, tbulo colector,
asa de Henle, células intersticiales, arterias y arteriolas). Determinadas sustancias o
situaciones aumentan su produccién, como la angiotensina Il. Hormona antidiurética,
catecolaminas o isquemia renal, mientras que otras inhiben su produccién, como los
antiinflamatorios no esteroideos.

3.8.5.2. Eritropoyetina: Esta sustancia que actua sobre células precursoras de la serie roja
en la médula 6sea, favoreciendo su multiplicacion y diferenciacion, se sintetiza en un
90% en el rifion, probablemente en células endoteliales de los capilares
periglomerulares. El principal estimulo para su sintesis y secrecion en la hipoxia.

3.8.5.3. Renina: Es una enzima que escinde la molécula de angiotensindgeno, dando lugar a
la angiotensina I. En el pulmén, rifion y lechos vasculares, ésta es convertida en
angiotensina I, forma activa de este sistema, por accion de conversion de la
angiotensina. La renina se sintetiza en las células del aparato yuxtaglomerular
(agrupacioén de células con caracteristicas distintivas situadas en la arteriola aferente

del glomérulo), en respuesta a diferentes estimulos como la hipoperfusion.
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3.8.5.4. Metabolismo de la vitamina D: El metabolismo de la vitamina D, denominado
1,25 (OH)2 colecalciferol, se forma por accion de una enzima existente en la porcion
cortical del tabulo renal, que hidroxila el 25(OH) colecalciferol formado en el higado.
La produccidn de este metabolito, también denominado calcitriol, es estimulada por la
hipocalcemia, hipofosforemia y parathormona. La hipercalcemia, en cambio, inhibe su
sintesis. El calcitriol, por su parte, actla sobre el rifibn aumentando la reabsorcion de
calcio y fosforo, sobre el intestino favoreciendo la reabsorcion de calcio y sobre el
hueso permitiendo la accion de la parathormona.

(Rodney, 1997)(Guyton, 2006)
3.8.6.¢Por qué fallan los rifiones?

La mayoria de las enfermedades de los rifiones atacan a las nefronas, haciendo que pierdan su
capacidad de filtracion. El dafio a las nefronas puede ocurrir rdpidamente, con frecuencia como
resultado de lesién o envenenamiento. Pero la mayoria de las enfermedades de los rifiones
destruyen las nefronas lentamente y en silencio. Sélo después de afios, o incluso décadas, el dafio
sera evidente. La mayoria de las enfermedades de los rifiones atacan simultaneamente a ambos
rifiones. (NKUDIC, 2009)

3.9. Insuficiencia Renal Cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia persistente durante al menos 3

meses de alteraciones estructurales o funcionales del rifion, que se manifiestan por:

a) Indicadores de lesion renal, como alteraciones en estudios de laboratorio en sangre u orina (p. €j.,
elevacién de la creatinina sérica, proteinuria o hematuria glomerular), en estudios de imagen (p. €j.,
rifion poliquistico) o en una biopsia (p. ej., glomerulopatia cronica), independientemente de que se

acomparfien o no de una disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), y

b) Una TFG menor de 60 mL/min por 1,73 m2 de superficie corporal, independientemente de que

se acompafie 0 no de otros indicadores de dafio renal. (Farreras, 2010)

La ERC se clasifica en cinco estadios segun la gravedad de la reduccién del FG estimado (TeFG)
con alguna férmula, como la derivada del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease),
la CKD-EPI o la de Cockroft-Gault. En una revision reciente de la clasificacion, se subdividio el

estadio 3 en 3a y 3b (el punto de corte es una TeFG de 45 mL/min), se afiadieron 3 niveles de
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albuminuria para cada uno de los estadios y se incluyd el diagnostico de la causa de la ERC.
(Farreras, 2010)

En los estadios 1 y 2 debe haber riesgo de una reduccién progresiva de la TFG (p. €j., en la
nefropatia diabética acompafiada de microalbuminuria o en la enfermedad renal poliquistica
temprana). Este punto es importante para no catalogar como ERC algunos tipos de lesiones que
practicamente nunca progresan, como los quistes renales simples. Términos relacionados con los
estadios 3 y 4 de la ERC incluyen la insuficiencia renal crénica (IRC) temprana y tardia,
respectivamente, y con el estadio 5, falla renal, uremia o IRC terminal. Desde el punto de vista
clinico, la disminucion progresiva de la TFG secundaria a la pérdida irreversible de nefronas
funcionantes, independientemente de la causa, se manifiesta inicialmente por una elevacion
persistente (mas de 3 meses) de los niveles plasmaticos de los productos de desecho del
metabolismo que normalmente se excretan por el rifion, como el BUN y la creatinina. Conforme
progresa la lesion renal aparecen otras alteraciones de laboratorio y, finalmente, manifestaciones
clinicas. El sindrome urémico se refiere al conjunto de sintomas y signos que ocurre en etapas
avanzadas de la ERC (FG inferior a 10-15 mL/min) y que refleja una disfuncién generalizada de
todos los 6rganos y sistemas secundaria a la uremia. (Farreras, 2010)

3.9.1. Patogenia y fisiopatologia

La pérdida de nefronas de la ERC se acompafia de una disminucion progresiva de la funcion renal,

lo que resulta en:
1) alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico y acidobasico;
2) acumulacion de solutos organicos que normalmente son excretados por el rifién, y

3) alteraciones en la produccion y metabolismo de ciertas hormonas, como la eritropoyetina y la

vitamina D.

Afortunadamente, conforme disminuye la funcién renal se activan una serie de mecanismos de
compensacion, lo que explica que un paciente con ERC pueda estar totalmente asintomatico a pesar

de haber perdido méas del 70% de la masa renal. (Farreras, 2010)

Uno de los principales mecanismos de compensacion es la hiperfiltracion glomerular, que consiste
en que las nefronas no dafiadas por la lesion inicial se vuelven hiperfuncionantes, lo que compensa
parcialmente la disminucién del FG de las nefronas que se han perdido. La hiperfiltracion

glomerular permite mantener un balance aceptable de los liquidos y electrolitos corporales hasta
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fases relativamente avanzadas de la ERC, pero lo hace a expensas de inducir una
glomerulosclerosis, que contribuye a aumentar el dafio en las nefronas remanentes. Cuando el
nimero de nefronas funcionantes alcanza un nivel critico, los mecanismos de compensacién se
vuelven insuficientes y se producen las alteraciones bioquimicas y clinicas tipicas del sindrome
urémico. EI mecanismo por el que se produce la hiperfiltracion en las nefronas remanentes es un
aumento de la presion hidrostatica en los capilares glomerulares (hipertension glomerular), que
procede de la transmision de la presion sistémica a los glomérulos o de cambios hemodinamicos
locales como incremento del flujo plasmatico secundario a vasodilatacion predominante de la
arteriola aferente. La hipertension capilar glomerular sostenida dafia al glomérulo directamente y
también por aumento de la sintesis de citocinas con capacidad de inducir proliferacion y
fibrogénesis. Desde el punto de vista patol6gico, estos cambios se traducen en hipertrofia

glomerular y, finalmente, glomerulosclerosis. (Farreras, 2010)

La pérdida adicional de nefronas debida a la glomerulosclerosis favorece la hiperfiltracion en las
nefronas remanentes ain sanas, con lo que se crea un circulo vicioso que finalmente progresa hacia
la ERC terminal. Es importante notar que la glomerulosclerosis inducida por la hiperfiltracion
glomerular contribuye a la progresion del dafio renal independientemente de la actividad de la causa
primaria de la ERC. No obstante, en la mayoria de los casos la lesion renal progresa por la actividad
de la causa primaria, como ocurre en la hiperglucemia sostenida en diabéticos o en la formacion de

nuevos quistes en la enfermedad renal poliquistica. (Farreras, 2010)
Otros factores que secundariamente pueden contribuir a la progresion de la lesion renal incluyen:

e Proteinuria. Contribuye debido al efecto toxico de algunas proteinas sobre las células y
matriz mesangiales, y las células tubulares.

e Hipertension arterial. Ademas de ser un factor de riesgo cardiovascular favorece la
progresion de la ERC al aumentar la presién capilar glomerular y, por tanto, los fendmenos
de hiperfiltracién y glomerulosclerosis; ademas, las alteraciones vasculares propias de la
hipertension arterial (hiperplasia e hialinosis arteriolar) causan disminucion del flujo
plasmaético renal y del FG, tanto més acusado cuanto mayor es el incremento de las cifras
de PA 'y su duracion.

e Lesiones tubulointersticiales. La dilatacién tubular y la fibrosis intersticial ocurren en
practicamente todos los casos de ERC independientemente de la causa y suelen ser un
mejor indice prondstico de la reduccion del FG que las mismas lesiones glomerulares.

Aunque el mecanismo no se conoce del todo, varios factores pueden contribuir a su
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desarrollo, como la participacion del tubulointersticio en el proceso inflamatorio que
acomparfia a las glomerulonefritis, el depdsito en el intersticio de fosfato calcico y amonio
(este ultimo se acumula en las nefronas hiperfuncionantes que excretan una cantidad mayor
de &cido y puede causar lesion al activar el complemento por la via alternativa), las
alteraciones (activacion y rarefaccion) del endotelio de los capilares peritubulares debidas a
isquemia y el posible efecto proinflamatorio de las proteinas en contacto con los tibulos.

e Hiperlipemia. Puede contribuir a la lesion renal al activar la proliferacion de las células
mesangiales (las cuales tienen receptores para LDL), fibronectina (que es un componente
de la matriz mesangial), factores quimotacticos de los macrofagos y especies reactivas de
oxigeno. Sin embargo, la evidencia clinica es insuficiente para confirmar el efecto del
tratamiento de la hiperlipemia en la progresion de la ERC, asi como el objetivo terapéutico

mas apropiado. (Farreras, 2010)

3.9.2. Insuficiencia Renal Crdnica en Pediatria
Los criterios para la definicion de enfermedad renal crénica (ERC) en pediatria son:

a) dafio renal de > 3 meses de duracion definido por alteraciones estructurales o funcionales
determinadas por biopsia renal, técnicas de imagen o alteraciones en analitica de sangre u orina,

con/sin disminucién del filtrado glomerular; y

b) filtrado glomerular < 60 ml/m/ 1.73m > 3 meses con/sin los signos de dafio renal comentados

previamente.

Es por tanto la pérdida irreversible de funcioén renal produciendo disminucion progresiva del

filtrado glomerular. (Zamora & Sanahuja, 2008)

Los rifiones tienen una gran reserva funcional y el dafio debe exceder al 50% de pérdida de

poblacion nefronal para que se desarrolle la insuficiencia renal crénica.

La pérdida de nefronas induce hipertrofia compensadora del resto, estos cambios, en principio
beneficiosos, pueden llevar por si mismos a dafio glomerular y contribuyen al deterioro progresivo

del filtrado glomerular a través de la hiperfiltracion.

Actualmente el término insuficiencia renal cronica ha sido sustituido por el de enfermedad renal
cronica (ERC) vy se clasifica en distintos estadios Tabla No.1, segun el grado de deterioro del

filtrado glomerular:
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Tabla No.1 Estadios de la Insuficiencia Renal Crénica. (Zamora & Sanahuja, 2008)

Estadio Filtrado glomerular

1 Normal, pero con dafio
en parénquima renal

2 90-60 ml/min/1.73 m

3 59-30 ml/min/1.73m

4 29-15 ml/min/1.73m

5 enfermedad <15 ml/min/1.73m

renal terminal (precisa depuracidn extrarrenal:
dislisisftransplante)

3.9.2.1. Etiologia:
Las causas de ERC en nifios, en todas las series son distintas a las de los adultos.

Las causas mas frecuente son las malformaciones congénitas, grupo heterogéneo que incluye:
uropatias obstructivas, nefropatia por reflujo, displasia-hipoplasia renal, mas frecuentes cuando mas
pequefio es el paciente. Actualmente, gracias a los controles ecograficos prenatales, la mayoria de
estos nifios son diagnosticados desde recién nacidos.

El siguiente grupo etiolégico lo constituyen las enfermedades glomerulares primarias o secundarias,
méas frecuentes en los nifios mayores. En este apartado destaca el sindrome nefrético

corticorresistente por esclerosis segmentaria y focal con o sin base genética.

Siendo el resto de etiologias mucho menos frecuente (s. hemolitico urémico, cistinosis, oxalosis,
etc). (Zamora & Sanahuja, 2008)

3.9.2.2. Fisiopatologia:

La ERC y el estado urémico se caracterizan por la acumulacion de sustancias que normalmente se
excretan o metabolizan en el rifidn y la carencia de los que se sintetizan como la eritropoyetina o el
calcitriol.

Dentro de las sustancias que se excretan, la creatinina, BUN, acido Urico y fosfato se determinan
rutinariamente en el laboratorio, pero existen otros productos metabolicos (32 microglobulina,
aminoacidos, etc.), que se acumulan, son toxicos y responsables, en parte, de la disfuncion

multiorganica de esta patologia.
Las manifestaciones clinicas de la ERC Tabla No. 2, son el resultado de la combinacién de:

. fallo en el balance de fluidos y electrolitos



. acumulacion de metabolitos toxicos

o pérdida de sintesis de hormonas: eritropoyetina, 1,25 dihidroxi vitamina D3
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. alteracion de la respuesta del 6rgano diana a hormonas enddgenas: hormona de

crecimiento.(Zamora & Sanahuja, 2008)

Tabla No.2 Hallazgos clinicos mas frecuentes en IRC, la causa basica y el manejo.

Manifestaciones clinicas de la insuficiencia renal crénica

Manifestacion

Causa

Manejo

Retardo del crecimiento

Ostecdistrofia renal

Anemia

Acidosis metabdlica

Hipertension arterial

Alteraciones agua, sodio

Alteraciones de potasio

Disminucion de la funcién renal; mas severo
mientras mas temprano empiece la IRC. Sintoma mas
frecuente; baja ingesta; multifactorial; resistencia a
la hormona de crecimiento.

Retencion de fosfato sérico; acidosis metabélica;
déficit de 1.25 (OH)? colecalciferol; hiper
paratiroidismo secundaric por hipocalcemia.

Déficit de eritropoyetina; acortamiento vida media
eritrocitos; déficit de hierro y acido IV; acido félico;
se manifiesta cuando Ccr <20 ml/ déficit de hierro y
acido félico; sangrado digestivo.

Disminucién sintesis de amonio; disminucion en la
excrecion de la carga acida; retencion de acidos
inorganicos.

Aumento del gasto cardiaco y resistencia vascular
periférica; hipervolemia.

Displasias, anomalias congénitas: pérdida de sodio
v agua libre; expansion de volumen y retencién de
sodio.

Se sobrepasan los mecanismos renales compensa-
torios para aumentar la excrecion de K.

Adecuar dieta y aporte caldrico; dialisis y
transplante segun el estadio de IRC; manejo
integral de alteraciones metabdlicas; hormona de
crecimiento.

Aporte oral de calcio con carbonato de calcio;
reemplazo oral de 1,25 (OH)* Vit D (Calcitriol);
bloquear fosfato con hidréxido de aluminio sélo si
el producto calcio fésforo mayor de 70; trata-
miento cuando depuracion de creatinina <560 ml/
min/1.73 m

Entropoyetina humana recombinante; hierro oral o
IV; acido félico; se manifiesta cuando Cer <20 ml/
min/ 1.73 m*

Suplemento de bicarbonato oral; dialisis; inicia
cuando Cer < 25/ mli1.73 n7

Antihipertensivos come inhibidores de enzima
convertidora, calcio antagonistas.

Suplemento de sodio y agua libre; restriccion de
liquidos y sodio; diuréticos; didlisis

Restriccion K en la dieta. Normal hasta que Cer
<10 ml/min/1.73 n?; marcador de IRC terminal

3.9.3. Tratamiento:

trasplante renal.

Los objetivos del tratamiento conservador incluyen:

Es importante tener en cuenta que el retardo del crecimiento de estos pacientes es multifactorial y
gue mientras mas temprano se inicie la falla renal, hay mayores secuelas y retardo en el
crecimiento. Ademas de estos hallazgos de la IRC en estos pacientes, hay alteraciones digestivas
como anorexia que se explica por las restricciones en la dieta sobre todo la restriccion de sodio.
(Castaiio & Rovetto, 2007)

El tratamiento de la ERC inicialmente es «conservador» con dieta y farmacos, y en fases avanzadas

(generalmente cuando la tasa de FG es menor de 10-15 mL/min) «sustitutivo» con diélisis o

. Tratar la enfermedad causal de la ERC si es posible, y también las causas

reversibles de empeoramiento de la funcion renal;
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. Implementar intervenciones que retrasan la progresion de la ERC;

o Prevenir y/o tratar las complicaciones asociadas con la ERC;

. Prevenir y/o tratar las enfermedades concomitantes, y

. Preparar adecuadamente al paciente para el inicio del tratamiento sustitutivo con

dilisis o trasplante renal. (Farreras, 2012)

3.9.3.1. Prevencioén y tratamiento de las complicaciones de la enfermedad renal cronica

Para el control de las alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico y acidobasico es necesario
hacer ajustes en la dieta, la cual debe modificarse conforme avanza la ERC. (Farreras, 2012)

. Aporte nutricional:

Para estos pacientes las recomendaciones nutricionales se hacen a partir de la talla del nifio.
Se deben hacer los ajustes para las proteinas, carbohidratos y lipidos. La ingesta cal6rica
debe aproximarse al 100% de las recomendadas por la RDA (Recommended Dietary
Allowance) para la edad y la talla; si hay evidencia de desnutricion se deben aumentar los
requerimientos a 120%. Los nifios que aun no estan en dialisis requieren las calorias para

mantenimiento y las necesarias para recuperar el déficit o retardo que presenten.

La recomendacion para proteinas se ajusta por edad y talla. No hay una recomendacion
exacta de los carbohidratos y grasas; como la hiperlipidemia es frecuente en IRC se
recomiendan grasas poli-insaturadas. En la préactica en pediatria, los lactantes
frecuentemente reciben suplemento energético con aceite de maiz por su alta densidad
caldrica y su costo razonable se deben evitar dietas muy altas en carbohidratos pues

producen hiper-insulinemia y aumento de triglicéridos. (Castafio & Rovetto, 2007)

v Sodio: Los nifios con falla renal secundaria a anomalias estructurales son perdedores de sal,
y no se restringe el sodio. Como las férmulas infantiles son bajas en sodio, a veces es
necesario suplementar sodio con sales o con bicarbonato para mantener buen volumen
intravascular y prevenir la acidosis. En lactantes a veces es necesario suplementar sodio a
4-6 mEq/l. Se debe tratar de mantener el sodio plasméatico en 140 mEqg/I para lograr un buen
crecimiento. Solamente en los nifios con hipertension, expansion del volumen extracelular
y/o edemas se debe restringir el sodio a 1-3 mEg/I.

v' Agua: Hasta que el nifio pueda acceder agua por si solo, se le debe brindar agua libre con

frecuencia. Los nifios con IRC tienen incapacidad para concentrar la orina y al aumentar las
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calorias de la férmula, tienen que excretar carga osmoética en mayor volumen urinario,
Ilevandolos a la deshidratacion. Se pueden administrar formulas en volumen de 180 a 200
ml/kg por dia. Para poder administrar estos volimenes, a veces es necesario recurrir a
estrategias como la sonda nasogastrica con bombas de infusidn continua. Si hay falla renal
severa se daran las pérdidas insensibles méas la eliminacion urinaria.

Calcio: Es importante mantener calcio plasmatico entre 10 y 11 mg/dl para prevenir la
osteodistrofia y la acidosis metabdlica. EI mejor suplemento es carbonato de calcio que
viene en tabletas de 500 mg (200 mg de calcio elemental). Se recomienda una dosis 30 a 50
mg/ kg/d repartidos en tres tomas para bloquear la absorcion de fosfato y aumentar el aporte
de calcio. Ademas se administra calcitriol a dosis entre 0.25 y 1.25 pg tres veces por
semana cuando la depuracion de creatinina sea menor de 50 ml/min/1.73m2. Se debe evitar
la hipercalcemia y monitorizar el calcio sérico; los valores mayores de 11.5 mg/dl aumentan
la excrecion de calcio urinario y empeoran la funcion renal.

Fosforo: La ingesta de fosfato se debe restringir a las recomendadas. Se recomiendan
formulas bajas en fosfato. Si es necesario se usa carbonato de calcio, con las comidas, para
bloquear la absorcion de fosfato. No se sugiere el uso prolongado de hidréxido de aluminio
por su toxicidad. El objetivo es tratar de mantener el fosfato sérico en lo normal para la
edad o entre 4.5 y 5.5 mg/dl. Se indican controles periodicos de calcio, fosforo, fosfatasa
alcalina y PTH en el seguimiento y en el ajuste terapéutico de estos nifios. Si el producto
calcio fésforo es mayor de 70 se puede usar hidréxido de aluminio a dosis de 30 mg/ kg por
periodos cortos, mientras baja el fosforo sérico.

Potasio: Sélo se restringe a 1-3 meg/kg/dia cuando la funcidn renal es igual o menor de 10
ml/min/1.73m2. La hipercaliemia es un marcador de falla renal terminal, por si sola puede
indicar didlisis.

Vitaminas y microelementos: Es fundamental suplementar acido folico para tener buena
eritropoyesis con la administracion de eritropoyetina. Se recomienda suplemento de las
vitaminas hidrosolubles a dosis de 1 ml/d en forma de gotas. De las vitaminas liposolubles
s6lo se ordena la vitamina D, cuando la funcion renal esta en 50% de lo esperado para la
edad o para los estadios 2 en adelante. Se deben monitorizar los niveles de calcio, PTH y
fosfatasa alcalina durante esta terapia para prevenir hipercalcemia con hipercalciuria.
Ademés se pueden administrar microelementos como zinc, hierro, y cobre si son
necesarios. La carnitina actiia como transportador de acidos grasos, y los niveles bajos de
carnitina pueden causar hiperlipidemia. Los pacientes con déficit de carnitina se benefician

de terapia de reemplazo con dosis de 0.5 a 1.0 g/d. (Castafio & Rovetto, 2007)
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El tratamiento del prurito grave incluye un control adecuado del metabolismo del calcio y del
fosfato, correccion de la anemia con eritropoyetina, terapia con luz ultravioleta y tratamiento

sintomatico con antihistaminicos H1 y pomadas analgésicas locales.

En pacientes con ERC es esencial tratar los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular. Por
Gltimo, la pericarditis urémica es una indicacién absoluta para iniciar tratamiento sustitutivo con
dialisis; ocasionalmente también es necesario administrar glucocorticoides o AINE para disminuir
el dolor y la inflamacidn, durante un tiempo corto. Si hay datos de taponamiento pericardico se debe

realizar pericardiocentesis de urgencia.

Entre las manifestaciones neuroldgicas, la encefalopatia urémica es una indicacion para iniciar
tratamiento con didlisis. La neuropatia también suele estabilizarse o mejorar con el tratamiento
sustitutivo con dialisis y, mas consistentemente, con el trasplante renal. Entre las manifestaciones
digestivas, anorexia, nauseas y vomitos son una indicacién para iniciar tratamiento con dialisis;
también se deben excluir otras causas de estos sintomas, como la gastroparesia diabética o la

enfermedad acidopéptica.

En cuanto a las manifestaciones hematoldgicas, la anemia asociada a la ERC responde eficazmente
al tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis de accion corta, como la eritropoyetina a
y b, o de accion larga, como la darbepoyetina y el activador continuo del receptor de la
eritropoyetina (CERA, por sus siglas en inglés). Estudios clinicos recientes sugieren individualizar
el tratamiento con estos farmacos al considerar el balance entre beneficios (mejoria de la calidad de
vida y menos transfusiones sanguineas) y riesgos (eventos cardiovasculares) cuando las
concentraciones de hemoglobina sean cercanas o inferiores a 100 g/L. En general se sugiere
mantener dichas concentraciones entre 110-120 g/L y evitar valores superiores a 130 g/L por
asociarse con un mayor riesgo de episodios cardiovasculares, incluidos los accidentes vasculares
cerebrales. También se sugiere no usar estos farmacos o hacerlo con mucha cautela en pacientes que
tengan historia de accidente vascular cerebral o neoplasia maligna previa o actual, en el Gltimo caso
por asociarse con un mayor riesgo de mortalidad. Como la causa mas frecuente de resistencia a la
eritropoyetina es la deficiencia de hierro, se recomienda vigilar los dep6sitos con frecuencia y
administrar hierro p.o. 0 i.v. en caso necesario para mantenerlos en valores adecuados (ferritina
superior a 100 ng/ mL [227 pmol/L] y saturacion de transferrina superior al 20%). En cuanto a la
disfuncion plaquetaria, esta indicado el tratamiento en pacientes con sangrado activo y en aquellos
que van a ser sometidos a un procedimiento quirdrgico (p. €j., una biopsia renal), con una 0 mas de
las siguientes medidas: a) corregir la anemia de forma aguda con transfusiones de sangre o de forma

cronica con eritropoyetina; b) administrar desmopresina o infundir crioprecipitados cuando se
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requiere una correccion rapida de la disfuncion plaquetaria; ¢) administrar estrogenos conjugados
para una correccion a mas largo plazo, y d) reducir la azoemia con hemodidlisis o dialisis peritoneal

si estd indicado. (Farreras, 2012)
3.9.4.Dialisis:

Segun las Guias Europeas de Hemodialisis, en pacientes con un filtrado glomerular inferior a 15
mL/min por 1,73 m2, debe considerarse iniciar dialisis si aparecen uno o mas de los siguientes:
sintomas o signos de uremia (astenia, anorexia 0 nauseas), hipervolemia o hipertensién arterial
resistentes al tratamiento médico, o un deterioro progresivo del estado nutricional. También puede
considerarse si hay alteraciones metabolicas refractarias al tratamiento médico (p. e€j.,
hiperpotasemia, acidosis metabdlica, hipo- o hipercalcemia o hiperfosforemia). Otras situaciones
que condicionan un inicio mas precoz de dialisis son pericarditis, insuficiencia cardiaca congestiva

o encefalopatia o polineuropatia urémicas. (Farreras, 2012)

3.10. Trasplante Renal:

El trasplante renal se considera el tratamiento ideal en los nifios, ya que mejora el desarrollo
neuroldgico, psicolégico, la calidad y tiempo de vida en forma muy superior a los procedimientos
dialiticos disponibles ademas de que mantener un 6rgano trasplantado es mas barato que un método

dialitico. Existen pocas razones que contraindican un trasplante renal e incluyen:

o Procesos malignos activos.
o Pruebas cruzadas positivas.
o Dafio cerebral debilitante e irreversible.

o Infeccion por VIH.
Son contraindicaciones relativas:

o Enfermedad autoinmune activa con niveles elevados de anticuerpos antimembrana basal
glomerular.

e Incompatibilidad ABO con el donador.

e Retraso psicomotor o trastorno psiquiatrico que requiera custodia permanente.

e Infeccion crdnica por virus de hepatitis C.

e Falta de adherencia terapéutica.

e Falta de supervision y/o apoyo familiar adecuados. (Medeiros, et al., 2005)
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3.10.1. Bases fisioldgicas: Inmunologia del trasplante.

En el organismo humano existen proteinas que son polimérficas, es decir que presentan pequefias
diferencias en la secuencia de aminoécidos de unos individuos a otros. Estas proteinas pueden ser
reconocidas como extrafias por el sistema inmunolégico de otro individuo desencadenando una

respuesta cuyo objetivo es la eliminacion de los elementos extrafios.

Las proteinas mas polimérficas son las del sistema HLA. La funcidn fisioldgica de las proteinas del
sistema HLA estd relacionada con la presentacién de los antigenos extrafios al sistema
inmunologico, son como las “bandejas” en que son presentados los antigenos a los linfocitos T en la
célula presentadora de antigeno (APC). Existen muchos tipos de APC, pero los principales son los
macrofagos y las células dentriticas. Las moléculas del sistema HLA son de dos tipos: las de clase-I
presentes en casi todas las células del organismo (excepto en los hematies), cuya funcion es
presentar péptidos de antigenos intracelulares a los linfocitos T, y las de clase-Il, presentes solo en
los macréfagos, linfocitos B, células dentriticas y algunos endotelios, y cuya funcion es presentar
los péptidos en que son fraccionadas las proteinas exdgenas extrafias.

El sistema inmunitario consigue respuestas antigenas especificas gracias a que dispone de
receptores especificos, es decir con capacidad para distinguir unas configuraciones peptidicas de
otras, son los receptores de los linfocitos T (TCR) y las inmunoglobulinas especificas (lg).
(Aumente, 2002)

3.10.2. Reconocimiento alogénico

El trasplante de un 6rgano implica que el sistema inmunitario del receptor se enfrentara a células
vivas con moléculas HLA distintas de las suyas propias y por tanto susceptibles de ser reconocidas
como extrafias. El reconocimiento alogénico se produce probablemente en los ganglios linfaticos
del receptor por la migracion de células dentriticas del donante. Este reconocimiento puede

realizarse por tres vias diferentes:

1) Las moléculas del sistema HLA del donante, debido a su funcion de moléculas
presentadoras de péptidos extrafios, pueden ser reconocidas directamente sobre las APC del
donante, mediante el llamado reconocimiento directo, que no precisa procesamiento del
antigeno. En estas circunstancias podria decirse que el TCR confunde a la molécula HLA
extrafia con una molécula propia, presentando un péptido extrafio. Este mecanismo directo
determina que el numero de linfocitos T que reconocen a un aloantigeno sea

aproximadamente 100 veces mayor que el que reconoce a un antigeno no alogénico.
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2) Las moléculas HLA del donante pueden ser procesadas por las APC del receptor, estas
células las fraccionan en péptidos igual que a otros antigenos bacterianos y los presentan
como péptidos extrafios en el seno del HLA propio, es lo que se llama reconocimiento
indirecto. Inicialmente se considerd al reconocimiento indirecto poco importante en el
trasplante, datos mas recientes indican que es casi tan importante como el directo.

3) Un ultimo mecanismo de trascendencia es el reconocimiento por KIR. Las células NK
(natural Killer) y CTL (cytotoxic T lymhocytes) poseen unos receptores llamados KIR
(killer Inhibitory Receptor) que inhiben la actividad citotoxica. Estos receptores reconocen
en la célula diana el polimorfismo HLA. (Aumente, 2002)

3.10.2.1. Mecanismo del rechazo
El reconocimiento alogénico induce la activacion de diferentes tipos celulares, entre ellos:

1) Los linfocitos T colaboradores o TH1, que secretan mayoritariamente IL-2 ¢ IFNy. Son los

primeros en activarse en la respuesta alogénica, facilitan la expansion.

2) Los linfocitos T colaboradores o TH2, que secretan mayoritariamente IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10.

Son de activacion mas tardia. Colaboran en la produccion de Ig.

3) Los linfocitos T citotoxicos (CTL), generalmente CD8 pero también CD4, con actividad
citolitica mediada por TCR, que matan a otras células por mecanismos que implican la

fragmentacion del ADN.

4) Y en ocasiones, los linfocitos B aloantigenos especificos que producen lg. La respuesta
desencadenada por los antigenos HLA tiene dos componentes: el celular y el humoral. La respuesta
celular ocurre casi siempre, es dificil de monitorizar y relativamente sensible a los
inmunosupresores clasicos. La respuesta humoral, por el contrario, s6lo es evidenciable en
aproximadamente en una cuarta parte de los receptores, es facilmente monitorizable in vitro,

especialmente pretrasplante, y se inhibe poco por los inmunosupresores clésicos. (Aumente, 2002)
a) Componente celular:
El érgano injertado puede verse atacado por tres tipos de mecanismos celulares:

1) Linfocitos T citotoxicos especificos (CTL): pueden ser CD8 o CD4. Su mecanismo basico de

reconocimiento es el TCR. Inducen la fragmentacion del ADN vy la apoptosis de la célula diana.
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2) Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC): En presencia de anticuerpos, las
células con receptores para la Fc de las g, los pueden utilizar como elementos de reconocimiento,

provocando la lisis de la célula diana por un mecanismo independiente del complemento.

3) Actividad citotoxica natural o NK: las células NK, al detectar mediante sus receptores la ausencia
de determinadas secuencias de aminoécidos en los antigenos HLA de las células del donante,

podrian desencadenar su actividad citotoxica natural.

b) Componente humoral: Cuando el sistema inmunitario de un individuo entra en contacto con los
antigenos HLA de otro individuo, por embarazo, transfusién o trasplante, el receptor desencadena
en un 25% de los casos, una respuesta con produccion de anticuerpos. Es posible que la capacidad
de producir anticuerpos esté relacionada con las sefiales accesorias que acompafian a la presentacion
antigénica a los linfocitos T colaboradores o a los linfocitos B. También se ha asociado al

predominio del reconocimiento directo sobre el indirecto.

La existencia en el receptor de anticuerpos capaces de reaccionar contra el donante en el momento
del trasplante determina la aparicion del rechazo hiperagudo (ocurre en los pocos minutos después
del trasplante cuando los antigenos son completamente incompatibles), en el que se acumulan
polimorfonucleares y en el que posiblemente interviene el fendmeno de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC). (Aumente, 2002)

3.10.2.2. Mecanismo de tolerancia

Se entiende por tolerancia la aceptacion de un Organo alogénico en ausencia de terapia
inmunosupresora. La respuesta linfocitaria depende no solo de la interaccion del antigeno con el
TCR, sino también de las sefiales accesorias que recibe el linfocito T a través de la APC. Estas
sefiales pueden determinar que el linfocito T prolifere, muera por apoptosis 0 pase a un estado de
anergia clonal (inactivacion funcional prolongada o irreversible de los linfocitos) con incapacidad

para responder al mismo antigeno en el futuro.

El desarrollo de una respuesta eficaz por parte de los linfocitos T requiere que su TCR reconozca al
complejo HLA+péptido sobre la APC. Pero la sefial mediada por el TCR por si sola no es suficiente
para desencadenar una respuesta, es preciso que el linfocito reciba una segunda sefial, generalmente
a través del CD28. Sélo la simultaneidad de ambas sefiales, TCR y CD28, activa en los linfocitos
los genes que codifican los factores de crecimiento de los linfocitos T, cuyo principal representante
es la IL-2. La sefial CD28 es necesaria para la activacion del linfocito T y su ausencia determina

que este se vuelva anérgico.
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Los ligandos con capacidad de activar la via CD28 son CD80 y CD86, el CD80 esta
constitutivamente expresado en las células dentriticas. La expresion de CD80 y CD86 es variable y
puede incrementarse gracias a la sefial proporcionada por la interaccién de CD40 y CD40L. Datos
mas recientes apuntan que la sefial CD40-CD40L es fundamental en la generacion de células
citotdxicas (CTL). CD4 y CD8 son correceptores que interaccionan con zonas no polimorficas de
HLA-Il y HLA-I, respectivamente. Esta interaccion estabiliza la union intercelular. Numerosos
modelos de tolerancia se basan en la interferencia de las sefiales accesorias, concretamente CD28-
CD80, CD40-CD40L y CD40-HLA-II, bien sea con anticuerpos monoclonales o moléculas hibridas
que las bloquean (CTLA4-1g). En ausencia de inmunosupresion, el rechazo del érgano trasplantado
es mediado por mecanismos que suponen la secrecion de IL-2 e IFNy, es decir, interleucinas
caracteristicas de una respuesta TH1 o inflamatoria. Sin embargo, utilizando ratones Knock-out
(incapaces de secretar determinadas interleucinas) se ha demostrado que en ausencia de IL-2, se
produce un retraso pero no una ausencia de rechazo y que la tolerancia no puede producirse en
completa ausencia de IL-2. Para la apoptosis se requiere algo de 1L-2(12-14). Paraddjicamente la
IL-2 es considerada un “factor de crecimiento” del linfocito T, pero también un “factor de muerte”.
La importancia de este hecho es la posibilidad de que los nuevos inmunosupresores, sirolimus y
micofenolato de mofetilo que actlian después de que se haya producido la activacion de la célula T
y secrecion de IL-2, puedan tener resultados a largo plazo mejores que la ciclosporina o el

tacrolimus que acttan antes en el ciclo célular. (Aumente, 2002)

3.11. Terapéutica farmacoldgica y utilizacién clinica

3.11.1. Tratamiento inmunosupresor

El trasplante de 6rganos se ha convertido en una alternativa terapéutica para aquellos pacientes con
enfermedades cronicas y agudas en fase terminal. A ello contribuye directamente el desarrollo de
nuevos farmacos inmunosupresores y nuevas pautas y protocolos de inmunosupresion. El objetivo
es conseguir la aceptacion del 6rgano trasplantado con la minima alteracion posible de la inmunidad

del enfermo.

En el sistema inmune el linfocito T es quien desarrolla el papel principal de inicio y coordinacion de
la respuesta inmunitaria responsable del rechazo, por lo que todos los farmacos inmunosupresores
disponibles interfieren en un momento u otro con la activacion de estas células y la produccién de

citocinas, la expansion clonal, o ambas a la vez. (Aumente, 2002)
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3.11.2. Consideraciones en el manejo de farmacos

Los medicamentos que se emplean en los trasplantes renales en nifios son los mismos que hay para
la poblacion adulta. En los primeros seis meses postrasplante los nifios reciben en promedio seis
medicamentos por dia, que incluyen triple terapia inmunosupresora, trimetoprim/sulfametoxazol
como profilaxis para Pneumocystis carinii, nistatina e hipotensores cuando es necesario; algunos de
ellos se administran cada ocho o 12 horas. No todos los farmacos que se emplean tienen
formulaciones pediatricas en el mercado, por lo que se deben dosificar las tabletas que se dan a los
adultos. La poblacién pediatrica se distingue por numerosas diferencias fisioldgicas relacionadas
con la composicion corporal (agua/grasa), proteinas plasmaticas y actividad metabdlica, la
farmacocinética de muchos medicamentos es diferente en esta poblacion. En el trasplante renal
tienen particular importancia los inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), ya que en
general los nifios requieren mayor dosis en mg/kg que los adultos para alcanzar niveles terapéuticos
similares, en nifios menores de siete afios puede ser necesario acortar el intervalo de dosificacion.
(Medeiros. et al, 2005)

Las drogas inmunosupresoras se pueden dividir en cuatro categorias:

1. Drogas anti-inflamatorias de la familia de los corticosteroides. Por ejemplo: prednisona,
dexametasona.

2. Drogas inmunosupresoras especificas inhibidoras de la calcineurina, como: ciclosporina,
tacrolimus (FK506)

3. Drogas citotoxicas o antiproliferativas, como: rapamicina (sirolimus), azatioprina,
ciclofosfamida, mofetil micofenolato y malononitrilamidas (leflunomida).

4. Anticuerpos especificos. (Sabada, 2006)

3.11.3. Drogas antiinflamatorias de la familia de los corticosteroides

e  Mecanismo de accion:

Los corticoides difunden facilmente a través de la membrana plasmatica, uniéndose a
receptores especificos ubicados en el citoplasma celular. Estos se encuentran
normalmente unidos a proteinas chaperonas, como las de shock térmico (hsp90) y la
FKbp, las cuales lo protegen y previenen su localizacion nuclear, ya que cubren los
sitios necesarios para el transporte a través de la membrana nuclear, ver tabla No. 3.

Una vez ocurrida la unién entre el corticoide y su receptor, cambios en la estructura
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de este dltimo determinan la disociacién de las chaperonas, con la consiguiente
exposicion de las sefiales de localizacion nuclear, lo que desencadena un rapido
transporte del complejo al ndcleo, lugar donde se une a secuencias especificas del
DNA, conocidas como elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE).
Especificamente, dos moléculas de receptores de corticoides unidas como
homodimeros son las que se unen a las GRE y esto determina un aumento en la
transcripcion de genes (trans-activacion).

(Diaz, 2008)

Efectos adversos:

Son numerosos Yy bien conocidos. Los efectos metabdlicos incluyen la
diabetogénesis, secundaria a una alteracion en el metabolismo de los carbohidratos,
redistribucién de la grasa (desde una conformacion ginecoide a una de tipo androide)
y pérdida de las proteinas desde los musculos, determinando debilidad de tipo
proximal. La retencion de liquidos es consecuencia de la actividad
mineralocorticoide, que determina ademas hipokalemia e hipertension arterial. EI uso
prolongado suprime la actividad adrenal, pudiendo eventualmente desencadenar
atrofia de las glandulas suprarrenales. Psicosis, cataratas, glaucoma, Ulcera péptica,
sindrome de Cushing, necrosis avascular de la cabeza femoral, osteoporosis y mala
cicatrizacion son problemas frecuentes asociados al uso de estos farmacos. (Diaz,
2008)

Inhibidores de la calcineurina

3.11.4.1. Ciclosporina A:

Mecanismo de Accion:

Es un antibidtico peptidico que al parecer actua en la fase inicial de la diferenciacion
inducida por el receptor de antigeno, de linfocitos T y que bloguea su activacion.
Dicho compuesto se liga a la ciclofilina, miembro de una clase de proteinas
intracelulares llamadas inmunofilinas. La ciclosporina y la ciclofilina forman un
complejo que inhibe la calcineurina, una fosfatasa citoplasmica necesaria para la
activacion del factor de transcripcion especifico de linfocitos T (NF-AT), que
participa en la sintesis de interleucinas (como IL-2) por linfocitos T activados, ver
tabla No. 3.
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Efectos Adversos:

La CsA puede producir una nefropatia tubulo-intersticial aguda, que en algunos casos
conduce a insuficiencia renal aguda, caracterizdndose por elevacion de la creatinina
sérica, generalmente con diuresis conservada, lo que hace perentoria la necesidad de
vigilar la funcion renal. La nefrotoxicidad cronica se asocia a ciclosporinemia
elevada, que da lugar a un deterioro prolongado de la funcion renal. Esta es
irreversible, se caracteriza por fibrosis intersticial y cambios obliterantes de las
arteriolas (por engrosamiento a la intima) y ocurre principalmente en pacientes
hipertensos, con lesion renal previa o que estén recibiendo otros farmacos
nefrotdxicos. Esta complicacion es de intensidad, incidencia y velocidad de
desarrollo variable. Se puede mantener una funcion renal estable disminuyendo la
ciclosporinemia; sin embargo, un pequefio porcentaje de pacientes puede requerir
dialisis. EI compromiso renal secundario determina que ésta no sea una droga

adecuada para el uso en trasplantados renales.

Por otro lado, la toxicidad sobre el SNC puede ocasionar convulsiones tonico-
clénicas generalizadas. Se asocian también a ciclosporinemia elevada, siendo una
complicacion poco comun. Otros trastornos neuroldgicos que se presentan con mayor

frecuencia son: temblores, parestesias y cefalea, los que mejoran al reducir la dosis.

Otras complicaciones habituales son la hipertension arterial (HTA), hiperuricemia,
hiperglicemia, hipercolesterolemia, hipertricosis, hiperplasia gingival, toxicidad
hepética y acidosis metabolica. La mayoria de ellas son leves y reversibles si se
disminuye la dosis de CsA. (Diaz, 2008)

Farmacocinética y Farmacodinamia

La ciclosporina puede administrarse por via endovenosa u oral, aunque por esta
Gltima su absorcion es lenta e incompleta (20 a 50%). El farmaco absorbido es
metabolizado principalmente por el sistema enzimatico P450 3A en el higado y como
consecuencia surgen multiples interacciones medicamentosas; dicha propension a
este fendmeno contribuye a la extraordinaria variabilidad en la biodisponibilidad
entre un paciente y otro, al grado que la

ciclosporina necesita la individualizacion y el ajuste de las dosis en cada paciente,

basados en las concentraciones séricas en estado de equilibrio y los limites
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terapéuticos buscados para el farmaco. Se puede obtener la solucién oftadlmica del
farmaco contra sindromes intensos de xeroftalmia y en casos de enfermedad ocular

de rechazo inverso. (Katzung, 2007)

3.11.4.2. Tacrolimus (FK506)

Mecanismo de accion:

Es un antibiético macrolido inmunodepresor producido por Streptomyces
tsukubaensis. No guarda relacion quimica con la ciclosporina, pero sus mecanismos de
accion son similares. Este inhibe la activacion de los Linfocitos T mediante el bloqueo
de la sintesis de IL-2; sin embargo, su estructura quimica es distinta. Tacrolimus forma
un complejo con una proteina citoplasmatica, la proteina unidora de FK506-12
(FKBP12), inhibiendo finalmente a la Calcineurina, (ver tabla No. 3 pag. 52). Lo
anterior origina el bloqueo de la desfosforilacién de NF-AT y su traslocacién al nicleo
y el blogueo del factor de transcripcion Jun. Ademas, al igual que la CsA, inhibe la
traslocacién al nicleo de NF-kB, con las consecuencias descritas previamente. Sobre
bases ponderales, el tacrolimus es 10 a 100 veces mas potente que la ciclosporina para

inhibir respuestas inmunitarias. (Katzung, 2007) (Diaz, 2008)
Efectos Adversos:

Los efectos toxicos relacionados con el Tacrolimus son similares a los asociados a la
CsA, aunque con algunas particularidades. Los efectos principales son la

nefro/neurotoxicidad y la hiperglicemia.

La incidencia de insuficiencia renal aguda es parecida a la originada por CsA, ya que
Tacrolimus aumenta las resistencias vasculares, disminuyendo la filtracion glomerular
y el flujo renal. Los efectos a largo plazo sobre el rifion no se conocen bien, aunque se
ha visto que este deterioro de la funcion renal mejora a lo largo del tiempo sin

interrumpir el tratamiento.

La neurotoxicidad puede presentarse en formas graves, como mutismo akinético, afasia
de expresion, convulsiones, confusion, psicosis, encefalopatia, ceguera cortical y
coma; sin embargo, tiene una muy baja incidencia, aunque mucho mayor que cuando

se usa CsA. Otras formas mas leves son el temblor, cefalea, trastornos del suefio,
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mareo Yy disestesias. La mayoria de estas alteraciones revierten al reducir la dosis de

Tacrolimus.

La HTA, hipercolesterolemia, hiperuricemia, hirsutismo, hiperplasia gingival y la
ginecomastia son mucho menos frecuentes con Tacrolimus que con CsA. Sin embargo,
el Tacrolimus es mas diabetogénico, probablemente por originar resistencia tisular a la

insulina e inhibicion de la liberacién de la misma.

Entre los efectos indeseables mas leves y habituales destacan los trastornos

gastrointestinales, tales como nauseas, diarrea y anorexia. (Diaz, 2008)
Farmacocinética y Farmacodinamia

Se le considera un agente profilactico corriente para combatir la enfermedad de
rechazo inverso (por lo comin en combinacion con metotrexato o micofenolato
mofetilo).

El tacrolimls se puede administrar por via oral o intravenosa; la vida media en esta
Gltima via es de 9 a 12 h. A semejanza de la ciclosporina, el tacrolimis es
metabolizado predominantemente por enzimas P450 en e! higado, y existe la
posibilidad de interacciones medicamentosas. La dosis se escoge con base en el nivel

minimo en sangre, en estado de equilibrio dindmico. (Katzung, 2007)

Drogas antiproliferativas o citotoxicas

3.11.5.1. Azatioprina

Mecanismo de Accion:

Interfiere, al igual que la ciclofosfamida, con la sintesis de ADN vy por tanto tiene su
mayor efecto en tejidos en division, inhibiendo la proliferacion linfocitaria. La
azatioprina es una pro-droga que es convertida in vivo a 6-mercaptopurina (6-MP)
por medio de un ataque no enzimatico llevado a cabo por compuestos que contienen
sulfhidrilos como el glutation o la cisteina que estan presentes en cada célula. La 6-
MP luego es convertida a acido 6-tiodrico por la xantina oxidasa, a 6-metil-MP por la
tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) y a 6-tioguanina (6-TG) por la hipoxantina
fosforibosil transferasa (HPRT). La 6-TG generada por accion de la HPRT seria la
que media las propiedades inmunosupresoras del 6-MP; en particular, los linfocitos

convierten enzimaticamente la 6- MP en 6-TG, ver tabla No. 3. Al ser un analogo de
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purinas, la azatioprina puede ser incorporada a los acidos nucleicos desde los
primeros estadios del metabolismo de las purinas, enlenteciendo todo el proceso de
sintesis. Ademas inhibe diferentes enzimas involucradas en la sintesis de ADN, ARN
y proteinas. De esta forma la azatioprina bloquea la mayoria de las funciones de los
linfocitos T, inhibe la sintesis primaria de anticuerpos y disminuye el nimero de

monocitos y granulocitos circulantes. (Liberman, et al, 2008)
Efectos Adversos:

AZA es generalmente bien tolerada. Su principal efecto tdxico es la mielosupresion
(anemia macrocitica, leucopenia y trombocitopenia), desapareciendo en su mayoria al
reducir la dosis o suspender el tratamiento. Habitualmente existen manifestaciones
gastrointestinales, como nauseas, vomitos y dolor epigastrico. Menos frecuente es la
aparicion de estomatitis, diarrea, pancreatitis y toxicidad hepética. Sin embargo, ante
sintomas severos, el farmaco debe ser inmediatamente suspendido, por el riesgo de
estar frente a una reaccion de hipersensibilidad. La hepatotoxicidad se describe de
manera aislada; ocurre varias semanas después de iniciada la terapia. Los problemas
dermatolégicos son mas frecuentes en pacientes trasplantados, destacando la
alopecia, verrugas, herpes zoster, hiperpigmentacion y neoplasias. (Diaz, 2008)

Farmacocinética y Farmacodinamia

La azatioprina se absorbe satisfactoriamente en el tubo digestivo y es metabolizada
de modo predominante, hasta la forma de mercaptopurina. La oxidasa de xantina
desdobla gran parte del material activo hasta obtener acido 6-tiourico, antes de su
excrecion por la orina. Después de administrar azatrioprina se excretan por los
rifones también cantidades pequefias del farmaco original y de mercaptopurina,
aungue en sujetos anéfricos o andricos hay un incremento incluso del doble en los
efectos toxicos. Gran parte de la inactivacion del medicamento depende de la oxidasa
de xantina, y por ello las personas que reciben alopurinol para control de la
hiperuricemia deben disminuir a la cuarta o tercera parte la dosis usual de

azatioprina, para evitar efectos toxicos excesivos. (Katzung, 2007)
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3.11.5.2. Ciclofosfamida

Mecanismo de Accion:

La ciclofosfamida es un agente alquilante del ADN. In vitro este f&rmaco no posee
actividad contra células cancerosas, lo que si sucede al metabolizarse a nivel hepético
por la citocromo P450, generando 4-hidroxiciclofosfamida, el cual tiende a
interconvertirse espontaneamente con la Aldofosfamida; ambos metabolitos difunden
pasivamente fuera del hepatocito, ingresando a otros tipos celulares. La
Aldofosfamida sufre posteriormente varias reacciones de eliminacion, una de ellas
origina mostaza fosforamida (PM) y acroleina (metabolito asociado con la toxicidad

vesical).

La PM es el metabolito implicado en el crosslinking con el DNA, condicionando la
muerte celular. Su accidn citotdxica se debe principalmente al entrecruzamiento de
las cadenas de DNA y RNA (generacién de enlaces intra/intercatenarios), asi como a
la inhibicion de la sintesis de proteinas, ver tabla No. 3. (Katzung, 2007) (Diaz,
2008)

Efectos adversos:

Los efectos adversos mas frecuentes son: nauseas, vOmitos, supresion ovarica
(amenorrea) y esterilidad (atrofia testicular), mielosupresién (leucopenia) e
infecciones, generalmente asintomatica (menos frecuentemente con fiebre,
escalofrios, CEG).

Una marcada leucopenia ocurre generalmente entre el séptimo y el duodécimo dia

posterior a su administracion, con recuperacion entre los dias.

Dosis altas 0 una terapia prolongada se asocia con cardiotoxicidad (miopericarditis
aguda), cistitis hemorrégica y no hemorragica, hiperuricemia, nefropatia por &cido

arico, nefrotoxicidad, neumonia o fibrosis pulmonar intersticial.

La acroleina es un metabolito que genera toxicidad vesical y cistitis hemorragica.
Deben indicarse al menos dos litros de agua/dia para eliminar el metabolito y
prevenir el dafio. Cuando se indica en pulsos, puede adicionarse a la hidratacién
parenteral MESNA (Mercaptoetil sulfonato sodico), disminuyendo ain mas la
probabilidad de toxicidad vesical. (Diaz, 2008)
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Farmacocinética y Farmacodinamia

Luego de su absorcidn por via digestiva, sufre una activacion metabdlica dependiente
del sistema de citocromo P450 hepéatico formando 4-hidroxiciclofosfamida, un
metabolito que se encuentra en equilibrio con su tautdmero aldofosfamida. En las
celulas tumorales, la aldofosfamida se cliva espontaneamente generando acroleina y
fosforamida mostaza. Esta Ultima seria la causante de los efectos citotoxicos y la
acroleina induciria cistitis hemorragica, uno de los efectos adversos méas peligrosos
de este farmaco. La actividad bioldgica de la ciclofosfamida se debe a la presencia de
grupos bis-(2- cloroetil). Una de las cadenas 2-cloroetilo sufre una ciclizacion
molecular, dando lugar a la formacion de un compuesto de amonio cuaternario
intermediario altamente reactivo que desencadena varias reacciones quimicas
complejas, que culminan en la alquilacion del nitrdgeno de los residuos de guanina
del ADN. (Katzung, 2007)

3.11.5.3. Sirolimus:

Mecanismo de Accion

Sirolimus se une también a FKBP12, pero, a diferencia de Tacrolimus, no inhibe la
actividad de la Calcineurina. De hecho, el complejo Sirolimus-FKBP12 es un
inhibidor altamente especifico de la proteina TOR,una fosfatidilinositol-3-kinasa
necesaria para la activacién y subsecuente sintesis de p70s6k, una enzima que es
critica en la activacién de la proteina ribosomal S6.

La inhibicién de TOR previene la actividad de la kinasa p34cdc2, la que forma un
complejo con la ciclina E, previniendo la eliminacién de p27Kklp, un factor regulador
negativo de las kinasas ciclina-dependientes (cdks), y de la proteina unidora del
factor de iniciacion eucarionte (elF-4F), la cual es necesaria para la traslacion
proteica. Como resultado de estas actividades, Sirolimus inhibe la progresion de los
LT desde la fase G1 a la fase S del ciclo celular, ver tabla No. 3.(Diaz, 2008)

Efectos adversos:

Estos han sido bien categorizados y se dividen en metabolicos, hematologicos,
dermatolégicos y relacionados con la inhibicion de factores de crecimiento. Los
principales efectos adversos son la dislipidemia mixta, pancitopenia (trombocitopenia

es lo méas frecuente) y ligeras alteraciones en las enzimas hepaticas. Estos dependen
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de la dosis y, normalmente, pueden controlarse con la reduccién de la misma. La
neumonia intersticial es un problema creciente, que cede al suspender el

medicamento.

Se ha reportado que mas del 20% de los pacientes que recibieron terapia combinada
con Sirolimus y CsA presentaron taquicardia, hipotension, parestesias, astenia, fiebre,
dolor abdominal, diarrea, prurito, anemia, trombocitopenia, edema periférico,
artralgias y aumento de peso. A nivel humoral se observan hipercolesterolemia,
hiperglicemia, hipocalcemia, aumento de las enzimas hepaticas (GOT, GPT),
hiperazoemia, hiperkalemia, lo anterior secundario al efecto sinérgico que existe
entre ambas drogas (la combinacién produce un efecto inhibitorio mil veces superior

a cada una por separado). (Diaz, 2008)

e Farmacocinética y Farmacodinamia
La Unica presentacion del sirolimus es la ingerible; su vida media es de unas 60 h, en
promedio. Se absorben a muy breve plazo y su eliminacion es similar a la de la
ciclosporina y el tacrolimus, pues constituyen sustratos para el citocromo P450 3A'Y
la glucoproteina-P.

Por la raz6n comentada pueden surgir notables interacciones medicamentosas. Por
ejemplo, la combinacion de cidosporina con sirolimas y everolimis puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de estos ultimos al grado que se necesita la medicién
seriada de tales niveles. Los limites de dosis "ideales~ de estos farmacos dependeran
de su uso clinico. El sirolimds se ha usado eficazmente solo y en combinacién con
otros inmunodepresores (corticoesteroides, ciclosporina, tacrolimis y micofenolato
mofetilo) para evitar el rechazo de aloinjertos de drganos sélidos. Se ha utilizado
también como profiléactico y para tratar las enfermedades aguda y crénica de rechazo
inverso resistentes al tratamiento con corticoesteroides, en quienes reciben trasplante

de células progenitoras. (Katzung, 2007) (Diaz, 2008)

3.11.5.4. Mofetil micofenolato

e  Mecanismo de Accion:

El MFM es una prodroga producida por varias especies de hongos del género

Penicillium. A nivel hepético este farmaco es convertido mediante hidrolisis en su
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metabolito activo, el &cido micofendlico, el cual inhibe de forma no-competitiva y
reversible la actividad de la deshidrogenasa inosina-monofosfato (IMPDH) tipo | y
Il, las cuales participa durante la etapa S del ciclo celular. La IMPDH tipo |
predomina en células en reposo, mientras que la tipo 1l es inducida y expresada en
celulas en activacion. El &cido micofendlico inhibe preferencialmente la IMPDH tipo
I, ver tabla No. 3. (Diaz, 2008)

e  Efectos toxicos

Uno de los mas frecuentes, y muchas veces limitantes, son las alteraciones
gastrointestinales (diarrea y dispepsia). Otros efectos secundarios son:
mielosupresion  (principalmente neutropenia, anemia leve), aumento de las
infecciones virales (CMV y HSV) y por Candida albicans. (Diaz, 2008)

e  Farmacocinética y Farmacodinamia

El farmaco en cuestién se distribuye en presentaciones oral e intravenosa. La primera
forma es metabolizada con rapidez hasta que se transforma en acido micofendlico.
No participa el sistema del citocromo P450 3A, pero aun asi aparecen algunas
interacciones medicamentosas. A menudo se miden en forma seriada las
concentraciones plasmaticas del farmaco, como se hace con los inhibidores de la

calcineurina y los PSI. (Katzung, 2007)

3.11.5.5. Leflunomida

Es un derivado del isoxazol, una prodroga que luego de ser absorbida es rapida y casi
completamente metabolizada a su metabolito activo A77 1726 que posee tanto accion
inmunomodulatoria como anti-inflamatoria. Su accién inmunomodulatoria depende
fundamentalmente de su capacidad para inhibir la sintesis de novo de pirimidinas.
A77 1726 actia de manera reversible sobre la enzima mitocondrial limitante
dihidrooroato deshidrogenasa requerida para la sintesis de novo de rUMP52. La
inhibicion de esta enzima lleva a la reduccidn de los niveles intracelulares de rUMP y
la consecuente reduccion de la sintesis de ADN, ARN, el arresto en G1 del ciclo
celular y la inhibicion de la proliferacion linfocitaria. En cuanto a su accion

antiinflamatoria, A77 1726 inhibe la activacion y expresion de NFkB52, que es
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necesario para la activacion de genes de varias citoquinas inflamatorias y metalo-
proteinasas. Ademas, A77 1726 aumenta la produccion del factor de crecimiento
transformante 1 (TGF-B1) e inhibe la produccion de las citoquinas proinflamatorias
TNF-o e IL-154. Ademas reduce la expresion de moléculas de adhesion endotelial,
atenua la interaccion linfocito-endotelio y la extravasacion linfocitaria., ver tabla No.
3. (Diaz, 2008)

Efectos toxicos

Las reacciones severas mas importantes son las hepéticas. Aproximadamente un 5%
de los pacientes presentan elevacion de los niveles de transaminasas (generalmente
no alcanzan a duplicar el valor basal), revirtiendo al suspender el farmaco. Sin
embargo, se han reportado fallecimientos secundarios a insuficiencia hepéatica por
Leflunomida; la combinacion de ésta con Metotrexato incrementa la posibilidad de
hepatotoxicidad.

Se describe en la practica clinica baja de peso de hasta un 20% del peso corporal
basal, generalmente en ausencia de sintomas gastrointestinales asociados,
desconociéndose el mecanismo. Sin embargo, ésta rara vez obliga a suspender la

terapia.

Alopecia reversible se presenta en cerca del 10% de los pacientes. Existen reportes
aislados que implican a este fa&rmaco con neuropatia periférica, pancitopenia y

neumonia intersticial. (Diaz, 2008)
Otros farmacos citotoxicos

Los farmacos citotdxicos como la vincristina, metotrexato y citarabino, también poseen
propiedades inmunodepresoras. EI metotrexato se ha usado ampliamente en artritis
reumatoide y en el tratamiento de la enfermedad de rechazo inverso. Los otros dos
farmacos se pueden usar como inmunosupresores, aunque tal empleo no ha sido tan
amplio como los antagonistas de purinas y no hay tanta certidumbre en sus
indicaciones para la inmunodepresion. ElI emplea del metotrexato (que puede ser
ingerido) al parecer es razonable en personas con reacciones idiosincrésicas a los
antagonistas de purinas. Se ha utilizado al antibidtico dactinomicina con algunos
buenos resultados, para el momento en que amenaza el rechazo de un rifidn

trasplantado. La vincristina al parecer es muy Util contra la purpura trombocitopénica
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idiopatica que es resistente al tratamiento con prednisona. El alcaloide afin de la vinca,

la vinblastina, evita la desgranulacion in vitro de las células cebadas al unirse a los

microtubulos intracelulares y evitar la liberacién de histamina y otros compuestos

vasoactivos. La pentostatina es un inhibidor de la desaminasa de adenosina que se

utiliza fundamentalmente como antineoplésico para combatir canceres linfoides, y con

ella se obtiene una linfopenia profunda. Se le utiliza a menudo en la enfermedad de

rechazo inverso resistente a corticoesteroides después del trasplante de células

progenitoras alégenas y también en regimenes preparatorios antes de dichos trasplantes

para obtener inmunodepresion profunda que evite el rechazo del aloinjerto. (Katzung,

2007)

Tabla No. 3 Drogas inmunosupresoras: resumen de sus blancos y mecanismos moleculares de

Droga inmunosupresora

Corticosteroides

accion

Mecanismo de accion

Transrepresion de factores de transcripcion como NF-xB y AP-1

Ciclosporina A

Complejo ciclosporina A-ciclofilina: Inhibicion de calcineurina

Tacrolimo

Complejo tacrolimo-FKB12: Inhibicién de calcineurina

Azatioprina

Anélogo de purinas: Inhibicion de sintesis de purinas

Ciclofosfamida

Presencia de grupos bis-(2-cloroetil): Agente alquilante del ADN

Sirolimus

Complejo sirolimus-FKB12: Inhibicion de la actividad de quinasa de mTOR,

inhibicion del ciclo celular

mofetil micofenolato

Inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa: Inhibicion de la sintesis

de novo de purinas

Leflunomida Inhibidor de la dihidroroato deshidrogenasa: Inhibicion de sintesis de novo de
pirimidinas

OKT3 Unién al TCR, bloquea la activacion del linfocito T

Basiliximab Anti Tac quimérico: Inhibe sefalizacion via el receptor de IL-2

Daclizumab Anti Tac humanizado: Inhibe sefializacion via el receptor de IL-2

NF-«B: factor de transcripcion kappa B; TCR: Receptor de linfocitos T (Liberman, et al., 2008)

3.11.7. Anticuerpos antilinfocitarios

3.11.7.1. Anticuerpos policlonales

Las globulinas antilinfociticas (ALG) y antitimociticas (ATG) equinas (Atgam® y

linfoglobulina®) y de conejo (Timoglobulina®) son anticuerpos policloclonales

obtenidos tras un proceso de purificacion del suero de animales hiperinmunizados con
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timocitos o linfocitos humanos. No se conoce todos los tipos de anticuerpos presentes
en estos sueros, y esta variabilidad, aunque siempre dentro de unos limites testados y
aceptados, puede explicar la heterogeneidad de la respuesta terapéutica. Un
inconveniente, es la diferencia existente en la potencia y toxicidad de un lote a otro. No
actlian selectivamente, ya que durante el tratamiento se ofertan una gran cantidad y
variedad de anticuerpos que se fijan a diversos determinantes antigénicos de los
linfocitos T del paciente provocando la lisis linfocitaria. La mayoria de los efectos
adversos se deben a las proteinas heter6logas que se infunden, destacando la fiebre, los
escalosfrios, artralgias y en ocasiones reacciones anafilacticas. Un 5-10% de los
pacientes desarrollan leucopenia y trombocitopenia.

Se utilizan durante los primeros dias postrasplante, no sobrepasando generalmente los
14 dias, con la finalidad de proteger al injerto durante esta fase critica, mientras se
consiguen niveles terapéuticos de CsA, sobre todo en pacientes de alto riesgo.
(Katzung, 2007)

3.11.7.2. Anticuerpos monoclonales murinos
(Muromonab-CD3 (OKT3)

Fue el primer anticuerpo CD3 aprobado para uso en trasplantes. Se trata de una Ig2a
dirigida contra la cadena & del CD3 del TCR, que bloquea el reconocimiento
antigénico conduciendo a una rapida desaparicién de los linfocitos T CD3+ de la
circulacion. Se sintetiza mediante técnicas de hibridacién y clonacion, obteniendo al
final del proceso una solucion purificada de inmunoglobulinas homogéneas, con una

reactividad contra linfocitos T medible, totalmente constante y reproducible entre lotes.

Una de las reacciones adversas mas frecuentes, que suele ocurrir tras las primeras
administraciones, es el sindrome de liberacion de citocinas, que cursa con fiebre,

néuseas, hipotension y disnea.

Maés grave aunque menos frecuente, es el edema pulmonar y las reacciones de
anafilaxia, también produce un aumento de la incidencia de reacciones oportunistas y

procesos linfoproliferativos a los 12 meses de tratamiento. (Katzung, 2007)
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3.11.7.3. Antagonistas del TNF-aa:

Esta citoquina es liberada desde monocitos, macréfagos y LT. Es capaz de promover
gran respuesta inflamatoria, punto central en la patogénesis de la AR. Diversos agentes

biolégicos tienen como blanco esta citoguina. (Diaz, 2008)

3.11.7.4. Etanercept:
Corresponde a una proteina de fusién, que combina la porcion de unién (paratopo) del
receptor humano tipo 2 de TNF (TNFR2) con la region Fc de la IgG1 humana. A
diferencia del TNFR1, el TNFR2 es un receptor de membrana constitutivo presente en
todos los tipos celulares, salvo en LT en reposo y hematies, que ademas puede ser
inducido por sobreestimulacion. Posee capacidad de uniéon a TNF-ay b. (Diaz, 2008)

3.11.7.5. Infliximab:

Anticuerpo recombinante quimérico que contiene secuencias derivadas de la region Fc
de la IgG1 humana y regiones variables de ratén. Se une con alta afinidad al TNF-a
soluble y unido a la membrana, impidiendo la unién de ésta con su receptor. Infliximab
determina la muerte de células que expresan TNF-a a través de citotoxicidad mediada

por anticuerpos y dependiente de C’.

Adalimumab: Corresponde a un anticuerpo monoclonal recombinante tipo 1gG1
completamente humano, que se une especificamente y con alta afinidad al TNF-a,
impidiendo la unién de éste a su receptor y lisando las células que lo expresan en su
membrana. (Diaz, 2008)

e Efectos adversos:

Los tres fa&rmacos previamente descritos presentan similares reacciones adversas, entre
las que destacan las infecciones (incluyendo TBC e infecciones oportunistas),
enfermedades desmielinizantes (esclerosis maltiple) y autoinmunes (LES, vasculitis),
falla cardiaca congestiva, enfermedades hepaticas, cancer, anormalidades
hematoldgicas (anemia aplastica y linfoma) y reacciones relacionadas con la
administracion del agente.(46, 105) Se describe también formacioén de anticuerpos
neutralizantes (anti-agente) y no neutralizantes (ANA, anti-DNA). Para prevenir la

aparicion de los primeros, se recomienda el uso previo al inicio de la terapia biologica
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de otros inmunosupresores, los que ademas mejoran la duracion de la respuesta
terapéutica. (Diaz, 2008)

Antagonista de la IL-1: Esta IL es producida por monocitos, macréfagos y algunas
células sinoviales y posee efectos inflamatorios relacionados con la induccion de la
sintesis de IL-6 y COX-2. Su accién es regulada por un antagonista especifico del
receptor de IL-1 (IL1Ra). En contraste con el TNF-a, que se encuentra
predominantemente en las etapas iniciales de la AR, la IL-1 es detectada tiempo
después del inicio de la enfermedad, por lo cual se justifica el uso de agentes
blogueadores de IL-1 en todas las etapas de la AR. (Diaz, 2008)

3.11.7.6. Anakinra:

Es el primer agente biol6gico que ha sido desarrollado especificamente con un receptor
antagonista de la IL-1, siendo derivado de IL-1Ra enddgeno. Anakinra bloquea la
actividad de la IL-1 en la membrana sinovial, reduciendo la inflamacién y el proceso
destructivo asociado a la AR. Compite por la union al IL-1RI con la IL-1aa y con la
IL-1b.

e Efectos adversos:

En el 50%-80% de los pacientes se presenta irritacion en el sitio de inyeccion,
generalmente de leve cuantia, y se resuelve dentro de pocas semanas. El riesgo de
infecciones bacterianas se encuentra aumentado. Casos aislados de neutropenia y

trombocitopenia reversible también han sido descritos. (Diaz, 2008)
3.11.7.7. Anticuerpos ANTI-CD20:

La molécula CD20 es una proteina hidrofébica transmembrana, que se expresa en los
linfocitos pre-B y LB maduros, ademés de la mayoria de los linfomas no-Hodgkin de
células B. Regula los primeros pasos de la activacion del ciclo celular y diferenciacion,
actuando ademéas como canal de calcio. No existe libre en circulacion, por lo que una
droga que reaccione con CD20 no sera neutralizante hasta que se une a la célula target.
(Diaz, 2008)
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3.11.7.8. Rituximab:

Es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino/humano) que reacciona con la
molécula CD20. Esta formado por la region constante de la cadena kappa humana y la
region variable murina de la cadena liviana y pesada. La regién constante de la cadena

pesada pertenece a la IgG1.
e Mecanismo de accion:

Tres diferentes mecanismos han sido propuestos para la eliminacion de los LB, los que
incluyen la citotoxicidad mediada por anticuerpos, por complemento y la estimulacién
de la via de la apoptosis, lo que determina un rapido descenso de los LB circulantes y

con esto de la produccién de autoanticuerpos.
e Reacciones adversas:

La fiebre constituye la reaccion adversa mas frecuente (43%), que puede estar
acompafiada de escalofrios, hipotension ortostatica (10%) y broncoespasmo (8%).
Otros efectos incluyen trombocitopenia, anemia, neutropenia, deplecién de células B y
aumento de la susceptibilidad a infecciones por agentes no oportunistas. Las reacciones
adversas relacionadas con la administracion parenteral son nauseas, urticaria o
exantema, fatiga, cefalea, prurito, broncospasmo, disnea, angioedema, rinitis, vomitos,
hipotension transitoria, rubor, arritmia. Con menor frecuencia se registraron
exacerbacion de trastornos cardiacos preexistentes como angina e insuficiencia
cardiaca. Estos efectos se observan dentro de las dos horas de realizada la infusidn
parenteral y desaparecen al descender la velocidad de infusién, disminuyendo con las

infusiones posteriores. (Diaz, 2008)

En la tabla No. 4 se puede observar las dosis empleadas por cada familia terapéutica y cada

medicamento inmunosupresor descrito anteriormente.



Tabla No.4

Familia terapéutica Farmaco Terapia de induccion Terapia de mantenimiento
Dosis Niveles Niveles -Comentarios
Corticosteroides Prednisona 125-500 mg Valorar eliminacién progresiva
0.5 mg/kg/d con dosis de 10 mg al tercer mes
(descenso ¥ 5 mg al sexto. Posible
progresivo) suspension al afo en 75%

Inhibidores de la

Ciclosporina

810 mg/kg/d (oral)

C-0 = 150-250 ng/ml

C0 = 75-150 ng/ml

calcineurina (5. Neoral) 3 mg/kg/d (iv) C-2 = 1400-1800 C2 = 400-800 ng/ml
Tacrélimus 0,2 mg/kg/d (oral) 10-15 ng/ml 5-10 ng/ml
(Prograf) 0,04 mg/'kg/d (Iv)
Inhibidores de la MMF™ 1-2 g/d 24 ng/ml 14 ng/ml
sintesis de EC-MPA®™ 620-1440 ng/ml 2-4 ng/ml 14 ng/ml
nucleosidos Azatioprina 1-2 mg/kg/d 1-1,5 mg/kg/d
. 510 ng/ml (10-18 si monoterapia)
Inhibidores de Strélimus 25 mg/d 5-15 ng/ml (4 horas tras la CyA)
Everdlimus 1,5-3 mg/d 4-8 ng/ml -8 ng/ml (812 si monoterapia)
Anticuerpos 1.25.5 ke/d Controles de CD4 Realizar profilaxis
policlonales ATG™ (5_]0 drgsgi.-"s)g." v hemograma para CMV, VEB
anti-linfocito (leucos y plaquetas)
Anticuerpos " Realizar profilaxis para
monoclonales OKT3 é‘j’hsd“;ﬂg'a Controles de CD3 ~ CMV y VEB.

anti-linfocito

Mayor riesgo ELPP®

Anti CD25

Baxiliximab

20 mg iv dosis dia 0
y dia 4

Daclizumab

1 mg/kg/dia (iv)

2 a5 dosis cada 15 dias.
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Inmunosupresion: modos de empleo.

(1) MMF = Micofenolato Mofetil (CellCept).

(2) EC-MPA = Acido micofendlico con cubierta entérica (Myfortic).

(3) ATG = Globulina antitimocito o Timoglobulina.

(4) ELPP = Enfermedad linfoproliferativa postrasplante. (Martin & Errasti, 2006)
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3.12. Investigaciones Realizadas

3.12.1.

Estudios a Nivel Internacional:

Segun Jasso. L. et al. (2009): En un lapso de seis afios, de 65,864 ingresos hospitalarios
en el Children's Hospital de Columbus, Ohio, hubo 565 RAM (0.85 por cada 100
ingresos). Los reportes voluntarios por el personal de salud fueron por el farmacéutico
clinico en 69.1%, mientras que los médicos s6lo lo hicieron en 5.3% de los casos, y los
restantes porcentajes se distribuyeron entre las enfermeras, estudiantes de farmacia,
residentes de pediatria, y otros, que se identificaron al revisar las historias clinicas.

El tratamiento para aliviar los signos o sintomas de las RAM se hizo necesario en 72%
de los que presentaron las reacciones, con medicamentos que en 55.7% de los casos se
administraron por via intravenosa, y el restante por otras vias; 72.9% de las nifios
requirieron de al menos dos medicamentos para tratar las consecuencias de la reaccion.
Las RAM fueron inesperadas en 65.0%; 18.2% por sobredosis, 15.6% por un efecto
exagerado, mientras que por una interaccion medicamentosa sucedi6 en 1.9%; 20.7%
de las RAM se consideraron que eran prevenibles, y el restante como no prevenibles.
Las consecuencias para los menores de seis meses fue que 4.3% requirieron de
incremento en la  monitorizaciéon del nifio sin dafio para él, 8.7% necesitd
intervencion terapéutica o tuvo dafio temporal, y 6.1% requirid de hospitalizacion
inicial o prolongada, sin presentarse ningln caso con dafio permanente; 19.0%
desarroll6 un cuadro de tal gravedad, que denominaron de "casi muerte", sin referirse

un solo deceso. (Jasso.L, 2009)

Recientemente, se estimd a nivel nacional en EUA, que entre los afios 2004 y 2005,
158,520 menores de 18 afios de edad asistieron a un servicio de urgencias como

consecuencia de un evento adverso al medicamento (EAM).

La sobredosis no intencionada dio cuenta de 44.9%, las reacciones alérgicas 35% y las
RAM 12.6%. Los antimicrobianos, analgésicos y los utilizados para problemas de las
vias respiratorias, fueron la causa de las RAM en 25.2, 13.7 y 10.6%, respectivamente,
y alrededor de uno por cada 10 requirieron de hospitalizacion o de mayor dias de
estancia. (Jasso.L, 2009)
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En un periodo de 15 afios en Suiza, se identificaron 5,771 reportes de RAM en nifios
menores de 16 afios de edad de una poblacion pediatrica cercana a 1.7 millones.
Tuvieron un promedio de reportes por afio de 385. Las reacciones méas frecuentes
fueron, en el sitio de la aplicacion en 24%, fiebre en 12% y exantema en 6.7%. El
grupocon mayor numero de reportes fue el de vacunas con 63.8%, seguido con 10.1%
por losantibioticos de uso sistémico; 13% de los nifios sufrié una RAM grave, y 0.14%
de losfallecimientos estuvieron relacionados con los medicamentos. EI 9% no se habia

recuperado al momento del reporte y 1% se recuperaron con secuelas. (Jasso.L, 2009)

La incidencia total de 1,087 RAM, que se presentaron en un periodo de 10 afios en un
hospital pediatrico de tercer nivel en California, fue de 1.6%. La intensidad en 89% de
los casos fue etiquetada como leve a moderada, mismas que se ubicaron en las salas de
pediatria general y en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN); las
moderadas se asociaron con el uso de penicilinas, cefalosporinas y vancomicina. Las
RAMetiquetadas como graves o letales representaron 11%, mismas gque en la mayoria
de loscasos fueron la causa del ingreso al hospital u ocurrieron durante la cirugia, y con
ciertos medicamentos como anticonvulsivantes y antineoplasicos. Aunque la
notificacion de los médicos ocurrié en 93% de las RAM, sélo en 29% se documenté en

el expediente clinico. (Jasso.L, 2009)

Durante un periodo de cinco meses en un hospital pediatrico de Brasil, en el afio 2001,
se identificaron 420 eventos de RAM, lo que representd una incidencia acumulada de
12.5%, la piel fue el 6rgano més afectado en 49% de los casos, y los antibioticos dieron
cuenta de 53.2% de las reacciones; 97% fueron leves a moderadas y la causalidad fue
probable en 57.5%. Durante un periodo de observacion de s6lo una semana,
encontraron en un hospital regional pediatrico de Francia que cuatro de 260 nifios
ingresaron como consecuencia de una RAM, y que seis mas la desarrollaron durante la

hospitalizacion.

Con base en los hallazgos de la presencia de EAM en 63 servicios de urgencias de
EUA de nifios menores de 12 afios de edad entre los afios 2004 y 2006, a los que se les
prescribieron medicamentos para la tos y el catarro comdn, se estimo que se tratarian
un total anual de 7,091 nifios por EAM relacionados con sustancias para estos casos, 1o

que representa 5.7% del total de las visitas a urgencias en relacion con el resto de los
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medicamentos. EI mayor porcentaje de las visitas a urgencias fue de nifios entre los dos
y cinco afios de edad (64%). La ingestion no supervisada de los medicamentos dio
cuenta de 66% de las visitas, mientras que la de otros medicamentos diferentes a los de
tos y catarro comun fue de 47%.

En 1,689 nifios que asistieron a consultorios ambulatorios en Boston, que tuvieron un
total de 2,155 prescripciones, 243 desarrollaron RAM, lo que representd 14%, de las
que 23% era prevenible y el restante no prevenible, identificAndose mayor frecuencia
de reacciones en los nifios cuyos padres tenian un deficiente dominio del idioma inglés

0 que eran de menor nivel socioeconémico.

En Meéxico se publica un articulo relacionado con los errores médicos durante el
proceso de prescripcion, en el que se encontrd en una primera fase al revisar los
expedientes, que 53% tuvieron uno 0 mas errores y que después de una estrategia de

difusién de medidas correctivas disminuyé a 17.6%.

Es importante aclarar que el concepto de errores médicos, incluye no sélo el proceso de
la prescripcién, sino también el de dispensacion, administracién, monitoreo del
paciente y el proceso administrativo de los medicamentos, cada uno de los cuales
tienen diferentes causas de error, como son fallas en la escritura de las unidades de
medida, equivocaciones en el punto decimal, en la via de administracion, en el tiempo
de infusion, en la interpretacion del personal encargado de la dosis o de la preparacion,
en la via de administracidn, en la dilucion de algunos medicamentos, en el etiquetado,
en la interaccion medicamentosa, 0 en la monitorizacién de ciertos examenes de

laboratoriocuando se administran algunos medicamentos. (Jasso.L, 2009)

Por los datos que han sido reportados es fundamental controlar la eficacia y seguridad
de los medicamentos que se presentan en condiciones reales, una vez puestos a la
venta,los tratamientos nuevos y todavia poco contrastados desde el punto de vista

médico.

Por regla general se necesita mas informacion sobre el uso del farmaco en grupos de

poblacion concretos, en especial los nifios, las mujeres embarazadas y los ancianos, y
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sobre el nivel de eficacia y seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de
utilizacion ininterrumpida, sobre todo combinado con otros medicamentos.
(Jasso.L,2009)

En el afio 2013, N. Riva. Et al. de la Farmacia Hospitalaria, Organo de expresion
Cientifica de la Sociedad Espafiola. Publico un articulo sobre Farmacovigilancia de
inhibidores de calcineurina en trasplante renal y hepético pediatrico, con el fin de
desarrollar un programa de farmacovigilancia de pacientes pediatricos trasplantados
hepaticos y renales centrado en inmunosupresores calcineurinicos del Hospital de
Pediatria JP, Garrahan de Argentina. Concluyendo que este era el primer proyecto en
América Latina que propone y desarrolla el estudio cuali-cuantitativo intensivo de
RAM a inhibidores de calcineurina en trasplante pediatrico renal y hepatico. Es
necesario estimular la notificacion espontanea asi como continuar el seguimiento de
RAM a mediano y largo plazo para mejorar la calidad de vida del paciente

trasplantado.

Estudios Realizados en Guatemala
En mayo de 2011, Mazariegos. O, realiz6 una investigacion titulada: Seguimiento del
Programa de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt en el Departamento de
Estomatologia. En la cual concluyé que los especialistas mostraron un conocimiento
58% deficiente, 28% medio y 14% suficiente durante el pre-test, mientras que en el
post-test estuvieron entre un conocimiento 14% medio, 64% suficiente y 21%
excelente, siendo ellos los que mejor progreso evidenciaron en comparacion con
residentes y paramédicos y que entre las reacciones adversas mencionadas por los
encuestados se encontraban leves como mareos, nauseas, confusién hasta otras mas

graves como edema, hemorragia, taquicardia.

En abril de 2012, Pozuelos. T, realiz6 una investigacion titulada: Farmacovigilancia del
tratamiento con antirretrovirales en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt (Estudio retrospectivo del afio 2007 al 2011), en donde concluye que las
reacciones adversas que obligaron el cambio de esquema antirretroviral fueron:
neuropatia periférica, lipodistrofia, anemia, psicosis, pesadillas, néuseas, rash,
Sindrome de Steven Johnson, hepatopatia dislipidemia, disminucion de peso, cirrosis

hepatica, alteracion de la conciencia, acidosis lactica, dafio renal, toxicidad
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mitocondrial, nefrotoxicidad, Sindrome de Meniere, Cefalea, Sindrome convulsivo,
hipertension y aumento de la glucosa. Y que de los 2348 pacientes que tuvieron cambio
de esquema de tratamiento, 445 pacientes fueron por aparicion de efectos adversos a los
antirretrovirales. Y que el efecto adversd con mayor prevalencia para la estavudina fue
a neuropatia periférica con un 18.28%, con una clasificacion segun su grado de
gravedad de grado Il, Il y 1V.

En agosto de 2012, Aroche. G, realizd una investigacion titulada: Programa de
Farmacovigilancia en la Unidad de Hemato-Oncologia de adultos, del Departamento de
Medicina Interna, dirigido a pacientes Hospitalizados con diagnosticos de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA) del Hospital
Roosevelt. Concluye que el mayor porcentaje de reacciones adversas de acuerdo a la
fase de tratamiento en la que se encontraban fueron: en la fase de induccion las nauseas
se presentaban en un 54% para LLA y en un 45% para la LMA, mientras que en la fase
de consolidacion en un 35% para la LLA y un 37% para la LMA. Mientras que la
diarrea presentada en la LLA fue de un 28% tanto en la fase de identificacion como en

la consolidacion y en un 25% en la base de induccion de la LMA.

En mayo de 2013, Méndez. S, realizé una investigacion titulada: Farmacovigilancia en
pacientes que inician terapia antirretroviral en la clinica de enfermedades infecciosas
del Hospital Roosevelt, presenta un estudio, en donde concluye que el 86 y 89% de los
pacientes que tomaron el tratamiento de Tenofovir/ Emtricitabina + Efavirenz
(TDC/FTC + EFV) y Zidovudina+ Lamivudina+ Efavirenz (AZT + 3TC +EFV),
respectivamente manifestaron tener reacciones adversas. Los 5 esquemas presentaron
como reaccion adversa: nausea, dolor abdominal y dolor de cabeza. Observandose una

disminucién en las reacciones adversas conforme el paso del tiempo.

En mayo de 2013, Rodriguez. M. & Morales. C. realizd una investigacion titulada:
Programa de Farmacovigilancia dirigido a pacientes que utilizan medicamentos para el
trastorno del estado de &nimo y tratamiento (Fase I1)(Validacion de guias de control de
efectos adversos). Concluye que luego de pasar el algoritmo de causalidad, se
determind que la guia de control de efectos adversos y la hoja de recoleccion de datos

logré identificar efectos adversos probables, posibles y condicionales.
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En octubre del 2014, Ramirez. E. realizd una investigacion titulada: “Programa de
Farmacovigilancia en la unidad de Hemato-Oncologia de adultos, del departamento de
Medicina Interna, dirigido a pacientes con diagndstico de Linfoma no Hodgking del
Hospital Roosevelt”. Concluyendo que el signo mayoritario en reacciones adversas que
involucran piel y tejido subcutdneo de los pacientes con diagnosticos de LNH es
alopecia con un 85%, seguido por eritema con un 25 % en la totalidad de los pacientes.
Y que la Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Vincristina son causantes de los efectos
gastrointestinales mientras que las reacciones dermatoldgicas se le atribuyen a la
Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Prednisona y las reacciones generales es probable que
se manifiesten debido a la administracion de la totalidad de medicamentos que se

administran en la quimioterapia esto de acuerdo al algoritmo de Karch y Lasagna
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4. JUSTIFICACION

Los programas de farmacovigilancia se disefiaron para realizar el control y la evaluacion de los
datos de seguridad de los productos farmacéuticos durante todo su ciclo de vida y hasta el retiro de
la comercializacion con el fin de contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia
y los riesgos que puedan presentar los medicamentos, alentando una utilizacion segura, racional y

mas eficaz.

Actualmente en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de
Pediatria del Hospital Roosevelt no cuenta con un programa de Farmacovigilancia, el cual permita
identificar  si existe evidencia sobre problemas que se estén cursando en relacion a los
medicamentos inmunosupresores que deben administrarse a pacientes que han sido sometidos a un
trasplante renal; por lo tanto la implementacion de dicho programa, permitira establecer el disefio
de estrategias y esquemas de intervencién que detecten y disminuyan el riesgo de aparicion de los
resultados negativos de la medicacion, asi como realizar notificaciones correspondientes al Sub-
comité de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt, para ayudar a corregir las causas que los
producen, con el fin de velar por el cuidado y seguridad de los pacientes, contribuyendo con la
evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los medicamentos, permitiendo

prevenir el rechazo del 6rgano trasplantado y maximizando sus beneficios.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General:
5.1.1. Generacién de un Programa Sistematico de Farmacovigilancia en el Servicio de
Nefrologia, Hipertensién, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital

Roosevelt.

5.2.  Objetivos Especificos:

5.2.1. Extender el programa de farmacovigilancia implementado en el Hospital Roosevelt
al servicio de Nefrologia, Hipertensién, Dialisis y Trasplante del Departamento de
Pediatria del Hospital Roosevelt.

5.2.2. Evaluar las ventajas, la nocividad, la eficacia y los riesgos que puedan presentar los
medicamentos inmunosupresores, alentando una utilizacién segura, racional y méas
eficaz.

5.2.3. Determinar la incidencia de Reacciones Adversas al Medicamento (RAM), en los
pacientes con trasplante renal.

5.2.4. Fomentar la comprension y la ensefianza de la farmacovigilancia, asi como la
formaciéon clinica en la materia y una comunicacién eficaz dirigida a los

profesionales de la salud de la unidad.



6. HIPOTESIS

Este estudio no incluye hipoétesis por tratarse de un estudio descriptivo.

66



67

7. MATERIALES Y METODOS

7.1.  Universo y Muestra del estudio

7.1.1. Universo de Trabajo
7.1.1.1. Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de

Pediatria del Hospital Roosevelt.

7.1.2. Muestra
7.1.2.1. Pacientes del Servicio de Nefrologia, Hipertensién, Dialisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt, que fueron trasplantados desde el
afio 2009, hasta julio del 2015 y actualmente tienen tratamiento inmunosupresor, los

cuales se presentan a consulta externa cada dos meses.

7.2. Criterios:

7.2.1.Criterios de Inclusion:
7.2.1.1. Pacientes pediatricos que asisten a la consulta externa del Servicio de Nefrologia,
Hipertension, Didlisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital
Roosevelt, que hayan sido trasplantados y que actualmente llevan tratamiento

farmacoldgico inmunosupresor.

7.2.2.Criterios de Exclusion:
7.2.2.1. Pacientes que fueron trasplantados pero ya no continuaban con terapia en el
Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de
Pediatria del Hospital Roosevelt.
7.2.2.2. Pacientes a los que no se tuvo acceso a entrevista.
7.2.2.3. Pacientes con reciente fecha de trasplante por lo cual no tenian historial clinico, ni

habian presentado efectos adversos.
7.3. Materiales:

7.3.1. Recursos Humanos:
7.3.1.1. Investigadora: Br. Stefanie Michele Juarez Arias.
7.3.1.2. Asesora: M.Sc Eleonora Gaitan Izaguirre
7.3.1.3. Co-Asesor: Dr. Edgar Alfredo Reyes Cuellar

7.3.1.4. Revisora: Licda. Sofia Magnolia Marroquin Tinti
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7.3.1.5. Pacientes: Pacientes que asistieron a la consulta externa del Servicio de
Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del Departamento de Pediatria
del Hospital Roosevelt, que recibieron trasplante renal y poseen un esquema de

tratamiento inmunosupresor.

7.3.2. Equipo:
e Computadora
e Fotocopiadora

e Impresora

7.3.3. Instrumentos:
e Perfiles Farmacoterapéuticos
e Guias de control de efectos adversos
e Boletas de Notificacién Espontanea

e Paquete Office de computacion

7.3.4.0tros:
e Lapiceros
e Tinta

¢ Hojas bond

e Trifoliares, boletas, libros e internet.
7.4. Metodologia a Utilizar

7.4.1. Disefio de la Investigacion

7.4.1.1. El estudio es de tipo descriptivo, se realiz6 por revision retrospectiva de
historias clinicas de pacientes trasplantados del 2009 a julio 2015 y analisis

prospectivo por farmacovigilancia activa de trasplantados.
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7.4.2. Metodologia:

Se realizo la revision bibliografica del tratamiento farmacolégico utilizado en
Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del Departamento de
Pediatria del Hospital Roosevelt luego de un trasplante renal.

Se elaboraron las guias de control de efectos adversos de cada medicamento,
dirigido a pacientes pediatricos con trasplante renal y que cuentan con
tratamiento farmacoldgico inmunosupresor, por medio de pictogramas.

Se realizd la validacion de Guias de control por medio de entrevistas a
familiares de los pacientes, quienes evaluaron la pertinencia de los instrumentos
a utilizar y se realizaron cambios y/o mejoras.

Se utilizaron las guias de control de efectos adversos, las cuales facilitaron la
recoleccién de datos obtenidos por las entrevista a pacientes que acudieron a la
Consulta Externa del Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante
del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt.

Se realiz6 la revisién de los expedientes clinicos de cada paciente, para
recolectar los datos sobre efectos adversos que se efectuaron desde el momento
de trasplante hasta diciembre del 2015 (tiempo en que el paciente habia tomado
el tratamiento inmunosupresor).

Se realizo la descripcion y resumen de datos a través de tablas de frecuencias
relativas y absolutas.

Se clasifico el tipo y la gravedad de cada reaccion adversa, utilizando el
algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna.

Se realiz6 la capacitacion del personal de salud del Servicio de Nefrologia,
Hipertensién, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital
Roosevelt, en el manejo de guias de control de efectos adversos y hojas de
notificaciones espontdneas, para el seguimiento del Programa de

Farmacovigilancia.



8. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos por revision retrospectiva y farmacovigilancia
activa en 40 pacientes que asistieron a la consulta externa del Servicio de Nefrologia, Hipertension,
Didlisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt, en forma de gréficas,
incluyendo la informacién necesaria para dar soporte a los resultados principales.

Cuadro No. 1 “Datos Generales de los pacientes que asistieron a consulta externa al Servicio de Nefrologia,

Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt”.

Femenino

19

Masculino

21

8-11 4
12-15 16
16-18 20

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.

Tabla No. 5 “Tiempo (en meses) transcurrido desde la fecha de trasplante hasta diciembre 2015, de pacientes

que asistieron a consulta externa al Servicio de Nefrologia, Hipertension, Diélisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt”.

11 0al2

8 13a24
5 25a 36
6 37a48
5 49 a 60
3 61a84
2 85a120

Total: 40 pacientes

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.
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Tabla No. 6 “Efectos adversos encontrados por estudio retrospectivo (Historias Clinicas de los pacientes),

que asistieron a consulta externa al Servicio de Nefrologia, Hipertensién, Dialisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt”.

Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (A00—-B99) Sépsis 2
Infecciones virales caracterizadas por lesiones de la piel y de las membranas | Monoliasis oral 4
mucosas (B00-B09)
Enfermedades de la sangre y de los organos hematopoyéticos, y ciertos | Anemia 9
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad (D50-D89)
Trastornos mentales y del comportamiento (FO0—F99) Ansiedad 5
Enfermedades del sistema nervioso (G00-G99) Cefalea 3
Astigmatismo 3
Enfermedad del Ojo y sus anexos (H00-H59) Ceguera 1
neurosensorial
Enfermedades del sistema circulatorio (100-199) Hipertension 3
Enfermedades del sistema respiratorio (JO0—J99) Faringitis 1
Diarrea 22
L Dolor Abdominal 6
Enfermedad del Aparato Digestivo (K00-K93) Esofagitis 1
Gastritis 2
Exantema 1
Enfermedades de la Piel y Tejido Subcutaneo (L00-L99) macropapular
Acné 1
Artralgia 1
. . A Dolor de 3
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (M00-M99) E .
xtremidades
Dolor Oseo 2
Enfermedades del Aparato Genitourinario (N00-N99) Irregularidades 2
Menstruales
Anorexia 4
Aumento de Peso 1
Perdida de peso 1
Disuria 1
Dolor Epigéstrico 4
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasificados | Fiebre 8
en otra parte (RO0-R99) Flatulencias 2
Incontinencia 1
Urinaria
Nauseas 4
Retraso en el 7
crecimiento
Vomitos 4

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.

*CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, decima edicion.
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Tabla No. 7 “Efectos adversos asociados a cada Inmunosupresor, reportados por medio de las guias de

control de Efectos adversos, que asistieron a consulta externa al Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dilisis

y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt”.

Ciertgs er)fermedades infecciosas y Sépsis ) 2 ) ) 5
parasitarias (A00-B99)
Infecciones virales caracterizadas por | Candidiasis oral
lesiones de la piel y de las membranas - 3 - - 3
mucosas (B00-B09)
Enfermedades de la sangre y de los Anemia
organos hematopoyéticos, y cier.tos 6 i ) ) 6
trastornos que afectan el mecanismo
de la inmunidad (D50-D89)
Ansiedad - - - 11 11
Trastornos mentales y del Depresion - - - 5 5
comportamiento (FO0-F99) Cambios de
personalidad ) i ) 9 9
Enfermedades del sistema nervioso Insomnio 2 - - - 2
(G00-G99) Cefalea 13 - - - 13
Temblor 10 - - - 10
Neuropatia
Periférpica 3 i ) ) 3
Miopatias - - - 1 1
Enfermedad del Ojo y sus anexos Vision Borrosa 5 i ) ) 5
(H00-H59)
Enfermedades del sistema circulatorio | Arritmias 1 - - - 1
(100-199) Hipertension - - - 1 1
Enfermedades del sistema respiratorio | Bronquitis 1 - - - 1
(JO0-J99) Faringitis 4 - - - 4
Enfermedad del Aparato Digestivo Diarrea 10 4 - - 14
Inflamacion
(K00-K33) Intestinal 3 i ) ) 3
Dolor
Abdominal ) 4 ) > 9
Constipacion - 3 - - 3
Dispepsia - 1 1
Esofagitis - - 1
Estomatitis - - 1 2 3
Gastritis - - - 7 7
Ulcera
Esoféagica ) i ) 2 2
Exantema - - 3 - 3
Enfermedades de la Piel y Tejido Prurito 7 - - - 7
Subcutéaneo (L00-L99) Dermatitis - - - 3 3
Acné 5 - - - 5




Alopecia
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Enfermedades del sistema
Osteomuscular y del tejido conjuntivo
(MO00-M99)

Artralgia

Dolor de
Espalda

0]

Dolor de
Extremidades

Dolor Oseo

Mialgia

Enfermedades del Aparato
Genitourinario (N00-N99)

Irregularidades
Menstruales

®» (PN N

Alteraciones
Urinarias

Sintomas, signos y hallazgos
anormales clinicos y de laboratorio, no
clasificados en otra parte (R00-R99)

Anorexia

Convulsiones

PRI DN

Edema

Perdida de peso

Calambres
Musculares

Disnea

Disuria

Dolor
Epigastrico

Fiebre

Flatulencias

Incontinencia
Urinaria

Malestar

Mareos

Nauseas

Palpitaciones

Parestesias

retraso en el
crecimiento

Taquicardia

Vémitos

Sudoracion
excesiva

Otros No Clasificados

Dificultad para
la escritura

gl b~ |Ob>

gl b (O A OO, P WKL O || 0 NMNFPIFPO| DN

Total de Recurrencias de efectos
adversos

145

28

10

70

253

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.
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Grafico No.1 Cantidad de Reacciones Adversas detectadas por medio de Guias de Control Vrs Historias
Clinicas de los pacientes.
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Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.

Tabla No.8 Reacciones Adversas detectados en los Medicamentosinmunosupresores:

28 43,75%

Tacrolimus

0,
Prednisona 18 28,13%

0,
Micofenolato 11 17,19%

0,
Azatioprina ! 10,94%

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.

Vémitos
Sudoracién excesiva =™

Taquicardia
Dificultad parala escritura

retraso en el crecimiento
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Grafico No.2 Porcentaje de Reacciones Adversas asociados a Medicamentos Inmunosupresores, detectados

por Pacientes:

50,00%

- 45,00%

- 40,00%
- 35,00%

- 30,00%

25,00%
- 20,00%
- 15,00%
9486,00%

@ Recuento

——Porcentaje de reacciones
Adversas encontradas

por pacientes

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.

Tabla No.9 Porcentaje de Reacciones adversas detectadas por Pacientes que asistieron a Consulta Externa al
Servicio de Nefrologia, Hipertension, Diélisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital

Roosevelt”.

Diarrea 14 35,00% 24,14%
Dolor 9 22,50% 15,51%
abdominal
Constipacion 3 7,50% 5,17%
Estomatitis 3 7,50% 5,17%
Enfermedad del Aparato Digestivo (K00-K93) :Egzg]::llon 3 7,50% 5,17%
Ulcera 2 5,00% 3,45%
Esofagica
Dispepsia 1 2,50% 1,72%
Esofagitis 1 2,50% 1,72%
Gastritis 7 17,50% 12,07%
Cefalea 13 32,50% 22,41%
Ansiedad 11 27,50% 18,97%
Enfermedades del sistema nervioso (G00-G99) Temblor 10 25,00% 17,24%
Neuropatia 3 7,50% 5,17%
periférica
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Insomnio 2 5,00% 3,45%
Miopatia 1 2,50% 1,72%
Trastornos mentales y del comportamiento (FOO- Camblos_ de 9 22.50% 15.52%
F99) personalidad
Alopecia 8 20,00% 13,79%
) § ) Prurito 7 17,50% 12,07%
I(E:\OfST]geE;j)ades de la Piel y Tejido Subcutaneo Dermatitis 3 7.50% 5.17%
Exantema 3 7,50% 5,17%
Acné 5 12,50% 8,62%
Enfermedades de la sangre y de los érganos
hematopoyéticos, y ciertos trastornos que afectan Anemia 6 15,00% 10,34%
el mecanismo de la inmunidad (D50-D89)
Irregularidades 0 0
Enfermedades del Aparato Genitourinario (NOO- menstruales 6 15,00% 10,34%
N99) Al_tera_clon 2 5,00% 3,45%
urinaria
Calambres 8 20,00% 13,79%
musculares
Nausea 6 15,00% 10,34%
\Vémitos 6 15,00% 10,34%
Mareos 6 15,00% 10,34%
Anorexia 6 15,00% 10,34%
Dolor 6 15,00% 10,34%
Epigastrico
Parestesias 5 12,50% 8,62%
Depresion 5 12,50% 8,62%
Disnea 4 10,00% 6,90%
Faringitis 4 10,00% 6,90%
Palpitaciones 4 10,00% 6,90%
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y Taquicardia 4 10,00% 6,90%
de laboratorio, no clasificados en otra parte (RO0-
R99) Retraso en el 4 10,00% 6,90%
crecimiento
Sudoracion 4 10,00% 6,90%
excesiva
Flatulencias 3 7,50% 5,17%
Izg;g'da de 2 5,00% 3,45%
Convulsiones 1 2,50% 1,72%
Disuria 1 2,50% 1,72%
Edema 1 2,50% 1,72%
Fiebre 1 2,50% 1,72%
Incontinencia 1 2,50% 1,72%
urinaria
Malestar 1 2,50% 1,72%
Enfermedad del Ojo y sus anexos (H00-H59) Visién borrosa 5 12,50% 8,62%
. Dificultad para 0 0
Otros No Clasificados la escritura 5 12,50% 8,62%
Infecciones virales caracterizadas por lesiones de Candidiasis 0 0
la piel y de las membranas mucosas (B00—-B09) oral 3 7,50% 5.17%
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Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias . 0 0
(AO0-B99) Sépsis 2 5,00% 3,45%
Dolor de 8 20,00% 13,79%
espalda
' Dolor de 0 0
Enfermedades del sistema Osteomuscular y del extremidades 7 17,50% 12,07%
tejido conjuntivo (M00-M99 -
) J ( ) Avrtralgia 2 5,00% 3,45%
Dolor dseo 2 5,00% 3,45%
Mialgia 1 2,50% 1,72%
. . . Arritmias 1 2,50% 1,72%
Enfermedades del sistema circulatorio (100-199) Hipertensién 1 2.50% 1.72%
Enfermedades del sistema respiratorio (JO0-J99) Bronquitis 1 2,50% 1,72%
Reacciones adversas 58 253

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.

Grafico No.3 Porcentaje de Reacciones adversas detectadas por Pacientes que asistieron a Consulta Externa
al Servicio de Nefrologia, Hipertensidn, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital
Roosevelt”.
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Taquicardia

Retraso en el crecimiento

Flatulencias
Perdida de Peso
Convulsiones
Disuria

Edema

Sudoracién excesiva

Fiebre

Incontinencia urinaria
Malestar
Visién borrosa

Dificultad para la escritura
Candidiasis oral

Sépsis

Dolor de espalda
Dolor de extremidades

Artralgia
Dolor éseo
Mialgia
Arritmias
Hipertension

1% de frecuenciapor nimero de pacientes
B%de Frecuencia por nimero Reacciones adversas

Bronquitis

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.
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Grafico No. 4 Porcentaje de Reacciones adversas asociadas a los Sistemas afectados, detectadas por
Pacientes que asistieron a Consulta Externa al Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del

Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt”.

Sistemas Afectados por Reacciones Adversas, segun clisificacion Internacional de
enfermedades.

Enfermedadesdel sistema respiratorio (J00-199)
Enfermedadesdal sistema circulatorio (100-199)
Ciertas enferme dadesinfecciosas v parasitarias (A00-E99)
Infeccionesvirales caracterizadas por lesiones de la piel y de las membranas mucosas (B00-B09)
OtrosNe Clasificados
Enfermedad del Ojo v sus anexos (HOD-H59)
Enfermedades de |a sangre y de los drganos hematopoyéticos, y ciertos trastornos que afectan ..
Enfermedadesdel Aparato Genitourinario (NOO-N99)
Trastornos mentales y del comportamiento (FOO—F29)
Enfermedadesdel sistema Osteomuscular v deltejido conjuntivo (M00-1199)

Enfermedadesde la Piely Tejido Subcutdneo (LOO-L99) 10,48%

Enfermedad del Aparato Digestive (K00-K93) 15,32%

Enfermedadesdel sistema nervioso (G00-G99) 16,13%
Sintomas, signaos y hallazgos anormales clinicosy de laboratoric, no clasificadas en otraparte 3346%

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.

Tabla No. 10Porcentaje de Pacientes que presentaron Intoxicacion por Tacrolimus y Cambio de uso de

Inmunosupresor por Efectos Adversos.

Cantidad de pacientes Porcentaje

Intoxicacién por TAC 14 35%
Cambio de MFM por AZA 32 80%
Cambio de TAC por Ciclosporina 1 2.5%

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.




Gréfico No. 5 Porcentaje de Pacientes que presentaron Intoxicacidn por Tacrolimus y Cambio de uso de

Inmunosupresor por Efectos Adversos.
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Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el primer semestre del afio 2015.
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Gréfica No. 6 Efectos Adversos Asociados al uso de inmunosupresores, evaluados segun el Algoritmo de Karch y Lasanga Modificado
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PREDNISONA

CONDICIONAL

Enfermedades del sistema respiratorio (JOO—J99)

“ Enfermedades del sistema circulatorio (100—199)

m Enfermedades del sistema Osteomusculary del tejido
conjuntivo (M0O0-M99)

m Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (AO0—-B99)

m Infecciones virales caracterizadas por lesiones de la piel y de
las membranas mucosas (B0O0—B09)

m Otros No Clasificados

m Enfermedad del Ojo y sus anexos (HO0-H59)

m Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de
laboratorio, no clasificados en otra parte (RO0—R99)

m Enfermedades del Aparato Genitourinario (NOO-N99)

m Enfermedades delasangrey de los drganos
hematopoyéticos, y ciertos trastornos que afectan el
mecanismo de lainmunidad (D50-D89)

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el

primer semestre del afio 2015.
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Gréfica No. 7 Gravedad de Efectos Adversos Asociados al uso de Inmunosupresores, evaluados segin el Algoritmo de Karch y Lasanga Modificado
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Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt” durante el

primer semestre del afio 2015.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La farmacovigilancia es “la ciencia que se encarga de recopilar, monitorear, investigar, valorar la
calidad y evaluar la informacién que proporcionan tanto los profesionales de la salud como los
pacientes, acerca de los efectos adversos a los medicamentos, buscando identificar informacion
nueva relacionada con las reacciones adversas y prevenir el dafio en los pacientes”. (Jasso, 2009)
Sin embargo la farmacovigilancia es una practica muy poco desarrollada en el sistema hospitalario
de Guatemala, siendo alin menor en el ambito pediatrico, haciendo que exista muy poca
informacién acerca de los efectos adversos que pueden presentarse en el uso de los medicamentos y

mayormente en los medicamentos inmunosupresores.

Por lo cual con el fin de destacar la importancia y de extender el programa de farmacovigilancia al
Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del
Hospital Roosevelt, se realizo la revision retrospectiva de historias clinicas y un analisis prospectivo
por farmacovigilancia activa a pacientes con tratamiento inmunosupresor que fueron trasplantados
desde el afio 2009 hasta julio del 2015, para dar a conocer cuales son los efectos adversos mas

frecuentes que se observan dentro de esta poblacion pediétrica.

Dentro del estudio se realizaron dos fases, para las cuales participaron 40 pacientes pediatricos,
siendo 19 de sexo femenino y 21 de sexo masculino, que presentaban un rango de edad entre 6 a 18

afios (ver cuadroNo.1); con un tiempo de trasplante entre 0 a 120 meses (0 a 10 afios).

Los pacientes a los cuales se les realizan trasplante renal, inician con un tratamiento de induccién
antes de la intervencion y contindan con un tratamiento de mantenimiento después del trasplante

para minimizar los riesgos a un rechazo del injerto.

El esquema de inmunosupresion que se les prescribe después del trasplante renal, consta de la
combinacion de esteroides (Prednisona), un farmaco antiproliferativo (Micofenolato de Sodio o
Azatioprina) y un farmaco inhibidor de la calcineurina (Tacrolimus generalmente) y se mantiene un
seguimiento continuo para observar su evolucion. Este esquema puede variar de un medicamento a
otro segun el beneficio que esté proveyendo o si provoca una disminucion en la calidad de vida del

paciente.
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La inmunosupresion conlleva riesgo de infecciones, tumores, nefrotoxicidad, retraso del
crecimiento y otros efectos secundarios no deseados, por lo que mensualmente se realizan analisis
de laboratorio en donde se observa los niveles de tracrolimus en sangre, funcion hepatica, funcion
renal, niveles de glucosa, exdmenes oftalmoldgicos, ginecoldgicos, cardiolégicos, dentales, etc.,
para monitorear el estado general del paciente y mejorar su nivel de vida.

Al trabajar con pacientes pediatricos las dosis van cambiando, debido a su edad y su constitucion
fisica (peso, altura, etc.), por lo cual por medio del seguimiento establecido en cada cita médica y
nutricional, las dosis son cambiadas, para mantener estables los niveles del medicamento dentro del
cuerpo y que su farmacocinética y farmacodinamia no se vean alteradas, sin embargo la
idiosincrasia de cada paciente puede provocar que se presenten distintos efectos adversos que no se

pudieron controlar previamente.

En la primera fase del estudio, se realizd la revision retrospectiva, en donde se verificaron las
historias clinicas observando las anotaciones de los médicos nefrélogos encargados de los casos de
cada paciente, en las cuales se destacaban los efectos adversos mas relevantes 0 mas graves que se
observaron en diferentes intervalos de tiempo por paciente, determinando que los efectos adversos
se pueden presentar desde el inicio del tratamiento inmunosupresor Yy que estos se pueden ir
tolerando con el tiempo, mientras que otros se van presentando con el transcurso del tratamiento y
se puede necesitar modificacion de la dosis 0 cambio del inmunosupresor prescrito, ademas estos se
van desarrollando de una forma distinta en cada paciente dependiendo del estilo de vida y
adherencia al tratamiento. Se destacaron 30 tipos de efectos adversos, con una frecuencia
establecida para cada uno como se observa en la tabla No. 6 (pag.82). Los sistemas con mayor
recurrencia de efectos adversos segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades, decima
edicion (CIE-10) que se pudieron observar fueron por medio de las historias clinicas fueron: sistema
digestivo, presentando el efecto adverso mas recurrente (grafico No. 1) 22 casos de diarrea,
seguido por enfermedades de la sangre y de los érganos hematopoyéticos con 9 casos de anemia y
los sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos con 8 casos de fiebre, los demas efectos
adversos presentaron menor frecuencia. La revision retrospectiva de historias clinicas presentd
limitantes para la determinacion de las asociaciones entre medicamento y efecto adverso encontrado
debido a que el registro realizado en las historias clinicas no describe las asociaciones, sin embargo

al realizar la segunda fase se logr6 establecer la asociacion.
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En la segunda fase, se utilizaron Guias de Control de Efectos adversos, una por cada tipo de
medicamento inmunosupresor, estas presentaban imagenes y descripcion por cada efecto adverso,
lo cual ayud6 a una mejor comprension por parte de los pacientes. Esta fase fue desarrollada en las
citas a las cuales asistian los pacientes mensual o bimestralmente a la consulta externa, el paciente
se presentaba a la cita con el médico encargado y era examinado, pasando seguidamente por el
investigador quimico farmacéutico quien por medio de las guias de control, realizaba una serie de
preguntas acerca de los efectos que pudieron observar desde el momento en que empezaron su

tratamiento inmunosupresor, después del trasplante.

Por medio de esta segunda fase se observo, una mayor cantidad de efectos adversos desarrollados y
se logré confirmar los encontrados en la primera fase. Como se observa en la tabla No. 8 (pag. 73),
la mayor cantidad de efectos adversos se encuentra asociado a Tacrolimus con 28 casos, seguido de
18 casos por Prednisona, 11 casos por Micofenolato y 7 casos por Azatioprina.Observando
asimismo una mayor frecuencia en los efectos presentados por Tacrolimus y por Prednisona como

se observa en la Tabla No. 4.

Por medio de la Clasificacion CIE-10 para asociacion entre sistemas afectados (tabla no.7, pag. 71),
se pudo determinar que el sistema mas afectado por el inmunosupresor tacrolimus fue el sistema
nervioso, por el Micofenolato de Sodio el sistema gastrointestinal, por la Prednisona se da
mayormente trastornos mentales y del comportamiento y en menor proporcion se encuentra los

efectos causados por Azatioprina a nivel gastrointestinal.

Asi mismo en el grafico No.7 se pueden observar los sistemas mas afectados a nivel general por la
inmunosupresion, en donde con un 16.13% se afecta el sistema nervioso, en un 15.32% el sistema
gastrointestinal y en un 10.48% enfermedades de la piel y tejido subcutaneo, presentando menor

porcentaje en los demas sistemas.

Se observd que el 80% de los pacientes tuvieron cambio del farmaco antiproliferativo:
Micofenolato de Sodio por Azatioprina, debido a que el primero genera efectos adversos a nivel del
sistema gastrointestinal, como diarreas frecuentes y dolor abdominal lo cual genera un estado de
alerta por posibles deshidrataciones que pueden afectar el estado del trasplante realizado, siendo
este una de las causas de mayor ingreso a la emergencia del hospital, para poder controlar dicho
efecto adverso. Este tipo de efecto adverso se observa en los primeros meses de trasplante y segun
la literatura desaparece mientras trascurre el tiempo o por la suspension del medicamento, sin
embargo se ha observado una recurrencia en los pacientes trasplantados en el servicio, ya que al re-

exponerse nuevamente al paciente a este vuelve a presentar dicha reaccion adversa. Por lo cual se
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opta a realizar el cambio por azatioprina quien ayuda a mejorar el estado de salud, ya que como se
logra observar presenta una cantidad de efectos adversos menores; la cantidad evaluada recae en tan
solo 10 recurrencias de efectos adversos, en comparacion al Micofenolato de sodio con 28

recurrencias.

El medicamento con mayores efectos adversos presentados es el Tacrolimus, no solamente en el
sistema nervioso sino también en el digestivo, osteomuscular, ocular, entre otras (tabla No.7). Este
medicamento puede verse afectado por la variacién del peso del paciente y es por ello que son
sometidos a dietas que no permiten un aumento o disminucién de peso, ademés los niveles de
concentracion en sangre deben ser monitoreados frecuentemente, ya que una acumulacion en el
organismo puede tornarse toxica, creando la probabilidad de un rechazo del injerto. Asi mismo se
realizan pruebas de la funcion hepatica ya que esto condiciona la eliminacién del farmaco. Debido a
esto y a que los nifios necesitan dosis/lkg mas altas que los adultos para alcanzar las mismas
concentraciones, se utiliza una interaccion farmacolégica que se da debido a que Tacrolimus y
ketoconazol trabajan a nivel enzimatico del citocromo P-450, lo cual hace que al ser administrado
ketoconazol haya un aumento importante en la concentracion del tacrolimus, lo cual se puede
aprovechar de una manera efectiva para disminuir la dosis de tacrolimus a prescribir, ayudando asi
mismo a mantener los niveles estables y disminuir los efectos adversos. Sin embargo
aproximadamente el 32.5% de pacientes ha sufrido una intoxicacién por tacrolimus lo que hace que

el paciente sea ingresado inmediatamente a emergencias para disminuir los niveles en sangre.

Se observo un caso especifico en donde un paciente presentd diarrea, dolor abdominal, colon
infeccioso e hipercapnia, lo que aumentaba la probabilidad de rechazo del rifién, por el uso del
inmunosupresor, por lo cual se tuvo que realizar el cambio de tacrolimus a ciclosporina, lo cual
proveyé al paciente de una mejora en su salud, una prolongacion de su érgano trasplantado y una

mayor calidad de vida.

Asi mismo se pudo observar recurrencia en algunos pacientes que presentaron alteraciones en los
parametros de laboratorio, observandose hiponatremia, proteinuria, aumento de creatinina, aumento
de colesterol, triglicéridos, glucosa, transaminasas, fosforo, potasio, que si bien puede presentarse
por una dieta no balanceada y diferentes factores en el desarrollo fisico de cada paciente pediatrico,
también el tratamiento inmunosupresor es parte del aumento o disminucién de los mismos,
debiéndose monitorear y reportar como un efecto adverso, para poder darle un seguimiento y

determinar la causa de las alteraciones.
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Los principales desafios que enfrenta actualmente el trasplante es mejorar la calidad de vida a largo
plazo, optimizar el manejo de la inmunosupresion y prevenir sus eventos adversos asociados. Es
importante destacar, que siempre debe evaluarse la relacion riesgo-beneficio en cada paciente, para
determinar la calidad de vida que se estd proveyendo después del trasplante renal realizado. Se
observaron casos individuales de pacientes que presentaron ceguera (1) o alteraciones en la vista
(4), pre-diabetes (1), retraso en el crecimiento (7), etc. que pueden afectar la estabilidad del
paciente, sin embargo al considerar el beneficio de prolongar los afios de vida al paciente se

encuentra una mayor relevancia en las toma de decision realizada.

Durante el estudio se realizé también la clasificacion de los efectos adversos segun el Algoritmo de
Karch y Lasagna modificado, en donde se determiné que: para el inmunosupresor Tacrolimus se
tuvo una frecuencia de 21% casos definidos, 29% casos probables, 27% posibles y 14%
condicionales; para el inmunosupresor Micofenolato de Sodio se tuvo una frecuencia de 25% casos
definidos, 7% casos probables, 67% posibles y 0% condicionales; para el inmunosupresor
Azatioprina se tuvo una frecuencia de 0% casos definidos, 0% casos probables, 80% posibles y
20% condicionales y para el inmunosupresor Prednisona se tuvo una frecuencia de 0% casos

definidos, 20% casos probables, 41% posibles y 39% condicionales.

De de los efectos adversos causados por Tacrolimus y clasificados como Definidos mostraron
mayor frecuencia: las enfermedades del sistema nervioso (63%), enfermedades del ojo (13%),

Enfermedades de la sangre (20%) y Enfermedades del sistema Osteomuscular (3%).

Los efectos adversos clasificados como Probables mostraron mayor frecuencia: los sintomas, signos
y hallazgos anormales clinicos (43%), las enfermedades del sistema Osteomuscular y del tejido
conjuntivo (23%), enfermedades del sistema nervioso (13%), Enfermedad del Aparato Digestivo
(9%).

Dentro de los efectos adversos causados por Tacrolimus y clasificados como Posibles mostraron
mayor frecuencia: enfermedades de la piel y tejido subcutaneo (49%), los sintomas, signos y

hallazgos anormales clinicos (28%).

Y dentro de los efectos adversos clasificados como Condicionales mostraron mayor frecuencia: los
sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos (55%) y las enfermedades del aparato digestivo
(40%).
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Asi mismo se determing la clasificacion por nivel de gravedad, de los efectos adversos asociados al
Tacrolimus, observando que de las 145 recurrencias en los efectos adversos (tabla No.7), 40 de los

casos se evaluaron como no serios, 104 serios y 1 grave.

Dentro de los efectos adversos causados por Micofenolato de Sodio y clasificados como definidos

se encontraron 7 recurrencias los cuales afectaban directamente al aparato digestivo (100%).

Dentro de los efectos adversos causados por Micofenolato de Sodio y clasificados como probables

mostraron efecto en los sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos (100%).

Dentro de los efectos adversos causados por Micofenolato de Sodio y clasificados como Posibles
mostraron mayor frecuencia: los sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos (42%), las
enfermedades del aparato digestivo (26%) y enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido

conjuntivo (16%).

La clasificacion por nivel de gravedad, de los efectos adversos asociados al Micofenolato de Sodio,
se observo que de las 28 recurrencias en los efectos adversos, 7 de los casos se evaluaron como no

serios, 16 como serios y 5 graves.

Dentro de los efectos adversos causados por Azatioprina no se presentaron casos definidos, ni
probables, sin embargo se mostraron efectos posibles con mayor frecuencia: enfermedades de la
piel y tejido subcutaneo (38%), los sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos (25%), y

enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (38%).

En la clasificacion por nivel de gravedad, de los efectos adversos asociados Azatioprina, se observo
que de las 10 recurrencias en los efectos adversos, 5 de los casos se evaluaron como no serios y 5

COmo serios, no presentandose casos graves.

Por ultimo se realiz6 la clasificacion de los efectos adversos causados por Prednisona, observandose
gue dentro de los Probables mostraron mayor frecuencia en: enfermedades del Aparato
Genitourinario (43%), sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos (29%), enfermedades del

Aparato Digestivo (21%) y Enfermedades del sistema circulatorio (7%).

Dentro de los efectos adversos causados por Prednisona y clasificados como Posibles mostraron
mayor frecuencia: Trastornos mentales y del comportamiento (55%), Enfermedad del Aparato

Digestivo (28%), Enfermedades del Sistema Osteomuscular y del tejido conjuntivo (7%).
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Y dentro de los efectos adversos causados por Prednisona y clasificados como Condicionales
mostraron mayor frecuencia: los sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos (37%) y las
enfermedades del aparato digestivo (19%).

En la determinacién del nivel de gravedad, de los efectos adversos asociados a Prednisona, de las 70

recurrencias en los efectos adversos, 20 de los casos se evaluaron como no serios y 50 serios.

Es importante recordar que la clasificacion del nivel de gravedad esta determinada por la medida
terapéutica que amerite cada caso o0 suspension del tratamiento inmunosupresor, debido a la
amenaza inmediata a la vida del paciente, los 6 casos graves observados en el proceso de
investigacion fueron: diarreas recurrentes, anemia, ceguera y convulsiones (por intoxicacion con
TAC), por lo que los pacientes han requerido hospitalizacion, tratamiento terapéutico extra e

incapacidad.

A través del estudio realizado se pudo observar que el desarrollo de los efectos adversos generados
por los medicamentos inmunosupresores se presentan a lo largo del tiempo y no se establece una
tendencia al inicio o a los afios de mantener el tratamiento, ya que pacientes con menos de 6 meses
de haber sido trasplantado desarrollaron efectos adversos, mientras otros no. Asi mismo pacientes
con mas de 5 afios de trasplante presentaron mas de 11 efectos adversos y algunos pacientes con
7afos, presentaron menos de 7 efectos adversos, es importante denotar que este conteo esta sujeto a

la omision de informacion ya sea de las historias clinicas y de los pacientes como tal.

Finalmente, es importante resaltar que todos los pacientes son estrictamente controlados, lo cual
hace que al presentarse un efecto adverso grave se tomen las medidas o tratamientos necesarios para
su recuperacion inmediata. Sin embargo, es necesario establecer la prevalencia de estos efectos
adversos en la poblacion pediatrica con tratamiento inmunosupresor, asi como crear la cultura de
notificacién espontanea tanto a nivel de agentes de la salud como a pacientes, ya que cada uno de
los casos encontrados pueden ayudar a realizar mas investigaciones y generalizar los datos
encontrados a un nivel especifico, para contar con bibliografia a nivel de nuestra poblacion

guatemalteca.
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10. CONCLUSIONES

Se disefio la guia de control de efectos adversos de cuatro medicamentos
inmunosupresores, previamente validadas, para la recopilacion practica y sistematica de
informaciéon por medio de farmacovigilancia activa, para el Servicio de Nefrologia,

Hipertensidn, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt.

Se pudo determinar que los sistemas mas afectados a nivel general por la
inmunosupresion, fueron: sistema nervioso (16.13%), sistema gastrointestinal (15.32%) y

enfermedades de la piel y tejido subcutaneo (10.48%).

Con la recoleccion de datos se pudo determinar que el inmunosupresor que presento un
mayor porcentaje de efectos adversos fue el tacrolimus (43.75%), seguido por la
prednisona (28.13%), luego el Micofenolato de sodio (17.19%) y por el inmunosupresor
que presento una menor cantidad de efectos adversos fue la azatioprina (10.94%).

Al 80% de los pacientes fue necesario realizar un cambio del farmaco antiproliferativo:
Micofenolato de Sodio por Azatioprina, debido a que el primero genera efectos adversos a
nivel del sistema gastrointestinal, como diarreas frecuentes y dolor abdominal lo cual
produce un estado de alerta por posibles deshidrataciones que pueden afectar el estado del
trasplante realizado, siendo este una de las causas de mayor ingreso a la emergencia del

hospital, para poder controlar dicho efecto adverso.

Es necesario evaluar la relacion riesgo-beneficio en cada paciente, para determinar la
calidad de vida que se esta proveyendo después del trasplante renal realizado. Ya que al
considerar el riesgo que puede contraer el tratamiento con inmunosupresores contra el
beneficio de prolongar los afios de vida al paciente se encuentra una mayor relevancia en

las toma de decisién realizada.

Se determind que a nivel general entre los cuatro inmunosupresores, 11.40% eran
definidas, 29% probables, 40% posibles y 20% condicionales; y el nivel de gravedad fue

de 29% no serias, 69% serias y 2% graves.
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11. RECOMENDACIONES

Continuar con la farmacovigilancia activa, por medio del uso de las guias de control de
efectos adversos, a través de las consultas con el profesional quimico farmacéutico

responsable del area.

Capacitar al personal de salud constantemente para sensibilizarlos acerca de la necesidad
de la notificacion de todo efecto adverso a los medicamentos inmunosupresores que se
presenten, para que el Programa Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, puedan generar una base de datos sobre efectos adversos y en
el futuro tomar las medidas pertinentes en el cambio de esquemas y asi mejorar la calidad

de vida del paciente.

Es necesario integrar al médico nefr6logo en generar registros mas detallados para estar
alerta a la posible aparicion de una RAM, pudiendo identificarla y llevar adelante su
diagndstico y tratamiento.

Se sugiere realizar un estudio acerca de la recurrencia en algunos pacientes que
presentaron alteraciones en los pardmetros de laboratorio como: hiponatremia, proteinuria,
aumento de creatinina, aumento de colesterol, triglicéridos, glucosa, transaminasas,
aumento o disminucién de fosforo y de potasio, para poder determinar si los factores

asociados a estos es por el tratamiento inmunosupresor o descartar esta posible causa.

Una base de datos de efectos adversos para el paciente con trasplante renal y tratamiento

inmunosupresor para la poblacion pediatrica guatemalteca.
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ANEXO 1

OPERACION DE VARIABLES
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VARIABLES

VO ol Operoma varae o eesmewemens

Medicacién

Conjunto de
medicamentos y
medios para
curar o prevenir
una enfermedad,
0 para aliviar un
dolor fisico.

Medicamentos
inmunosupresores,
capaces de
controlar la
respuesta
inmunitaria
desencadenada por
la presencia de
antigenos ajenos al
organismo.

Cualitativa

Nominal

Tacrolimus

Macrélido, derivado del hongo Streptomyces
tsukubaensis. Este inhibe la activacion de los LT
mediante el bloqueo de la sintesis de IL-2; sin
embargo, su estructura quimica es distinta. Tacrolimus
forma un complejo con una proteina citoplasmética, la
proteina unidora de FK506-12 (FKBP12), inhibiendo
finalmente a la Calcineurina, Los efectos principales
son la nefro/neurotoxicidad y la hiperglicemia.

La neurotoxicidad puede presentarse en formas graves,
como mutismo akinético, afasia de expresion,
convulsiones, confusion, psicosis, encefalopatia,
ceguera cortical y coma; sin embargo, tiene una muy
baja incidencia, aunque mucho mayor que cuando se
usa CsA. Otras formas mas leves son el temblor,
cefalea, trastornos del suefio, mareo y disestesias.

Micofenolato
de Sodio

Prodroga producida por varias especies de hongos del
género Penicillium. A nivel hepético este farmaco es
convertido mediante hidrdlisis en su metabolito activo,
el &cido micofendlico, el cual inhibe de forma no-
competitiva 'y reversible la actividad de la
deshidrogenasa inosina-monofosfato (IMPDH) tipo | y
Il, las cuales participa durante la etapa S del ciclo
celular. La IMPDH tipo | predomina en células en
reposo, mientras que la tipo Il es inducida y expresada
en células en activacion.

Uno de los efectos adversos méas frecuentes, y muchas
veces limitantes, son las alteraciones gastrointestinales
(diarrea y dispepsia). Otros efectos secundarios son:
mielosupresion (principalmente neutropenia, anemia
leve), aumento de las infecciones virales (CMV y
HSV) y por Candida albicans.
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Azatioprina

Interfiere, al igual que la ciclofosfamida, con la sintesis
de ADN y por tanto tiene su mayor efecto en tejidos en
division, inhibiendo la proliferacion linfocitaria. La
azatioprina es una pro-droga que es convertida in vivo
a 6-mercaptopurina (6-MP) por medio de un ataque no
enzimatico llevado a cabo por compuestos que
contienen sulfhidrilos como el glutation o la cisteina
que estan presentes en cada célula. La 6-MP luego es
convertida a acido 6-tiodrico por la xantina oxidasa, a
6-metil-MP por la tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)
y a 6-tioguanina (6-TG) por la hipoxantina fosforibosil
transferasa (HPRT). AZA es generalmente bien
tolerada. Su principal efecto téxico es la
mielosupresion (anemia macrocitica, leucopenia y
trombocitopenia), desapareciendo en su mayoria al
reducir la dosis o0 suspender el tratamiento.
Habitualmente existen manifestaciones
gastrointestinales, como ndauseas, voémitos y dolor
epigastrico. Menos frecuente es la aparicion de
estomatitis, diarrea, pancreatitis y toxicidad hepatica.

Prednisona

Se trata de un farmaco activo por via oral que se
metaboliza en el higado a prednisolona, la forma
activa. En comparacion con la cortisona, la Prednisona
es unas cuatro veces méas potente y muestra una
duracion de su accion intermedia entre la de la
hidrocortisona y la dexametasona.

Mecanismo de accidn: interacciona con receptores
citoplasmaéticos intracelulares especificos, formando el
complejo receptor-glucocorticoide, este penetra en el
nlcleo, donde interactla con secuencias especificas de
ADN, que estimulan o reprimen la transcripcién génica
de ARNm especificos que codifican la sintesis de
determinadas proteinas en los érganos diana, que en
ultima instancia son las autenticas responsables de la
accién del corticoide.

Efectos adversos: varicela, sarampion,, alteracion de la
funcién cardiaca, diabetes (controlar glucosa),
situacion estresante (aumento de dosis), con salicilatos.
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ILH., HTA, S. de Cushing, hiperlipemia,
hipotiroidismo,  colitis  ulcerosas,  diverculitis,
glaucoma, alteraciones psiquicas.
Reaccion Cualquier Reaccion nocivay | Cualitativa Nominal | Tacrolimus Micofenolato | Azatioprina Prednisona
Adversa respuesta a un no deseada que se Taquicardia Diarrea Diarrea Miopatia
medicamento presento tras la Temblor Nauseas/vémit | Nauseas/vémitos | Osteoporosis
que sea nocivay | administracion de Cefalea 0s Malestar Fracturas
no intencionada, | un medicamento Convulsiones | Flatulencia Mareos Necrosis oseas
Yy que tenga inmunosupresor, a Alteracion de | Constipacion | Entumecimiento Retraso de
lugar a dosis dosis utilizadas conciencia Candidiasis Fiebre Crecimiento
que se habitualmente en Mareo oral Exantema Edema
expliquen los pacientes Dificultad Anorexia Xrlt?:ﬁla'a Hipertension
normalmente en | pediatricos con para la Dolor torcico | i ot%lnsic')n Insuficiencia
el ser humano trasplante renal para escritura Edema £ dEma pulmonar Cardiaca
para la inhibir la respuesta Visién borrosa | Disnea Colitis: inflamacién | congestiva
profilaxis, el inmunitaria. Inflamacion Sepsis del colon. Reacciones
diagnostico o el Diarrea Mareos Diverculitis: adversas
tratamiento de Nausea Arritmia inflamacion del oculares
enfermedades. Vomito Anemia intestino. Irregularidades
Parestesias menstruales
Exantema Ansiedad
Dolor Depresion
Abdominal
Categoriade | Descripcion del | Determinacion de la | Cualitativa Ordinal Improbable Notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero
la grado de causalidad por que no puede ser juzgada debido a que la informacion
Probabilidad | relacion de medio de la es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser
causalidad entre | aplicacién del verificada o completada en sus datos.
el medicamento | algoritmo de Karch
y el evento & Lasagna, a traves Condicional | Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones de las
adverso o RAM | de los datos pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion
obtenidos. adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos
para poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos
adicionales estan bajo examen.
Posible Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones de las

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal razonable en relacién con la
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administracion del medicamento, pero que puede ser
explicado también por la enfermedad concurrente, o
por otros farmacos o sustancias. La informacion
respecto al retiro del medicamento puede faltar o no
estar clara.

Probable

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones de las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal razonable en relacién con la
administracion del medicamento, que es improbable
que se atribuya a la enfermedad concurrente ni a otros
farmacos o sustancias, y que al retirar (dechallenge) el
farmaco se presenta una respuesta clinicamente
razonable.

Definida

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones de las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal plausible en relacién con la
administracion del medicamento, y que no puede ser
explicado por la enfermedad concurrente ni por otros
farmacos o sustancias.

Gravedad de
la reaccién
adversa

Valoracién de la
seriedad de los
efectos
asociados
basados en la
impresion
diagnostica.

Determinacion de la
seriedad por medio
de la aplicacion del
algoritmo de Karch
& Lasagna, a través
de los datos
obtenidos.

Cualitativa

Ordinal

No Seria

Manifestaciones clinicas poco significativas de baja
intensidad, que no requieren ninguna medida
terapéutica importante y/o que no ameritan suspension
de tratamiento.

Seria

Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza
inmediata a la vida del paciente pero que requieren
medidas terapéuticas y/o suspension de tratamiento.

Grave

Las que producen la muerte, amenazan la vida del
paciente, producen incapacidad permanente o
sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el
tiempo de hospitalizacién, producen anomalias
congénitas o procesos malignos.
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ANEXO 2

PERFILES FARMACOLOGICOS



W

L]
, Fundanier
PERFILES FARMACOLOGICOS Fundacién para el Nifio Enfermo Renal

Servicio de Nefrologia, Hipertension, Dialisis y Trasplante del Departamento de Pediatria

Nombre del Paciente:

Hospital Roosevelt

Edad: Registro:

102

Género: F oM Fecha de Trasplante: Inicio de Tratamiento:
Fecha de nacimiento: Teléfono:

Medicamento Dosis Horario Fecha de la Cita Observaciones
Dieta: Desayuno: Almuerzo: Cena:
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ANEXO 3

HOJA DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A LA
MEDICACION
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MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
Programa Nacional de Farmacovigilancia i

%) oy .
— 5T ,J e, A o
Gobierno de Guatemala i\l gospllal
o + Hoosevell
—— ANEXO |

BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)

1. Notifique todas las sospechas de reacciones adversas a fdrmacos.

2. Nmmhmuhmdi&mmqnemd&nmﬁowmhw«mnmacda\,obhnmmmmu
nombre dé los medicamentos si cree que hay més de uno.

3. WWMMM.MMQM.MmmthMMhMW
congénitas, notifique todos los farmacos tomados durante la gestacion.

4. No deje de notificar por desconocer una parte de la informacidn solicitada,

LOS DATOS CONTENIDOS EN ESTA BOLETA SON CONFIDENCIALES

Sexo: L :
lino Edad: No. dewstoda Clinica:
Peso (Lbs.): : Servicio:

(hdlquoolnonm[ genérico ylo Dﬁ:md‘ Motivo de la Prescripcién
comercial) Inicial | Final
| Numero de Lote: | Laboratorio Fabricante:
de Evento
Reaccién Adversa al medicamento [ | lac
Falta de Eficacia Otro relacionado con el producto
REACCIONES s (Recuperad g
sec!
Inical | Final et
OBSERVACIONES ADICIONALES:

Apelidos:
Centro de Trabajo: Profesién/Especialidad:
Email: | Teléfono: | Fecha:

E-mail: farmacovigilancia.gt@gmail.com - Portal Web: www.mspas.gob.gt
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ANEXO 4

GUIAS DE CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS DE
MEDICAMENTOS INMUNODEPRESORES
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CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS DE TACROLIMUS

Instrucciones: A continuacion se presenta una serie de efectos adversos (efectos no deseados del medicamento) que pueden presentarse al administrar el
tratamiento con TACROLIMUS, en caso de reconocer alguno de los efectos adversos, marque con una X sobre la imagen. Si a presentado alguna otra alteracion

al momento de tomarlo y no esta presente en esta guia, escribala en observaciones o indiquela al farmacéutico.

Temblor: agitacion Convulsiones: movimiento . o o
) ) ] ) Dolor de ) Alteracion de Dificultad para Vision N )
Taquicardia involuntaria del incontrolable de todo el o Mareo ] Inflamacion Diarrea
cabeza conciencia la escritura borrosa
cuerpo cuerpo o algunas partes.

0
-

Ss

N 92
i (. Y u
[T

) Dolor » Prurito o rash: ) } Dolor en o
Nausea y . . Alteracion L Alopecia: caida del Calambres . Disminucion del . .
] gastrointestinal y o picazén o extremidades ) Fiebre Insomnio
vomitos ) urinaria o cabello. musculares apetito
abdominal enrojecimiento y espalda
’

-

&«
g\%

D
@

>

%

. A




Anemia Parestesia: Disestesia: Neuropatia Faringitis: Hemorragia Acné Aumento de
sensacion de parestesia eriférica: inflamacion de astrointestinal sudoracion
hormigueo o dolorosa P ’ 9
entumecimiento dafio al sistema la mucosa que
Nervioso reviste la faringe
periférico
B 7
By -
= =
e E

=

Iy

v

Observaciones:
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CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS DE MICOFENOLATO DE MOFETILO
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Instrucciones: A continuacién se presentan una serie de efectos adversos (efectos no deseados del medicamento) que pueden presentarse al administrar el

tratamiento con MICOFENOLATO DE MOFETILO, en caso de reconocer alguno de los efectos adversos, marque con una X sobre la imagen. Si ha presentado

alguna otra alteracién al momento de tomarlo y no esta presente en esta guia, escribala en observaciones o indiquela al farmacéutico.

Diarrea N&useas/vomitos Flatulencia: Constipacion: | Dispepsia: s una sensacion Candidiasis Anorexia: falta Hemorragias
gases abdominal dificultad vaga de malestar en la parte oral de apetito. géstricas
estomacales. para defecar superior del abdomen
o = 3. 2.
C°'pb . ~

3

16

&
L

N &

e 4

Urgencia,
frecuenciay

disuria

Dolor

generalizado

Dolor toracico

Hipo- o

hipertension

Hematuria: orina

con sangre

Dolor de espalda

Taquicardia:
aceleracién del ritmo

cardiaco.

Edema:
acumulacion de

liquidos.

R

@ ‘s
&2

.‘15/
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Disnea: fatiga al
realizar un
esfuerzo.

Rash : picaz6n

Sepsis:
inflamacién
causada por

infeccion.

Mareos

Arritmia: dolor y
palpitaciones de
pecho.

Bradicardia: disminucion
del ritmo cardiaco

Efusion pericardica:

anormal de liquido en la

cavidad pericardica.

Anemia

§§§

1%
p e

((?
©

%«

Observaciones:




CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS DE AZATIOPRINA
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Instrucciones: A continuacion se presentan una serie de efectos adversos (efectos no deseados del medicamento) que pueden presentarse al administrar el

tratamiento con AZATROPINA, en caso de reconocer alguno de los efectos adversos, marque con una X sobre la imagen. Si ha presentado alguna otra alteracion

al momento de tomarlo y no esta presente en esta guia, escribala en observaciones o indiquela al farmacéutico.

Exantema:

erupcion cutanea

Mialgia: dolores

Artralgia: dolor

Diarrea Nauseas/vomitos Malestar Mareos Entumecimiento Fiebre Rash: picazén . )
que aparece de musculares de articulaciones
forma aguda
- 0*‘".‘ = Tt ‘ B

e

F

7

(l?
©

PN

e

Trastornos Hipotension Edema Colitis: Diverculitis: Perforacion Pancreatitis: Esofagitis: Estomatitis:
renales pulmonar inflamacién | inflamacion intestinal inflamacion del infeccion en (ulceraciones de la
del colon. del intestino. pancreas esoéfago cavidad oral)
—
A% ‘
%M 4 D
= =S
=% v
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Observaciones:




CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS DE PREDNISONA

112

Instrucciones: A continuacion se presentan una serie de efectos adversos (efectos no deseados del medicamento) que pueden presentarse al administrar el

tratamiento con PREDNISONA, en caso de reconocer alguno de los efectos adversos, marque con una X sobre la imagen. Si ha presentado alguna otra alteracion

al momento de tomarlo y no esta presente en esta guia, escribala en observaciones o indiquela al farmacéutico.

Miopatia: . Edema: Insuficiencia . . .
Necrosis Retraso de ] . reacciones adversas irregularidades
enfermedad Osteoporosis Fracturas o acumulacion de Hipertension Cardiaca
Oseas Crecimiento o . oculares menstruales
muscular liquidos. congestiva

(3

0

[

D

\“ﬂi"é
5

Nausea/vémitos Anorexia: falta de Pérdida de Diarrea Constipacion: Dolor Ulceras Gastritis Pancreatitis.: Cefaleas: dolor
apetito. peso dificultad para abdominal esofagicas inflamacion del de cabeza
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Palpitaciones
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la boca.

Incontinencia urinaria

=

R




114

ANEXO 5

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTO ENCONTRADOS EN
EL EXPEDIENTE CLINICO



Efectos Adversos
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Instrucciones: A continuacién se presentan una serie de efectos adversos (efectos no deseados del

medicamento) que pueden presentarse al administrar el tratamiento inmunosupresor, en caso de reconocer

alguno de los efectos adversos, marque con una X en la casilla correspondiente.

Tacrolimus

Micofenolato de mofetilo

Azatriopina

Prednisona

Leucopenia

Hipercolesterolemia

Leucopenia

Neuritis Optica

Trombocitopenia

Hipofosfatemia

Trombocitope

nia

Hiperglucemia

Leucocitosis

Hipo- o hiperpotasemia

Pancitopenia

Cambios

electroencefalograficos

Andlisis de hematies
anormal

Hiperglucemia

Anemia

macrocitica

Trombocitopenia

Derrame pleural

Leucopenia

Hiperglucemia

Trombocitopenia

Hiperpotasemia

Leucocitosis

Hipomagnesemia,

Hipofosfatemia,

Hipopotasemia,

Hipocalcemia,

Hiponatremia,

Hiperuricemia

Acidosis metabdlica

Hiperlipemia,

Hipercolesterolemia,

Hipertrigliceridemia
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ANEXO 6

MONOGRAFIAS DE INMUNOSUPRESORES UTILIZADOS EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL EN EL SERVICIO DE
NEFROLOGIA, HIPERTENSION, DIALISIS Y TRASPLANTE DEL
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL ROOSEVELT
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TACROLIMUS

Mecanismo de

Contraindicaci

Interacciones

Reacciones adversas

Precauciones

Accion ones
Inhibe la formacion | Hipersensibilidad | Nivel sanguineo elevado por: ketoconazol, | Alteracion isquémica de arterias coronarias, | Debido al potencial
de linfocitos fluconazol, itraconazol, clotrimazol, | taquicardia; anemia, leucopenia, | nefrotoxico, se recomienda
citotoxicos, que voriconazol, eritromicina, inhibidores de | trombocitopenia, leucocitosis, analisis de | control de funcion renal.
son los principales proteasa VIH, clotrimazol, claritromicina, | hematies anormal; temblor, dolor de cabeza,

responsables  del
rechazo del
implante. Inhibe la
activacién de las
células T vy la
proliferacion de los
linfocitos B
dependiente de las
células T
auxiliares, asi
como la formacion
de linfocinas.

josamicina, nifedipino, nicardipino, diltiazem,

verapamilo, danazol, etinilestradiol,
omeprazol,  nefazodona,  bromocriptina,
cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno,
lidocaina, mefenitoina, miconazol,
midazolam, nilvadipino,  noretisterona,

quinidina, tamoxifeno, troleandomicina, jugo
de pomelo.

Nivel sanguineo disminuido por: rifampicina,
fenitoina, hierba de San Juan, fenobarbital,
carbamazepina, metamizol e isoniazida.

Nivel sanguineo aumentado o disminuido por:
metilprednisolona, prednisona.

Eleva nivel sanguineo de: fenitoina.

Alarga la semivida de: ciclosporina, evitar.
Aumento de toxicidad con: antibidticos
aminoglucésidos, inhibidores de la girasa,
vancomicina, sulfametoxazol+trimetoprima,
AINE, ganciclovir o aciclovir.

Aumento de nefrotoxicidad con: amfotericina
B, ibuprofeno.

Reduce el aclaramiento de: anticonceptivos
basados en esteroides.

Riesgo de hiperpotasemia: evitar la toma
elevada de potasio o diuréticos ahorradores de
potasio (amilorida, triamtereno 0
espironolactona).

Disminuye eficacia de: vacunas, evitar el uso
de vacunas vivas atenuadas.

Embarazo

convulsiones, alteracion de conciencia,
parestesia, disestesia, neuropatia periférica,
mareo, dificultad para la escritura, alteracion
de SN; vision borrosa, fotofobia, alteracion
ocular; acufenos; disnea, alteracion del
parénquima pulmonar, derrame pleural,
faringitis, resfriado, congestion nasal e
inflamacién;  diarrea, ndusea, trastorno
inflamatorio gastrointestinal, perforacion y
Glcera gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal, estomatitis y Ulceras, ascitis,
vomitos, dolor gastrointestinal y abdominal,
hinchazon vy distensién, diarrea; I.R., fallo
renal, I.R. aguda, oliguria, necrosis tubular
renal, nefropatia tdxica, alteracion urinaria,
sintomas de la vejiga y uretra; prurito, rash,
alopecia, acné, aumento de sudoracion;
artralgia, calambres musculares, dolor en
extremidades y espalda; hiperglucemia,
diabetes mellitus, hiperpotasemia;
hipomagnesemia, hipofosfatemia,
hipopotasemia, hipocalcemia, hiponatremia,
sobrecarga de liquidos, hiperuricemia,
disminucion del apetito, anorexia, acidosis
metabdlica, hiperlipemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia;
nefropatia  asociada a  virus  BK,
leucoencefalopatia  multifocal  progresiva
asociada a virus JC; neoplasia; HTA,
hemorragias, suceso tromboembdlico e
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Atraviesa la placenta. Considerar cuando no
existe ninguna alternativa mas segura y los
beneficios potenciales justifican el riesgo para
el feto.

Lactancia

Los datos en humanos demuestran que
tacrolimls se excreta en la leche materna.
Como no es posible descartar los efectos
perjudiciales sobre el recién nacido, las
pacientes no deben amamantar a sus hijos
mientras  estén  bajo  tratamiento  con
tacrolimdus.

Efectos sobre la capacidad de conducir
Tacrolim(s puede producir trastornos visuales
y neurologicos. Este efecto puede potenciarse
con la ingesta de alcohol.

isquémico, alteracion vascular periférica o
hipotensora; astenia, fiebre, edema, dolor y
malestar, aumento de fosfatasa alcalina sérica,
aumento de peso; reaccidn alérgica; alteracion
de funcion y enzimas hepaticas, colestasis e
ictericia, dafio hepatocelular, hepatitis,
colangitis; insomnio, ansiedad, confusidn,
depresién, alteracién de humor, pesadillas,
alucinacidn, alteracién mental.
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MICOFENOLATO DE MOFETILO

Mecanismo de Accién

Contraindicaciones

Interacciones

Reacciones adversas

Precauciones

El 4cido micofendlico
inhibe la sintesis de las
purinas en los linfocitos
al inhibir, de forma no
competitiva, la enzima
inosina monofosfato
deshidrogenasa. Este
enzima tiene una
importancia vital en la
sintesis de novo de las
purinas y es un factor
limitante en la
conversién de inosina
monofosfato a
guanosina monofosfato.
Esta Gltima es un
importante intermedio
en la sintesis del ADN,
ARN, proteinas y
glicoproteinas. A
diferencia de otras
células que pueden
utilizar guanosina
monofosfato procedente
del catabolismo, los
linfocitos necesitan
sintetizarlo de novo,. El
acido micofendlico, al
inhibir la enzima
inosina monofosfato

El micofenolato mofetilo se debe utilizar con
precaucion en pacientes con una enfermedad
digestiva activa, ya que produce efectos
secundarios digestivos que pueden agravar una
patologia previa. En particular, el micofenolato
mofetilo est4 contraindicado en los pacientes con
Ulcera péptica. En los pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina < 25 ml/min) o
insuficiencia renal. En los pacientes con
trasplante renal no se deben administrar dosis
superiores de 1 g dos veces al dia después del
trasplante, mientras que el CrCl < 25 ml/min. No
se conocen las dosis éptimas de micofenolato
mofetilo en pacientes con insuficiencia renal
grave trasplantados de corazén o de higado v,
por lo tanto, no se debe administrar a estos
enfermos a menos que los beneficios sean
superiores a los posible riesgos.

La presencia de diarrea reduce notablemente la
biodisponibilidad del micofenolato mofetilo, por
lo que la eficacia del mismo puede quedar
reducida. Adicionalmente, la diarrea puede ser
exacerbada por este fArmaco. Se recomienda un
control previo de la diarrea antes de iniciar un
curso de tratamiento con micofenolato

Puede ocurrir la reactivacion de una infeccion
virica latente (p.ej. el herpes zoster) por lo que se
recomienda precaucion a la hora de administrar

Con la administracion concomitante de
micofenolato mofetilo y aciclovir existe una
potencial competicién entre ambos farmacos
para la secrecion tubular, lo que puede
ocasionar un aumento adicional de las
concentraciones de ambos farmacos.

Aungue no se han observado interacciones
farmacocinéticas entre el micofenolato y el
ganciclovir, los pacientes con alteraciones
renales deben ser vigilados cuidadosamente,
dado que pueden incrementarse algunas
reacciones adversas (p.ej. la leucopenia)
cuando los dos farmacos se administran al
mismo tiempo. Puede incrementar ain mas
sus concentraciones.

Pueden producirse efectos aditivos cuando se
administra con otros farmacos
inmunosupresores o antineoplasicos. Aunque
estos efectos son, por regla general
beneficiosos para los tratamientos, los
pacientes pueden mostrar una super-
inmunosupresion quedando expuestos al
desarrollo de infecciones graves o
enfermedades malignas como la leucemia,
linfomas, sindrome mielodisplasico o
desordenes linfoproliferativos.

La respuesta inmune de los pacientes
inmunodeprimidos a las vacunas esta

Las reacciones adversas mas
frecuentes, se localizan en el
tracto digestivo, siendo sobre
todo diarrea y vomitos. Més del
10% de los pacientes tratados
experimentan algln efecto
secundario digestivo,
incluyendo nauseas/vomitos,
heces blandas, diarrea,
flatulencia, dolor abdominal,
constipacion, dispepsia,
candidiasis oral y anorexia.
Adicionalmente, se han descrito
casos de hemorragias gastricas
con Ulcera péptica u otras
ulceraciones del tracto digestivo
en in 3% de pacientes con
trasplante renal.

También son frecuentes los
efectos secundarios sobre el
tracto urinario incluyendo la
urgencia, frecuencia y disuria.

Otras reacciones adversas que
afecta a mas del 10% de los
pacientes incluyen dolor
generalizado, cefaleas, astenia,
dolor torécico, hipo- o
hipertension, hematuria, hernia,

En los
pacientes con
trasplante renal
no se deben
administrar
dosis
superiores de 1
g dos veces al
dia después del
trasplante,
mientras que el
CrCl< 25
ml/min.
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deshidrogenasa impide
la proliferacion de
linfocitos y la formacidn
de moléculas de
adhesidn en respuesta a
un estimulo antigénico o
mitogeno. Las
moléculas de adhesion
se encuentran en la
superficie de las células
T activadas.

el farmaco. Ademas, los pacientes deberan ser
aleccionados para que contacten con su médico
al menor sintoma de infeccién. Si esta se
desarrollase, se debe reducir la dosis de
inmunosupresor e iniciar un tratamiento anti-
infeccioso adecuado.

Se deben realizar analisis de sangre una vez a la
semana durante el primer mes, dos veces al mes
durante el segundo y tercer mes y una vez al mes
durante el primer afio de tratamiento. Si la
cuenta de neutréfilos cayera por debajo de los
1500/mma3, se debe interrumpir el tratamiento
con micofenolato mofetilo, reanudandolo cuanto
los neutréfilos hayan recuperado su valor
normal.

disminuida y se requieren dosis de vacuna mas
altas y mas frecuentes para conseguir la
inmunizacion.

Las vacunas con virus vivos estan
contraindicadas durante un tratamiento
inmunosupresor debido a que, aln atenuados,
estos virus podrian replicarse en estos
pacientes.

La aspirina, paracetamol y farmacos
antiinflamatorios no esteroidicos (AINES)
deben utilizarse con precaucidon en los
pacientes tratados con inmunosupresores ya
gue pueden enmascarar la fiebre, dolor,
inflamacién y otros sintomas de una infeccién.
Ademaés, la aspirina y los AINES tienen un
efecto antiagregante plaquetario y deben ser
usados con precaucion en pacientes con
trombocitopenia.

La colestiramina y los antiacidos disminuyen
la biodisponibilidad del micofenolato; el
hidroxido de magnesio/aluminio reduce la
AUC del micofenolato en 17%, mientras que
la colestiramina lo hace en un 40%.

Debe evitarse el uso de agentes que puedan
interferir con la adsorcion del micofenolato
(p.ej.el colestipol) o con la circulacion
enterohepatica

El micofenolato mofetilo disminuye la union
de la fenitoina y de la teofilina a las proteinas

dolor de espalda, taquicardia,
edema, hipercolesterolemia,
disnea, faringitis,
hipofosfatemia, rash
acneiforme, hipo- o
hiperpotasemia, necrosis tubular
renal, hiperglucemia, temblores,
insomnio, sepsis y mareos.
Arritmia, bradicardia,
insuficiencia cardiaca y efusion
pericardica en el 2% de los
trasplantados de rifién.

Otras reacciones adversas sobre
la sangre son anemia (entre el
25y 43%) leucopenia (23 al
45%), trombocitopenia (10-
39%) y leucocitosis (7 al 40%).
En general, estos efectos son
maés frecuentes en los
trasplantados de higado que en
los renales y cardiacos.

Como ocurre con la mayor parte
de los farmacos
inmunosupresores, el problema
mas importante es la posibilidad
de que se produzca una
infeccion oportunistica
bacteriana, virica o flngica.
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plasmaéticas en un 3% y 8%, respectivamente.
Se recomienda monitores los niveles
plasmaéticos de fenitoina y teofilina en los
pacientes tratados con el micofenolato. Los
salicilatos pueden reducir el grado de union a
las proteinas del plasma del acido
micofendlico, pudiendo aumentar los niveles
plasmaticos de éste, con el riesgo de aumento
de los efectos secundarios, en particular a
nivel gastrico

Los alimentos retrasan la absorcion del
farmaco. Aunque la biodisponibilidad global
del &cido micofendlico no es alterada, las
concentraciones maximas del farmaco pueden
reducirse hasta en un 40%. Por tanto, se
recomienda administrar el micofenolato de
mofetilo en ayunas.
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Mecanismo de Contraindicacio Interacciones Reacciones adversas .

Accion nes Precauciones
Aunque se | La  azatioprina | Cuando se administra en forma concomitante | Reacciones de  hipersensibilidad:  Los | Existen riesgos potenciales
desconoce el | esta el alopurinol, oxipurinol y/o tiopurinol con la | trastornos observados incluyen: malestar, | con el uso de_ azatioprina.
mecanismo de | contraindicada en | 6-mercaptopurina o azatioprina, la dosis de 6- | mareos, nauseas, vomitos, diarrea, fiebre, | D€De ser prescrito solamente

accion preciso de la
azatioprina, se han
sugerido varias
hipotesis:

La produccién de

6-MP que actla
como un
antimetabolito  de
las purinas.El
posible bloqueo de
grupos -SH
mediante

alquilacién.

La inhibicion de
maltiples vias en la
biosintesis de
acidos  nucleicos,
previniendo asi la
proliferacion de
células
involucradas en la
determinacion  y
amplificacion de la
respuesta inmune.

El dafio al ADN a

pacientes con
hipersensibilidad
conocida a la
azatioprina o0 a
cualquier otro
componente de la
preparacion. En

personas con
hipersensibilidad
a 6-
mercaptopurina
(6-MP) esta
igualmente

contraindicado,
ya que es muy
probable que
presenten
hipersensibilidad
a azatioprina.

Los individuos
con déficit
hereditario de la
enzima  TPMT
(03% de |la
poblacidn)

manifiestan una

mercaptopurina y azatioprina debe ser

reducida a un cuarto de la dosis original.

Agentes blogueantes neuromusculares: la
azatioprina puede potenciar el bloqueo
neuromuscular  producido  por  agentes
despolarizantes, tales como la succinilcolina,
y reducir el blogueo producido por agentes
no-despolarizantes, tales como la
tubocurarina. Hay una  considerable
variabilidad en la potencia de esta interaccion.

Warfarina: Se ha informado sobre la
inhibicion del efecto anticoagulante de la
warfarina cuando se administré junto a
azatioprina.

Citostaticos/agentes mielosupresores: Cuando
sea posible, se debe evitar la administracion
concomitante de farmacos citostaticos o
farmacos de efecto mielosupresor tales como
penicilamina.

Hay informes clinicos contradictorios sobre
interacciones, con el resultado de serias
anomalias hematoldgicas, entre azatioprina y
cotrimoxazol.

entumecimiento, exantema, rash, mialgia,
artralgia, trastornos renales e hipotensién.
Tras una reaccion de hipersensibilidad debida
a azatioprina, la continuidad del tratamiento
debe ser cuidadosamente considerada de
forma individual. Una rara reaccién de
hipersensibilidad se  manifiesta  como
enfermedad de Raynaud y edema pulmonar.

Hematopoyesis: El uso terapéutico de
azatioprina puede asociarse con cierta
depresion de médula dsea (2%), reversible y
dosis-dependiente, expresada habitualmente
como leucopenia, aunque también es posible
su aparicion en forma de anemia o
trombocitopenia. Asociados a la utilizacion
de azatioprina se han podido observar
incrementos  dosis-dependientes en el
volumen corpuscular medio (VCM) y la
hemoglobina corpuscular media (HCM). La
asociacion de azatioprina con alopurinol sin
la consiguiente reduccion en las dosis del
primero conduce a una supresion de médula
6sea y a pancitopenia.Susceptibilidad a
infecciones: Los receptores de transplantes en
tratamiento con azatioprina y esteroides han
mostrado una susceptibilidad aumentada a

si el paciente puede ser
adecuadamente monitorizado
para controlar los efectos
toxicos a lo largo de la
duracién de la terapia. Se
sugiere que durante las
primeras 8 semanas de
terapia se hagan recuentos
sanguineos, incluyendo
plaquetas, semanales 0 mas
frecuentes si se usan dosis
altas o si se trata de pacientes
con graves problemas renales
y/o hepéticos o de ancianos.
La frecuencia del recuento
puede irse reduciendo segun
se avanza en la terapia,
aunque se sigue
recomendando un recuento
sanguineo mensual o al
menos a intervalos no
mayores de 3 meses. Se debe
instruir a los pacientes que

reciben azatioprina  en
comunicar cualquier
evidencia de infeccidn,
hematomas inesperados o

hemorragias, o cualquier otra
manifestacion de depresion
de la médula ésea. Mediante
la  monitorizacion de la
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través de la
incorporacion  de
tioanalogos
purinicos.

Una interferencia
del farmaco con la
funcion de algunas
coenzimas lo que

ocasionaria una
reduccion de
laactividad celular.
Como

consecuencia  de
estos mecanismos y
de la necesidad, por
parte de los
metabolitos

activos, de alcanzar
un nivel umbral en
el interior de los

leucocitos, el
efecto de Imurel
puede no  ser
evidente hasta

transcurridos
semanas 0 meses
de tratamiento.

exagerada
sensibilidad  al
efecto
mielosupresor de
la azatioprina y
son tendentes a
desarrollar  una
rapida depresién
de la médula 6sea
tras el inicio de
tratamiento  con
azatioprina. Este
problema podria
verse agravado
por la asociacién
de  azatioprina
con farmacos que
inhiben la TPMT,

como la
olsalazina,
mesalazina 0

sulfasalazina.

También existe un informe sobre un caso que
sugiere que se pueden desarrollar anomalias
hematol6gicas tras la  administracion
concomitante de azatioprina e inhibidores de
la ECA, como el captopril. Los pacientes que
reciban simultaneamente tratamiento
antihipertensivo como inhibidores de la ECA
y azatioprina deberan ser vigilados por si se
produjera mielosupresion. También se ha
sugerido que la cimetidina y la indometacina
pueden tener efectos mielosupresores, que
pueden verse incrementados por la
administracién concomitante de azatioprina.

Aminosalicilatos: Puesto que existe evidencia
in vitro de que los derivados de
aminosalicilatos (olsalazina, mesalazina o
sulfasalazina) inhiben la enzima TPMT,
deberian administrarse con precaucién en
pacientes en tratamiento concomitante con
azatioprina

Otras interacciones: Se ha demostrado que la
furosemida altera in vitro el metabolismo de
la azatioprina por el tejido hepatico humano.
Se desconoce su significacion clinica.

Vacunas: La actividad inmunosupresora de la
azatioprina podria dar lugar a una respuesta
atipica y potencialmente nociva frente a
vacunas vivas. Es probable observar una
reduccion de la respuesta a vacunas
inactivadas.

infecciones virales, bacterianas y micéticas
(7,4%), afectando tanto a piel como a otros
sistemas. Aparato gastrointestinal:  Una
minoria de pacientes experimenta nauseas con
la toma de azatioprina por primera vez.

En pacientes transplantados en terapia
inmunosupresora se han descrito graves
complicaciones, incluyendo colitis,
diverticulitis y perforacion intestinal. Sin
embargo, la etiologia no estd claramente
establecida, y las altas dosis de esteroides
podrian estar implicadas. En pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal tratados
con azatioprina se ha informado de la
aparicion de diarrea grave, recurrente con la
reintroduccion. La pancreatitis se ha
observado en un pequefio porcentaje de
pacientes (3,3%) en tratamiento con
azatioprina, especialmente en transplantados
renales y aquellos diagnosticados de
enfermedad inflamatoria intestinal. Se ha
informado, fundamentalmente en pacientes
transplantados, de una rara, aunque grave,
enfermedad veno-oclusiva hepatica, asociada
con la administracion cronica de azatioprina.
En algunos casos, con la retirada de
azatioprina ha resultado una mejora temporal
o permanente de la histologia hepatica y de su
sintomatologia. También se han descrito
estomatitis (ulceraciones de la cavidad oral),
esofagitis y esteatorrea.

actividad de la
tiopurinametiltransferasa

(TPMT), una enzima del
ciclo de metabolizacion de
las purinas, pueden
identificarse  pacientes en
riesgo  de mielosupresion
(baja actividad TPMT) o
aquéllos en los que las dosis
estdndar son subterapéuticas
(elevada actividad TPMT)
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PREDNISONA

Mecanismo de

Contraindicaciones

Interacciones Reacciones adversas

Precauciones

Accion
Los Los corticoides en | Los inductores de las enzimas | La administracion prolongada de dosis | Los pacientes tratados con
glucocorticoides general, y la prednisona | microsomales hepaticas incluyendo los | fisiologicas de  sustitucion de los | dosis inmunosupresoras de
atraviesan con | en particular, pueden | barbitlricos, la fenitoina, la rifabutina y | glucocorticoides en casos de insuficiencia | corticoides deben evitar el
facilidad la | enmascarar los | la rifampicina pueden aumentar el | adrenal no suele ocasionar reacciones | contacto  con  pacientes
membrana celular y | sintomas  de una | metabolismo de los glucocorticoides. Por | adversas, aunque la prednisona no es el | enfermos de varicela o
se unen con alta | infeccion y no deben | el contrario, la inhibicién de las enzimas | farmaco de eleccion para estos casos. sarampién. Los pacientes

afinidad a
receptores

citoplasmaticos. La
activacion de estos

receptores induce
la transcripcién y la
sintesis de
proteinas
especificas.

Algunas de las
acciones mediadas
por los
glucocorticoides
son la inhibicion de
la infiltracion de
leucocitos en los
lugares inflamados,
la interferencia con
los mediadores de
la inflamacién, y la
supresion de las
respuestas
humorales.Las

ser utilizados en casos
de infecciones viricas o

bacterianas que no
estén  adecuadamente
controladas mediante
agentes anti-
infecciosos. Son
frecuentes las

infecciones secundarias
durante un tratamiento
con corticoides.

Los corticoides
producen edema, el
cual a su vez puede
exacerbar una
insuficiencia  cardiaca
congestiva o producir
hipertension.

Los  corticosteroides
producen cataratas y
exacerban el glaucoma

hepéticas producidas por el ritonavir

puede  incrementar  los  niveles | EN los tratamientos farmacologicos, las
plasmaticos de prednisona. reacciones adversas dependen de las dosis y

de la duracion del tratamiento. Grandes
El riesgo de reacciones adversas | dosis durante tratamientos cortos no suelen
gastrointestinales producidas por los | ocasionar reacciones adversas, pero la
farmacos antiinflamatorios no | administracion cronica conduce a una atrofia

esteroideos aumenta si se administra
concomitantemente un corticoide. Los
niveles séricos de salicilatos pueden
aumentar si  se descontinla la
administracion de prednisona al cesar la
influencia que el corticoide tiene sobre
su metabolismo.

corticoadrenal 'y a una deplecion
generalizada de las proteinas, caracterizada
por miopatia, osteoporosis, fracturas y
necrosis 0Oseas y deterioro de la
cicatrizacién. Estos efectos son maés
frecuentes en los pacientes de mas edad o
debilitados. En los nifios, la administracion
de corticoides produce un retraso del

Los efectos hipokaliémicos de la terapia | crecimiento.

corticosteroide pueden ser incrementados
por la administracion de otros farmacos
que producen una deplecién de potasio
como los diuréticos tiazidicos, la
furosemida o la amfotericina B. Los
glucocorticoides interaccionan con los
inhibidores de la  colinesterasa,

Los corticosteroides pueden reactivar la
tuberculosis y no deben de ser utilizados en
pacientes con tuberculosis activa a menos de
gue simultineamente se mantenga un
tratamiento antituberculoso adecuado.

deben de ser advertidos para
gue contacten con su médico
inmediatamente que noten
sintomas de infeccion o se
produzcan heridas durante un
tratamiento con corticoides y
durante los doce meses
siguientes a la interrupcion
del tratamiento.

Los corticosteroides deben
ser utilizados con precaucion
en los pacientes con
enfermedades
gastrointestinales debido a la
posibilidad de una
perforacion intestinal y en los
pacientes con enfermedades
hepaticas que  ocasionan
albuminemia tales como la
cirrosis.




125

respuestas
antiinflamatorias se
deben a la
produccion de
lipocortinas, unas
proteinas

inhibidoras de la
fosfolipasa A2,
enzima implicada
en la sintesis del
acido araquidénico.
En consecuencia,
losglucocorticoides

reducen la
inflamacion y
producen una
respuesta
inmunosupresora.

cuando se administran

cronicamente. Se
recomienda una
evaluacion

oftalmoldgica en los
pacientes que reciban
tratamiento
corticosteroide tépico o
sistémico durante
largos periodos.

Aunque los
corticosteroides se
utilizan para

tratamiento de las
exacerbaciones agudas
de algunas
enfermedades
gastrointestinales tales
como la colitis ulcerosa
o la enfermedad de
Crohn, no se
recomienda su
utilizacion a largo
plazo.

Otras condiciones que
pueden empeorar bajo
el tratamiento con
corticosteroides son la
osteoporosis, la
enfermedad renal, las
infecciones  oculares

produciendo una debilidad muscular
grave en los pacientes con miastenia
grave.

Las vacunas con virus vivos no deben ser
administradas a los pacientes tratados
con corticoides, que se encuentran
inmunodeprimidos, debido a la
posibilidad de una replicacion de los
virus y de reacciones adversas. Los
pacientes tratados con dosis elevadas de
corticoides no deben ser expuestos al
contacto de otras personas que hayan
recibido la vacuna oral de la polio.

Aungue en raras ocasiones los
corticoides aumentan la coagulabilidad
de la sangre, los pacientes tratados con
heparina 0 warfarina pueden
experimentar una pérdida del efecto
clinico.

Los corticoides sistémicos aumentan los
niveles de glucosa existiendo una
interaccion farmacodinamica entre los
corticoides y todos los farmacos
antidiabéticos. La administracion de
corticoides a diabéticos requiere un
reajuste de las dosis de insulina o de
antidiabéticos orales.

La administracion concomitante de L-
asparaginasa con corticoides puede
resultar en una hiperglucemia aditiva,

La administracion prolongada de corticoides
puede ocasionar edema e hipertension, y en
pacientes susceptibles, puede desarrollarse
una insuficiencia cardiaca congestiva.

Pueden  producir reacciones adversas
oculares tales como exoftalmos, cataratas, e
hipertensién ocular que puede resultar en
glaucoma o lesiones del nervio ocular,
incluyendo neuritis dptica. Se han descrito
casos de alteraciones permanentes o
temporales de la vision después de la
administracién de corticoides.

Las infecciones fungicidas o viricas pueden
ser exacerbadas por tratamiento con
corticosteroides.

El tratamiento prolongado con un
corticosteroide puede afectar al sistema
endocrino, producir irregularidades
menstruales, hiperglucemia y agravacion de
la diabetes mellitus en  pacientes
susceptibles. Los efectos gastrointestinales
asociados a la administracion de corticoides
incluyen nausea/vomitos, anorexia y pérdida
de peso. También se han comunicado casos
de diarrea, constipacion, dolor abdominal,
Ulceras esofégicas, gastritis y pancreatitis.

Entre los efectos adversos neuroldgicos hay
que destacar las cefaleas, insomnio, vértigo,
neuropatia isquémica periférica,
convulsiones y cambios
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por herpes simple, la
diabetes mellitus, y la
epilepsia.

debido a que esta enzima inhibe
transitoriamente  la  produccién de
insulina.

Los pacientes que reciban
concomitantemente digoxina y
corticosteroides  pueden  desarrollar
arritmias o toxicidad digitalica debido a
la hipokaliemia inducida por los mismos.
Por la misma razén la dofetilida puede
incrementar sus efectos arritmogeénicos y
puede aumentar el blogueo
neuromuscular asociado a los
bloqueantes neuromusculares no
despolarizantes.

La mifepristona muestra una accion
antiglucocorticoide y puede antagonizar
los efectos, por lo que esta
contraindicada en los pacientes tratados
con prednisona a largo plazo.

En el caso de la nevirapina, los
corticoides pueden aumentar la severidad
del rash que se observa durante las
primeras seis semanas de tratamiento.
Por lo tanto no se recomienda la
administracion de prednisona para
prevenir el rash asociado a la nevirapina.

electroencefalograficos. También se han
comunicado alteraciones mentales tales
como depresion, ansiedad, euforia, cambios
de personalidad y psicosis.

Son varios los efectos dermatoldgicos
asociados al tratamiento corticosteroide.
Algunos de ellos son atrofia de la piel, acné,
eritema facial, estrias, petequias, hirsutismo
y  equimosis. Las  reacciones de
hipersensibilidad se manifiestan como
urticaria, dermatitis alérgica y angiodema.

El tratamiento con corticoides a largo plazo
ocasiona la supresién del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) efecto que puede
reducirse administrando estos farmacos en
dias alternos.

Se han descrito casos de trombocitopenia en
algunos pacientes tratados con altas dosis de
corticosteroides

Otros efectos adversos raras veces
observados son palpitaciones, taquicardia
sinusal, glositis, estomatitis e incontinencia
urinaria. Ocasionalmente, los
corticosteroides  pueden  reducir  las
concentraciones plasmaticas y vitaminas C y
A
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ANEXO 7
ALGORITMO DE CAUSALIDAD DE KARCH LASAGNA



Algoritmo de Decisién diagndstica

INMUNOSUPRESORES

Hospital Roosevelt

\/4
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Fundanier

Fundacién para el Nifio Enfermo Renal

Paciente:
Medicamento: Tacrolimus MMF Prednizona Azatioprina
Reaccidn descrita:
Valor RAM 1 [ RAM 2 | RAM 3| RAM 4 [RAM 5| RAM 6
I. Secuencia temporal, categorias:
1. Compatible (+2)
2. Compatible pero no coherente (+1)
3. Ni hay informacién 0
4. Incompatible (-1)
5. RA aparecida al retirar el medicamento (+2)
11. Conocimiento previo, categorias:
1. RA bien conocida. (+2)
2. RA en referencias ocasionales. (+1)
3. RA desconocida. 0
4. Informacién en contra de relacion. (-1)
111. Efecto retirada del medicamento:
1. RA mejora (+2)
2. RA no mejora (-2)
3. No se retiray RA no mejora (+1)
4. No se retiray RAM mejora (-2)
5. No hay informacién en TA 0
6. RA mortal o irreversible 0
7. No se retiray RA mejora/tolerancia (+1)
8. No se retiray RA mejoraporel Tr. (+1)
1V/. Efecto re-exposicion, si existe:
1. Positiva: aparece la RA (+3)
2. Negativa: no aparece la RA (-1)
3. No hay o informacién insuficiente 0
4. RA mortal o irreversible 0
5. RA previa similar (+1)
V. Existencias de causas alternativas:
1. Explicacion alternativa + verosimil (-3)
2. Explicacion alternativa +/- verosimil (-1)
3. No hay informacion para establecerla 0
4. No hay informacion suficiente para descartarla (+1)
VI. Factores contribuyentes que favorecen la relacion
causal del farmaco con la RA (p.ej.: insuficiencia renal (+1)
0 hepatica, Ulcera péptica, etc.)
VII. Exploraciones complementarias (p.ej. Niveles (+1)
séricos del farmaco, pruebas alérgicas, etc.)
TOTAL
Relacion de Causalidad
Gravedad

Relacion de causalidad

Observaciones:

(DE) Definida: > 8 (PRO)
Probable: 6 - 7 (PO)
Posible: 4 - 5 (CO)
Condicional: 1 - 3 (1)
Improbable: <0

Intoxicacion por TAC:
Cambio de MMF a AZA:

Gravedad

(NS) No seria
(S) Seria

(G) Grave
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