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1. RESUMEN

La intoxicacién por ciclosporina A en nifios, es un trabajo documental retrospectivo
en el cual se incluyen las definiciones de acuerdo a la toxicologia, la farmacologia
de la ciclosporina A, los métodos por los cuales se determina analitica y
clinicamente dicho farmaco tanto en 6rganos como en fluidos biolégicos; asi como
un caso donde se presentd una intoxicacién por ciclosporina A en un nifio de 13
aflos de edad; esto para tener una vision de como actla y cuando se esta
incurriendo en un delito de negligencia médica debido a la sobredosis del farmaco
0 una mala administraciéon del mismo, lo cual podria llevar a la muerte al paciente

por el rechazo del trasplante.



2. INTRODUCCION

La ciclosporina A es un farmaco inmunosupresor, que es utilizado por lo general en
prevencion y tratamientos de transplantes de corazon, rifidn, higado y médula

Osea.

En la actualidad se practican muchos transplantes a nifios, los cuales deben tener
una tratamiento con ciclosporina A tanto antes como después de la intervencion
para evitar el rechazo del mismo. Dicho farmaco es de especial cuidado, ya que a
dosis elevadas o por intolerancia del paciente infantil; causa nefrotoxicidad,
hepatoxicidad e hipertension que son las méas graves y manifestadas en los nifios
aun mas debido a su vulnerabilidad; esta intoxicacion puede llevar a la suspension
del tratamiento si es detectada a tiempo mediante exdmenes de concentraciones
plasméticas de creatinina y urea o por medio de radioinmunoanalisis y
fluoroinmunoanalisis policlonal. ElI dafio puede ser reversible, pero de no ser asi
puede ocasionar el rechazo del transplante y en consecuencia la muerte, ya sea
por el rechazo o por el dafio ocasionado por la intoxicacion del farmaco, debido a
la mala administracion por parte de las enfermeras, tutores o por la prescripcion

inadecuada del médico, lo cual es un delito.

Por lo mencionado anteriormente se realiza un estudio documental basado en las

intoxicaciones por ciclosporina A y sus consecuencias, que conllevan a un delito.



3. MARCO TEORICO

3.1 Toxicologia

La toxicologia es la ciencia que estudia los efectos nocivos de los farmacos, asi
como los mecanismos Yy las circunstancias que favorecen su aparicion en los
sistemas biologicos, los efectos adversos a que esto da lugar y la manera de
prevenirlos o curarlos. Dada la amplia definicion de farmaco, la toxicologia abarca
toda la ciencia relacionada con los efectos nocivos de cualquier producto quimico,
como lo son; productos agricolas, industriales, atmdsfera, etc. La toxicologia es por
lo tanto una ciencia multidisciplinaria que se apoya en la quimica, biologia,
patologia, fisiologia, bioquimica, inmunologia, salud publica y de manera

preponderante en la farmacologia.® 2

Desde el punto de vista del medicamento propiamente dicho, la toxicologia se
contempla como patologia iatrdgena que estudia las reacciones adversas y las
enfermedades producidas por los medicamentos, tanto si se emplean con fines

estrictamente terapéuticos como con fines suicidas.?

3.1.1 Division de la Toxicologia

Debido a su amplio campo de accion, la toxicologia se ha dividido a su vez en

varias ramas, las mas importantes son las siguientes: 2

a) Toxicologia ambiental: Trata de la exposicion accidental del hombre a los
compuestos quimicos que se encuentran contaminando el medio ambiente
general o de trabajo, los alimentos o el agua. Estudia las causas, condiciones,

efectos y limites de seguridad de dicha exposicién.? 3



b) Toxicologia economica. Estudia los efectos adversos de los quimicos cuando
intencionalmente se ponen en contacto con los sistemas bioldgicos con el
propésito de lograr un efecto especifico. La mayor parte de los compuestos
considerados en este ramo de la toxicologia los ha desarrollado el hombre
(especies econOmicas); como ejemplos tenemos los bactericidas, los funguicidas,
los parasiticidas, los insecticidas, los larvicidas, los herbicidas y otros mas. Su uso
inadecuado y el abuso de su empleo, es causa frecuente de intoxicaciones en los

humanos. > 3

c¢) Toxicologia forense: Trata todos los aspectos meédicos y legales de los

intoxicaciones. Est4 estrechamente vinculada con la siguiente rama. 3

d) Toxicologia clinica: Estudia los aspectos de exposicion del hombre a los toxicos,
los mecanismos como estos actlan en el organismo y las manifestaciones clinicas
a que dan lugar, la metodologia para su diagnostico, su prevencion y tratamiento;

en ella se mezclan muchos aspectos de las otras ramas de la toxicologia. % *

e) Otras subdivisiones se refieren a grupos humanos con exposiciones especificas

a los toxicos: toxicologia industrial, Militar, etc. 2

3.1.2 Definicion de toxico, farmaco, medicamento, droga, xenobidtico,

toxon y dosis

Toxico: es toda sustancia de naturaleza quimica que dependiendo de la
concentracion que alcance en el organismo y el tiempo en que esto suceda, va a
actuar sobre sistemas bioldgicos bien definidos causando alteraciones
morfoldgicas, funcionales o bioquimicas que se van a traducir en enfermedades a
incluso la muerte. Con esto se destaca que los téxicos son quimicos y sus efectos

dependen de la dosis y del tiempo (relacién dosis-tiempo-respuesta). * °



Fdrmaco: Es toda sustancia organica o inorganica, cuya accion en el organismo
humano esta de acuerdo con su composicién quimica, concentracion, dosis, vias
de administracion y estado de los emuntorios; comprende: los medicamentos,

drogas y téxicos. ®

Medicamento. farmaco o droga que produce cambios fisiologicos en el organismo

usado con fines terapéuticos y que tiene forma farmacéutica. ®

Droga: Sustancia o farmaco que actua sobre el sistema nervioso central y produce
cambios fisioldgicos y psicologicos en el organismo, utilizada sin un fin terapéutico
y puede producir fenémenos de tolerancia y dependencia.

Xenobiodtico: Sustancia ajena al ser vivo.?

Toxon: Xenobiotico con efectos nocivos.®

Dosis: Cantidad de farmaco absorbido. Se expresa en kilogramos de peso

corporal. °

3.1.2.1 Clases de dosis

Dosis indtil- Es aquella que no produce ningtn efecto positivo.®

Dosis efectiva: Es aquella que produce el efecto deseado méaximo posible.

Dosis toxica: Es aquella que produce algtin efecto nocivo en la salud. °

Dosis letal (DL): Aquella cuya administracion ocasiona la muerte. °



Dosis letalsp (DLsg): Es aquella que causa la muerte al 50% de la poblacién

expuesta. °

Dosis toxica minima (Dtm): Es la dosis mas baja que produce un efecto téxico,

administrado por cualquier via. °

Dosis letal minima (DIm). Es la dosis mas baja distinta del DLso que haya producido

la muerte. !

Concentracion letal (CL): Es aquella cuya concentracién causa la muerte. °

Maxima concentracion admisible (MAC): Concentracion maxima que no debe ser

sobrepasada en ningtin momento. °

Valor limite biologico (LBV): Son pardmetros actuales utilizados para poner de
manifiesto la absorcién de un xenobidtico por un ser vivo: puede servir como

criterio para valorar el grado de afeccién. ’

Hay varios tipos de LBV:
a) Concentracion del toxén o de sus metabolitos en los tejidos biolégicos. *
b) Modificacién o parametros biolégicos, bioquimicos o fisiolégicos.

c) Alteracién objetable de las funciones fisiolégicas.

-Ingesta diaria admisible (IDA o DDA): méaxima cantidad total de una sustancia,
gue segun los conocimientos actuales, puede ingerirse diariamente sin que se

produzcan efectos téxicos a largo plazo. ’



3.1.3 Tipos de intoxicacion

Toda sustancia ajena al ser viviente o farmaco con efectos nocivos, tanto dafinos
cono indeseables, pueden provocar una intoxicacion. Las intoxicaciones pueden
clasificarse debido a su administracion, exposicion 0 estancia en el sistema
biolégico como: *

Intoxicacion aguda.: Corresponde a la aparicion de un cuadro clinico patolégico, a
veces dramatico, tras la absorcidn de una sustancia quimica en pocas horas (24

horas), después de una sola administracién del agente. * °

Intoxicacion subaguda. Dificil de calificar; no es tan solo un menor grado de
gravedad o aparatosidad de la intoxicacion aguda, sino que a veces sigue un curso

subclinico. ©

Intoxicacion y/o sobreexposicion cronica.: Es consecuente con la absorcion y accion
lenta de pequefias cantidades, a menudo reiteradas del producto téxico, siendo su

evolucion de meses o afios. * ©

3.1.4 Formas de intoxicacion

Una intoxicacion puede originarse de formas distintas. Las denominaciones con las
que se clasifica por dichas circunstancias adelantan ya sus multiples y a menudo
originales causas: accidentales, iatrogénicas, profesionales, endémicas, suicidas,

sociales (toxicomanias), por causas genéticas y rurales. >’

a) Intoxicaciones accidentales: pueden ser ocasionadas por confusion de una
sustancia por otra (detergente con vinagre, adhesivo con leche o beber un
producto mal rotulado), en otras ocasiones puede ser que el enfermo sea victima

de envenenamiento o por aspirar algun material volatil que cause la muerte.



También por alimentos contaminados con plaguicidas, ingestion de plantas o

semillas venenosas, picaduras de animales ponzofiosos. > ’

b) Intoxicaciones iatrogénicas.: En general obedecen a errores del mismo paciente,
de sus familiares o hasta del propio médico cuando suelen medicar o
automedicarse ignorando principios fundamentales de la farmacologia, dosis, vias
de administracion, intolerancias, etc. Por citar algunos ejemplos; un supositorio

antitusivo de codefna, Gtil para un nifio, puede intoxicar a un lactante. >’

Para valorar los alcances de la iatrogénica, basta resefiar que todo producto
terapéutico lleva implicito el riesgo de intoxicacion, por sobredosis, administracion

prolongada o susceptibilidad individual. >’

¢) Intoxicaciones profesionales. Dos factores inciden en lo multiplicacion de este
tipo de intoxicaciones; la gran cantidad de pequefas industrias caseras, fuente
toxica para el trabajador y también para su familia y el incremento en los Gltimos
afios, de la explotacion y manufactura de las riguezas minerales. La ocupacion del

paciente, debe dar al médico la pista de una posible explicacién de sus males. >’

d) Intoxicaciones endémicas. Muchas de estas intoxicaciones son ocasionadas por
la contaminacion en el medio ambiente con sustancias quimicas que se encuentran

en determinadas poblaciones debido al trabajo que se realice en ellas. >’

e) Intoxicaciones suicidas: Se da generalmente por ingesta de toxicos y
generalmente es para privarse de la vida; presenta una tendencia
alarmantemente difundida por motivos socioeconémicos y de patologia mental. Es

un medio de eleccién para atentar contra la propia vida.> ’

f) Intoxicaciones homicidas.: Son intoxicaciones en las cuales se hace uso de un

toxico, con fines de terminar con la vida de un préjimo. *



g) Intoxicaciones sociales: En estas entran las toxicomanias, donde se hace uso de
drogas de abuso. También podemos hablar del mal uso de conservadores de
alimentos y purificadores de agua, sustancias quimicas que aunque en pequefas

dosis llegan diariamente a grandes masas de poblacién. > ’

h) Intoxicaciones por causas genéticas: Responde al envenenamiento que ocurren
en ciertas personas 0 grupos étnicos, por fallas previas en sus mecanismos
enzimaticos. Por ejemplo el déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los
glébulos rojos, que facilita la destruccion de éstos ante multiples agentes

extrinsecos, especialmente drogas y metales, como el plomo. >’

) Intoxicaciones rurales: Constituye un problema de toxicologia sanitaria, pues
abarca extensas zonas donde se manipulan plaguicidas, con peligro para su

poblacion. ’



3.2 Ciclosporina A

3.2.1 Caracteristicas Quimicas

La ciclosporina A pertenece a una familia de péptidos ciclicos producidos por un
hongo, el Tolypocledium inflatum Gams, esta constituida por 11 residuos de
aminoacidos. La ciclosporina es una molécula con un aminoacido de 9 carbonos,
ubicado en la posicion 1. Todos los nitrégenos de los grupos amino estan unidos
a un hidrégeno o0 estan metilados y la actividad biolégica es muy sensible a
alteraciones de la configuracién estereoquimica y a modificaciones de los residuos
de las posiciones 1, 2, 3, 10 y 11. La ciclosporina es insoluble en agua pero soluble
en varios solventes organicos y lipidos. La figura 1 muestra la estructura quimica

de la ciclosporina A. '®

H.C
CH,
, HO '
{CH;),CHCH, (l Hy o H 0
H,C N N CH,
O CH, O R O
CH(CH,),
(CH4),CHCH, o o HyC Ii;( Hs) N CH
CH, H H o ‘
_N N N
H,C N N CH,CH(CH}),
0 ' CH, O CH, O
CH(CH;),

Figura 1. Estructura quimica de la ciclosporina A

Nota: R= CHz-CH3
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3.2.2 Mecanismo de accién

Su accion fundamental es la de inhibir la activacion de la células T citotoxicas (Tc)
en respuesta a los diversos estimulos: antigenos, mitégenos, etc. Suprime la
sintesis y secrecion de intelucina Il (IL-2) en las células T colaboradoras e inhibe
la formacion de receptores para IL-2 en células Tc en maduracion. El efecto de
estos dos ataques directos impide la proliferacion de la células T sensibilizadas
por el antigeno particular. Existen datos de que se puede deprimir la maduracion
de células T supresoras (Ts). Por tanto se comprende que la ciclosporina
amortigiie o suprima: respuestas inmunitarias mediadas por células, como
rechazo de injertos y transplantes, reacciones de implante de médula y algunas
enfermedades autoinmunes, algunas de las respuestas mediadas por anticuerpo,
siempre que estas impliquen la actividad de las células Ty. No afecta, en cambio,
a la produccion de linfocitos Ts, ni a la produccion de anticuerpos en linfocitos B
que corresponden directamente a los antigenos. Para que la ciclosporina sea
eficaz tiene que actuar en fases muy tempranas, antes de que se inicie la
respuesta inmunitaria, 0 muy precozmente si esta se acaba de iniciar. La
ciclosporina inhibe la sefial de activacién citoplasmatica en los linfocitos T,
necesaria para inducir la produccion de IL y otras linfocinas y la proliferacion
celular. Por ello, no afecta los segundos mensajeros implicados en la respuesta de

esta sefial. 1'% 1°

Una familia de proteinas llamadas ciclofilinas, aparecen en el blanco molecular
para la ciclosporina. Estas pequefas proteinas se unen en forma selectiva y con
gran afinidad a la ciclosporina y a sus andlogos activos. Las ciclofilinas se
encuentran en abundancia en el tejido linfoideo. La ciclosporina también se une,
aunque con menor afinidad relativa de los analogos de la ciclosporina por la

calmodulina no se correlaciona con su actividad inmunodepresora.*?

11



3.2.3 Farmacodinamia

En los animales de experimentacién, la ciclosporina A inhibe la funcién de los
linfocitos T, tanto de naturaleza citotéxica como ayudante; en esta forma, el
farmaco inhibe el proceso de hipersensibilidad retardada y la encéfalomielitis
producida por inyecciones de tejido nervioso en los animales lleva a una
disminucion de produccion de anticuerpos por inyeccion de antigenos; en cambio,
la fagocitosis del sistema reticulo endotelial es poco afectada. No afecta
practicamente la médula 0sea, lo que sirve de base al uso de la ciclosporina en

los trasplantes de médula 6sea. ** *2

La Ciclosporina A actla favorablemente en los trasplantes de rifidn, piel y corazon
en ratas, injertos que se mantienen por largo tiempo; en las sometidas a
trasplantes de médula ésea (las ratas previamente irradiadas con rayos X para
destruir la médula 6sea), la ciclosporina A es capaz de mantener el citado
trasplante, evitando los fenédmenos de rechazo, no sélo del mismo sino también los

producidos por el injerto, enfermedad injerto-versus-huésped. ** 12

En los trasplantes de rifion humano, la ciclosporina es capaz de prevenir los
fendmenos de rechazo, en cuyo caso la funcion renal se mantiene, con resultados
semejantes a los obtenidos con el tratamiento convencional con azotioprina,
corticoesteroides y globulina antilinfocitica, con aumento de la supervivencia de los
pacientes y de los trasplantes. Los beneficios fueron mayores cuando se

agregaron corticoesteroides a la ciclosporina A. ' 12

En los trasplantes de corazon, la ciclosporina A junto con los corticoesteroides
permite prevenir el rechazo del 6rgano durante un tiempo, siendo mas beneficioso
cuando se afiade la globulina antilinfocitica. En los trasplantes de médula ésea no

solo previene el rechazo de los mismos, sino evitar la enfermedad injerto-versus-

12



huésped (producida por accion de las células inmunitarias del trasplante sobre el

organismo) en muchos casos.! *2

3.2.4 Farmacocinética

a) Absorcion y Distribucion

Tras la administracion oral, la ciclosporina se absorbe en la posicion superior del
intestino delgado, con una gran variabilidad interindividual. Este proceso se altera
por los cambios en la motilidad intestinal, esteatorrea y disminucién de secrecion
biliar y pancreatica, y aumenta cuando se administra junto con la comida y en

tratamientos prolongados. La biodisponibilidad es de 20 — 50 por ciento.*

Una vez absorbida pasa a la sangre, en que se distribuye entre los eritrocitos, un
50 por ciento, los leucocitos y el plasma donde esta unido en un 90 por ciento
con las proteinas. La concentracién plasmatica maxima se alcanza a las 3 0 4
horas de la ingestion, pudiendo llegar a 300 a 1000 ng/ml, para descender luego
lentamente hasta las 48 horas; debe sefalarse que el nivel plasmatico Optimo es
de 100 a 200 ng/ml.** 3

La ciclosporina A se distribuye por todos los tejidos especialmente el higado, rifidn,
pancreas, tiroides y piel, lo que ha sido comprobado en animales y en el

hombre (en autopsias).™

b) Biotransformacién y Excrecion

La ciclosporina es metabolizada extensamente en el higado y los metabolitos
formados se producen por mono y dihidroxilacion, y N-desmetilacion en varios

sitios de la molécula.™® Se metaboliza a través del sistema citocromo P-450 (familia

de proteinas presentes en las células — excepto en sangre y esqueleto-, las cuales

13



se encargan oxidar las sustancias a productos mas solubles que sean facil de
excretar y asi no causen lesiones o mutaciones en los tejidos), dando lugar a los
metabolitos antes mencionados, los cuales tienen actividad, lo que dificulta la
interpretacion de los niveles séricos.’ El farmaco y sus metabolitos se excretan en

la orina, pero especialmente por la bilis y heces.™

Por la complicada farmacocinética e interacciones de la ciclosporina, es de
extraordinaria importancia la monitorizacién de su concentracion sérica, existen
técnicas, como la RIA, que detectan ciclosporina y metabolitos (sobre los que no
esta clara su importancia en inmunodepresion), y otras mas especificas para
ciclosporina (HPLC). Puede también determinarse  por FPIA (Fluorescence
Polimerization Inmunoassay). El rango terapéutico, en determinaciones por RIA es
de 250 —1000 ng/ml en sangre total, y de 50-200 ng/ml en plasma. Es mejor la

determinacién en sangre total por presentar menos variabilidad.™

La cinética de absorcion de la ciclosporina corresponde a un modelo de dos
compartimientos, y la vida media inicial y final son respectivamente 1.2 horas y 27

horas respectivamente.*

3.2.5 Efectos Secundarios

Al carecer de accion mielodepresora, son claras sus ventajas sobre los farmacos
inmunodepresores con accidn citotoxica; tampoco frena el crecimiento éseo de los
ninos, como lo hacen los esteroides corticales, pero poseen otros efectos
secundarios que pueden ser graves. Destaca entre ellos la nefrotoxicidad, que
guarda relacion con la dosis, se caracteriza por insuficiencia renal aguda o crénica,
acompafiada de incremento de creatinina; aunque es mas frecuente en los
transplantes renales, puede aparecer en cualquier caso Yy es en general de
caracter reversible. En el 50% de los pacientes aparece hipertension, en general

asociada a la retencion de liquidos y es independiente de la nefropatia e inclusive

14



del farmaco. Pueden aparecer convulsiones, especialmente en nifios que han
sufrido transplante de médula 6sea, las convulsiones pueden terminar en paro
respiratorio, su tratamiento es el convencional con anticonvulsivantes. Puede
producir también  hepatoxicidad con elevaciones ligeras de transaminasa,
reacciones gastrointestinales, temblor y parestesias (disestesias), hipertricosis

(15-20%), hiperplasia gingival e hiperpotasemia (25%). % 1% 14

3.2.6 Interacciones Medicamentosas

El ketoconazol, la eritromicina, la noretisterona y los esteroides anabolizantes
inhiben la biotransformacion de la ciclosporina y facilitan su acumulacion; ademas
el ketoconazol parece reducir su union a la membrana del hematie, aumentando
asi su nivel plasmatico. En cambio, la fenitoina, el fenobarbital y la rifampicina
inducen el metabolismo y reducen su concentracion plasméatica, por lo tanto,
provoca el rechazo en los drganos transplantados a consecuencia de las bajas
concentraciones de ciclosporina en sangre. Los farmacos nefrotoxicos pueden
incrementar la accion nefrotoxica de la ciclosporina. También tiene interaccion con:
carbamazepina, clorambucilo, isoniazida, alopurinol, amiodarona, antagonistas del
calcio (amlodipina, cinarizina), cimetidina, clonidina, fluoxetina, antifingicos
(griseofulvina, itraconazol, miconazol, fluconazol), omeprazol, metilprednisolona,
ticlopidina, colchicina, lovastatina, sulfametoxazol-trimetropim. Todas estas

interacciones se resumen en el cuadro 1.% 14 1°
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Cuadro 1

Interacciones medicamentosas de la ciclosporina

Aumentan los niveles de

ciclosporina A en sangre

Disminuyen los niveles de

ciclosporina A en sangre

Aumentan nefrotoxicidad

Antibiéticos: Eritomicina, Claritromicina, Docicilina,
Antifingicos: Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol
Bloqueadores del calcio: Verapamil, Diltiazem,
Nicardipina

Diuréticos: Frosemida, Diuréticos tiazidicos
Glucocorticoides: Metilprednisolona

Otras: Alopurinol, Bromocriptina, Danazol,

Metoclopramida

Anticonvulsivantes: Fenitonina, Fenobarbital,
Carbamacepina

Antibidticos: Rifampicina, Isoniacida, Trimetroprim,
Sulfametoxazol, Nafcillina.,

Otras: Ticlopidina, Octreotido.

Hierbas: Hierbas de San Juan

Antibidticos: Aminoglucosidos, Trimetroprim-
Sulfametoxazol

Antifungicos: Anfotericina B, Ketoconazol
Antineopléasicos: Melfalan

Medicaciones gastricas: Cimetidina, Ranitidina
Inmunosupresores: Tracolimus

AINES: Diclofenaco
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3.2.7 Toxicidad Clinica en Nifios

Las manifestaciones toxicas mas importantes de la ciclosporina A ocurren a nivel
renal; el 25 a 75% de los pacientes tratados con este farmaco presentan signos de
nefrotoxicidad. Aunque la nefrotoxicidad esta relacionada con la dosis y en
general es reversible, con frecuencia obliga a descontinuar o a modificar el
tratamiento. La consecuencia mas importante es una reduccion en el indice de
filtracion glomerular y del flujo plasmatico renal, pero hay evidencia de un dafo
temprano en los tabulos proximales y en las células endoteliales y de los musculos
lisos de los pequefios vasos. Como una guia de la dosificacion, se emplean los
concentraciones plasmaticas de creatinina y de urea, aunque debe tenerse en
cuenta que un principio de rechazo de un trasplante renal puede causar
alteraciones similares. Mas del 30% de los pacientes que ha recibido un trasplante
renal, hepatico o0 cardiaco y han sido tratados con ciclosporina presentaron
hipertension (10 al5% de elevacién de la presion arterial). También es comun la
toxicidad neuroldgica, especialmente en los receptores de trasplantes hepaticos;
en mas del 50% de estos pacientes se presentan temblores y en un 5%,
convulsiones. Alrededor del 50% de los pacientes que reciben ciclosporina
presentan una actividad elevada de transaminasa hepatica o concentraciones altas
de bilirrubina en plasma; estas alteraciones en general desaparecen cuando se

reduce la dosificacion o se descontintia la administracion del farmaco. % 6

El tratamiento con ciclosporina estd asociado con un aumento en la incidencia de
infecciones, pero este problema en general es menos grave que el que provocan
otros agentes inmunodepresores. La incidencia de enfermedades malignas en
pacientes tratados con ciclosporina es relativamente baja, pero cuando se usa en
combinacién con otros agentes produce linfomas malignos con una incidencia muy

alta de metastasis en cerebro. 1t ¢
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Entre el 10 y el 30% de los pacientes que reciben ciclosporina desarrollan
hirsutismo e hiperplasia gingival, pero estas reacciones rara vez afectan el
tratamiento. Ocasionalmente se observan cefaleas, parestesias, enrojecimiento,
sinusitis, conjuntivitis y acufenos. Aunque el farmaco es embriotdxico en animales
y su empleo debe evitarse en mujeres embarazadas, no se han detectado
problemas en los numerosos nacimientos ocurridos durante el tratamiento que

inclufan ciclosporina.*

3.2.8 Aplicaciones terapéuticas de la ciclosporina A

e Prevencion y tratamiento del rechazo en pacientes transplantados de rifion,
corazon, pulmon, higado y médula 6sea.

e Enfermedades autoimunes

« Uveitis enddégena (inflamacion de la zona coloreada del 0jo).

e Psoriasis.

o Sindrome nefrético (sindrome caracterizado por acumulacion de liquidos,
escasa secrecion de orina, presencia masiva de proteinas en la orina y
alteraciones de proteinas y grasas en la sangre).

e Artritis reumatoide severa.

« Dermatitis severa de causa desconocida. * 4

La ciclosporina A se emplea especialmente en combinacion con prednisona para
sustentar transplantes renales, hepaticos y cardiacos. La tasa de supervivencia de
1 afio de injertos de rifiones procedentes de cadaveres fluctia entre el 70 y el
85%; mas del 60% de los injertos hepaticos funcionan por lo menos 1 afio. En
algunos centros, la tasa de supervivencia de 1 afio después de un trasplante
cardiaco supera el 80%. El éxito de los trasplantes pancreéticos ha aumentado en

forma significativa; la experiencia con el intestino delgado es limitada. * **
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El transplante alogenico de médula ésea se ha convertido en el tratamiento de
eleccién para muchos pacientes con anemia aplasica, leucemia no linfocitica aguda
y un sindrome grave de inmunodeficiencia combinado. La ciclosporina se emplea
como un farmaco alternativo de metrotexato para prevenir la evolucion de la
enfermedad del rechazo de injertos en estos pacientes; algunos protocolos
emplean ambos agentes. Ensayos clinicos sefialan que la ciclosporina puede
resultar util en el tratamiento de una variedad de trastornos autoinmunes
relacionados, incluyendo la artritis reumatoidea, glomerulonefritis y aplacias
eritrociticas, uveitis, enfermedad inflamatoria del intestino. Se han visto resultados
rapidos y notables en muchos pacientes sujetos a tratamientos con ciclosporina
en dosis de 3 a 5 mg/kg que rara vez les ocasioné una toxicidad grave. Sin
embargo , en un numero significativo de pacientes, la enfermedad reincidio al
finalizar el tratamiento. Por lo tanto, la ciclosporina no puede ser considerada un
farmaco curativo, pero puede ser util en las exacerbaciones agudas de estas
enfermedades cuando se vuelven refractarias a los agentes convencionales. En los
casos de diabetes mellitus insulino-dependientes, la administracion de ciclosporina
dentro de la 6 primeras semanas de su iniciacion puede revertir en forma temporal
esta condicién, presumiblemente por inhibicion de una reaccion autoinmune. Sin
embargo, los proyectos para efectuar tratamientos prolongados no son

prometedores. % 14

3.2.9 Preparados, Vias de administracion y Dosis en nifios

La ciclosporina se presenta como una solucion que contiene 100mg/ml de
vehiculo (12.5% de etanol en aceite), para su administracion oral; esta solucién
debe ser mezclada con leche o0 jugo de naranja inmediatamente antes de su
administracion. La formula intravenosa contiene 50 mg/ml de vehiculo (33% de
etanol en aceite de castor polioxietilado); inmediatamente antes de la infusién se
diluye con cloruro de sodio al 0.9% o dextrosa al 5%. El tratamiento oral se inicia

de 4 a 24 horas antes del transplante con una dosis de 15 mg/Kg; esta dosis, que
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se da una vez por dia, se continla durante 1 a 2 semanas después de la
operacion. Con posterioridad, la dosificacion se reduce cada semana hasta
alcanzar una dosis de mantenimiento de 3 a 10 mg/Kg por dia. Como guia para la
dosificacion, se toman los signos de toxicidad renal, evaluados sobre la base de
alteraciones en la depuracién de la creatinina. La concentracién de la ciclosporina

circulante se controla 24 horas después de cada dosis Unica oral diaria. ¢ *’

En pacientes que no pueden tolerar la ciclosporina oral se administra el preparado
intravenoso diluido por infusion, en forma lenta, durante un periodo de 2 a 6 horas
0 mas. La dosis diaria (en general 5 a 6 mg/Kg) debe ser sélo un tercio de la dosis
oral. Dado que con frecuencia se producen reacciones contra el vehiculo del
preparado intravenoso, este tipo de administracion se descontinla tan pronto
como el paciente es capaz de tolerar la medicacion oral. Dentro de la medicacion

oral se encuentran cépsulas y suspensiones. %’

Algunos pacientes que van a recibir transplantes hepaticos tienen comprometida
su funcion renal como consecuencia de un sindrome hepatorrenal. En estos casos,
el tratamiento inmunosupresor debe iniciarse con azotropina y prednisona y luego
cuando ha mejorado la funcion renal se cambia por una combinacién de
ciclosporina y prednisona (generalmente después de 1 semana). *’

3.2.10 Algunas indicaciones para el uso de ciclosporina A en nifios

La solucién es aceitosa para uso oral y sabor desagradable por lo que se debe

diluir con leche o jugo de naranja antes de su administracion. °

» La pipeta para medir la solucion no debe enjuagarse con otros liquidos. Se

limpia con papel y se regresa al envase. °

> Esta solucién no debe refrigerarse. °
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» Expira en dos meses después de haberse abierto el frasco de la solucién

para uso oral (debido a que se degrada).’

3.2.11 Sobredosis y tratamiento

Las manifestaciones clinicas de sobredosis incluyen extensiones de los efectos
toxicos comunes. La hepatoxicidad y la nefrotoxicidad suelen acompafar a
nauseas y vomitos; pueden presentarse temblores y convulsiones, asi como puede
terminar en la muerte del paciente si se trata de una sobredosis aguda. Hasta 2
horas después de la ingestion se vacia el estomago induciendo émesis o0 con
lavado; después se hace un tratamiento de sostén. Se vigilan estrechamente los
signos vitales y las concentraciones hidroelectroliticas. La ciclosporina no se elimina

con hemodidlisis o con carbon. 8

La dosis letal 50 (DL50): 2.3 g/kg, 1 g/kg o mayor de 1.5 g/kg. *®

3.2.12 Contraindicaciones y Precauciones

La ciclosporina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida al
farmaco o al aceite de ricino polioxietilado. Se usara con precaucion en aquéllos
pacientes con toxicidad renal o hepética o hipertension, porque el farmaco puede

exacerbar los signos y sintomas de estas enfermedades. % *°

3.2.13 Consideraciones importantes de la Ciclosporina

» La ciclosporina pude causar nefrotoxicidad como ya se ha mencionado
antes, por ello se deben vigilar los valores de creatinina sérica. El trastorno
puede desarrollarse dos o tres meses después de la cirugia de trasplante.
Esto debe ser comunicado al médico ya que, quiza se tenga que reducir la

dosificacion.*®
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Se debe diferenciar entre el rechazo de trasplante renal y la nefrotoxicidad

por ciclosporina.®

Se debe vigilar las pruebas de funcion hepatica para hepatoxicidad, que

suele ocurrir durante el primer mes del trasplante del 6rgano.

La ciclosporina siempre debe darse con corticosteroides suprarrenales. %

La absorcion de la solucion oral de ciclosporina puede ser irregular, por
ello deben medirse los valores sanguineos del farmaco a intervalos
regulares. %

El paciente puede tomarla con las comidas si le causa nauseas. %°

Insistir al paciente que no debe suspender el tratamiento sin aprobacién

del médico. %

Si hay hirsutismo, indicar a la paciente que puede utilizar un depilador.?

El consumo de ciclosporina puede producir candidiasis, este se puede evitar

haciendo buches y deglutir la nistatina, cuatro veces al dia.
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3.3 Determinacion analitica y clinica de ciclosporina A en

fluidos biol6égicos y érganos

Para la determinacion de las concentraciones de Ciclosporina A se pueden utilizar
diferentes fluidos biolégicos como son: plasma, suero o sangre total. Debido al
elevado porcentaje de union del farmaco a los eritrocitos (y a las lipoproteinas) se
recomienda su determinacion en sangre total. Si la separacién del plasma o suero
se realiza a temperatura de 37°C (temperatura corporal), estos dos fluidos pueden
ser utilizados para la determinacion rutinaria, puesto que en estas condiciones
existe equilibrio de distribucion del farmaco entre los eritrocitos y el plasma. Sin
embargo, se utiliza como fluido bioldgico de eleccion la sangre total, puesto que es
mas reproducible que los otros fluidos biol6gicos. Se considera que la
concentracion del farmaco en sangre total es aproximadamente el doble de la

detectada en suero o plasma.?

Si la muestra tiene que ser extraida de un cadaver, se puede utilizar tejido renal,
hepatico, pancreético, tiroides y piel principalmente; debido a que la ciclosporina
A se distribuye en estos 6rganos, lo cual se ha comprobado por medio de

autopsias. También pueden utilizarse los fluidos biolégicos antes mencionados.?* %3

Los métodos empleados hasta el momento para la determinacion de Ciclosporina A
son: radioinmunoandlisis con anticuerpo policlonal o monoclonal especifico (RIA),
inmunoanalisis de polarizacion fluorescente con anticuerpo policlonal o monoclonal

(FPIA) y cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC).?* %
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3.3.1 Radioinmunoanalisis (RIA)

Es un método o técnica para cuantificar cantidades muy pequefias de sustancias
biolégicas como enzimas, hormonas, esteroides, medicamentos, anticuerpos y
vitaminas en sangre, orina, saliva; estos son los antigenos para llevar a cabo la

reaccion. %

Permite la cuantificacion exacta de compuestos biologicos presentes en el
organismo en concentraciones tan bajas como ng/ml (nanogramo=107 g) o incluso
de pg/ml (picogramo=10"? g), incluso hacerlo en mezclas con enormes cantidades
y diversidad de materiales extrafios, por lo que no es necesario purificar

previamente la muestra. %

El radioinmunoanalisis consiste en tomar una muestra de sangre, tras separar las
células del suero por centrifugacion y poner este en contacto con un isétopo
radioactivo unido a la sustancia especifica para la determinacién que se quiere
hacer. Después de mezclar el suero sanguineo con el marcador radioactivo se
somete a una lavado para separar los elementos marcados y se mide la
radioactividad del compuesto resultante, ello permite determinar las cantidades del

farmaco, anticuerpos u hormonas que se buscan.?*

Fundamento: el radioinmunoanalisis se basa en una reaccion antigeno-anticuerpo.
Los anticuerpos deben ser especificos contra la sustancia que queremos
determinar, y tener una gran afinidad. La cantidad de anticuerpo afiadida al
andlisis es limitada, e inferior a la cantidad de antigeno total. Por lo que va a
quedar saturado con él. El antigeno esta contenido en la muestra que queremos
determinar, (antigeno frio). Ademas del antigeno presente en la muestra problema
(farmaco), se va a afiadir una cantidad constante y conocida de antigeno pero
marcado (antigeno caliente). Los antigenos marcados se forman sustituyendo

algunos de los atomos normales del Antigeno por los correspondientes isotopos
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radiactivos (H3=tritio, P32), o introduciendo radiois6topos extrafios en la molécula
(yodo-1125). Los dos tipos de antigenos, frio y caliente, van a competir, en

igualdad de Condiciones, por unirse con el anticuerpo disponible.

Las concentraciones del antigeno marcado y del anticuerpo son constantes, la
Unica variable del sistema es la concentracion de antigeno no marcado (muestra
problema). Cuanto mayor sea la cantidad de antigeno frio en la muestra problema,
este desplazara al antigeno caliente y por tanto se fijaran al anticuerpo cantidades
menores de antigeno marcado. Asi pues, la formacion de complejos radiactivos
(Ag*-Ac) varia en funcion de la concentracion del antigeno no marcado: a mayor
concentracion de antigeno no marcado, mayor formaciéon de complejos antigeno-
anticuerpo no marcados, y menor formacidon de complejos radiactivos, y

viceversa.?®

Se realiza una curva patron donde se extrapolan los datos obtenidos de las

radioactividades, para obtener asf las concentraciones del farmaco.?

Al principio la determinacion de Ciclosporina A en sangre se realizaba por RIA con
anticuerpo policlonal. Dicho método era mas apropiado que el HPLC cuando debian
analizarse un numero elevado de muestras, ya que permitia procesarlas todas en
un mismo analisis, pero tenia una sobrestimacion de las concentraciones de
Ciclosporina A debido a que no es un método especifico (anticuerpo policlonal);
este determina las concentraciones de Ciclosporina A y de sus metabolitos pero no
los identifica y cuantifica por separado, ya que el anticuerpo se une al farmaco y a
sus metabolitos sin poder diferenciarlos. Este hecho supone un problema en
enfermos con insuficiencia hepatica donde la cantidad de metabolitos esta

incrementada de manera significativa. %3
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3.3.2 Fluoroinmunoanalisis Policlonal (FPIA)

Es una técnica inmunoquimica cuantitativas basadas en reacciones Antigeno —
anticuerpo como en el RIA, y siguiendo un protocolo y fundamento experimental
similar. La diferencia consiste en que, en este caso, se utiliza como marcador una
molécula fluorescente o un sustrato (en lugar de un is6topo radioactivo), que por
la accion de wuna enzima se transforma en una molécula fluorescente

(fluoresceina).

La lectura de fluorescencia es utilizada para el calculo de los resultados en la
misma forma que RIA, es decir con una curva patron y extrapolando los resultados

de fluorescencia, para obtener la concentracién del farmaco.

Este método de inmunoandlisis, incrementa su especificidad en comparacién con
RIA, siendo la técnica de eleccion en la practica diaria para monitorear las
concentraciones de ciclosporina A, pero no permite cuantificar e identificar la

ciclosporina A y sus metabolitos por separado.?

NOTA: Las moléculas fluorescentes son aquellas que al ser excitadas por una radiacion
con una longitud de onda determinada, inmediatamente emiten una radiacion con una

longitud de onda mayor que es medida por un espectrofluorimetro.

3.3.3 Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC)

High Performance Liquid Chromatography por sus siglas en ingles, es una técnica
utilizada para separar los componentes de una mezcla, basandose en diferentes
tipos de interacciones quimicas entre las sustancias analizadas y la columna

cromatogréfica. % %3

La determinacion de los niveles de Ciclosporina A por cromatografia liquida de alta
resolucion ofrece la ventaja de la especificidad. Permite determinar, cuantificar y

separar el farmaco de sus metabolitos principales. Es el método de eleccion en la
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determinaciéon de niveles de Ciclosporina A en pacientes con trasplante de higado,
pacientes con insuficiencia hepatica, enfermos con terapia concomitante que
pueda inhibir o inducir las enzimas microsomales hepéticas y en cadaveres. Los
inconvenientes del método cromatografico son la dificultad de la técnica y la
imposibilidad de determinar un nimero elevado de muestras al dia, lo cual hace

que no sea aplicable en la rutina de monitorizacién. ?* %

Fundamento: se basa en las diferentes retenciones que experimentan los
componentes de una mezcla de sustancias al pasar a través de una fase
estacionaria, cuando la muestra es eluida por una fase movil liquida (constituida
por un disolvente adecuado que sirve de vehiculo a la muestra), esta se bombea a
través de un sistema de separacion compuesto por un prefiltro y una columna,
esta Ultima conteniendo la fase estacionaria, a una elevada presion. Por su distinta
interaccion entre las dos fases, la muestra es retenida con variable intensidad,

eluyendo separada de la columna cromatografica.

El método analitico HPLC empleado para la determinacion de la Ciclosporina A 'y
sus metabolitos se basa en la extraccidon solido-liquido de la muestra en el que se

distinguen tres fase: %

a) Fase de precipitacion, donde se mezclan la muestra (sangre total, plasma,
suero o tejido) la solucion estandar de Ciclosporina D (estandar interno) mas una

mezcla de acetonitrilo/agua. Se centrifuga la mezcla. #

b) Fase de lavado o limpieza. Se disponen las columnas de extraccién de fase
estacionaria (una para cada muestra) y se acondicionan con metanol grado HPLC.
Se eluye el metanol por presion y a continuacion (y por este orden) se hace pasar
por las columnas: El sobrenadante de la fase de precipitacion, la mezcla de

acetonitrilo/agua y hexano. Los eluyentes de esta fase de lavado se desprecian. %
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c) Fase de extraccion. En esta fase se introduce en cada columna diclorometano
grado HPLC. Se repite esta operacion una segunda vez. El extracto de
diclorometano obtenido contiene la ciclosporina A y los metabolitos. Se evapora a
sequedad bajo corriente de nitrégeno y el residuo seco se guarda tapado y
protegido de la luz. En el momento del analisis por HPLC, se resuspende el
residuo seco con una mezcla de acetonitrilo/ agua y hexano. Se agita, se deja

reposar y se inyectan 50 ul de la fase acuosa en el cromatografo liquido.
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4. CASO CLINICO DE INTOXICACION POR CICLOSPORINA
‘lA”

Paciente masculino de 13 afios de edad y 45 kg de peso, con trasplante renal, con
injerto funcionando, en quien comienza a aumentar la creatinina. No se sabe si se
debe a nefrotoxicidad o a rechazo. La clinica tiene pocos elementos de
nefrotoxicidad: por lo que se inclinan hacia un rechazo y el médico decide
aumentar la dosis de ciclosporina para evitar esto; pero la creatinina sigue
aumentando y se realiza un radioinmunoanalisis, para verificar las concentraciones
de ciclosporina A en sangre y los resultados muestran que la concentracion es de
1500 ng/ml, lo que revela que la dosis terapéutica de ciclosporina A en sangre se
encuentra por encima del rango (250 — 1000 ng/ml en sangre total), y esto indica

que se trata de una nefrotoxicidad aguda.?®

Cuando se diagnostica, la nefrotoxicidad, esta se encuentra muy avanzada y se
podria presentar el rechazo del trasplante, lo que finalmente ocurre. La causa de la
nefrotoxicidad fue el aumento de la dosis administrada de ciclosporina A, ya que la
dosis en nifios por via oral (solucion) es de: 15 mg/kg, cada 24 horas después del
trasplante y la administrada al paciente fue de 20 mg/kg (900 mg en lugar de 675
mg); esta fue aumentada por el médico cuando se sospecho de un rechazo del
trasplante, por lo que aumentaron los niveles de ciclosporina A en sangre

ocasionando una toxicidad en el rifion.2®

Se realiz6 una investigacion a peticion de los familiares del paciente, donde se
determiné la causa del rechazo y por consecuencia la muerte del paciente; por su
parte el hospital respondido indemnizando a los padres y el meédico fue

consignado.?®

29



5. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La Ciclosporina A, es un farmaco que se utiliza en prevencioén y tratamiento de
rechazo de trasplantes de corazon, higado, pulmén, medula Osea y rifion
principalmente, esto lo caracteriza como un farmaco delicado, mas aun si es
administrado a nifios, ya que esta poblacién es mas vulnerable. La administracion
de este medicamento se debe llevar a cabo con ciertas especificaciones, en dosis
correctas y bajo estricta vigilancia médica, ya que las consecuencias podrian llevar
a una intoxicacién a nivel renal (nefrotoxicidad), lo cual si es detectada a tiempo,
lleva a suspender la ciclosporina A y por lo tanto hay gran probabilidad de que
ocurra un rechazo del trasplante, pero si esto no se detecta puede causar un dafio
severo en el rifidén y hasta la muerte si es administrado en dosis inadecuadas
(sobredosis) vy sin la supervision medica, lo cual se trataria de un delito debido a
la negligencia medica, ya que se sospecharia de un mal control y administracion de

el medicamento.

Es importante realizar una investigacion de la ficha técnica de ciclosporina A
orientada a nifios, asi como de las intoxicaciones y métodos de analisis en fluidos
biolégicos y dérganos, para que de esta manera los médicos, enfermeras y demas
personal dedicado a la salud cuenten con una opcién mas de consulta, para evitar

intoxicaciones que lleven al rechazo de trasplantes, en la poblacion pediatrica.
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6. OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar una investigacion bibliografica de las intoxicaciones por ciclosporina A en

ninos.

Objetivos Especificos

- Documentar la ficha técnica de la ciclosporina A orientada a nifios  por ser

mas vulnerables a intoxicaciones.

- Describir los métodos para determinar clinica y analiticamente la

ciclosporina A, para su monitoreo o aplicacion forense.
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7. CONCLUSIONES

La ciclosporina A es un farmaco de uso delicado en el tratamiento de trasplantes,
ya que, pasa del efecto terapéutico al efecto toxico si no es administrada la dosis
correspondiente, mas aun en la poblacién infantil por ser una de las mas
vulnerables a este tipo de tratamientos; por ello, debe mantenerse una estricta
vigilancia médica de los niveles terapéuticos ya sea, por medio de RIA, FPIA o
HPLC para detectar a tiempo si se trata del rechazo del trasplante o de una
intoxicacién ocasionada por el aumento en la dosis del farmaco. Debido a esto,
debe tenerse un especial cuidado en el manejo de la ciclosporina A por parte del
personal médico, para evitar la intoxicacion en el érgano trasplantado que puede
comprometer la vida del paciente, debido al rechazo del mismo; lo que conlleva a

un delito por negligencia médica.

Por lo anterior, se debe contar con la informacidbn necesaria para prevenir,

identificar y solucionar las intoxicaciones por ciclosporina A.
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