UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ATENCION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE RENAL EN UNA
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTA:

FABIOLA NEFTALI OSORIO MENDEZ

DIRECTORA DE TESIS:

Q.F.B. PRISCILA RUBI SANCHEZ BUENFIL

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX., 2019




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Nelly Norma Castro Torres
VOCAL: Profesor: Cecilia Franco Rodriguez
SECRETARIO: Profesor: Priscila Rubi Sanchez Buenfil
ler. SUPLENTE: Profesor: Jessica Liliana Vargas Neri
2° SUPLENTE: Profesor: José Daniel Guerrero Suarez

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: El presente trabajo se realizé en la Unidad Médica

de Alta Especialidad Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

ASESOR DEL TEMA:

Q.F.B. Priscila Rubi Sanchez Buenfil

SUSTENTANTE (S):

Fabiola Neftali Osorio Méndez



CONTENIDO

LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt sttt st sttt sbe et b et e b sae et i
INDICE DE FIGURAS. ...ttt en st ses s sss s ass e sassas s ssssasssnsssassassssasssssnsanes iii
INDICE DE CUADROS ....ooieieeeeeteeeee et es st ssss s sasas s sassassssassssssssssanssssssnsssansanes iv
INDICE DE TABLAS ...ttt s st assssassanaesassssasessnsssansnens v
RESUMEN ...ttt ettt s h et b e e a et e she et e s bt e st e bt she e besbeeabesbeeat e besaeeneesbeeneas 1
INTRODUCCION ...ttt ettt s s ae st s e s st s st s s s snses s s s s esassasassassesansanes 3
ANTECEDENTES ...ttt ettt s b e e a e bt bt et e s bt e at et e she e besbeeaeenbesbeentesbeeutenteeaeens 5
CAPITULO 1. ESTRUCTURA DE LOS RINONES .......oviioieeeieiceeee ettt 7
1.1 FUNCIONES PRINCIPALES DE LOS RINONES .......ooooiieteieeceeeeeeeee e esesses s sessnens 8
CAPITULO 2: ENFERMEDAD RENAL CRONICA .....oovieveeieeveeeeeeeeeeseseeees s senes e 9
2.1 ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA ...t 10
N N =Y o T W YA = T o - PSPPSR 10
N R - o - T USRS 10

2 LB ELBPA A ..ottt b et h e bbbt et b et e b e bt et e b e ebe e b naeenes 11
204 ELBPAS .ottt bbbt s h e et b e e a e b s bt et e b ebe e b naeenes 11

2.3 CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA ....oooieeeteeteeeeeeenee et 12
2.3.1 DIADETIES: ...ttt bbbt b et ens 12
2.3. 2 HIPEIENSION: ...ttt ettt et e st s te e et e et e sbeebe e besbeeabebeessestesssentesteessensesanenes 12
2.3.3 GlOMEIUIONETIITIS: ...ttt n s 12

2.3.4 Trastornos hereditarios y congénitos como la enfermedad renal poliquistica (ERP):. 12

2.3.5 Enfermedades aUtOINMUNES ..ottt 13
2.3.6 AQENLES NETTOIOXICOS. ... .eeiiciieiecteeeecte ettt sttt te st et e s be e e e stesbeenaesteensenbesanenes 13
2.3.7 Nefropatia asociada @l VIH ..........coooiiieiiicececeeeeeese ettt s 13
2.3.8 Obstruccion urinaria 0 bloQUEO UFNATIO .........ccviieeiiiiieiecieceeee et 13

2.4 FACTORES DE RIESGO ...ttt sttt st ettt sttt sae e s 14
2.4.1 Factores de susceptibilidad @ ERC........c.cccoooieiiiiieiiceeseceee e 14
2.4.2 FACLOreS INICIAUOIES ......covveiiieiiieieie ettt 14
2.4.3  FaCtOreS de ProgreSION ......cccciviirirerieieietetee st sestestesee e eese s e ssestessessenseneeneesessessessensan 14
CAPITULO 3: TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO....oiiiieieeeieeeeeveeeeeeeeeeee s s enassenens 16

3.1 TRASPLANTE RENAL ... .ottt s e s 16



3.2 TIPOS DE DONANTES ..ottt s 16

3.2.1 Donantes ViVOS relacionadOs..........coveieueriiiriiinieiricienet ettt 16
3.2.2 DONANEES CAUAVEIICOS: ...c.vveieniriinieieieietete sttt sttt sttt ettt sb ettt b ettt eb e b ssenes 17
CAPITULO 4. RECHAZO DE TRASPLANTE RENAL ..ottt esesss s 18
4.1. RECHAZO HIPERAGUDO......cootiieitite ettt sttt sttt st st st st st s be e sbe e saae st 19
4.2 RECHAZO AGUDO ...ttt sttt sttt s be et e st sbt et e s bt et e sbesaeeeesbeeaeas 19
4.3 RECHAZO CRONICO: ...ttt sesae s sas s st sas s s s sassssessssassnens 19
CAPITULO 5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PACIENTES CON TRASPLANTE
REN AL L.ttt ettt e bt e s bt e s he e s at e s be e bt et e e eb e e she e eh et e ab e e te e beeeheeehbeeabeeabe e beenbeenaes 22
5.1 TERAPIA DE INMUNOSUPRESION.......ooiiurieeieeteeeteeeseee e st sesassssesasses s s s s sensnes 22
5.1.1  Terapia de iNQUCCION ........ccoiieieectecee ettt sttt st s re b sanenes 22
5.1.2  Terapia de ManteniMIENTO........coirirerieieirieerteresterteeete ettt ene e e ees 22
5.2 FARMACOS INMUNOSUPRESORES.........oiiiitrieieeesie st sesssss s sssssssesassassnes 23
5.2.1 Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina (CsA) y Tacrolimus.........ccceevcevrereeenenne. 23
5.2.2 INhiDIdOr del MTOR ....ouiiiiiie bbb 24
5.2.3  Agentes antiproliferativos y Antimetabolit0s...........ccccveveeeieeveciceceseeec e 25
5.2.4  Anticuerpos monoclonales: anticuerpos antiCD 25........cccccoveveveeeeveneece e 27
5.2.5 COITICOSIEIOIUES: ...ttt 27
5.3 PRINCIPALES INFECCIONES EN EL PACIENTE TRASPLANTADO......ccceccvvvvenieniennenns 29
5.4 TRATAMIENTO PROFILAXIS EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL ................ 32
CAPITULO 6. ATENCION FARMACEUTICA EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL .. 33
6.1 IDONEIDAD DE PRESCRIPCION ..ottt sttt sre e i e s 34
6.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES QUE RECIBEN
TRATAMIENTO PARA TRASPLANTE RENAL.....ctiiieeeeeeeete ettt s 35
6.2.1  InteraccCion farmMaCOCINGLICA .......ccveveeuerieiirieierteeree et 35
6.2.2  Interaccion farmacCOdiNAMICAS: .......c.cerueirieuirieiereiereeree e 35
6.3 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS QUE AFECTAN A LOS INMUNOSUPRESORES
................................................................................................................................................................. 36
6.3.1 Interaccién de Ciclosporina y Tacrolimas (anticalcineurinicos)........cocveveeeveeveenesennn. 37
6.3.2 Interaccién de Sirolimus y Everolimus (inhibidores de mTOR) ........cccccevvevveieieeceenenne. 38
6.3.3 Interaccién de Micofenolato y Azatioprina (anti proliferativos). ........c.cccceevevveeveveeceenenne. 38
6.4 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO ......oouieeieeeeeeeeeeteee s ses s sessnes 40

6.5 PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS........cccooirvenineeeneeeneeen 40



6.6 EVENTOS ADVERSOS POR MEDICAMENTOS........ccoiiiiiiiiinnneeeeeese e 41

6.7 FARMACOVIGILANCIA EN PACIENTES DE UTR.....coiiiiiiiieeteteieeee et 42
JUSTIFICACION ..ottt s et s s sss s s s st enassassanessnsanansanes 44
OBUIETIVOS ...ttt sttt ettt e e bt e s bt e s at e s bt s bt e bt e bt e saeesatesateenbeesbeesaeesanenas 45

OBJIETIVO GENERAL ... ettt ettt st st st b e bt e bt e st e eate e beesbeesaeesaneeas 45

OBJETIVOS PARTICULARES ...ttt sttt ettt sttt st s 46
METODOLOGIA ...ttt ettt sttt s esae s s st sa e s s saesnsas 47

TIPO DE ESTUDIO ...ttt sttt s h et b e st she et e st e ebtebe s be e st e besaeeneesbeeaean 47

Caracteristicas de la poblacion €n eStUdIO............cccveirieiriineireeeeee s 47

= LT = 1= TR 47
PROCEDIMIENTO ...ttt ettt sttt sttt ste e st e sttt sbe st ebeesbeesaeesstesaseenteesbeesseesssesasesasesnseensaenses 48
RESULTADOS Y DISCUSION ..ottt esee et sessssesesas s sssss s s ssssssssessssassessssssssassanens 50

DATOS DEMOGRAFICOS ...ttt ettt ss s s ssassansnes 50

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON TRASPLANTE RENAL.....cccccoiviiiiieeeeeeeseenee e 56
MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES ......cooiote ettt sttt 56

MEDICAMENTOS PARA PROFILAXIS CONTRA INFECCIONES ......ccoooviiirieieeieeeeeeee 57

IDONEIDAD DE PRESCRIPCION........ooovieictiieeeeeeeeteeesseseses s seesessesas s sssassessssassssssssssssssssssssssanans 62

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ... ettt sttt sttt 64

EVENTOS ADVERSOS POR MEDICAMENTO .....coiiiiiieieeteereenee sttt ettt 71
CONGCLUSIONES. ...ttt sttt et e s bt e s he e sae e s bt e bt e bt e sbeesbeesaeesateanbeenbeesbeesaeenas 75
PERSPECTIVAS ...ttt sttt sttt et e s e e st e st s be e bt et e e s beesaeess e e sateenteenteesbeesseesasesasesnsesnseennes 77
BIBLIOGRAFIA ..ottt 78

ANEXOS .ttt r et r e e r e s e et 84



LISTA DE ABREVIATURAS

ADN:

AF:

AINE
AMF

AMP

APC

AUC
Células NK
CENATRA
Cmax
CMV

CrS

CSA

DM

Acido Desoxirribonucleico

Atencién Farmacéutica

Analgésico Antiinflamatorio no Esteroideo
Acido Micofenolico

Adenosin Monofosfato

Célula Presentadora de Antigenos

Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas

Natural Killer

Centro Nacional de Trasplantes
Concentracion plasmética maxima
Citomegalovirus

Creatinina sérica

Ciclosporina

Diabetes Mellitus

Eventos Adversos a Medicamentos
Enzima Convertidora de Angiotensina
Errores de Medicaciéon

Eritropoyetina

Enfermedad Renal Crénica
Enfermedad Renal Crénica en etapa terminal
Everolimus

Proteinas de unién FK

Guanosin Monofosfato

Antigenos de Leucocito Humano
Hipertension Arterial

Interacciones Farmacologicas
Interleucina

Inosin Monofosfato Deshidrogenasa



INF-gamma
IRC
MDRD
MFM
MPS
NKF
OMS
OPS
PA
P-gp:
PRM
RAM
RNM
SFT
SIR
SLANH
TAC

Tc

TCR
TFG
TNF
TOS
TRDF
TRDVR
TRR
UTR
VFG
VHH-6
VIH

Interferén Inmunitario

Insuficiencia Renal Cronica

Estudio Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal
Micofenolato de Mofetilo

Micofenolato sddico

Fundacion Nacional del Rifion

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Presion arterial

P-glicoproteina

Problemas Relacionados con Medicamentos
Reacciones Adversas a Medicamentos
Resultados Negativos Asociados a la Medicacion
Seguimiento Farmacoterapéutico

Sirolimas

Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
Tacrolimus

Linfocito T citotoxico

Receptor de linfocito T

Tasa de Filtracion Glomerular

Factor de Necrosis Tumoral

Trasplante de Organo Solido

Trasplante Renal de Donador fallecido
Trasplante Renal de Donador Vivo Relacionado
Terapia de Remplazo Renal

Unidad de Trasplante Renal

Velocidad de Filtrado Glomerular

Virus Herpes tipo 6

Virus de Inmunodeficiencia Humana



INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1: ANATOMIA DEL SISTEMA URINARIO ....cvviiiiiiiieeiieeeeieeeeiee e eeeaaneeeaaeeeaneseaneeennnns 7
FIGURA 2: ANATOMIA MICROSCOPICA DEL RINON ....oeviiiiiiiieeeeeeeeeeiiiiie e e e e e e e eeeeenannn s e e e eeeeenennns 8
FIGURA 3: PROCEDIMIENTO DEL TRASPLANTE DE RINON ......ccciiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeiiie s e e e eeeeeeanns 17
FIGURA 4: RESPUESTA INMUNE ANTE EL RECHAZO DE UN TRASPLANTE ..c.uvvvuiiiieiieeeineenneennns 20
FIGURA 5: SITIO DE ACCION DE LOS DIVERSOS AGENTES INMUNOSUPRESORES..........cccvuvnn. 28
FIGURA 6: PERIODOS DE RIESGOS DE LAS INFECCIONES ENEL TOS.......ocoiiiiiiiiieiee e, 30

FIGURA 7: PROCEDIMIENTO DE ATENCION FARMACEUTICA EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE
RENAL (UTR) Lottt 49
FIGURA 8: PRINCIPALES DIAGNOSTICOS ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL ... 52
FIGURA 9: ANTIBIOTICOS QUE SE PRESCRIBEN CON MAYOR FRECUENCIA EN LA UNIDAD DE
TRASPLANTE RENAL ...iittiiiiie e et e et e et e e e e et e e e e e e e e et e e et e e eat e e eaaneessaneeeanneeennnns 58
FIGURA 10: DISTRIBUCION RADIAL DE LOS PARAMETROS EVALUADOS EN LA IDONEIDAD DE
P RESCRIPCION .. ctiiiiiiiiii ettt ettt e ettt et e et e e e et et e e et e e e et e s e en et e e eaernaenns 63
FIGURA 11: DISTRIBUCION DE LAS POTENCIALES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POR SU
GRADO DE RIESGO. ..uuuiiitiiiiiiiieeiti e e et e e et e et e e et e e et e e et e e e et e e e st e e e aaneeeaaeesaaeessnneennns 64
FIGURA 12: FRECUENCIA DE LOS PRINCIPALES ERRORES DE MEDICACION .......cccvvvevvneennnnnnn. 71
FIGURA 13: MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES QUE PRODUCEN MAYOR FRECUENCIA DE

RE A C CIONES ADVER S AS . .ttt ettt eaeen 72



INDICE DE CUADROS

CUADRO 1: ECUACIONES PARA CALCULAREL TFG ....iiiiiiiii e 10
CUADRO 2: FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE ERC: DE SUSCEPTIBILIDAD, INICIO Y
PROGRESION ....cettttttttieeeeeeeeeeetat e e e e e e e et eetaaaa e e e e aeeeeeeeseaa e eeeeaeeeesssssnaeaeeeeeeesennnnnnes 14
CUADRO 3: TERAPIA INMUNOSUPRESORA UTILIZADA EN TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS.. 31
CUADRO 4: INTERACCIONES FARMACOCINETICAS CON LOS INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA 37

CUADRO 5: CLASIFICACION DE ERRORES DE MEDICACION ......cvivuiiiiiiieeiieeeiieeeiineeenineaennneees 41



INDICE DE TABLAS

TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO....uucieeieeeeiiiiiiieeeeeeeeeeenninnneeeeeeeas 50
TABLA 2. DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES QUE INGRESAN A LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL
(UTR) POR GENERO ... iieeteeeeeiiitiaae e e e e eeeeetttaia s e e e e e e eeeeassss e e eeeeeeeesssssnaaeeeeeeeeeessnnnnnes 52
TABLA 3: DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES QUE INGRESAN A LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL
(UTR) POR GRUPO DE EDAD. ...uvutiiiiiieeeiiiieiiiii e et e e e e e e e eeaaa e e e e e e e e e enannn s 53
TABLA 4: PORCENTAJE DE LOS MEDICAMENTOS PRESCRITOS CON MAYOR FRECUENCIA EN LA
UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL ..ttuiitiiiiieie ettt et e e e e et e e e e et e et e e e e ea e ean s 54
TABLA 5: DISTRIBUCION DE LOS ESQUEMAS INMUNOSUPRESORES QUE RECIBEN LOS PACIENTES
QUE INGRESAN A LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL ......uiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 56
TABLA 6: ESQUEMA INMUNOSUPRESOR UTILIZADO EN PACIENTES TRASPLANTADOS
(INMUNOSUPRESORES Y CORTICOSTEROIDES ANTIINFLAMATORIOS) ..cvvvvunieeeeeeeeeennnnnnnss 57
TABLA 7: ANTIBIOTICOS PRESCRITOS POR PROFILAXIS POR TIPO DE TRASPLANTE QUE RECIBEN
LOS PACIENTES INGRESADOS A LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL .....cvvviieieeeeereeiiiniennn. 59
TABLA 8: ANTIFUNGICOS Y ANTIVIRALES PRESCRITOS POR PROFILAXIS POR TIPO DE
LIRS = 7 1 S 59
TABLA 9: POTENCIALES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DETECTADAS EN LA

FARMACOTERAPIA DE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE

TABLA 10: PRINCIPALES MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN INTERACCION CON CICLOSPORINA . 68
TABLA 11: PRINCIPALES MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN INTERACCION CON TACROLIMUS .... 69
TABLA 12: PRINCIPALES MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN INTERACCION CON MICOFENOLATO DE

YT = 1| 69
TABLA 13: PRINCIPALES MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN INTERACCION CON SIROLIMUS ....... 70
TABLA 14: PRINCIPALES MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN INTERACCION CON LOS CORTICO

ESTEROIDES ANTIINFLAMATORIOS .. .cuuiiieiteeiteeete et e et e et eeaee et e et eeaneesnaeetneesneesnaennnns 70
TABLA 15: ESTRATIFICACION DE RIESGOS Y MANEJO DE REACCIONES ADVERSAS A

INMUNOSUPRESORES EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL ....vviiieie i 74



Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal

i

RESUMEN

Los pacientes con trasplante renal pueden sufrir multiples problemas relacionados con
la farmacoterapia tan compleja que reciben, debido a que estos pacientes ademas de
tener una terapia inmunosupresora para prevenir el rechazo del injerto, cuentan con
una terapia profilactica dirigida a infecciones a las que los pacientes se vuelven
vulnerables por el grado de inmunosupresion en la que se encuentran y refieren de
comorbilidades crénicas que los obliga a tomar m&s medicamentos de manera
concomitante con los inmunosupresores. La idoneidad de la prescripcién, monitore6
farmacoterapéutico y farmacovigilancia activa, son estrategias de la Atencidn
Farmaceéutica (AF) que garantizan la calidad y seguridad de la terapia farmacolégica de
los pacientes trasplantados.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el uso y manejo de medicamentos en
pacientes hospitalizados en el area de Trasplante Renal en una Unidad Médica de Alta
Especialidad, mediante la Atencion Farmacéutica enfocada en actividades de idoneidad
de prescripcion, monitore6 de la farmacoterapia y farmacovigilancia activa como
procesos formales y multidisciplinarios del equipo de salud, con el fin de generar
estrategias que ayuden a mejorar la terapia del paciente trasplantado y optimizar el uso
racional de medicamentos.

Se logré describir el tipo de poblaciéon, demostrando que la mayor parte de los
pacientes que son hospitalizados para recibir algun tipo de trasplante renal, es el grupo
de los adultos jovenes (18 a 39 afios) a los cuales se les practica con mayor frecuencia
un trasplante renal de donador vivo relacionado (TRDVR). Se encontré que la
hipertension arterial y la diabetes mellitus son posibles factores que desencadenan en
los pacientes insuficiencia renal cronica avanzada llevandolos a requerir un trasplante.
Los pacientes con trasplante renal son un grupo vulnerable de sufrir problemas
relacionados con su farmacoterapia, debido a que un alto porcentaje de los pacientes
se encuentran polimedicados, esto aumenta el nimero de errores de medicacion e
interacciones medicamentosas (IM). Se obtuvo un gran numero de Interacciones

medicamentosas que interferian con el efecto terapéutico de los inmunosupresores,
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poniendo en riesgo el injerto trasplantado. Los errores de medicacibn mas frecuentes

fueron, Interaccibn medicamento-medicamento, omisiébn de dosis, duplicidad
terapéutica y transcripcion incorrecta de un medicamento. La incidencia de Reacciones
Adversas a Medicamentos en nuestra poblacion fue de 38%, las reacciones mas
frecuentes son problemas gastrointestinales, causados principalmente por
medicamentos inmunosupresores de los cuales el principal responsable es el
micofenolato de mofetilo; con toda la informacion obtenida se elaboré un algoritmo de
minimizacion de riesgos que clasifica a las reacciones adversas por el tipo riesgo que le
produce al paciente y se indica el manejo que se le debe de dar a la RAM con el fin de
evitar en el mayor de los casos la suspension de la terapia inmunosupresora.

Estos resultados nos llevan a que se realicen diversos estudios para conocer el manejo
de los medicamentos y detectar fallas con las cuales se disefiarian estrategias que

ayuden a mejorar la terapia de la poblacién.
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INTRODUCCION

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (2010) que rige en materia de salud
a México, indica que la Atencién farmaceéutica (AF) es la responsable de englobar todas
las actividades que bebe realizar el profesional farmacéutico que van orientadas al
paciente con el proposito de conseguir el maximo beneficio posible en términos de
salud mediante un mejor control y seguimiento de la farmacoterapia. El objetivo
principal es identificar, prevenir y resolver las desviaciones que provoca que no se
alcancen los objetivos terapéuticos, evaluando los problemas de salud de los pacientes
desde la perspectiva de necesidad, efectividad y seguridad de sus medicamentos. La
atencion farmacéutica se encarga de las siguientes actividades: Eliminar farmacoterapia
innecesaria, Lograr la efectividad de los tratamientos, Minimizar reacciones adversas y
toxicidad, Evitar costos por consultas de urgencias y hospitalizacion, Disminuye
consultas médicas, Facilita y mejora la relacion con el paciente, lo que contribuye a

mejorar la adherencia y persistencia a su tratamiento. (Secretaria de Salud., 2010)

La aportaciéon del farmacéutico en el cuidado del paciente trasplantado es cada vez mas
relevante no solo en su funcién clasica y basica como es el aseguramiento de la
disponibilidad y elaboracion de farmacos, sino por el papel que desarrolla en la
reduccion del riesgo de morbilidad farmacoterapéutica, mejorar la adherencia al
tratamiento y contribuir asi a reducir las tasas de rechazo del injerto. (Guirado, 2016),
las actividades anteriores se consiguen a partir de que el farmacéutico brinda un
servicio de atencién farmacéutica al paciente trasplantado y se encarga de vigilar su

farmacoterapia, principalmente su terapia inmunosupresora.

Los inmunosupresores, tienen como funcion principal evitar el rechazo del érgano
trasplantado, por lo que el farmacéutico de un hospital debe de encargase de orientar el
uso correcto de los medicamentos, en el caso de los pacientes trasplantados se debe
disminuir al maximo la variabilidad de los niveles de los inmunosupresores en el
organismo del paciente, ya que los niveles de los farmacos inmunosupresores siempre
deben estar dentro de su margen terapéutico, si el paciente olvida tomar el tratamiento

inmunosupresor o considera que ya no lo necesita pone en riesgo la supervivencia del
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organo trasplantado, por lo tanto se debe ser muy estricto en la dosis y en la hora de

administracion de estos farmacos. Tomar en cuenta que la gran mayoria de los
pacientes trasplantados sufren de comorbilidades cronicas que los obliga a tomar otros
medicamentos de forma concomitante con los inmunosupresores, ademas de los
medicamentos que se les administra por profilaxis a infecciones debido al grado de
inmunosupresion en la que se encuentran; por lo que el farmacéutico debe de
encargarse de evaluar todas las posibles interacciones medicamentosas que puedan
afectar el tratamiento del paciente, ya que se puede causar una disminucién en el
efecto terapéutico de los inmunosupresores o por el contrario aumentan la
concentracion de los mismos, originando que se potencien diversas reacciones

adversas.
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ANTECEDENTES

En el mundo existe actualmente un aumento progresivo del nimero de pacientes con
insuficiencia renal terminal que requiere de algun tratamiento de sustitucion (dialisis
peritoneal, hemodidlisis y trasplante) debido a una mayor incidencia de enfermedades
cronicas, como diabetes mellitus e hipertension. El trasplante renal mejora la
supervivencia de pacientes con enfermedad renal terminal en comparacién con otras

modalidades de terapias de reemplazo renal. (Ticona, 2010)

Un estudio realizado por el Instituto Mexicano del Seguro Social indica que la
insuficiencia renal es causada principalmente por padecimientos cronico degenerativos
mal controlados, entre los que destacan la Diabetes Mellitus (52.7%) y la Hipertension
Arterial (34.4%), ambos con un alto indice de prevalencia en México (IMSS, 2016). Se
estima que después de los primeros 10 afios de diagndstico, del 5 al 10% de los

pacientes diabéticos tipo 2 pueden padecer enfermedad renal cronica.

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia reporta que la insuficiencia renal se
encuentra en el décimo lugar de las principales causas de mortalidad en México (INEGI,
2015). La prevalencia de la Insuficiencia renal crénica en México es desconocida, pero
segun distintos estudios epidemiolégicos, se estima una incidencia de pacientes con
insuficiencia renal cronica (IRC) de 377 casos por millébn de habitantes y se cuenta con
alrededor de 52.000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el 80% de los

pacientes son atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS, 2016).

La Organizacibn Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud
(OPS/OMS) y la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensiéon (SLANH)
indican que la enfermedad renal cronica afecta a cerca del 10% de la poblacion
mundial. Se puede prevenir pero no tiene cura, suele ser progresiva, silenciosa y al

inicio no presenta sintomas, sino hasta etapas avanzadas. (OPS/OMS, 2015)

El CENATRA (Centro Nacional de Trasplantes), reporta que en el afio 2017 aumento a
4.5 donantes por cada millébn de habitantes; mientras que en trasplantes aumento de 3

mil 988 en el 2012, a 4 mil 938 en 2017. Se informo que actualmente en México hay 21
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mil 500 personas en espera de un érgano o un tejido, de los cuales 13 mil 700 en
espera de un rifién. (CENATRA , 2018) (Secretaria de Salud., 2017).

La Atencidbn Farmacéutica es un proceso encaminado a que los medicamentos
alcancen los objetivos terapéuticos, que el médico persigue al prescribirlos, cuyo
objetivo final es prevenir la morbilidad y la mortalidad debida a medicamentos, a través
de una practica profesional dirigida asegurar una farmacoterapia apropiada, segura y
efectiva para todos los pacientes. (Dader, 1999)

Este concepto de Atencion Farmacéutica (Pharmaceutical Care) adquiere importancia a
partir de un trabajo publicado en 1990 por los profesores Hepler y Strand en Estados
Unidos. Para ellos, Atencién Farmacéutica es "la provision responsable de la
farmacoterapia con el propdsito de alcanzar unos resultados concretos que mejoren la

calidad de vida de cada paciente”. (Hepler C. S., 1990)

En México no se lleva a cabo la intervencion del profesional farmacéutico en una unidad
de trasplante renal enfocada a brindar Atencién Farmacéutica en grupos de riesgo
como es el caso de los pacientes con trasplante renal donde el principal objetivo es
evitar el rechazo del injerto trasplantado; como se mencion6 anteriormente las cifras de
pacientes con insuficiencia renal van en aumento en gran parte por las enfermedades
cronico degenerativas; por lo tanto la integraciéon del farmacéutico en un area
especializada se centrara en controlar la farmacoterapia que recibe un paciente con
trasplante renal, para que se alcancen los efectos terapéuticos que el médico persigue,

asi como conocer de cerca oportunidades que ayuden a mejor la terapia.
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CAPITULO 1. ESTRUCTURA DE LOS RINONES

Los rifiones son 6rganos en forma de frijol; cada uno mas o menos del tamafio de un
puiio. Se localizan cerca de la parte media de la espalda, justo debajo de la caja
toracica (las costillas), uno a cada lado de la columna vertebral (Figura 1). (McClellan,
2009) Cada rifion estd formado aproximadamente por un millon de unidades
funcionales conocidas como nefronas, encargadas de filtrar la sangre y producir orina.
Las cuales constan de un corpusculo renal formado por un glomérulo y una capsula de
Bowman; un tdbulo, formado por un tdbulo proximal, el asa de Henle, el tdbulo
contorneado distal y el conducto colector (Figura 2). (Horton, 2013).

El glomérulo es un conjunto de vasos sanguineos a traves del cual se filtran mas de
150 litros de sangre al dia. Este ultrafiltrado del plasma contiene moléculas pequefnas
como urea, creatinina, glucosa e iones, los cuales pasan al espacio capsular y
posteriormente a los tubulos. En los tubulos se reabsorbe agua y sustancias quimicas
atiles como amino&cidos y iones, concentrandose las sustancias de desecho y el
exceso de agua que terminan excretandose en 1 o 2 litros de orina al dia que fluye

hacia la vejiga a través de unos conductos llamados uréteres. (Venado, 2009)

o Figura 1: Anatomia del sistema urinario Se
observan los rifiones, las glandulas suprarrenales,
los uréteres, la vejiga y la uretra. La orina se
elabora en los tlbulos renales y se recoge en la
| . \ pelvis renal de cada rifién. La orina fluye desde
/ i los rifiones hacia la vejiga a travées de los uréteres.
‘ La orina se almacena en la vejiga hasta que se
elimina del cuerpo a través de la uretra. Imagen
recuperada Copyright del sitio: © 2018

TereseWinslow LLC. (Winslow, 2004)

Figura 1: Anatomia del Sistema Urinario
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Corteza Figura 2: Anatomia microscopica del rifion Cada
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rifion contiene alrededor de un millén de nefronas;
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Gl Kenilworth, NJ., USA (MSD, 1899)

Nefrona

Figura 2: Anatomia microscdpica del rifion

1.1 FUNCIONES PRINCIPALES DE LOS RINONES

Los riflones realizan varias funciones en el organismo:
1) Filtran la sangre y eliminan productos de desecho del metabolismo asi como
sustancias endogenas y exdégenas
2) Mantienen el balance hidroelectrolitico,
3) Regulan el equilibrio &cido — base,
4) Secreta hormonas como la eritropoyetina (EPO), Encargada de estimular a la
medula 6sea en la produccion de globulos rojos y se secreta cuando existen
niveles bajos de oxigeno en la sangre; la renina es una enzima secretada por las
células yuxtaglomerulares como respuesta a la hipercalemia y la disminucién de
la tasa de filtracion glomerular, regulando la presion arterial sistémica al
fragmentar el angiotensindgeno en angiotensina | , la cual a su vez por accion de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se convierte en angiotensina Il. La
angiotensina Il tiene una fuerte accién vasoconstrictora y estimula la secrecion
de aldosterona que induce la reabsorcion renal de sodio y la secrecidon de potasio
y por ultimo calcitriol, que es la forma activa de la vitamina D, ayudando a

mantener el calcio para los huesos. (Venado, 2009).
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CAPITULO 2: ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La Enfermedad renal Crénica (ERC) es la disminucién de la funcion renal, expresada
por una tasa de filtracion glomerular (TFG)<60ml/min/1.73m? 0 como la presencia de
dafio renal (alteraciones histologicas, albuminuria-proteinuria, alteraciones del
sedimento urinario o alteraciones en pruebas de imagen) de forma persistente durante
al menos 3 meses. (GOBIERNO FEDERAL, 2009) La enfermedad renal puede ser una
enfermedad silente, es decir que no da signos o sintomas en sus etapas iniciales,
siendo diagnosticada ya en etapas muy avanzadas de la misma, donde existen pocas
probabilidades de evitar su progresion y se requiere de un tratamiento sustitutivo renal,
tales como la hemodidlisis, la didlisis peritoneal y el trasplante renal; sin los cuales seria

imposible vivir.

LA TFG o VFG es el pardmetro actualmente utilizado para determinar la severidad de la
disfuncion renal; puede medirse de forma directa por medio de un metabolito endégeno
eliminado en la orina como la creatinina. La creatinina es un producto de desecho que
proviene de la actividad muscular; cuando los rifiones estan funcionando
correctamente, eliminan la creatinina de la sangre y a medida que la funcién renal

disminuye, los niveles de creatinina en sangre, se elevan.

Las guias Kidney Disease Improving Global Outcomes, recomiendan la estimacién de la
TFG mediante la formula de MDRD o la de Cockroft-Gault (Cuadro 1). (KDIGO, 2012);
(Venado, 2009)
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Cuadro 1: Ecuaciones para Calcular el TFG

TFG(ml/min/1.73m?%)=(186 x Cr sérica *** x edad®?%) x 0.742 si es mujer x 1.212 si
es afroamericano

B. Ecuacion Cockroft-Gault

TEG(mi/min/1,73m?) 220-edad) xpeso) )

— X 0.85 siesmujer
72 x Cr sérica

TFG: Tasa de filtracion glomerular; MDRD: Estudio Modificacién de la Dieta en Enfermedad Renal; CrS: creatinina
sérica.

2.1 ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La clasificacion de ERC se realiza considerando la presencia de dafio renal o un TFG
disminuida, en al menos 2 determinaciones dentro de 3 meses. (INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2009)

2.1.1 Etapaly Etapa 2
En las etapas 1 y 2 de la ERC, generalmente se diagnostican cuando se

presentan las siguientes condiciones:

= Presion arterial alta

= Niveles superiores a los normales de creatinina o de Urea en la sangre

= Sangre o proteinas en la orina

= Evidencia de dafio renal en una resonancia magnética, tomografia axial
computarizada, ultrasonido o rayos x de contraste.

= Antecedentes familiares de enfermedad renal poliquistica (ERP)

2.1.2 Etapa 3
En la etapa 3 pueden aparecer: anemia (falta de glébulos rojos) y/o la

enfermedad 6sea temprana. Estas condiciones pueden ser tratadas para ayudar
a que el paciente se sienta lo mejor posible y a reducir los problemas que puedan
presentarse en la evolucion de la enfermedad.

10
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2.1.3 Etapa 4
En esta etapa la ERC ha progresado, y es momento de empezar con

tratamientos sustitutivos como hemodialisis, dialisis peritoneal o un trasplante de
riion. Si el TFG se encuentra por debajo de 30, el paciente necesita ser derivado

con un especialista en enfermedades renales (nefrélogo).

2.1.4 Etapa 5
Enfermedad Renal Cronica en etapa Terminal (ERCT), con una TFG menor o

igual a 15 ml/min. En esta etapa avanzada de la enfermedad renal, los rifiones
han perdido casi toda la capacidad de hacer su trabajo con eficacia, y el paciente
requiere terapia de reemplazo renal (TRR), ya que si nho se trata de manera

efectiva puede conducir a la muerte. (DaVita Inc., 2017)

11
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2.3 CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Las principales causas de ERC en el mundo son la diabetes y la hipertension arterial,
con una prevalencia en la insuficiencia renal que alcanza cifras del 35-40%; siendo la
Nefropatia Diabética la primer causa de nuevos ingresos a dialisis cronica (Robaina,
2013)

2.3.1 Diabetes: esta enfermedad se genera por la falta de insulina en el organismo o
por la imposibilidad de utilizarla. La insulina insuficiente genera altos niveles de glucosa
en la sangre. Estos altos niveles de glucosa en la sangre pueden dafar los vasos
sanguineos de los rifiones y debilitar a las nefronas. Cuando los vasos sanguineos y las
nefronas de los rifiones estan dafiados, la funcién renal empeora. Al empeorar la
funcién renal, las proteinas se pueden filtrar hacia afuera de los rifiones y en la orina

(esto se denomina proteinuria). Este puede ser uno de los primeros sintomas de ERC.

2.3.2 Hipertension: la presién sanguinea es la presion (fuerza) que la sangre ejerce
sobre las paredes de los vasos sanguineos. Con el transcurso del tiempo, la
hipertension puede dafar los vasos sanguineos y las nefronas de los rifiones. Si la
presidn sanguinea se eleva significativamente, puede hacer mas estrechos a los vasos
sanguineos que llevan la sangre a los rifiones. Esta reduccion del flujo sanguineo a los
riflones hace que la funcion renal se reduzca. La alta presion sanguinea también puede

lesionar otros 6rganos como el corazon, el cerebro y los 0jos.
Entre otras posibles causas de ERC se encuentran:

2.3.3 Glomerulonefritis: este trastorno consiste en la inflamacién de las nefronas
dentro de los rifiones. A veces puede ocurrir debido a una infeccion o por lo general los

rifones se lesionan con el transcurso del tiempo.

2.3.4 Trastornos hereditarios y congénitos como la enfermedad renal poliquistica
(ERP): es una afeccién que se presenta cuando un gran nimero de quistes (vesiculas
con liquidos) se desarrollan en los rifiones. Es una enfermedad generalmente

hereditaria. Los quistes pueden adquirir gran tamafo e impedir que los rifiones filtren

12
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los productos de desecho fuera de la sangre. Sin embargo, los riflones todavia pueden

producir cantidades normales de orina.

2.3.5 Enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico: las
enfermedades autoinmunes ocurren cuando el cuerpo se ataca a si mismo. Este tipo de
enfermedad causa inflamacién en todos los 6rganos del cuerpo, afectando a los rifiones

y provocando ERC.

2.3.6 Agentes nefrotéxicos: estos medicamentos 0 sustancias pueden ser dafinos
para los rifiones. Ciertos analgésicos denominados medicamentos antinflamatorios no
esteroideos (AINE) como el ibuprofeno y el naproxeno pueden provocar lesiones en los
rifones si se utilizan regularmente por un periodo de tiempo prolongado. Otros
ejemplos de agentes que podrian lesionar los riflones son los estudios con colorante de
contraste como la exploracién con tomografia computada y ciertos antibidticos. Los
pacientes con funcién renal disminuida deben evitar estos medicamentos y sustancias
(cuadro 3).

2.3.7 Nefropatia asociada al VIH: en este caso, la causa de la lesion renal puede ser
el VIH (virus de inmunodeficiencia humana). El tratamiento precoz del virus con

medicamentos para el VIH puede reducir los posibles dafios ocasionados por el virus.

2.3.8 Obstruccién urinaria o bloqueo urinario: el flujo urinario se puede bloquear por
diversas causas tales como calculos renales o, en los hombres, una glandula prostéatica
dilatada. Este bloqueo de la orina puede lesionar el rifién. Los céalculos renales se
pueden formar en cualquier tramo del tracto urinario, incluso en los rifiones y pueden
provocar el bloqueo del flujo urinario hacia la vejiga. Los riflones pueden sufrir dafio
debido a la presion de la orina retenida dentro de los rifiones. (UNC Kidney Center,
2012)

13



Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal

——
2.4 FACTORES DE RIESGO
Los Factores de riesgo que favorecen la ERC son multiples, segun el modelo
conceptual inicialmente publicado por la Fundacion Nacional del Rifidn (NKF, por sus
siglas en inglés) (Cuadro 2).Este modelo representa la ERC como un proceso continuo
en su desarrollo, progresion y complicaciones; asi como los factores de riesgo en cada

una de sus fases, los cuales se clasifican como sigue:

2.4.1 Factores de susceptibilidad a ERC: aumentan la posibilidad de

desarrollar dicha enfermedad.

2.4.2 Factores iniciadores: aquellos que pueden iniciar directamente el dafio

renal.

2.4.3 Factores de progresion: pueden empeorar y acelerar el deterioro de la

funcion renal.

Algunos factores predisponentes pueden ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores y
de progresién; de ellos son potencialmente modificables: diabetes mellitus, obesidad,
hipertension arterial (HTA), tabaquismo y dislipemia. El control de estos factores puede
evitar el inicio del dafio renal y favorecer la regresion de la enfermedad en fases

iniciales, ademas de ralentizar su progresion cuando ya existe. (Torres G. B., 2017).

Cuadro 2: Factores de Riesgo para desarroll6 de ERC: de susceptibilidad, inicio y progresion

DE SUSCEPTIBILIDAD

Mayor edad (>60 afios)
Historia familiar de ERC
Grupo étnico (origen hispano)
Género masculino
Sindrome metabdlico
Reduccién de la masa renal
Bajo nivel socioecondémico y de educacién
Estados de hiperfiltracién
Disminucién del nimero de nefronas
Tension arterial > 125/75
Obesidad
Ingesta elevada de proteinas
Anemia
Aumento de excrecidn urinaria de proteinas
Dislipidemia

DE INICIO

Enfermedades renales primarias
Diabetes Mellitus
Hipertension arterial sistémica
Enfermedades autoinmunes

Nefrotoxinas
AlINEs
Aminoglucésidos
Medio de contraste IV
Otros

Patologias urolégicas
Obstruccidn urinaria
Litiasis urinaria
Infeccion urinaria recurrente

Enfermedades hereditarias

DE PROGRESION

Proteinuria

TAS > 130 mmHg

Alta ingesta de proteinas
Pobre control de la glucosa
Obesidad

Anemia

Dislipidemia

Tabaquismo

Hiperuricemia
Nefrotoxinas

Enfermedad Cardiovascular

ERC: Enfermedad Renal Crénica; AINE'S Analgésico anti-inflamatorio no esteroideo; 1V: intravenoso; TAS: Tension arterial sistdlica
Recuperado de: Guia de Referencia Ré&pida; Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de la enfermedad Renal
Crénica. (INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2009))




a Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

Los individuos que presentan factores de susceptibilidad o de iniciaciébn son los que
estan en riesgo de desarrollar ERC. Representan la poblacion a estudiar y vigilar de
forma regular, si se quiere realizar prevencion primaria de ERC. Cuando ya existe dafio
renal, los factores de progresion son los que determinan el riesgo y la velocidad del
deterioro de la funcion renal. Debe recalcarse que la enfermedad renal puede progresar
porque la patologia causal no esta controlada (ej. diabetes mal tratada).El manejo y
control de estos factores es lo que se considera prevencién secundaria de ERC.
(Orozco, Prevencion y tratamiento de la Enfermedad Renal Crénica (ERC), 2010)

Los factores de riesgo cardiovascular que favorecen la aparicién o afectan la progresion
de la ERC, pueden ser modificables y no modificables. (D’Achiardi, 2011)

15
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CAPITULO 3: TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

La terapia de sustitucion renal incluye la dialisis peritoneal, la hemodialisis y el
trasplante renal. México es un pais en el que histéricamente ha predominado el uso de
didlisis peritoneal, aunque recientemente se ha dado impulso a la hemodialisis. El
trasplante renal es la mejor opcion de tratamiento para la ERC; no obstante, en nuestro
pais ésta no es una solucion viable debido a la falta de donaciones, los altos costos
iniciales y el nivel de deterioro organico que presentan los pacientes por las
enfermedades primarias. (INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2014)

3.1 TRASPLANTE RENAL

El trasplante de rifion es reconocido como el mayor avance de la medicina moderna a la
hora de proporcionar afios de sobrevida con una elevada calidad de vida a pacientes
con falla renal irreversible. (Alvarez, 2017)

El trasplante renal consiste en la implantacién quirtrgica de un rifidbn sano proveniente
de un donante ya sea vivo o de un donante fallecido recientemente (Figura 3). Es
importante mencionar que el trasplante es un tratamiento no una curacién por lo que el
paciente tiene que seguir tomando medicamentos y continuar con visitas al nefrélogo.
El rindn trasplantado puede no funcionar inmediatamente; es probable que el paciente
necesite de medicamentos que ayuden al rifion a producir orina o bien puede continuar
dializandose durante un tiempo tras la operacion, se tiene que tener presente que existe

el riesgo de que el organismo rechace el riidn donado. (Asociacion Madrilefia, 2006).

3.2 TIPOS DE DONANTES

3.2.1 Donantes vivos relacionados: es la mejor opcion de Trasplante en nuestro

medio en este momento. El donante vivo puede ser:

o Donante relacionado (es decir familiar o emparentado genéticamente)

e NO relacionado (no familiar).

Hay que tomar en cuenta que la donacion de donante relacionado tiene mejores

resultados, sobre todo aquella que se realiza entre hermanos, que tienen mejor

16
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compatibilidad. Mientras mejor sea la compatibilidad, menos agresiva sera la

inmunosupresion. Es muy importante destacar que ademas de los criterios generales,
un donante vivo debe ser consciente de sus actos (no tener problemas psiquiatricos) y
tener la voluntad de querer realizar la donacién, sin mediar opresion ni obligacion de

ningun tipo. (Renjel, 2010).

3.2.2 Donantes cadavéricos: también llamados donantes con muerte encefalica. Se
dan cuando un paciente a consecuencia de distintas patologias tiene un cese
irreversible de las funciones troncos encefélicos, y se le mantiene vivo artificialmente
(ventilacion mecanica, perfusién de érganos) hasta el acto quirtrgico (extraccion de

organos). (Renjel, 2010).

Transplante de rifién

Los rifiones producen la orina que llega a Riiion del

la vejiga a través de los uréteres. Ubicados donante 4
en la parte posterior del abdomen, en la
seccion inferior de Ia espalda
El cirujano hace
una incision en
eldrea L
]

abdominal
Zona detallada I

inferior.
@

Uréter Vena renal

Se conectan la arteriay la
vena renal del nuevo rifién
a la arteria y vena iliaca

- haciendo que la sangre
Este colocael - e | y circula a través del nuevo
nuevo rifén i rifion. Luego el ureter se
dentro de la conectaalavejiga —
parte baja del
abdomen

Vena
iliaca

Los rifiones propios se dejan en el
lugar, a menos que estén causando
hipertension arterial, infecciones o
que sean demasiado grandes para
su cuerpo. Luego, se cierra la
herida.

Figura 3: Procedimiento del Trasplante de Rifidn

Imagen Recuperada de: EcuRed, conocimiento con todos y para todos. (2018) colaborador; Odisaciget.
vcl (EcuRed, 2015)
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CAPITULO 4. RECHAZO DE TRASPLANTE RENAL

El rechazo es el proceso por el cual el sistema inmunitario reconoce al Organo
trasplantado (injerto) como extrafio, se sensibiliza contra él y reacciona para tratar de
destruirlo. Esta reaccion inmunolégica estd provocada por antigenos extrafios del
injerto, no existentes en el receptor. (Ayala, 2013). Se divide en tres fases principales
de acuerdo con el momento de inicio: el rechazo hiperagudo, agudo y cronico, que son
causados por diferentes mecanismos y por ende se tratan de distinta forma (Figura 4).
(Brezinski, 2017)

El rechazo de tejidos trasplantados entre dos individuos de la misma especie es
consecuencia del reconocimiento de los llamados “antigenos trasplantados”. Estos
antigenos, expresados en la superficie de las células y tejidos, tienen dos funciones:
estimular la respuesta de rechazo y actuar como blanco de moléculas para varios

mecanismos efectores del rechazo. (Ayala, 2013)

Existen proteinas que juegan un papel importante en el rechazo al trasplante, estas
proteinas son las del sistema HLA (antigenos de leucocito humano), las cuales tienen
un alto grado de polimorfismo causando que sean desconocidas por el organismo del
receptor y desencadenen una respuesta de rechazo. Por lo tanto, la compatibilidad del

tejido esta determinada por el 6rgano trasplantado. (Ayala, 2013)

Al ser reconocidas por el sistema inmunolégico del individuo (receptor), las moléculas
HLA desencadenan una respuesta en la que intervienen tres mecanismos de
reconocimiento:

1. Las moléculas HLA pueden ser procesadas por las células presentadoras de
antigeno (APC), del receptor del trasplante, estas células las fraccionan en
péptidos igual que a otros antigenos bacterianos y los presentan como péptidos
en el seno del HLA propio; se trata del llamado reconocimiento indirecto, que
desempefia un papel predominante en el rechazo cronico.

2. Ademas, por su peculiar funcién de moléculas presentadoras, las moléculas HLA

del donante pueden ser reconocidas en forma directa sobre las células
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presentadoras del donante en un reconocimiento directo, que no precisa
procesamiento del antigeno. En estas circunstancias podria decirse que el
receptor “confunde” la molécula HLA extrafia con una molécula propia
presentando un péptido extrafio.

Este mecanismo directo determina que el numero de linfocitos T con capacidad
para reconocer al injerto como extrafio sea bastante mayor que la de antigenos
bacterianos y de tal manera permita la respuesta vigorosa del rechazo agudo.
(Ayala, 2013).

4.1. RECHAZO HIPERAGUDO: EI rechazo hiperagudo esta mediado por anticuerpos del
receptor preformados contra antigenos del donar. Dado que estos anticuerpos estan
presentes al momento de la implantacion del érgano, el rechazo hiperagudo ocurre en

forma casi inmediata después de la reperfusion del érgano trasplantado.

Con mayor frecuencia el rechazo hiperagudo es mediado por anticuerpos del receptor
gue reaccionan con los antigenos del grupo sanguineo en los érganos donadores. Que
el tipo de sangre entre el donador y el receptor sea compatible previene el rechazo
hiperagudo; por tanto, no suele requerirse farmacoterapia para el rechazo hiperagudo.
(Brezinski, 2017)

4.2 RECHAZO AGUDO: El rechazo agudo tiene componentes celulares y humorales.
El rechazo celular agudo es mediado por células T citotéxicas, y causa dafio intersticial
y vascular. Esta respuesta celular se observa con mayor frecuencia durante los
primeros meses después del trasplante. La inmunosupresion de células T tiene una alta
efectividad para prevenir o limitar la activacion del sistema inmunitario del receptor por
el 6rgano trasplantado; sin embargo, aun con la inmunosupresion, pueden presentarse
episodios de rechazo agudo meses o incluso afios después del trasplante. (Brezinski,
2017)

4.3 RECHAZO CRONICO: El rechazo crénico es de naturaleza tanto celular como
humoral y no ocurre sino hasta meses o afios después del trasplante. Dado que el
rechazo hiperagudo y el agudo en general se controlan bien mediante la compatibilidad

donador/receptor y el uso de tratamiento inmunosupresor, el rechazo cronico es hoy la
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patologia mas comun que pone en riesgo la vida relacionada con el trasplante de

organos.

Se piensa que el rechazo cronico resulta de inflamacion cronica causada por la
respuesta de células T del receptor que se activan contra antigenos del donador. Las
células T activadas liberan citosinas que reclutan macréfagos en el injerto. Los
macrofagos inducen inflamacién crénica que conduce a proliferacion de la intima de la
vasculatura y cicatrizacion del tejido del injerto. Los cambios cronicos conducen

eventualmente a dafio irreversible al érgano. (Brezinski, 2017)
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T, son activados por las célulos presentadoras de \ { '
antigenos (CPA) y segregan citocinas, como la in- §< Linfocito T e Linfocito B
terleucina 2 (IL2), que produce la activacion de los \
linfocitos T citotéxicos (T), el interferén y (IFN), que a Macréfago \»\
interviene en la activacion de los macréfagos, y |~ Complemento | Antucuerpo 'ﬁ
otras interleucinas (IL4, ILS e IL6), que activan los p Célula

linfocitos B para la elaboracidn de anticuerpos con-
tra los células del injerto. Estos anticuerpos, junto
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la de los macréfagos, desencadenan el rechazo ol
producir la lisis celular, lesiones en los vasos, hemo-
rragias e inflamacion.

Antigenos (x.-’j plasmatica

Figura 4: Respuesta Inmune ante el rechazo de un trasplante

Imagen recuperada de: COPYRIGHT@2015 Grupo Editorial Brufio, S.I (2015) (Grupo Editorial Brufio, S.
L., 2015)

Finalmente las respuestas del sistema inmunoldgico, especialmente la de rechazo, se
basan en la expansién clonal (o proliferacién) de las clonas que reconocen de manera
especifica al antigeno. (Ayala, 2013). Esta expansién clonal requiere de cuatro puntos:
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1. el reconocimiento especifico del antigeno;

2. la transmisién de la sefial al nucleo, donde se activan los genes que codifican
interleucinas;

3. la duplicacién celular inducida por las interleucinas sobre células que poseen los
receptores adecuados, y

4. la activacion de células efectoras citotoxicas o productoras de anticuerpos.
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CAPITULO 5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PACIENTES
CON TRASPLANTE RENAL

5.1 TERAPIA DE INMUNOSUPRESION

Todo trasplante requiere de una terapia inmunosupresora, la cual consiste en utilizar
farmacos capaces de controlar la respuesta inmune desencadenada por la presencia de
antigenos ajenos (del injerto) al propio organismo.

El objetivo prioritario del tratamiento con los farmacos inmunosupresores es producir la
maxima eficacia en la prevencion del rechazo y de la pérdida del injerto, con un minimo
de efectos toxicos. Los efectos adversos siguen siendo el factor limitante de la terapia
con farmacos inmunosupresores; una de las estrategias para disminuir los efectos
adversos y conseguir un grado adecuado de inmunosupresion, es utilizar esquemas de
combinacion de farmacos inmunosupresores que actuen en diferentes fases del ciclo
celular. (Sadaba, 2006)

Algunos inmunosupresores tienen un rango terapéutico muy estrecho, estando muy
cercana la concentracion que produce eficacia de la que es potencialmente tdxica, por
lo que la monitorizacion de niveles de farmacos va a ser indispensable en el

seguimiento del paciente trasplantado. (Renjel, 2010)

Generalmente la terapia de inmunosupresion en pacientes trasplantados se divide en

dos grupos:

5.1.1 Terapia de induccion: Tiene como objetivo evitar el rechazo agudo, consiste en
la administracion de dosis altas de inmunosupresores Yy corticoides
(Metilprednisolona y prednisona). En la actualidad estan siendo utilizados con
buen resultado los Anticuerpos monoclonales, los AntiCD25: Daclizumab y
Basiliximab que son medicamentos anti-IL-2, que inhiben la IL-2 disminuyendo
asi la proliferacién de linfocitos' (Kalble, 2009) (Renjel, 2010)

5.1.2 Terapia de mantenimiento: La terapia de mantenimiento debe ser de por vida, y

en el momento de suspenderla, existira rechazo agudo del rifidn trasplantado.
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Se administran farmacos inhibidores de calcineurina (Tacrolimuas, Ciclosporina),
anti-proliferativos (azatioprina, acido micofendlico), inhibidores de rapamicina
mMTOR (sirolimus, everolimus), y corticosteroides (prednisona). Generalmente la
terapia inmunosupresora es Triple, es decir, se utilizan tres farmacos

simultaneamente. (Renjel, 2010)

5.2 FARMACOS INMUNOSUPRESORES

La mayoria de los farmacos inmunosupresores interfiere con los linfocitos T, células
centrales en la regulacion de la respuesta inmunitaria. En funcién de su mecanismo de
accion (Figura 5), los medicamentos inmunosupresores pueden dividirse en los

siguientes grupos:

5.2.1 Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina (CsA)y Tacrolimus

Ciclosporina A es un péptido ciclico compuesto por 11 aminoéacidos, originalmente
obtenido de un hongo denominado Tolypocladium inflatum. Tacrolimus es un macrolido,
derivado del hongo Streptomyces tsukubaensis. EI mecanismo de accion fundamental
de estos farmacos es la inhibicién de la produccién de interleucinas, incluida la IL- 2,
cuyo papel es fundamental en la diferenciacion y proliferacion de los linfocitos T
citotéxicos (Tc). Estos farmacos bloquean la trascripcion del gen que codifica la IL-2. Se
unen con una gran afinidad a proteinas citoplasméaticas en los linfocitos T, las
inmunofilinas. La ciclosporina se une a la enzima ciclofilina y el tacrolimis a la
denominada FKBP (proteinas de unién FK), estructural y funcionalmente parecida a la
ciclofilina. La unica diferencia entre ambos farmacos es la potencia inmunosupresora,
mayor en el caso de tacrolimus. ElI complejo farmaco-inmunofilina interacciona con un
tercer componente, la calcineurina. Esta union produce la inhibicién de su actividad
fosfatasa y de algunos procesos calcio dependientes, e interfiere en la activacion de las
células T y en la produccion de interleucinas. Ambos farmacos pueden administrarse
por via intravenosa o por via oral.

La biodisponibilidad oral es baja y variable, fundamentalmente porque son farmacos
muy lipofilicos y sufren un efecto de primer paso intestinal mediado por enzimas del

citocromo P450 y por la glicoproteina P. Los alimentos reducen la absorcion de
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tacrolimis, por lo que se aconseja separar la ingesta a menos una hora de la

administracion del farmaco.

Ambos farmacos pueden dar lugar a efectos adversos graves, la mayoria dosis
dependientes. Entre ellos y uno de los mas importantes es la nefrotoxicidad,
dependiente de la dosis, que puede limitar el uso de estos farmacos, y desde luego
contraindica la asociacion entre ambos.

En la mitad o mas de los pacientes puede aparecer hipertension arterial. Si bien su
patogenia no es del todo comprendida, se asociada generalmente retencion hidrosalina,
actividad simpética, disfuncion endotelial, aumento endotelina y tromboxano, etc. La
hipertension pareciera ser mas frecuente con el uso de ciclosporina.

Estos farmacos disminuyen la secrecion de insulina, por lo que aumentan la glicemia,
dando lugar al desarrollo de diabetes mellitus, la cual es mas frecuente con tacrolimus.
También pueden alterar el metabolismo de los lipidos, produciendo hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia, mas frecuente con ciclosporina. En muchos casos la
administracion de inhibidores de la calcineurina provoca hiperpotasemia e

hipomagnesemia. (Llancaqueo, 2007)

5.2.2 Inhibidor del mTOR

Sirolimus o rapamicina fue el primer componente de este grupo terapéutico. Everolimus
es un derivado semisintético de rapamicina. Son macrolidos de estructura similar a
tacrolimus; sin embargo, su mecanismo de accién es diferente. Actlan al unirse a la
misma inmunofilina que tacrolimis, la FKBP12, pero no interaccionan con la
calcineurina, sino con una proteina nuclear mTOR, encargada de regular el ciclo
celular. Interfieren en fases tardias de la estimulacion linfocitaria, impidiendo el paso de
la fase celular G1 a la fase S. De esta forma bloquean la proliferacién de linfocitos T y la
sintesis de anticuerpos, asi como la proliferacion de células no hematopoyéticas
(musculo liso vascular). Son farmacos muy lipofilicos por lo que presentan una
biodisponibilidad reducida. Ademas sufren un primer paso intestinal y hepatico

importante.
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La eliminacién depende del citocromo P450, fundamentalmente de la isoenzima

CYP3A4 de la que son sustrato, pudiendo verse implicados en diferentes interacciones
con farmacos inhibidores o inductores de esta isoenzima, al igual que los inhibidores de
la calcineurina, y con las mismas repercusiones clinicas. La ciclosporina inhibe el
metabolismo de sirolimds y everolimus y da lugar a un incremento de las
concentraciones de los inhibidores de la mTOR10. (Llancaqueo, 2007)

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al tratamiento con estos farmacos, por
encima del 35% de los pacientes, son hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y
mielosupresion (leucopenia, trombocitopenia, anemia). Cuentan con propiedades
antiproliferativas las cuales han sido invocadas como la causa de la mayor frecuencia
de retraso de la cicatrizacion, infecciones de la herida operatoria, por lo cual se

aconseja no usarla como terapia inmunosupresora de inicio.

5.2.3 Agentes antiproliferativos y Antimetabolitos: son analogos estructurales de
metabolitos naturales que inhiben vias esenciales que involucran a estos
metabolitos; los antimetabolitos suelen afectar tanto a la inmunidad mediada por
células como a la inmunidad humoral, volviendo a los pacientes mas

susceptibles a la infecciones.

Azatioprina: Es un derivado imidazdlico de la 6-mercaptopurina (6-MP), perteneciente
al grupo de los anélogos de las purinas. Inhibe la sintesis celular y la proliferacion de los
linfocitos T y B una vez activados por la IL-2, porque inhibe el primer escal6n de la
sintesis de las purinas. Impide la incorporacién de un grupo amino al fosforibosil -
pirofosfato, y lo hace de forma no selectiva sobre todas las células en replicacién, de lo
gue se derivan sus principales efectos adversos. Presenta buena biodisponibilidad por
via oral y su aclaramiento se produce por metabolismo hepético y posterior eliminacién
renal de los metabolitos. Afectan fundamentalmente a la medula 6sea, produciendo
mielotoxicidad que se manifiesta principalmente como leucopenia, que es dosis
dependiente y por tanto, reversible. De hecho se usa el recuento de blancos como
meétodo de monitorizacion de la dosis terapéutica, dado que no se utiliza la medicion en

sangre. Azatioprina se asocia también con el desarrollo de hepatitis. (Llancaqueo, 2007)
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Micofenolato de Mofetilo (MFM): Es un profarmaco del &cido micofendlico (AMF), el
cual es un inhibidor de la enzima inosin-monofosfato (IMP) deshidrogenasa, enzima
limitante en la formacion de guanosina, que altera el metabolismo de las purinas, y
secundariamente la sintesis de ADN en los linfocitos. Es una inhibiciébn potente, no
competitiva y reversible de la IMP deshidrogenasa, que provoca una disminucion de
GMP y un aumento secundario de AMP vy, por tanto, la inhibicion de la sintesis de ADN,
en especial de la dependiente de la sintesis de novo de las purinas. Los linfocitos By T
dependen de una manera decisiva para su proliferacion de esta sintesis, por esto la
accion se ejerce fundamentalmente sobre estas células. La IMP deshidrogenasa se
expresa en dos isoformas: tipo | y tipo Il. EIl AMF inhibe de preferencia a la IMPDH tipo
I, la isoforma expresada sobre todo en los linfocitos. Juntos, estos factores le confieren
al MFM selectividad. Otras células pueden utilizar otras vias de sintesis, por o que no
se ven tan afectadas. Como consecuencia de este mecanismo de accion, este farmaco
produce inhibiciébn de la proliferacion de los linfocitos T y B una vez activados, sin
alteracion de IL-2, e inhibicién de la proliferacion del musculo liso, importante en el
rechazo crénico de algunos érganos. A través de estos efectos se controla el rechazo
mediado por células y la formacion de anticuerpos, por lo que previene el rechazo
agudo y crénico. Para aumentar su biodisponibilidad este farmaco se administra en dos
formas diferentes, como Ester, micofenolato de mofetilo (MMF), o como sal sddica
(MPS).

Ambos preparados liberan en el organismo acido micofendlico, el principio activo que
sufre un efecto de primer paso a nivel hepatico. Se metaboliza a un derivado
glucuronizado, su metabolito principal, que es inactivo. Este es parcialmente excretado
por la bilis, desconjugado por la flora bacteriana intestinal y reabsorbido nuevamente en
forma de acido micofendlico (circulacion enterohepética). La eliminacion se produce
fundamentalmente por via renal en forma de su derivado glucuronido.

Entre los efectos adversos gastrointestinales estan las nauseas, vomitos, dolor
abdominal, gastritis, meteorismo, anorexia y diarrea, en relacion con la dosis
administrada. Ocasionalmente se ha descrito leucopenia, anemia y pancitopenia.

(Llancaqueo, 2007)
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5.2.4 Anticuerpos monoclonales: anticuerpos antiCD 25
La molécula CD25 forma parte del receptor de la IL-2 en la pared de los linfocitos. Este
receptor se expresa como respuesta a la propia IL-2, una vez que se ha
desencadenado la respuesta inmune, encargandose de la expansion clonal de linfocitos
T activados. Se han desarrollado dos anticuerpos monoclonales humanizados,
daclizumab y basiliximab. Actdan al unirse a la subunidad CD25, bloqueando la union
de la IL-2 a su receptor y, por tanto, deteniendo la respuesta proliferativa de los
linfocitos. Ambos anticuerpos son monoclonales y especificos de una molécula que se
expresa Unicamente cuando el linfocito esta activado; por tanto, no actla sobre las
células en reposo. Son anticuerpos humanizados, por lo que su inmunogenicidad es
minima. En general, son farmacos bien tolerados, que se utilizan en asociacion con

otros inmunosupresores. (Alberud, 2005)

5.2.5 Corticosteroides:

Se usan durante la induccion, como tratamiento de mantenimiento y para el rechazo
agudo. Su actividad inmunosupresora es el resultado de la alteracion de la funcion de
los macréfagos y linfocitos sobre la capacidad quimiotactica, el procesamiento y la
presentacion del antigeno, la sintesis y liberacion de IL-1 y de otras citoquinas que
activan a los linfocitos. Interfiere asi con la capacidad del linfocito (Th) activado para
producir IL-2 y, por tanto, impide la propagacién de la respuesta inmunoldgica. 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
inflamacion, y la supresion de las respuestas humorales. Sin embargo, aunque la IL-1
participa en la activacion de los linfocitos B, los corticoides tienen poco efecto sobre la
produccion de anticuerpos. Estos farmacos tienen gran cantidad de efectos sobre el
metabolismo de los diferentes componentes del organismo, lo que hace que puedan
ocasionar gran cantidad de reacciones adversas, como intolerancia a los hidratos de
carbono, diabetes, atrofia muscular, osteoporosis, retraso y alteracion del desarrollo o
retencion hidrosalina e hipertension arterial. Ademas, pueden producir un sindrome de

Cushing si las dosis administradas son elevadas durante mucho tiempo. La tendencia
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actual es la reduccion de la dosis, hasta llegar incluso a la suspension, lo cual es

posible gracias a la asociacion de otros farmacos inmunosupresores.
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Figura 5: Sitio de accién de los diversos agentes inmunosupresores

La “sefial 17 esta otorgada por la interaccion de antigenos de histocompatibilidad en la superficie de células
dendriticas (célula presentadora de antigeno) con el receptor de la célula T CD4 “cooperadora” a través del
complejo CD3.

La propia célula dendritica provee la sefial de coestimulacion o “sefial 2”, mediante la expresion de las
moléculas CD80 y CD86 en la superficie de dichas células, las cuales se unen al receptor CD28 presente en la
célula T. La sefial 1 y la sefial 2 activan vias de transduccién (calcio-calcineurina, factor nuclear-«B), que a su
vez activaran factores de transcripcion para la sintesis de varias moléculas, incluyendo interleucina-2 (IL-2),
CD154 y CD25. La IL-2 y otras citocinas como IL-15, unidas a su receptor(CD25) en la membrana de la
célula T, activaran al “blanco de rapamicina”, aportando asi la “sefial 3”,la cual promovera la proliferacion
celular.

La proliferacion linfocitaria requiere la sintesis de novo de purinas y pirimidinas, asi la proliferacion y
diferenciacion dara lugar a un gran nimero de células T efectoras. Por su parte las células B activadas por la
union del antigeno con el receptor especifico de dicha célula promovera la produccion de aloanticuerpos en
contra de los antigenos HLA del donador.

Imagen recuperada de Alberu J, et al. Inmunosupresion para receptores de trasplante renal: estrategias

actuales. (2005)

Clasicamente la pauta habitual era la administracion de ciclosporina, azatioprina y
corticoides, la asociacion de farmacos con diferentes mecanismo de accidn potencian el
efecto inmunosupresor y reducir la toxicidad individual de cada farmaco.
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Tras la comercializacion, tacrolimds sustituyo a la ciclosporina, Azatioprina fue
sustituido mayoritariamente por &cido micofendlico. Los nuevos farmacos como
everolimus o sirolimds pueden sustituir a los inhibidores de la calcineurina y los
anticuerpos se utilizan en la induccion, durante el trasplante, sobre todo en los
pacientes que no pueden recibir una terapia completa por presentar algunos problemas.
Como se puede apreciar la inmunosupresion puede provocar muchos problemas, pero
es muy importante que la gente concientice que la calidad de vida otorgada a un
paciente trasplantado es muchisimo mejor que mantenerlo en dialisis. Devolviendo al

paciente posibilidad de reincorporarse y ser Util a la sociedad. (Alberu, 2005)

5.3 PRINCIPALES INFECCIONES EN EL PACIENTE TRASPLANTADO

En las ultimas dos décadas, el trasplante de érgano sdlido (TOS) se ha convertido en el
tratamiento de eleccibn de muchas enfermedades que previamente llevaban a la
muerte de los pacientes a través del fallo de uno o méas érganos vitales.

Las infecciones son las complicaciones mas frecuentes del paciente trasplantado y la
principal causa de muerte durante el primer afio postrasplante. Los pacientes
receptores de TOS se encuentran especialmente predispuestos a sufrir infecciones
clinicas por microorganismos y virus, tanto comunes como oportunistas; siendo
fundamental mantenerse en estado de alerta para alcanzar un diagnostico etioldgico

precoz y un tratamiento oportuno adecuado.

Los avances en las técnicas quirlrgicas, la evaluacion infectoldgica pretrasplante, la
vacunacion rutinaria, el uso de antimicrobianos en profilaxis primaria, las mejores
técnicas de diagnostico, el uso de estrategias de terapia anticipada en pacientes de alto
riesgo y la disponibilidad de mejores compuestos antimicrobianos para el tratamiento
adecuado de las infecciones son algunos de los factores que han contribuido a mejorar
el prondstico de las enfermedades infecciosas en estos pacientes. (Cuellar, 2005)

5.3.1 Periodos de riesgo de infeccion

Las infecciones virales, al igual que las causadas por otros microorganismos, siguen en
el TOS un patron cronologico de presentacion muy definido que se distribuye en

periodos bien determinados (Figura 6), los cuales conforman una patocronia concreta:
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Figura 6: Periodos de riesgos de las infecciones en el TOS

CMV: citomegalovirus, VEB: virus de Epstein-Barr, VHS: virus del herpes simple, VVZ: virus varicela-
z6ster, VRS: virus respiratorio sincitial, ELPT: enfermedad linfoproliferativa postrasplante, ITU: infeccion del

tracto urinario.
Imagen recuperada de M. Salavert, Papel de las infecciones viricas en pacientes inmunodeprimidos (2011).

53.1.1

5.3.1.2

El primer periodo se extiende durante las primeras 4 semanas tras el
procedimiento quirdrgico son independientes del estado de inmunosupresion.
Aqui el riesgo de infeccibn es muy alto, principalmente por bacterias
nosocomiales y en menor medida por hongos (Candida y Aspergillus), con
clinica similar a las de otros pacientes posquirurgicos. Las infecciones virales

son infrecuentes en esta fase.

El segundo periodo ocupa desde el final del postoperatorio hasta el sexto
mes. El riesgo de infeccion es menor y los microorganismos infecciosos
suelen ser oportunistas. Es el tiempo de mayor disfuncion de la inmunidad

celular tipo T, por lo cual los patégenos que predominan son aquellos cuya
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inmunidad protectora depende principalmente de células T. La infeccion y
enfermedad por CMV es una de las mas frecuentes, otras infecciones
significativas en este periodo son la infeccion por virus del herpes tipo 6
(VHH-6), la neumonia por Pneumocystis jiroveci (PJ), nocardiosis, Listeria

monocytogenes, Toxoplasma gondii, infecciones flngicas, entre otros.

En el tercer periodo, iniciado a partir del sexto mes tras el trasplante, el riesgo
de infeccion disminuye de manera notable y las infecciones estan producidas
habitualmente por microorganismos extrahospitalarios. Una minoria de
pacientes en los que el 6rgano trasplantado no evoluciona correctamente
pueden padecer durante este periodo infecciones mas caracteristicas de

alguno de los dos periodos precedentes. (Salaverta, 2011)

El factor que més contribuye al riesgo de infecciones en pacientes sometidos a TOS es

el tipo de inmunosupresion utilizada. Todos los farmacos inmunosupresores se asocian

a un mayor riesgo de infecciones, pero el riesgo es diferente con los diversos tipos de

inmunosupresion (Cuadro 3). (Cuellar, 2005)

Cuadro 3: Terapia Inmunosupresora utilizada en trasplante de érganos solidos

Inmunosupresor Inmunidad afectada Tipo de infecciones
Glucocorticoides Celularmumoral T riesqo de infecciones en general
(oportunistas y no oportunistas)
Antimetabolito (AZA'Y) Celular T riesgo de infecciones bacterianas y fungicas
Inhib. Sint. Celularhumoral T riesgo de infecciones bacterianas y fungicas.
Purinas (MMF2) T riesgo de infeccion por CMV
Inhib. calcineurina (ciclosporinatacrolimus) Celular Tincidencia de infecciones en general
Inhib. del TOR® (rapamicina) Celular Ulceras orales, retraso en la cicatrizacion, neumonitis no infecciosa
ATG, ﬁLG,“ Celutar T incidencia de infecciones en general
OKT3” Mayor frecuencia de enfermedad por CMV'y ELPT? por VEB.
Superinfeccion por VHS. P. jiroveci.
Ac. anti-IL-2R Celular No se ha observado un aumento en el
Basiliimab/daclizumab riesgo de infecciones
IAZA: azatioprina, “MMF: micofenolato de mofetilo, *TOR: blanco de rapamicina, *ATG: globulina antitimocito, ALG: globulina antifinfocito, *0KT3: ac. mo-
noclonales contra el ag. CD3, ®Ac. anti-IL-2R: ac.monoclonales contra el receptor de 1L-2, Enfermedad linfoproliferativa postrasplante.Potencia de Inmunosu-
presor: MMF 10 a 100 veces = AZA, Tacrolimus = Ciclosporina; sin embargo, la frecuencia de infecciones es similar en estudios comparativos.

Importado de: Cuellar-Rodriguez J, et al. Infecciones en trasplante de érgano sélido (2005).
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5.4 TRATAMIENTO PROFILAXIS EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

El lavado de manos constituye una maniobra de profilaxis universal frente a las
infecciones bacterianas de la herida quirdrgica.

El sitio mas frecuente de infeccién en el paciente trasplantado renal es el tracto urinario.
A pesar de ello, la incidencia de infecciones urinarias se ha reducido de 60 a 5 a 10%

posiblemente como consecuencia del uso de la profilaxis con TMP-SMX.

El CMV es el agente infeccioso mas frecuente en todos los tipos de trasplante y es el
responsable tanto de efectos directos, como la enfermedad por CMV, como de efectos
indirectos, como el rechazo. Actualmente existen dos estrategias para prevenir la
enfermedad por CMV en el paciente trasplantado. La primera es la profilaxis y consiste
en la administracién de antivirales a todos los pacientes trasplantados con riesgo de
desarrollar una infeccibn por CMV, en ausencia de sospecha clinica y datos
microbiolégicos de infeccidn. La segunda estrategia es el tratamiento anticipado de la
infeccion, que consiste en la administracién de un agente antiviral cuando, en pacientes
asintomaticos, se determina positividad de pruebas microbiologicas indicativas de
infeccion por CMV. Los farmacos que se han utilizado con este fin son valganciclovir y

ganciclovir intravenoso o via oral.

Las infecciones flngicas en el trasplante, son una complicacién grave y, aunque su
incidencia es inferior que las bacterianas o viricas, su mortalidad es mucho mayor.
Aunque voriconazol y caspofungina tienen una excelente actividad frente a Candida spp
y a Aspergillus spp, hasta la fecha no existen estudios clinicos que avalen su utilizacion
en la profilaxis antifungica. A pesar de ello caspofungina puede considerarse como una
alternativa al fluconazol para la profilaxis frente a Candida spp y el voriconazol una
alternativa a la anfotericina y al itraconazol en la profilaxis frente a Aspergillus spp y a
Candida spp. Asimismo, no deben olvidarse las limitaciones para su uso como la
hepatotoxicidad y las interacciones con inmunosupresores y que contraindican la

combinacion de voriconazol con sirolimus (aumenta los niveles de sirolimus 3-5 veces)

y de caspofungina con ciclosporina A (aumenta la AUC de caspofungina). (Yuste, 2006)
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CAPITULO 6. ATENCION FARMACEUTICA EN PACIENTES CON
TRASPLANTE RENAL

La Atencion Farmacéutica (AF), se define como la préctica profesional que engloba
todas las actividades que realiza el profesional farmacéutico orientadas al paciente con
el propdsito de conseguir el maximo beneficio posible en términos de salud mediante un
mejor control y seguimiento de la farmacoterapia. El objetivo principal es identificar,
prevenir y resolver las desviaciones que provocan que no se alcancen los objetivos
terapéuticos, evaluando los problemas de salud de los pacientes desde la perspectiva
de necesidad, efectividad y seguridad de sus medicamentos. (Secretaria de Salud.,
2010)

La aportacién del farmacéutico en el cuidado del paciente trasplantado es cada vez mas
relevante no solo en su funcion clasica y basica como es el aseguramiento de la
disponibilidad y elaboraciéon de farmacos, sino por el papel que desarrolla en la
reduccion del riesgo de morbilidad farmacoterapéutica (falla del tratamiento y
complicaciones de la politerapia), sino también para mejorar la adherencia al
tratamiento y contribuir asi a reducir las tasas de rechazo del injerto. (Guirado, 2016),
por ende el farmacéutico debe brindar un servicio de atencion farmacéutica al paciente
con trasplante renal para asegurar que reciba una adecuada terapia inmunosupresora,

ya que es fundamental para la supervivencia del érgano trasplantado.

Debido a la condicién clinica del paciente(inmunosupresion), se encuentra susceptible a
adquirir alguna infeccion; por lo que debe recibir medicamento por profilaxis para esas
infecciones, asi como medicamentos para sus comorbilidades (HTA y DM); de tal
manera que el paciente trasplantado ingiere una gran cantidad de medicamentos de
forma concomitante a su terapia inmunosupresora, esta situacion conlleva a la
necesidad de evaluar y detectar las posibles interacciones medicamentosas que
puedan afectar la concentracion plasmatica de los inmunosupresores ocasionando su

falla terapéutica y dando como resultado la pérdida del injerto trasplantado.
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6.1 IDONEIDAD DE PRESCRIPCION
La monitorizacion farmacoterapéutica es un proceso continuo, cuyo propoésito es
identificar y resolver problemas relacionados con los medicamentos. Mediante dicho
propoésito el farmacéutico puede realizar intervenciones encaminadas a aumentar la
efectividad y disminuir los riesgos de la farmacoterapia. La monitorizacion
farmacoterapéutica incluye la evaluacion de la idoneidad de prescripcion la cual resulta
una estrategia adecuada para manejar la medicacion del paciente con trasplante renal
que se encuentre hospitalizado.

La idoneidad de la prescripcion es una barrera de seguridad que tiene como objetivo
revisar que la medicacion sea la adecuada para cada paciente en particular,
considerando sus caracteristicas clinicas, fisioldgicas, interacciones medicamentosas,
historia de alergias, entre otras. La revision de la idoneidad de la prescripcién se realiza
basandose en la realizacion de un perfil farmacoterapéutico a cada paciente. Este perfil
incluye todos los medicamentos prescritos y administrados, esta informacién permite
llevar a cabo el proceso de andlisis para revisar la idoneidad de la prescripcion.
(Consejo de Salubridad General. MMU, 2018)

El proceso para revisar la idoneidad de una prescripcién incluye, en cada paciente, la
evaluacion y el andlisis de:
A. la dosis, la frecuencia y la via de administracion;
B. la duplicacion terapéutica;
C. las alergias o sensibilidades;
D. las interacciones reales o potenciales entre el medicamento y otros
medicamentos o alimentos;
E. la variacibn con respecto al criterio del uso del medicamento en el
establecimiento;
F. el peso del paciente y demas informacion fisiologica; y

G. otras contraindicaciones.

34



Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal

——
6.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES QUE RECIBEN
TRATAMIENTO PARA TRASPLANTE RENAL
Los paciente trasplantados son mas susceptibles a las Interacciones Farmacoldgicas
durante los primeros meses de trasplante o si han presentado episodios de rechazo
agudo; asimismo este tipo de pacientes presentan gran parte de los riesgos clasicos
como: polifarmacia, edad avanzada, farmacos con umbral terapéutico estrecho o que
requieren un monitoreo estricto, las cuales aumentan la probabilidad de que el paciente

sufra interacciones o reacciones adversas. (Constantino, 2015)

Las interacciones medicamentosas son respuestas farmacoldgicas que no pueden ser
explicadas por la accion de un solo farmaco sino que son debidas a los efectos de dos
0 mas sustancias actuando de manera simultdnea sobre el organismo. Puede ser que
el efecto de un farmaco sea modificado por la administracion de otro o puede que

ambos farmacos vean modificados sus efectos. (Constantino, 2015)

Las interacciones entre farmacos pueden clasificarse en farmacocinéticas y
farmacodinamicas: (Constantino, 2015)

6.2.1 Interaccion farmacocinética: puede producirse en la absorcién, distribucion,
metabolismo o eliminacion de un farmaco; es decir se pueden producir a nivel
de tracto gastrointestinal, circulacién enterohepatica, sitios de unién a tejidos
0 proteinas, excrecion biliar, enzimas metabdlicas de drogas y sistema de
transporte. Las interacciones a este nivel pueden ser esperadas pero sus
repercusiones clinicas son dificiles de predecir, solo algunos pacientes
tendran consecuencias clinicas importantes.

6.2.2 Interaccién farmacodinamicas: se producen a nivel del mecanismo de
accion del farmaco bien por una modificacion en la respuesta del 6rgano
efector, a nivel del receptor farmacoldgico de los procesos moleculares
subsiguientes, o de sistemas fisiologicos diferentes. Como consecuencia
aparecen fenbmenos de sinergia, antagonismo o potenciacion del farmaco
afectado por la interaccion.

Las consecuencias de las interacciones medicamentosas son variables, unas pueden
resultar beneficiosas y de hecho se aprovechan en la clinica para obtener un beneficio

terapéutico. Sin embargo, las interacciones que mas preocupan porque complican la
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evolucion clinica del paciente son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa
sino perjudicial, bien porque aumentan el riesgo de aparicion de efectos adversos, o

porque disminuyen el efecto terapéutico perseguido. (Girona, 2014)

6.3 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS QUE AFECTAN A LOS
INMUNOSUPRESORES
Entre los factores principales destaca que muchos inmunosupresores son
metabolizados en el higado a través del sistema enzimatico conocido como citocromo
P450 (CYP450). Este sistema se ubica también en intestino, dénde se acompafia de
una proteina transportadora de farmacos llamada P-glicoproteina (P-gp), que tiene
como funcién contra-transportar los farmacos hacia el lumen intestinal. EI CYP450
pertenece a una superfamilia de enzimas de tipo oxigenasas. Este sistema participa en
la primera fase (fase 1) del metabolismo hepatico de un farmaco. Se ubican en el
reticulo endoplasmico liso y catalizan la biotransformacién de las drogas en compuestos

mas hidrosolubles.

En general las enzimas CYP producen metabolitos con menor accion bioldgica, sin
embargo existen multiples excepciones que se refieren a la generacion de productos
activos con efectos toxicos o carcinogénicos.

La segunda fase del metabolismo hepético (fase 2) es la conjugacion de los metabolitos
producidos en la fase | con moléculas hidrosolubles (acido glucurdnico, sulfato,
acetato). En general, esta reaccion crea sustancias inactivas, no téxicas y faciles de
excretar.

La inhibicion del sistema CYP450 origina un menor metabolismo de farmacos, que
determina una mayor exposicion al farmaco y por tanto mayor riesgo de toxicidad
especifica. Al contrario, la induccién del sistema causa una mayor cantidad de enzimas
ya sea por mayor sintesis o menor degradacién. Es asi que 2 o mas farmacos
interactian a este nivel y pueden cambiar el metabolismo del otro y por tanto su nivel
plasmatico y por tanto sus efectos terapéuticos y reacciones adversas. (Orozco,

Interacciones Farmacoldgicas en Trasplante, 2010)
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6.3.1 Interaccion de Ciclosporinay Tacrolimuas (anticalcineurinicos)

Los farmacos Ciclosporina (CSA) y Tacrolimus (TAC) son metabolizados en higado por
el sistema enzimatico CYP450 3A. La CSA es extensamente metabolizada en higado
por esta enzima y menos del 0.1% es excretada como tal en orina. Se identifican cerca
de 25 metabolitos de CSA en sangre, orina, bilis y heces. Estos metabolitos son menos
activos y toxicos que fa&rmaco madre. La CSA interacciona en forma importante con
varios farmacos de uso comun y productos naturales. Cualquier sustancia que afecte la
accion de CYP3A puede alterar la concentracion plasmatica de CSA (Cuadro 4). Los
inhibidores de CYP3A reduciran el metabolismo de CSA incrementando el riesgo de
toxicidad. Al contrario los estimuladores de CYP3A causan una caida en los niveles
plasmaticos de CSA y con esto aumentan el riesgo de rechazo. (Orozco, Interacciones

Farmacologicas en Trasplante, 2010)

Cuadro 4: Interacciones Farmacocinéticas con los inhibidores de la calcineurina

Aumentan la concentracion de los inhibidores de la
calcineurina (toxicidad):

* Aroles: ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol
* Eritromicina, josamicina, claritromicina, telitrocimina.
* (Cloranfenicol, metronidazol, estreptograminas

*» Antagonistas del calcio: diltiazen, verapamilo

* Metilprednisolona (altas dosis)

* Cimetidina, omeprazol

* [nhibidores de la proteasa

» Antidepresivos: nefazodona, fluoxetina, fluvoxamina
* Hormonas: progestagenos, estrogenos

* |idocaina, quinidina

Reducen la concentracidn de los inhibidores de la calcineurina
(riesgo de rechazo):

* Fenitoina - fenobarbital

» Rifamicinas: rifampicina, rifabutina

* Carbamazepina

* Hierba de San Juan

Farmacos habituales que pueden interactuar con CSA'y TAC. A su vez tanto CSA como TAC reducen
la actividad de CYP3A en un 30%, lo que afecta el metabolismo de otros fA&rmacos que utilizan este
sistema.

Recuperado de Llancaqueo, Marcelo. Monitorizacion y efectos secundarios de los inmunosupresores
en el trasplante (2007)
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6.3.2 Interaccion de Sirolimus y Everolimus (inhibidores de mTOR)

Sirolimis o Rapamicina (SIR) tiene una biodisponibilidad baja (14% de la dosis oral)
dado su extensa metabolizaciéon en intestino e higado por CYP3A4 y su co-transporte
intestinal por P-gp. Uno de sus metabolitos es el Everolimus (EVER), farmaco activo. Al
presentar un metabolismo por CYP3A4 se ve afectado por los mismos farmacos que
afectan a CSA y TAC. A su vez SIR reduce la actividad de CYP3A en 38% Yy su uso
combinado con CSA la reduce en 55%, aumentando la toxicidad renal de inhibidores de
la calcineurina como CSA y TAC. (Orozco, Interacciones Farmacoldgicas en
Trasplante, 2010)

6.3.3 Interaccién de Micofenolato y Azatioprina (anti proliferativos).

El MMF es rapidamente absorbido en tubo digestivo y transformado por esterasas
hepaticas en &cido micofendlico. Este dltimo es inactivado por glucuronidacion y
eliminado por rifién. Entre 8-12 horas post dosis se observa un segundo pico en el nivel
plasmético causado por la recirculacion entero-hepética. EI MMF no tiene un efecto

significativo sobre la actividad de CYP3A.

La absorcion de MMF se ve afectada por la toma simultanea de antiacidos o hierro oral,
por lo que se debe separar su ingesta por 2 a 4 horas. La Colestiramina es capaz de
reducir los niveles de MMF al interferir en su circulacion entero-hepatica, por esto se
recomienda no administrar simultaneamente. Los niveles de MMF son reducidos por
CSA al interferir en la recirculacion entero-hepética, un efecto que no tiene TAC ni los
Inhibidores de mTOR. Por esto se recomienda vigilar los efectos téxicos y reducir la
dosis de MMF luego de cambiar un paciente de CSA a TAC o inhibidores de mTOR.
Especial mencién requiere la asociacion de inhibidores de mTOR y MMF en relacion a
anemia y aumento del transito intestinal que puede llegar a ser motivo para el retiro de

una de ellas. (Orozco, Interacciones Farmacologicas en Trasplante, 2010)

La Azatioprina (AZA) es un pro-farmaco, siendo convertida rapidamente a 6-
mercaptopurina. Esta ultima puede seguir distintas vias y dar origen a otros metabolitos,

entre ellos destaca la 6-tioguanina, principal causante de la toxicidad medular. Un
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porcentaje de la poblacion (11%), por causas genéticas, presenta una actividad
reducida de las enzimas necesarias para evitar la acumulacion de este metabolito

toxico.

El Alopurinol y su metabolito activo inhiben a la enzima xantino-oxidasa, incrementando
el nivel de 6-mercaptopurina. Se reportan multiples de casos de leucopenia, anemia y
trombocitopenia al combinar Alopurinol y AZA. Se recomienda evitar la asociacion o al
menos reducir las dosis de ambos en 70 a 80%. La triple asociacion con inhibidores de
la ECA (IECA), en algunos pacientes incrementa severamente el efecto de supresion
medular, por lo que se recomienda cautela o evitar su indicacion cambiando AZA por
Micofenolato de ser necesario.

La AZA en dosis altas (> 100 mg/dia) puede causar resistencia al efecto anticoagulante

de la Warfarina. (Orozco, Interacciones Farmacoldgicas en Trasplante, 2010)
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6.4 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

A partir de la definicion de Atencidn Farmaceéutica surge el concepto de seguimiento
Farmacoterapéutico (SFT) que es la practica profesional en la que el farmacéutico se
responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos.
Esto se realiza mediante la deteccion, prevencion y resolucion de Problemas
Relacionados con los Medicamentos (PRM), de forma continua, sistematizada y
documentada, en colaboracién con los demas profesionales del sistema de salud, con
el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente
(Secretaria de Salud., 2010)

6.5 PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS

Los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) son problemas de salud,
entendidos como resultados clinicos derivados de la farmacoterapia, producidos por
diversas causas que conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la

aparicion de efectos no deseados.

El profesional farmacéutico evalla la informacion proporcionada por el paciente, la
incluida en la prescripcion y la de su perfil farmacoterapéutico, para determinar si tiene
uno o mas problemas reales o potenciales relacionados con el uso de los
medicamentos, se apoya en fuentes de informacion electrénicas o bibliograficas
actualizadas e intercambio de informacidén con otros profesionales de la salud, para

determinar el plan de AF.

Se define como PRM, como aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicién de un resultado negativo asociado
a la medicacion (RNM). Los PRM son elementos de proceso, que supone para el
usuario de medicamentos un mayor riesgo de sufrir RNM. Los RNM son los resultados
en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al

uso de medicamentos. (Secretaria de Salud., 2010)
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6.6 EVENTOS ADVERSOS POR MEDICAMENTOS

Un evento adverso por medicamentos (EAM) se define como: cualquier dafio grave o
leve, causado por el uso de un medicamento. Los EAM se clasifican en dos tipos,
prevenibles y no prevenibles. Los primeros son causados por errores de medicacion
(EM) que son cualquier incidente prevenible que puede causar dafio al paciente o dar
lugar a una utilizacion inapropiada de los medicamentos (Cuadro 5), tienen como
caracteristica el hecho de poder ser evitado, este ocurre en cualquier etapa del sistema
de medicacion (prescripcion, distribucion y administracion de medicamentos); los no
prevenibles se producen a pesar de un uso apropiado de los medicamentos
denominadas reacciones adversas a medicamentos (RAM) definidos por la OMS como;
todo efecto perjudicial y no deseado que se presenta después de la administracion de
un medicamento a las dosis normalmente utilizadas. (Otero, 2015)

Cuadro 5: Clasificacion de Errores de Medicacion

TIPOS DE ERROR

1. Medicamento errdneo

1.1 Seleccion inapropiada del medicamento.
1.1.1 Medicamento no indicado/apropiado para el diagndstico que se pretende tratar.
1.1.2 Historia previa de alergia o efecto adverso similar con el mismo medicamento o con otros similares.
1.1.3 Medicamento contraindicado (incluye interacciones contraindicadas).
1.1.4 Medicamento inapropiado para el paciente por su edad, situacion clinica o patologia subyacente.
1.1.5 Duplicidad terapéutica.

1.2 Medicamenlos innecesarios.

1.3 Transcripcidn/dispensacionfadministracion de un medicamento diferente al prescrito.

2. Omisidn de dosis o de medicamento (excluye aquellos casos en que el paciente rehisa voluntariamente Lomar |a
medicacin).
2.1 Falla de preseripcidn de un medicamenlo necesario (incluye |a falla de profilaxis asi Como el olvido de un medicamento
al escribir la orden médica).
2.2 Dmisitn en la dispensacidn.
2.3 Omision en la administracion.

3. Dosis incorrecta.
3.1 Dosis mayor de la correcla.
3.2 Dosis menor de la comecta.
3.3 Dosis extra.

4. Frecuencia de administracion erndnea.

5. Forma farmacéutica errdnea.
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6. Error de preparacion/manipulacidn/acondicionamiento.
1. Técnica de administracion incorrecta (incluye fraccionar o triturar inapropiadamente formas sdlidas orales).
8. Via de administracion errdnea.

9. Velocidad de administracion erronea.

10.Hora de administracidn incorrecta (incluye la administracion del medicamento fuera del inlervalo de tiempo definido en cada
instilucidn sanitaria para la programacidn horaria de administracian).

11.Paciente equivocado.

12.Duracidn del tratamiento incorrecta.
12.1 Duracidn mayor de la correcla.
12.2 Duracidn menor de la correcta (incluye relirada precoz del tratamiento).

13.Monitorizacion Insuficiente del tratamiento.
13.1Falla de ravision clinica.
13.2 Falla de controles analilicos.
13.3 Interaccion medicamento-medicamento.
13.4 Interaccion medicamento-alimento.

14 Medicamenlo deteriorado (incluye medicamento caducado, mal conservado, elc.).

15 Falta de adherencia.
Recuperado de: Encina Contreras, Paulina. Errores de Medicacion (2016). (Contreras, 2016)

Se estima que los EAM y RAM producen entre 2% y 5% de todas las admisiones
hospitalarias son responsables de 5% a 10% de todos los gastos hospitalarios,
prolongan la estancia hospitalaria e incrementan la morbilidad y la mortalidad.
(Ocampo, 2008)

La deteccion de EM en pacientes con trasplante renal es fundamental para que el
paciente no prolongue su estancia hospitalaria, los cuales incrementarian los costos de

Su terapia y probablemente pongan en riesgo su injerto.

6.7 FARMACOVIGILANCIA EN PACIENTES DE UTR

La Farmacovigilancia se encarga de actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencién de los eventos adversos, las sospechas de
reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacién, o cualquier otro problema de seguridad relacionado con
el uso de los medicamentos y vacunas. (Secretaria de Salud, Comision Federal para la

Proteccion contra Riesgos Sanitarios, et al., 2016)
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Llevar a cabo farmacovigilancia en el paciente trasplantado es de gran importancia al

recibir una terapia muy compleja; si bien el tratamiento farmacoldgico inmunosupresor
que reciben evita el rechazo agudo y cronico, pero es fundamental el control de los
eventos adversos para favorecer una buena aceptacion del tratamiento por el paciente
(Orozco, Interacciones Farmacologicas en Trasplante, 2010)

Debido a que los inmunosupresores son medicamentos con una estrecha ventana
terapéutica se debe realizar el monitoreo terapéutico posterior al trasplante, para evitar
gue los eventos adversos ocasionen una variacion en el efecto terapéutico y pongan en
riesgo el injerto trasplantado.

Se pueden reconocer dos caras fundamentales de la Farmacovigilancia: activa y
pasiva. Dentro de la Farmacovigilancia pasiva encontramos la notificacion espontanea
de eventos adversos asociados al uso de medicamentos. La Farmacovigilancia activa,
tal como su nombre lo indica, procura de forma proactiva la deteccién y las sospechas
(cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no deseada que ocurre después de la
administracion de wuno o0 mas medicamentos) de dichos eventos. (OFIL
INTERNACIONAL, 2016)

Por lo tanto a través de la farmacovigilancia activa se pretende conocer los Eventos
Adversos asociados a Medicamentos en pacientes con trasplante renal para encontrar
alguna estrategia que ayude a mejorar el tratamiento inmunosupresor; asi como a
prevenir que el paciente sufra alguna reaccion indeseada que empeore su estado de
salud.

El conjunto de actividades que involucra la atencién farmacéutica (evaluacion de la
idoneidad de prescripcion, andlisis de las potenciales interacciones medicamentosas,
deteccién de errores de medicacién y la notificacion de sospechas de reacciones
adversas) ayudan al farmacéutico a garantizar la calidad y seguridad del paciente
trasplantado; ademas de encargarse de, identificar y abordar todos los problemas

asociados con los medicamentos del paciente.

Finalmente las estrategias mencionadas anteriormente, buscan identificar los
principales riesgos que puedan afectar la salud del paciente, asi como proporcionar

informacion que ayude a optimizar la farmacoterapia del paciente trasplantado.
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JUSTIFICACION

Los pacientes con trasplante renal pueden sufrir multiples problemas relacionados con
la farmacoterapia tan compleja que reciben. Los pacientes con trasplante renal son un
grupo vulnerable que debe recibir cuidados de todo un grupo multidisciplinario que
englobé médicos, enfermeras y farmaceéuticos, consiguiendo que cada uno de estos
profesionales aporte conocimientos que refuercen el cuidado del paciente y disminuyan

el riesgo de rechazo del injerto trasplantado.

Actualmente surge la necesidad de garantizar la seguridad del paciente y obtener
resultados positivos con el tratamiento farmacolégico, por lo que cada vez, se hace mas
demandante la incorporacién del farmacéutico al equipo salud que se encuentra
establecido por médicos y enfermeras, el principal objetivo del farmacéutico es aportar

conocimientos sobre la terapia farmacoldgica. (Castro, 2013)

El paciente trasplantado cuenta con una serie de caracteristicas que lo hacen
susceptible a padecer algun evento adverso asociado a medicamentos, lo anterior es
resultado del incremento en el niumero de medicamentos; ya que los pacientes reciben
tratamiento inmunolégico en combinacion con otros medicamentos para tratar
infecciones y otras comorbilidades al estar hospitalizado. Es de vital importancia que el
tratamiento cumpla con el objetivo terapéutico, ya que el nimero de medicamentos
incrementa la posibilidad de que ocurra una interaccibn medicamentosa. Actualmente
los farmacéuticos nos encontramos en una posicion privilegiada para aportar
recomendaciones sobre el manejo de las IF, asi como con el conocimiento de bases
farmacoldgicas, que nos ayudan a disponer de informacion actualizada y conseguir
contrastarla para minimizar los riesgos causados por una inadecuada asociacion de

farmacos. (Girona, 2014)

En base a lo antes mencionado es necesario que se lleve a cabo una intervencion

Farmacéutica en la Unidad Médica de Alta especialidad del Hospital de Especialidades
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“Dr. Bernardo Sepulveda”. Centro Médico Nacional Siglo XXI la cual atiende a una gran
parte de la poblacion para la realizacion de trasplantes.

Con este trabajo se pretende conocer y presentar toda la informacion relacionada con el
manejo de la farmacoterapia que recibe un paciente con trasplante renal hospitalizado
en la sala de UTR, especialmente la relacionada con las interacciones
medicamentosas, eventos adversos asociados a los medicamentos, aplicando
estrategias de idoneidad de prescripcion, monitore6 farmacoterapéutico vy
farmacovigilancia activa, con la finalidad de demostrar la importancia de la atencion

farmacéutica y farmacovigilancia dentro de una Unidad Médica de Alta Especialidad.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el uso y manejo de medicamentos en pacientes hospitalizados en el area de
Trasplante Renal en una Unidad Médica de Alta Especialidad, mediante un servicio de
Atencion Farmacéutica enfocada en actividades de idoneidad de prescripcion,
monitoreé de la farmacoterapia y farmacovigilancia activa como procesos formales y
multidisciplinarios del equipo de salud, con el fin de generar estrategias que ayude a
optimizar la terapia del paciente trasplantado y fomentar el uso racional de

medicamentos.
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OBJETIVOS PARTICULARES

e Describir el tipo de poblacién que ingresa a la unidad de trasplante renal.

e Evaluar la idoneidad de prescripcion para cada paciente que se encuentre
hospitalizado en la unidad de trasplante renal. Utilizando como herramienta el
perfil farmacoterapéutico.

¢ Identificar interacciones medicamentosas de cada prescripcion.

e Analizar y proporcionar recomendaciones sobre el manejo de las interacciones
medicamentosas, especialmente aquellas que puedan afectar la eficacia
terapéutica de los inmunosupresores.

e Realizar el monitoreo de la farmacoterapia de los pacientes hospitalizados
durante su estancia en UTR, con la finalidad de identificar y determinar la
frecuencia de los principales errores de medicacidén que perjudiquen o pongan en
riesgo la salud del paciente.

e Determinar la frecuencia de sospechas de reacciones adversas, y generar
estrategias que ayuden a mejorar la terapia inmunosupresora del paciente para

minimizar los efectos adversos.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Se llevara a cabo un estudio observacional descriptivo y transversal durante un periodo
de cinco meses comprendido de Diciembre 2017 a Abril 2018, en la Unidad de
Trasplante Renal (UTR) ubicada en la Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr.

Bernardo Sepulveda”. Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Caracteristicas de la poblacion en estudio

v' Pacientes Hospitalizados en la sala de UTR sin importar el diagnostico de
ingreso.

v" Se incluyeron pacientes de ambos géneros y de cualquier edad.

Materiales

Se utilizd como herramienta de trabajo el perfil farmacoterapéutico (formato impreso), el
cual incluye dias de hospitalizacion para seguimiento y monitoreo de la terapia del

paciente.

Para la evaluacion de la idoneidad de la prescripcion y el analisis de las interacciones
medicamentosas se utilizé la base de datos UPTODATE © 2018 UpToDate, Inc.
and/orits affiliates, la cual pertenece a WoltersKluwer.
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PROCEDIMIENTO
El ejercicio de la atencién farmacéutica daba inicio con la primera entrevista
farmacéutica dentro de las primeras 24h de ingreso del paciente a la unidad de
trasplante renal, con la intencion de recopilar datos de importancia clinica del paciente

(Datos demogréficos, comorbilidades y antecedentes de alergias) (Figura 7).

La idoneidad de prescripcion se enfocO en realizar el proceso de analisis de las
indicaciones médicas mediante la revision periddica y analitica de los tratamientos
farmacoldgicos que el paciente estarad recibiendo durante su hospitalizacion en la
Unidad de Trasplante Renal. La idoneidad de prescripcion se realiz6 como se indica en
los estandares para la certificacion de hospitales edicion 2018 del Consejo de
Salubridad General, el cual la considera como un sistema critico para la seguridad del
paciente. A partir del procedimiento quirdrgico, se revisaban las indicaciones médicas y
los registros que la enfermera emitia posterior a la administracion de los medicamentos
prescritos; de manera consecutiva se cotejaba que el médico tratante tomara en cuenta
la condicion clinica y fisiologica del paciente al prescribir un medicamento que pueda
afectar el injerto trasplantado. La informacion obtenida se registra en el perfil
farmacoterapéutico, asi como datos de identificacion del paciente (nombre, cama y
namero de seguridad social), datos demograficos (edad, talla, peso), datos clinicos de
importancia (creatinina, glucosa y presion arterial), tratamiento prescrito (medicamento,
dosis, frecuencia, via de administracién), errores de medicacién e interacciones

medicamentosas, las cuales fueron analizadas con la base de datos UPTODATE.

El monitoreo farmacoterapéutico se realiz6 por los dias que duré hospitalizado el
paciente para vigilar los cambios de medicamento, dosis, frecuencia, via y duracién del
tratamiento; asi como detectar cualquier Sospecha de Reaccion Adversa a

Medicamentos.

En el caso de existir EM, interacciones medicamentosas y SRAM de importancia clinica
se realiza la intervencion farmacéutica con el médico tratante para recomendar el
manejo mas adecuado sin afectar la terapia inmunosupresora. Las Sospechas de

Reacciones Adversas a Medicamentos se clasifican de acuerdo a la gravedad que le
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producen al paciente, indicada en la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de

la Farmacovigilancia.

Figura 7: Procedimiento de Atencion Farmacéutica en la Unidad de Trasplante Renal (UTR)
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RESULTADOS Y DISCUSION

DATOS DEMOGRAFICOS

Se obtuvieron las caracteristicas demograficas de los 80 pacientes ingresados a la
Unidad Trasplante Renal a través de la entrevista farmacéutica y revision de las hojas
de control de enfermeria donde se indican datos de identificacion al paciente, datos
clinicos y tratamiento médico. Del total de pacientes ingresados, el 40 % corresponde al
género femenino y 60% al del género masculino. La media de edad fue de 37.6 £+ 11.4
afios, con edades de 19 a 60 afos, distribuido como adultos jovenes (18-39 afos)
58.8%, adultos maduros (40-59 afos) 37.5% y adultos mayores (60 afios en adelante)
3.8%. El 22.5% de los pacientes presentan historia de alergias a medicamentos; la

media de la estancia hospitalaria por paciente en UTR fue de 6.5 £ 6.6 dias (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas de la Poblacién en estudio

Total de pacientes 80
Media de edad (afios) 38 +11
Rango de edad (afios) 19-60
Sexo F: 32(40%)
M: 48(60%)
Comorbilidades HTA: 27(33.8%)

DM: 11(13.8%)
HTA y DM: 8(10%)

Dias de estancia Hospitalaria por paciente 6.5+6.6
Media de medicamentos por paciente 10+4
Rango de medicamentos 2-18
Pacientes con poli medicacion 77 (96.3%)
Tipo de Trasplante TRDVR: 25(32%)

TRDF: 21 (26%)

Las principales causas de hospitalizacién en la Unidad de Trasplante Renal son TRDVR
con 32%, 26% por TRDF, 11% ingresan por una disfuncion del injerto trasplantado,

11% ingresan por nefrectomia (donadores) y el 20% restante ingresan por alguna
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complicacion, por ejemplo: enfermedad renal terminal, sindrome febril, dolor abdominal,
IVU, absceso de injerto, choque séptico y neumonia nosocomial (Figura 8).Se observa
que el mayor nimero de trasplantes que se realizan en la UTR del Hospital de
Especialidades CMN XII del IMSS, proviene de donador vivo, debido a que se tienen
datos en México que el 75 por ciento de los trasplantes que se realizan provienen de un
donante vivo, es decir, de una persona que con tal de salvar la vida de un familiar o
amigo esta dispuesta a quedarse so6lo con un rifidn; mientras que la tasa de donacién
cadavérica sigue siendo un desafio importante en el pais, pues hay 3.8 donadores
cadavéricos por cada millén de habitantes, en comparacién con Espafia, uno de los
paises mas adelantados en la materia, donde la tasa es de 30 donadores por cada
millén. (Canta, 2015)

La Insuficiencia Renal es causada principalmente por padecimientos crénico
degenerativos mal controlados entre los que destacan la Diabetes Mellitus y la
Hipertension Arterial, ambos con altos indices de prevalencia en México, 7.2% y 16.3%
respectivamente. (Navarro, 2015). En los pacientes con trasplante renal se encontro
que el 57.6% padece de enfermedades cronicas; siendo las dos mas comunes,
hipertension arterial (HTA) con 33.8%, diabetes mellitus (DM) con el 13.8% y el 10%

restante padece ambas enfermedades (HTA y DM).

Actualmente el estilo de vida de la poblacion mexicana esta basado en dietas con un
alto consumo de alimentos ricos en grasas saturadas, azucar y sal ( (OMS, 2003 ),
aunado a un alto consumo de tabaco y alcohol, un bajo consumo de agua y de
sedentarismo, todo esto propicia el desarrollo de enfermedades crénicas, empezando
por sobrepeso, obesidad, hipertension arterial, dislipidemias, sindrome metabdlico y
diabetes. (Navarro, 2015).
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Figura 8: Principales diagnosticos atendidos en la Unidad de Trasplante Renal

* ERC, Sx. Febril, Dolor abdominal, IVU, Absceso de injerto, Choque séptico y Neumonia nosocomial

Se compar6 el diagnostico de ingreso con el género y se obtuvo que del total de
trasplantes (57.6%), el 33.8% del género masculino ingresa a UTR para recibir algun
tipo de trasplante, predominando el TRDF con un 20%; el 23.8% restante corresponde
al género femenino, resaltando el TRDVR con 17.5% (Tabla 2). Se consiguié un mayor
porcentaje en el género masculino porque se reporta en diferentes estudios un mayor
ndamero de pacientes que padecen IRC terminal. En el estudio analitico observacional,
de tipo caso-control, realizado por la Dra. Gertrudis Torres Rondén del Hospital General
Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, se muestra que un 69.2% de Masculinos y un
30.8% de Femeninos sufren IRC. (Torres G. , 2017)

Tabla 2: Diagnostico de los pacientes que ingresan a la Unidad de trasplante Renal (UTR) por

Género
Pacientes TRDVR TRDF Disfuncion de injerto Otro*
Genero
n % n % n % n % n %
Masculino 48 600 [ 11 138 16 20,0 7 838 14 175
Femenino | 32 | 400 | 14 | 175 5 6,3 2 25 11 138

* ERC, Sx. Febril, Dolor abdominal, IVU, Absceso de injerto, Nefrectomia, Choque séptico y Neumonia
nosocomial
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El grupo de edad que recibe con mayor frecuencia un trasplante renal, corresponde al
de adultos jovenes con 38.8%, que comprende un rango de edad de 18 a 39 afos,
dividido en TRDVR 25% y 13.8% TRDF (Tabla 3). Esto se puede asociar a los malos a
habitos de alimentacién y la falta de ejercicio, que desencadena a mas temprana edad
la aparicion de alguna enfermedad crénica que posteriormente puede llegar a IRC,

aumentando el numero de pacientes que requiera alguna terapia sustitutiva.

Tabla 3: Diagnostico de los pacientes que ingresan a la Unidad de trasplante Renal (UTR) por
grupo de Edad.

Pacientes TROVR TROF Disfuncion de injerto Otro*

n % n % n % n % n %
Adultos Jovenes 1839 a | 88| 20| 50 1 138 5 63 1 138

Adultos maduros | 40-59 0 [ W55 63 8 100 4 50 13 163
AdultoMayor  |60enadelante| 3 38 1 0 00 2 25 0 00 1 13

* ERC, Sx. Febril, Dolor abdominal, IVU, Absceso de injerto, Nefrectomia, Choque séptico y Neumonia
nosocomial

ETAPA Edad(Afios)

A causa de las enfermedades cronicas que padecen los pacientes con trasplante renal,
el nimero de medicamentos que el paciente consume aumenta. En promedio cada
paciente de UTR consumen 10 + 4 medicamentos; el rango de los medicamentos
administrados durante su hospitalizacion fue de 2 a 18, con una mediana de 11. El
hecho de que los pacientes se encuentren recién trasplantados, repercute en que el
namero de medicamentos aumente, debido a que el paciente empieza con un
tratamiento basado en el consumo de inmunosupresores el cual debe de mantener de

por vida, mas medicamentos que previenen al paciente de sufrir alguna infeccion.

La polifarmacia es una caracteristica frecuente que tiene el paciente con trasplante
renal por el gran nUmero de medicamentos que maneja en su terapia; ya que como se
indica en la OMS la administracion simultanea de mas de 3 farmacos, se denomina
polifarmacia. En este estudio la incidencia de polifarmacia es de 96.3%; la cual se
atribuye a la presencia de varias enfermedades y dolencias ocasionado una
prescripcidn excesiva por parte del médico tratante. (Frutos, 2011). Por lo tanto es muy

importante considerar que son multiples los factores que pueden llevar al paciente a
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consumir varios medicamentos de forma concomitante, y siempre sera necesario
evaluar aspectos clinicos del paciente, capacidad funcional del rifién trasplantado, el

estado fisico y el nivel de salud percibido. (Frutos, 2011)

La polifarmacia eleva el riesgo de que se presenten errores e interacciones no
esperadas asociados con la medicacion. (Barrios, 2016). Los medicamentos que se
prescriben y administran con mayor frecuencia en la Unidad de Trasplante Renal se
muestran en la Tabla 4. Como se observa en la tabla los grupos terapéuticos mas
utilizados en al menos un 50% de la poblacién en estudio son: Inhibidores de la Bomba
de Protones (IBP) (Omeprazol, 82.5%), Corticosteroides Antiinflamatorios (Prednisona
82.5%, Metilprednisolona 31.3%), Inmunosupresores (Tacrolimus 66.3% y Micofenolato
de mofetilo 61.3%), AINE'S (Clonixinato de Lisina 68.8% y Paracetamol 38.8%) y
Antibioticos (Ceftriaxona 47.5%).

Tabla 4: Porcentaje de los Medicamentos prescritos con mayor frecuencia en la Unidad de
Trasplante Renal

Medicamento n %
Omeprazol 66 82.5
Prednisona 66 82.5
Tacrolimus 53 66.3

Clonixinato de lisina 55 68.8
Micofenolato de Mofetilo 49 61.3
Ceftriaxona 38 47.5
Furosemide 35 43.8
Gluconato de calcio 32 40.0
Paracetamol 31 38.8
Itraconazol 25 31.3
Metilprednisolona 25 31.3

Valganciclovir 23 28.8
Amlodipino 21 26.3

Nistatina 20 25.0

Senosidos AB 20 25.0
Metoprolol 19 23.8
Nifedipino 18 22.5

Hidrocortisona 17 21.3
Meropenem 15 18.8

Losartan 15 18.8
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La lista de medicamentos obtenida del tratamiento que reciben los pacientes de UTR
nos muestra que la gran mayoria de estos estan justificados por las patologias que
presenta el paciente trasplantado; aunque el caso del omeprazol no es esperado,
debido a que ninguno de los pacientes reporta hemorragia digestiva alta, Ulcera gastrica
y duodenal, Helicobacter pylori y enfermedad por reflujo gastroesofagico, indicaciones
por las que se prescribe omeprazol o algun otro IBP. En las ultimas décadas se ha
observado una sobreutilizacién y errores en la indicacion terapéutica de estos farmacos
tanto a nivel extrahospitalario como hospitalario ha producido un aumento importante en
el gasto sanitario y un incremento en el riesgo de posibles efectos adversos. (Aguilera,
2016). La principal indicacion de omeprazol en los pacientes que se encuentran en la
Unidad de Trasplante Renal es por profilaxis con una dosis de 40 mg IV cada 24h, pero
solo puede utilizarse en las siguientes condiciones de profilaxis: profilaxis de
gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y profilaxis para la prevencion
de ulcera a causa de estrés, pero solo se admite en pacientes que se encuentren en
unidades de cuidados intensivos y presenten factores de riesgo (antecedente de Ulcera
péptica, hemorragia digestiva, edad mayor a 60 afios, dosis elevadas de AINE, fallo
renal agudo, cirrosis hepatica) a una dosis de 20-40 mg/dia (Avendano, 2014). Es
importante que los profesionales de la salud se ajusten a las indicaciones admitidas y a

las dosis correctas para el empleo de estos medicamentos. (Aguilera, 2016)

El problema més grave del uso irracional del omeprazol en pacientes trasplantados es
poner en riesgo el érgano trasplantado; dado que el omeprazol esta prescrito por un
tiempo prolongado, puede ocasionar una reducciéon en la funcién renal, enfermedad
renal crénica y fallo renal grave, como lo indican investigadores de la Universidad de
Washington, EEUU: demostrando que pacientes que consumian omeprazol tenian
hasta un 96% mas de riesgo de desarrollar fallo renal que los usuarios de los otros
antiacidos, y un 28% mas de posibilidades de sufrir enfermedad renal cronica, ademas
de observar relacion entre la duracion del tratamiento y la aparicion de problemas en el
riidn, de manera que los pacientes que consumian omeprazol mas tiempo eran los mas

propensos a desarrollar fallo renal. (Yan Xie, 2016)
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TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON TRASPLANTE RENAL

MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES
El 81.3% de los pacientes ingresados a la unidad recibe tratamiento inmunosupresor, el

18.7% restante se distribuye en pacientes donadores que entran a UTR con un 11.3 %
y 7.5 % corresponde a pacientes que fueron trasplantados pero se hospitalizan en la

unidad debido a otras causas.

Se agruparon todos los esquemas de inmunosupresores que se prescribe en la unidad
de trasplante renal, y se obtuvo que el esquema que predomina en los pacientes es
Micofenolato de Mofetilo con Tacrolimus con el 49.2 %, y el 13.8% Micofenolato de
mofetilo , Tacrolimus y Basiliximab,(Tabla 5).

El 82.5% de los pacientes en estudio recibe corticoesteroides en su terapia, el 78.8%
recibe  corticoesteroides  antiinflamatorios de  forma  concomitante  con
inmunosupresores; 20 pacientes tienen un esquema triple que consta de Micofenolato,
Tacrolimus y Prednisona, seguido de 11 pacientes que tienen los mismo
inmunosupresores (Micofenolato y Tacrolimus) pero usan la combinacion de prednisona
y metilprednisolona, (Tabla 6).

Tabla 5: Distribucién de los esquemas inmunosupresores que reciben los pacientes que ingresan a la
Unidad de Trasplante Renal

TX INMUNOSUPRESOR Pacientes

INMUNOSUPRESORES n %
CICLOSPORINA 2 (3.1)
CICLOSPORINA + AZATIOPRINA 1 (1.5)
TACROLIMUS 4 (6.2)
TACROLIMUS + AZATIOPRINA 3 (4.6)
TACROLIMUS + BASILIXIMAB 1 (1.5)
TACROLIMUS + CICLOSPORINA 2 (3.1)
TACROLIMUS + SIROLIMUS 2 (3.1)
MICOFENOLATO 4 (6.2)
MICOFENOLATO + TACROLIMUS 32 (49.2)
MICOFENOLATO + TACROL IMUS + BASILIXIMAB 9 (13.8)
MICOFENOLATO + CICLOSPORINA 1 (1.5)
MICOFENOLATO + SIROLIMUS 1 (1.5)
SIROLIMUS 3 (4.6)

*11.3 % pacientes donadores y 7.5 % pacientes que fueron trasplantados hace tiempo, pero ingresan por otras
causas y se encuentran en observacion (IRC, Potenciales receptores, neumonia nosocomial, HTA e Hiperglucemia)

ob



G Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
—_——

Tabla 6: Esquema inmunosupresor utilizado en pacientes trasplantados (Inmunosupresores y
Corticosteroides Antiinflamatorios)

TX INMUNOSUPRESOR CORTICOESTEROIDES ANTINFLAMATORIOS

INMUNOSUPRESORES PREDNISONA PREDNISONA/METILPREDNISOLONA
CICLOSPORINA 2 0
CICLOSPORINA + AZATIOPRINA* 0 0
TACROLIMUS 3 1
TACROLIMUS + AZATIOPRINA 3 0
TACROLIMUS + BASILIXIMAB 1 0
TACROLIMUS + CICLOSPORINA 1 1
TACROLIMUS + SIROLIMUS 2 0
MICOFENOLATO 2 2
MICOFENOLATO + TACROLIMUS** 20 11
MICOFENOLATO + TACROLIMUS + 2 7
BASILIXIMAB
MICOFENOLATO + CICLOSPORINA 1 0
MICOFENOLATO + SIROLIMUS 1
SIROLIMUS 2 1

*Paciente con 62 semanas de embarazo (delicada) sin corticosteroides en su terapia

** Un paciente con este esquema inmunosupresor no tiene corticosteroides de forma concomitante

Durante el periodo de postrasplante renal, la inmunosupresién crénica es alcanzada por
la combinacion de agentes orales que tienen efectos aditivos o0 sinérgicos contra el
sistema inmunoldgico. Las dosis de éstos generalmente son mayores durante los
primeros tres meses después del trasplante, y disminuyen posteriormente. El
tratamiento inmunosupresor que se administra a los pacientes trasplantados en UTR,
sigue el protocolo clasico que consiste en el uso de un esquema triple basado en la
combinacion de farmacos inhibidores de calcineurina, agentes antiproliferativos y

esteroides. (Alvarez, 2017)

MEDICAMENTOS PARA PROFILAXIS CONTRA INFECCIONES

El 81.3 % de la poblacion en estudio recibe al menos un antibidtico, los médicos
prescriben en promedio 1 + 1 antibi6ticos a los pacientes de UTR. El 45 % de los
pacientes recibe ceftriaxona, 10% ceftazidima y al resto se les administra una
combinacion de antibioticos (Figura 9).El antibidtico que se prescribe con mayor
frecuencia en pacientes con trasplante de donador vivo relacionado (TRDVR) y de
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donador fallecido (TRDF) es ceftriaxona con un 48% y 38% respectivamente, seguido

de ceftazidima con un 29% en pacientes con TRDF, (Tabla 7).

Se obtuvo que los antifungicos y antivirales que se prescriben como tratamiento para
profilaxis en pacientes con trasplante son, Nistatina con un 17.58% pacientes que
reciben TRDVR, 6.3% itraconazol en pacientes con TRDF; itraconazol en combinacion
con valganciclovir en ambos tipos de trasplante TRDVR y TRDF con 11.3% y 7.5%

respectivamente, (Tabla 8).
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Figura 9: Antibidticos que se prescriben con mayor frecuencia en la Unidad de Trasplante Renal
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Tabla 7: Antibidticos prescritos por profilaxis por tipo de trasplante que reciben los pacientes
ingresados a la Unidad de Trasplante Renal

ANTIBIOTICOS TRDVR* TRDF**

n(%) n(%)
CEFTAZIDIMA 1(4) 6(29)
CEFTRIAXONA 12(48) 8(38)
IMIPENEM 0(0) 1(5)
MOXIFLOXACINO/ LEVOFLOXACINO 1(4) 1(5)
CEFTRIAXONA + TMP/SMX 2(8) 0(0)
CEFTRIAXONA + MEROPENEM 0(0) 1(5)
MEROPENEM + TMP/SMX 0(0) 1(5)
VANCOMICINA + CEFTAZIDIMA 1(4) 0(0)
CEFTRIAXONA+ TMP/SMX + CEFTAZIDIMA 1(4) 0(0)
CEFTRIAXONA+ MEROPENEM+ VANCOMICINA 0(0) 1(5)
TMP/SMX+ CEFTRIAXONA+ METRONIDAZOL 0(0) 1(5)

* 7(28%) pacientes con este tipo de trasplante no recibe tratamiento profil4ctico con algun antibidtico
**1 (5 %) paciente con trasplante de donador fallecido no tiene prescrito algln antibiotico

Tabla 8: Antifangicos y Antivirales prescritos por profilaxis por tipo de trasplante

ANTIFUNGICOS Y ANTIVIRALES TRDVR* TRDF**
n(%) n(%)

Itraconazol 0(0) 5(6.3)
Nistatina 14(17.5) 3(3.8)

Itraconazol + Valganciclovir 6(7.5) 9(11.3)
Itraconazol + Ganciclovir 0(0) 1(1.3)
Voriconazol + Nistatina 0(0) 1(1.3)
Itraconazol + Nistatina 1(1.3) 0(0)

* 4 (5%) pacientes con trasplante de donador vivo relacionado (TRDVR) no reciben ningln
Antifungico o Antiviral
** 2 (2.5%) pacientes con trasplante de donador fallecido no reciben ningun Antiflngico o Antiviral
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El factor que méas contribuye al riesgo de infecciones en pacientes sometidos a
trasplante es el tipo de inmunosupresion utlizada. Todos los farmacos
inmunosupresores se asocian a un mayor riesgo de infecciones, pero el riesgo es
diferente con los diversos tipos de inmunosupresion; con el esquema triple utilizado en
UTR aumenta el riesgo de que los pacientes sufran de infecciones bacterianas,
fungicas y viricas; por lo que es necesario el uso de una terapia profilactica que proteja
al paciente cuando se encuentra mas susceptible, dicha terapia consiste en el uso de

antibioticos, antifungicos y antivirales.

El uso de ceftriaxona, itraconazol y valganciclovir es adecuado para el tratamiento de
induccion en la prevencion de infecciones; las bacterias a las que son susceptibles los
pacientes con trasplante debido a su condicion inmunosuprimida es Listeria

monocytogenes (patégeno gram positivo de origen alimentario que suele producir

gastroenteritis, procesos febriles, sepsis y meningitis) y Nocardia asteroides(bacilos

gram positivos ramificado suele provocar infeccion pulmonar), por lo que la
administracion de una cefalosporinas (ceftriaxona, cefotaxina y ceftazidima ) de tercera
generacion al tener un amplio espectro de actividad contra microorganismos gram
positivos y gram negativos protege al paciente trasplantado de un gran rango de
bacterias oportunistas (Morell, 2016).

Las infecciones mas comunes en pacientes trasplantados son originadas
principalmente por Candida spp y a Aspergillus spp, En el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, las
principales micosis sistémicas registradas de 1996 a 2006 fueron: 26 % de candidosis,
y 23.5 % de aspergilosis. La importancia de las infecciones por hongos queda
demostrada por la elevada morbilidad que causan los pacientes trasplantados, en
quienes Aspergillus sp. Ocasiona casi 37 % de las infecciones micéticas y 43 % de las
muertes. En México se reporta la asociacion de las micosis oportunistas con la fiebre de
origen desconocidé en pacientes inmunodeprimidos (Méndez, 2012). ElI Tratamiento
profilactico antifangico inicia con la administracion de Nistatina o algun antifingico

triazolico (Itraconazol y voriconazol), el primero tiene mayor eficacia contra especies de
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Candida y en menor grado contra Aspergillus, los triazolicos son mas eficaces contra
Aspergillus. (1QB, 2014)

Debido al estado de inmunodepresion del paciente y a la indicacion de agentes
inmunodepresores cada vez mas potentes, muchas de estas infecciones virales
comprometen el estado funcional del injerto renal, y generan episodios de rechazo. El
virus de Epstein Barr (EBV) se ha vinculado con la aparicion de linfomas y se conoce
como sindrome linfoproliferativo postrasplante, siendo el rifion el segundo érgano mas
afectado por la infeccidn con este virus (Marcell, 2016); La infeccion por citomegalovirus
es la mayor complicacion después de efectuado el trasplante de érganos; la incidencia
varia de 30 a 85%, dependiendo del o6rgano trasplantado y del grado de
inmunosupresion. La enfermedad sintomética por citomegalovirus ocurre en receptores
de riidn de 8 a 32% y puede predisponer a la aparicion de rechazo agudo. La
Neumonia por citomegalovirus constituye la causa mas comun de mortalidad en
receptores de trasplante renal. (Barba, 2006). La terapia anticipada para este tipo de
infecciones es la utilizacion de Valganciclovir o Ganciclovir los cuales muestran mayor

eficacia frente a citomegalovirus y en menor grado contra EBV. (Yuste, 2006)

El tratamiento profilActico con antibiéticos, antifingicos y antivirales no debe
administrarse por tiempo prolongado, debido a que estos tratamientos de induccion
estan indicado por 14 dias maximo; La duracion Optima de la profilaxis debe
establecerse mediante estudios controlados ya que se puede inducir la aparicion de

resistencias farmacolégicas. (Yuste, 2006)
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IDONEIDAD DE PRESCRIPCION.

Para la idoneidad de prescripcion se evaluaron una serie de parametros indicados en el
MMU 2018, que tienen como objetivo principal aumentar la efectividad y disminuir los
riesgos de la farmacoterapia. La Figura 10 indica los 15 parametros que se utilizaron
para la evaluacion de la idoneidad de prescripcion, los cuales se dividen de la siguiente
manera, los primeros tres nos ayudan a identificar correctamente al paciente (Nombre
completo, numero de seguridad social y cama), los siguientes siete son datos
fisiologicos y clinicos del paciente (talla, peso y alergias, creatinina seérica, presion
arterial, glucosa en sangre y frecuencia cardiaca) y los ultimos parametros nos permiten
analizar la farmacoterapia que el médico prescribe (dosis, frecuencia, via de
administracion de los medicamentos, duplicidades terapéuticas y potenciales
interacciones medicamentosas).

De la evaluacién de los parametros se encontrd que siete de los 15 parametros ponen
en riesgo al paciente hospitalizado en UTR; el 13.8% no tiene indicado el niUmero de
seguridad social o no esta bien escrito, esto podria ocasionar una confusion de
pacientes, el 100 % de los pacientes en estudio no tenian indicada la talla, 10.0% el
peso y 8.8% la CrS en la hoja de prescripcion de enfermeria, esos valores son de gran
relevancia en pacientes que tienen un trasplante renal, debido a que algunos
medicamentos requieren de un ajuste posoldgico, especialmente cuando el médico
observa valores elevados de creatinina en el paciente. 68.8 % de las prescripciones
revisadas no cumplen con la especificacion correcta de la dosis de al menos un
medicamento por prescripcion , debido a que los médicos y enfermeras confunden la
dosis con el gramaje y la forma farmacéutica, anotando tabletas, capsulas o tipo de
envase (ampula), esto es un error de medicacion que incrementa el riesgo en la
administracion ya que se manejan mas de una presentacion del mismo farmaco con
diferentes gramajes de principio activo, por lo que la dosis administrada puede ser "X"
veces inferior o "x" veces superior a la requerida. (Moreira, 2017). 46.3% de los
pacientes presentan al menos una duplicidad terapéutica en su prescripcion médica, las
duplicidades encontradas fueron entre medicamentos que pertenecen al mismo grupo
terapéutico (AINE'S y Corticosteroides Antiinflamatorios), estos pacientes pueden sufrir

una sobre dosis propiciando que se aumente la posibilidad de presentar algun efecto
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adverso y el 85 % de los pacientes presentan al menos una interaccion medicamentosa

en su prescripcion.

Nombre
completo del
paciente

Potenciales

NSS correcta

Duplicacion
Terapéutica

Talla del
paciente

Via de
Administracion

Peso del
paciente

Frecuencia

Alergias o
Sensibilidades

Presion Arterial .
Cardlaca

=0=% Cumplen ——% No Cumplen

Figura 10: Distribucién radial de los parametros evaluados en la Idoneidad de Prescripcion

La Grafica nos muestra la frecuencia y dispersion radial de los parametros evaluados en la Unidad de
Trasplante Renal. Los parametros se encuentran distribuidos en porcentaje de cumplimiento respecto al MMU
2018 (puntos amarillos y linea azul) y no cumplimiento (puntos rosa y linea morada), por lo tanto los puntos que
estdn mas cerca de la parte central son pardmetros que no se cumplen en la Unidad de Trasplante Renal, por el
contrario los puntos que se encuentran en la superficie del circulo son los que se cumplen en mayor porcentaje.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Por medio de la idoneidad de prescripcion se logré identificar un total de 645
potenciales interacciones medicamentosas, en el 85 % de la poblacion estudiada, de
las cuales el 33.8 % presento entre 1 a 5 interacciones, 18.8 % presentaron entre 6 a
10 interacciones, 18.8% entre 11 a 15 interacciones, 13.8 % presentan mas de 15
interacciones y el 15% restante no presentd ninguna posible interaccion. ElI 73% son
Riesgo C es decir que solo se requiere monitorear la terapia del paciente (Figura 11),
en promedio un paciente esta expuesto a sufrir de 8 + 7 interacciones medicamentosas.
Las interacciones con un porcentaje mayor o igual al 50 %, fueron entre Tacrolimus y
Prednisona con un 62.5%, Tacrolimis y Omeprazol 55%, y 50% entre Micofenolato y

Omeprazol, (Tabla 9).

25%

Figura 11: Distribucion de las potenciales interacciones medicamentosas por su grado
de Riesgo.

Riesgo X: Evitar Combinacion de medicamentos, contraindicado para su uso. D: Considerar una
modificacion en la terapia (cambios en la dosis, uso de agentes alternativos), se debe realizar una
evaluacion especifica del paciente para determinar si los beneficios de la terapia concomitante superan
los riesgos. C: Monitorear la terapia, para identificar los posibles efectos negativos de ser necesario
modificar dosis de uno o de ambos. Clasificacion de: © 2018 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All
Rights Reserved.
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Tabla 9: Potenciales interacciones medicamentosas detectadas en la farmacoterapia de los pacientes

hospitalizados en la Unidad de Trasplante Renal

Potenciales Interacciones Medicamentosas presentadas en los pacientes de la Unidad de Trasplante
Renal
Riesgo Interacciones %
ATORVASTATINA CICLOSPORINA 1.3
CICLOSPORINA ESPIRONOLACTONA 1.3
2,5
TACROLIMUS SIROLIMUS
3.8
SIROLIMUS VORICONAZOL
1,3
SIROLIMUS METAMIZOL
1,3
TMP/SMX ACIDO FOLICO
1,3
TACROLIMUS METAMIZOL
VORICONAZOL (Inhibidor fuerte de 1,3
TAMSULOSINA CYP3A4)
55,0
D TACROLIMUS OMEPRAZOL
26,3
D ITRACONAZOL OMEPRAZOL
22,5
D TACROLIMUS ITRACONAZOL
12,5
D AMLODIPINO ITRACONAZOL
11,3
D METILPREDNISOLONA ITRACONAZOL
75
D CEFTRIAXONA GLUCONATO DE CALCIO
6,3
D NIFEDIPINO ITRACONAZOL
C TACROLIMUS PREDNISONA 62,5
50,0
C MICOFENOLATO OMEPRAZOL
35,0
C FUROSEMIDA PREDNISONA
27,5
C PREDNISONA ITRACONAZOL
21,3
C TACROLIMUS AMLODIPINO
16,3
© VALGANCICLOVIR MICOFENOLATO
G INSULINA PREDNISONA 150
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c TACROLIMUS METILPREDNISOLONA 150

12,5
c HIDROCORTISONA ITRACONAZOL
c TACROLIMUS NIFEDIPINO 138

10,0
C PREDNISONA VORICONAZOL

10,0
C LOSARTAN OMEPRAZOL

10,0
C FUROSEMIDE HIDROCORTISONA

10,0
C FUROSEMIDE METILPREDNISOLONA

8,8
C TMP/SMX VORICONAZOL

8,8
C INSULINA FUROSEMIDE

8,8
C TMP/SMX OMEPRAZOL

8,8
C LOSARTAN ITRACONAZOL

7,5
C VORICONAZOL OMEPRAZOL

7,5
C INSULINA TACROLIMUS

7,5
C METOPROLOL NIFEDIPINO

6,3
C INSULINA TMP/SMX

Se muestra las principales interacciones medicamentosas identificadas en la farmacoterapia de los pacientes
hospitalizados en la Unidad de Trasplante renal, de un total de 645 potenciales interacciones medicamentosas.

Un estudio realizado por Goldberg y col. muestra que en personas que estan tomando
dos medicamentos, el riesgo de sufrir una interaccién entre ambos es del 13%,
incrementandose hasta el 38% en las que toman cuatro y hasta el 82% si se toman
siete 0 mas. Por otra parte, es frecuente que las reacciones adversas a medicamentos
no sean identificadas como tales sino como nuevas comorbilidades, lo que lleva
frecuentemente a prescribir otro medicamento, conduciendo asi a lo que se conoce

como "prescripcion en cascada". (Candela, 2012)

Respecto a la referencia anterior cada paciente de UTR en promedio tiene prescrito de
10 £+ 4 medicamentos, por lo tanto el riesgo de que un paciente sufra una interaccion es

de 38 a 82%. Las acciones a tomar ante cualquier interaccion es siempre sugerir en
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primer estancia un ajuste de las dosis del medicamento, ya sea aumentado o
disminuyendo, segun sea el caso, posteriormente si eso no es posible, se debe buscar
sustituir el medicamento por otro que no sea tan perjudicial de tal manera que la terapia
sea la adecuada para el paciente; en el Ultimo de los casos se suspende el

medicamento que esta provocando consecuencias graves.

Del total de interacciones identificadas 372 corresponden Unicamente a interacciones
que afectan a los inmunosupresores (Ciclosporina, Tacrolimus, Micofenolato de
mofetilo, Sirolimus y Corticosteroides), eso es un gran inconveniente debido a que los
inmunosupresores son medicamentos que el paciente trasplantado debe tomar de
manera crénica; de la misma forma existen interacciones que involucran a los
medicamentos profilacticos (Antibidticos, Antifungicos y Antivirales ) y su uso es
inevitable ya que de suspenderlo se pondria en riesgo la salud del paciente. Respecto a
esto, se disefiaron tablas con cada uno de los inmunosupresores utilizados en la
Unidad de Trasplante Renal (Tablas: 10, 11, 12, 13 y 14) que muestran de manera
practica el riesgo que le produce al paciente (X, D y C), el medicamento con el que
interactian, el efecto que produce la interaccién y la accion farmacéutica que se

recomienda en la farmacoterapia del paciente trasplantado. (UpToDaTe, 2016)

La finalidad de las tablas es proporcionarle al médico la consulta rapida y veraz del
correcto manejo de las interacciones mas frecuentes que aparecen en la terapia del
paciente trasplantado, evaluando el riesgo- beneficio; y procurando que el beneficio sea
mayor para evitar comprometer la salud y seguridad del paciente.
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Tabla 10: Principales medicamentos que producen interaccion con Ciclosporina

RIESGO INMUNOSUPRESOR MEDICAMENTOS EFECTO ACCION FARMACEUTICA
Laciclosporing aumentarla concentracion sérica de
- Atorvastatina, causando un mayor resgo de toxcidad ¢ recomienda cambiar  una estating que sea menos sensible 3
onvastating
relacionada con a atorvastating, como la miopatayla -~ [estainteraccion p. £, Pravastatina o fluvastatng)
rabdomidliss
Ahorradores de , o \iglar las concentraciones de potasio y cualuier ofa
o Potenci l efecto hipercalémico de cidosporing L .
potasio[Espironolactong) evidencia de hiperpotasemi.
D Amiodarona Aumenta a concentracon séicade faiclosporing Reduccion enla dosi de cilosparina
Antfingicos axoles (Voriconazo, e Reclci [a dosis e ciclosporna y vilar os nveles de
D Aumenta a concentracion srica e cclosporina .
Hraconazoly luconazo) Creafining
; e Aumentlaconcentracionséica e ccosporinay Potencia  Considerar usar agentes istios a s antinfamatariog no
el efectonefrotoicn de a icosporing esteroides (ANE)
Los blogueadores del eceptor e o . o .
¢ o Aumenta ! fecto hipercaliémico de a ccosporina Moniorear las concentiaciones séricas elevadas de potasio
anglotensinalLosartan]
( (ICLOSPORINA Metoclopramida Aumenta a absorcion de cclosporina
Dosis oral (rasplante Renal: 94 3mg
b ) e i o Pacientes tratados con omeprazol requieren dosis e
¢ | [lo/daendeossiidits, |omeprnl Aumenta a concentraion séicade ilosporing T |p q il
Las concentraciones plasma’ticas @ CIC105porina MaS Najas & iaS conmunmente aominitratas
deten conrolaradadaTdsy | T Contoar s concentraiones e cclosporna o realzarun
(A - . |Ranitidina Aumenta [a concentracion sricade cclosporina . .
ajustarla dossseglinsea necesario aluste e la dosis
o Provocaun aumento enacreatininasérica Potencia el . . g
( Trimetropim/Suffametoxazal o Monitorear cualquier aumento de a creating
efectonefrotorico de ciclosporina
( Valgancicovi potenciael efectonefrotdxico de fa cicosporing Monitorear cualquier aumento de a creating
, Laciclosporina potenci efectos adversos  toricos delos | .
( Furosemide o Monitorear ¢l aumento delacido urico en sangre.
iuréticos de asa(hiperuricemia y a aparicion de gota)
Laciclosporinaalserun inhiidorde aP-gicoproteina
o ABCBI pueden aumentar a concentracion sérica dela ) o
( Hidrocortisona(Sustrato) L . Reduccion en a dosis de ciclosporina
hidhocortsona que actua como sustratosde P-gicoproteina
ABCBL.
( Inipene disminuye 2 concentracin séicade cicosporing \ige ls conceniraciones Sericas de  cilosparina
Los nhbidores de I3 P-gicoproteina ABCBH ciclosporing)
( Ondansetron aumentan a concentraion sria e los sustratos - Reduccion enla dosi de cilosparina
glicoproteina / ABCBI ondansetron),

Informacion Recuperada de (Wolters Kluwer Health, 2016)
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Tabla 11: Principales medicamentos que producen interaccion con Tacrolimus
RIESGO INMUNOSUPRESOR MEDICAMENTOS EFECTO ACCION FARMACEUTICA
Aumenta los efectos adverso / toxico del tacrolimus , riesgo
Metamizol significativo de agranulocitosis y pancitopenia, toxicidades graves y [Evite el uso concurrente de metamizol con tacrolimus
potencialmente mortales
El sirolimus puede disminuir la concentracion sérica de tacrolimus.
_ Sirolimus puede potenciar los efecto adversos y toxico de : ) ) -
Sirolimus ) ) . No se recomienda el uso concomitante de tacrolimus y sirolimus
Tacrolimus. Tacrolimus aumenta los efectos adversos y toxico de
Sirolimus.
Antifingicos azoles (Itraconazol, L _ Monitorear concentraciones sericas del tacrolimus y de ser necesario
D ) Aumenta la concentracion sérica de tacrolimus A . .
Voriconazol y Fluconazol) disminuir la dosis del tacrolimus
Monitorear las concentraciones de tacrolimus, Puede Ser necesario ajustar
TACROLIMUS T . la dosis de tacrolimus.se puede hacer cambio por pantoprazol Y
D . Omeprazol Aumenta la concentracion sérica de tacrolimus . ) .
Trasplante de rifion: se usa antagonistas del receptor H2 pueden tener menos probabilidades de
en combinacion con interactuar
azatioprina 0,2 mg / kg / dia
c 00,1mg/kg/diaen | Blogueadores de los canales de calcio Aumentan a concentracidn sérica de Tacrolimus Monitorear concentraciones sericas del tacrolimus y de ser necesario
combinacién con (Amlodipino y Nifedipino) disminuir la dosis del tacrolimus
micofenolato de
mofetilo. Administrar en 2 ) , A ) - L
L Corticoesteroides (Metilprednisolona, Los corticosteroides disminuyen la concentracion sérica de } . )
c dosis divididas, i ) ) ) Monitorear las concentraciones de tacrolimus,
. prednisona e Hidrocortisona) Tacrolimus
administradas cada 12
horas.
C AINE’s( Ketorolaco) Aumentan el efecto nefrotdxico de Tacrolimus. Monitorar la funcion renal
@ Levoflosacino Aumenta la concentracion sérica y el efecto QTc prolongador de ~ {monitorear las concencentraciones sericas del tacrolimus, los efectos toxicos
Tacrolimus y alguna arritmia que presente el paciente.
c Metoclopramida Aumenta la concentracidn sérica de tacrolimus monitorear el aumento de las concentraciones de tacrolimus
. — ) ) ) . |Controlar la glucemia . Es posible que se requieran aumentos enlas dosis
C Insulina(NPH, Glargina, Lispro) | tacrolimus es un agente asociados a provocar hiperglucemia, y . . ; i
o o ) ) del agente hipoglucemiante o la necesidad de agentes adicionales.
puede disminuir el efecto terapéutico de los hipoglucemiantes.
Eluso concomitante de agentes de prolongacion de QTc debe realizarse con
¢ Ondansetron Tacrolimus y Ondansetron son agentes de prolongadores de Qc, | precaucinmonitorear de cerca al paciente para detectar evidencia de una
provocando que se potencie el efecto prolongacidn excesiva del QT

Informacion Recuperada de (Wolters Kluwer , 2016)

Tabla 12: Principales medicamentos que producen interaccion con Micofenolato de Mofetilo

RESGO |  INMUNOSUPRESOR MEDICAMENTOS EFECT0 ACCION ARMACEUTCA
: o Disminuye fa concertacicn séica del metabolto (Montorear las concentiaciones el metabalit aco el micofendlao de micofenoltoy
Jciosporin T .
p acto &cdo micofendico. larespuestaal fetamirio,
MICORENOLATO . . iminuyen s concentacone el metaboto activ - {Monorear s conceriaciones del metabolto acto delmicofenolto de micoenalato y
( S| Qulnolongs (Levoflovacno) | )
T dosvecesal i Ladosis de micfenoleto, [ respuestaal fatamirio,
: de manteimientopuede i Disminuye s conceniraciones del metabolto  (Montorear las concentiaciones el metabalt acvo el micofendlato de micofenoktoy
vaarenfuncin el activo de micofenokto, [ respuestaal raamient,
c inmurostpresn — Disminuyen aconenradnérica el metaolto(Nontorear s concentaciones el medatolto actho el micofenolato de micofenoloy
, , I ,
concomitante, Las dois>2g : acivo gel micofenolto lrespuesta a atamient
| dase bansocadoconur Fl micofenlato aumeria a concenracionsérica
majrndenca deefecs e gancivivalgarico,Gancicot- . ,
i N " ., (Las concentraclones de ambos famacos pueden aumentar cuando s¢ usan
( akersos Gnicovry Valgancidovr—|Valgancickvi puede aumentar a concentiacion ol oot s e i Ve sopsaa s s e
sérica de micofenolato prowoca i aparicion g B g J g '
(randopoyesis dsplasica.

Informacion Recuperada de (Wolters Kluwer , 2016)
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Tabla 13: Principales medicamentos que producen interaccion con Sirolimus
RIESGO INMUNOSUPRESOR MEDICAMENTO EFECTO ACCION FARMACEUTICA
Antifiingicos azoles{ltraconazol, (Elvoriconazol puede aumentar a concentracion séricade  [EI uso concomitante de estos medicamentos estd contraindicado de acuerdo con lainformacidn
Voriconazol) Sirolimus. e prescripeidn de voriconazol; de ser necesario s requiere ajustar la dosis
‘ El metamizol aumentalos efectos adverso y t0ricolriesgo | . . . . .
Metamizol L Evite €l uso concurente de metamizol con cualouier agente mielosupresor(siolimus)
(e agranulocitosisy pancitopenia) del sirlimus,
SIROLIMUS
i maxim: A0me | . . Evite eluso concomitante de inductores potentes CYP3A4 ysiolimus, vigiar los
Dosis main: A da, dete ' Los inductors del CYP3A4 (carbamateping) pueden ) P : J .g
sstse enpeqeios Cobamazeping | IR efectos durane el uso concomitarte y e sernecesaio aumentar a dosis de
disminuir 3 concentracion srica de srolimus L
D inrementosparamertenerlzs silimis pobatlemente
S Los inhibidores de [a P-glcoproteina / ABCB1 (Amiodarona) | , . . .
coeeteconesmins e 24 . L | )Monnorearcua\qwer efecto adverso o toxico de ls sustiatos de la glcoproteia P
hotas Amiodarona inh)  [pueden aumentarla concentracion sérica de os sustratos

(

de a P-glicoproteina / ABCBYsrolimus).

(Pap), de ser necesario ajstar s dosis.

Instlina[NPH Glarginay Lispro)

Los agentes asociados aa hiperglucemia pueden
disminur el efecto terapéuico de los agentes
hipoglucemianies

Contolara glucenia con mayor recuencia cuando los pacientes tratados con
agentes hipoglucemiantes nicien tatamiento con un agente asociado ala
hiperglucemia. ES posible que se requieran aumentos enlas dosis del agente
hipoglucemiantes 0 a necesidad de agentes acicionales.

Informacién Recuperada de (Wolters Kluwer, 2016)

Tabla 14: Principales medicamentos que producen interaccion con los Cortico esteroides

(

METILPREDNISOLONA inicialmente de 4 a

48 mg / diaen 124 dosis divididas, seguido

de una reduccion gradual de [a dosis hasta
¢l nivel mds bajo)

Antiinflamatorios
RIESGO INMUNOSUPRESOR MEDICAMENTO EFECTO ACCION FARMACEUTICA
Se debe considerar separar las dosis de estos dos agentesen2o
Bicarbonato de sodio Disminuye la biodisponibilidad de los corticosteroides. mas horas para minimizar a interaccion, monitorear fa disminucion de
D los efectos terapéuticos del corticosteroides.
4 Los inductores del CYP3A4 Carbamazepina) pueden disminuir a | Considere: aumentar la dosis de los corticoesteroides en pacientes que
Carbamazepina T i ) ‘ .
D concentracion sérica de los corticoesteroides reciben fuertes inductores del CYP3A4.
Antifingicos azoles(ltraconazol,  {Losinhibidores de CYP3A4 (fuertes) pueden disminuirel
Voriconazoly Fluconazol inhbidores[metabolismo e los susratos de CYP3Ady provocar un aumento (vigilar cualquier efecto adverso /oxico del sustrato, si es necesario
D (/P de [a concentracion realizar ajustes de dosis.
Controlar a glucemia con mayor frecuencia cuando los pacientes son
Insulina(NPH, Glargina Y Lispro)  Los agentes asociados ala iperglucemia (cortcoesteroides), |ratados con agentes fipoglucemiantes e incien con n agente asociado
COR"COESTERNDES, , pueden disminuir el efectoterapéutico de los agentes ala hiperglucemia. Es posible que se requiera aumento en as dosis del
( (PRONSONA 5at0mg s/ hipoglucemiantes. agente hipoglucemiante 0 la necesidad de agentes adicionales.

(iclosporina

Aumenta as concentracion sérica de ambos (corticoesteroidesy
ciclosporina ) .

vigilar cualquier cambio enlas concentraciones de ciclosporina ylos
efectos adversos/ t6xicos de los cortiesteroides o de [a ciclosporina.

Calcitriol

Los corticosteroices pueden disminir el efecto
terapéutico del calciriol,

Monitoree as concentraciones séricas de calcio y en partcular al iniciar,
detener o cambiar as dosis de corticosteroides.

Diureticos de asa (Furosemide)

Los corticosteroides, pueden aumentar el efecto
hipocalémico de los diuréticos de asa.

Monitorear el potasio Serico, puede Ser necesario agregar diuréficos
ahorradores de potasio y /o Suplementos de potasio con el ratamiento
concomitante.

AINE'S (Ketorolacoy Metamizol)

Aumenta el efecto adverso / t6xico de los agentes
antiinfamatorios no esteroideos.

Vigilar alos pacientes con este tratamiento para detectar Signos de
dolor epigéstrico o abdominal, u otros sintomas de malestar
gastrointestinal.

Quinolonas (Levofloxacino Y
Moxifloxacino )

Aumenta €l efecto adverso / toxico de las

quinolonas. Especficamente, el riesgo de tendinifis y
fuptura del tenddn puede aumentar

vigilar cualquier sintoma dedolor en las articulaciones y tendones. EI
riesgo de tendinifs y rotura del tenddn puede aumentar adin mds en
pacientes de edad avanzada  mayores de 60 afios) y en receptores de
trasplantes de corazon, pulmony ifion.

Informacion Recuperada de (Wolters Kluwer Health, 2016)
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EVENTOS ADVERSOS POR MEDICAMENTO
La identificacion y deteccion de Eventos Adversos a Medicamentos en los pacientes
hospitalizados en la Unidad de Trasplante Renal, mostro que los Errores de medicacion
(EM) son una de las principales causas de dafio prevenible, los tipos de EM de mayor
incidencia son los siguientes: Medicamento erréneo, Omision de Dosis, Dosis incorrecta
y Monitorizacion insuficiente del tratamiento. De los tipos de EM que tienen una mayor
incidencia son las interacciones medicamento - medicamento con un 85%, omision de
dosis en la prescripcion 68.8% y 46.3% de duplicidades terapéuticas; las que muestran
menos porcentaje pero pueden poner en riesgo la salud del paciente son la
transcripcion incorrecta de un medicamento 16.3%, la falta de revision clinica 15.0% y

la prescripcion de medicamentos contraindicados 10% (Figura 12).

Interaccion medicamento-
medicamento

Falta de revision clinica****

Dosis mayor ***

Falta de prescripcion de un
medicamento necesario (profilaxis)

Omision de dosis **

Transcripcion incorrecta*

Duplicaciones terapeuticas

Historia previa de alergia

Medicamentos contraindicados

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0
Porcentaje %

H Errores de Medicacion

Figura 12: Frecuencia de los Principales Errores de Medicacién

* Uso de abreviaturas incorrectas DFH (Difenilhidantoina, Difenhidramina) ** Prescriben la forma
farmacéutica del medicamentos en lugar de la dosis *** Dosis mayores de Meropenem**** 7 pacientes no
tenian los valores de creatinina sérica, y a 5 pacientes no se les reviso los niveles de creatinina para el
ajuste posologico de los medicamentos
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La prevalencia de errores se atribuye a diferentes factores, principalmente a la falta de
criterio para identificarlos, especialmente en médicos jovenes con poca experiencia, la
gran carga de trabajo que tienen y la inadecuada comunicacion entre el personal de
salud (Medico- Enfermera). Se tiene reportado que cada afio mueren entre 44 000 y 98
000 personas a causa de errores de medicacion prevenibles, los EM generan costos
significativos en términos monetarios y pérdida de confianza por parte de los pacientes

en el sistema de salud. (Contreras, 2016)

La incidencia de EAM no prevenibles SRAM fue de 38%, causado por medicamentos
iInmunosupresores, de los cuales el 30% corresponde a Micofenolato de Mofetilo, 4%
Sirolimus, 3% Tacrolimis y 1% Metilprednisolona (Figura 13); los principales
reacciones que producen son problemas gastrointestinales como: dolor abdominal,

nauseas, estrefiimiento y diarrea.

Metilprednisolona
3%

Sirolimus
10%

Figura 13: Medicamentos Inmunosupresores que producen mayor frecuencia de Reacciones
Adversas
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La gravedad que producen las RAM, van de moderadas a severas; ya que las

moderadas Interfiere con las actividades habituales del paciente (pueden provocar
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente su vida, ademas de requerir de
tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del medicamento
causante. Las severas, Interfiere con las actividades habituales, requiere de tratamiento

farmacolégico y la suspension del medicamento causante.

En los pacientes con trasplante siempre se debe de valorar la accion a tomar ante la
aparicion de una reaccion adversa, ya que principalmente son causadas por los
inmunosupresores, los cuales no se pueden suspender. En este estudio se elaboré la
Tabla 15, la cual indica una propuesta para la minimizacién de riesgos (reacciones
adversas asociadas a medicamentos inmunosupresores), la cual muestra una
estratificacion de los riesgos y las acciones a tomar segun la reaccion adversa que se
produzca ya sea agregando algin medicamento que disminuya los sintomas de la

reaccion o bien realizar alguna modificacion con el inmunosupresor.

Los pacientes trasplantados al tener una terapia con un grado de complejidad alto, hace
que esta poblacibn sea un grupo de riesgo, susceptible de sufrir problemas
relacionados con la medicacion; por medio de estrategias como la idoneidad de
prescripcién, la identificacion y monitorizacion de EM y RAM, nos permite identificar
factores de vulnerabilidad y de riesgo ante la ocurrencia de errores en el manejo de los
medicamentos del paciente hospitalizado en UTR. Llevar a cabo actividades de
farmacovigilancia activa contribuye a tener procesos de calidad que garanticen el

manejo adecuado de los medicamentos en el paciente trasplantado.

73



G Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

Tabla 15: Estratificacion de Riesgos y Manejo de Reacciones Adversas a Inmunosupresores en Pacientes
con Trasplante Renal

Estratificacion de Riesgos y Manejo de Reacciones Adversas a lnmunosupresores en Pacientes con Trasplante Renal

Tipo de Cravedad " Minimizacion de Riesgos

Reaccion (RAV) Referencia

Medicamento Reaccion

(Mendoza, C. 2016)/

PROBLEMAS GASTROINTESTINALES
(Carena, 2015)

Fraccionar a dosis en tres o cuatro

Diarrea 150 tomas diarias, disminuir dosis o (Salinas, 2018)
' suspender inmunosupresor

MICOFENOLATO DE A Moderadas a
MOFETILO Severas
Dolor abdominal (Tapia, 2010)
(http://www.facmed.unam.mx/
Estrefiimiento 150 bmnd/gi_2k8/prods/PRODS/Sen
%C3%B3sidos.htm, 2018)
(http://www.facmed.unam.mx/
SIROLIMUS Estrefiimiento A Moderadas 38 brnd/gi_2k8/prods/PRODS/Sen

%C3%B3sidos.htm, 2018)

PROBLEMAS INTESTINALES

(Mendoza,C. 2016)

Nuseas oderad
TACROLIMUS A olereasa 1 g5
Severas Fraccionar [a dosis en tres o cuatro
Pérdida del apeito tomas diarias, disminuir dosis o (Salinas, 2018)
suspender inmunosupresor
Mareos (Tapia, 2010)
METILPREDNISOLONA Taquicardia g | Moderdaa o
Severa (Solu-Medrol, 2018)

Tipo de reaccién A: Relacionadas con la propiedad del Farmaco.

Gravedad: Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas laborales o escolares), sin
amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacol6gico y puede o no requerir la
suspension del medicamento causante. Severas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacoldgico y la suspension del medicamento causante.
NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia

Codigo de colores: Verde. Medicamento alternativo para minimizar los sintomas de las RAM. Amarillo. Fraccionar
dosis de Inmunosupresores. Rojo. Suspender Inmunosupresor.
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CONCLUSIONES

La Atencién Farmacéutica engloba actividades que realiza el profesional farmacéutico
orientadas al paciente con el propdsito de conseguir beneficios en la salud mediante un
mejor control y seguimiento de la farmacoterapia. Al realizar actividades de idoneidad
de prescripcion, seguimiento farmacoterapéutico y Farmacovigilancia activa, se
monitorea la farmacoterapia de los pacientes de la Unidad de Trasplante Renal
logrando identificar distintos factores de riesgo que afectan la terapia inmunosupresora
de los pacientes Trasplantados, el cual servirA para optimizar el uso racional de los
medicamento, y se minimizaran los riesgos asociados a las Reacciones Adversas a

Medicamentos.

v' Determinamos que la poblacidén evaluada que los pacientes con mayor riesgo de
presentar una interaccion medicamentosa, y un aumento de sufrir algin Evento
Adverso a Medicamentos se encuentra en un rango de edad de 18 a 39 afios que
reciben un trasplante y que se encuentren polimedicados con 10 + 4

medicamentos.

v La aplicacion de la idoneidad de la prescripcion fue de mucha utilidad para
evaluar cada uno de los medicamentos prescritos, evaluando que las dosis,
frecuencia y via de administracion fueran las mas adecuadas para cada uno de
los pacientes en patrticular, facilitando la deteccion de problemas relacionados con
los medicamentos. La idoneidad de la prescripcion al ser una barrera de
seguridad para el paciente, debe de implementarse antes de la administracion de

los medicamentos, esto prevendria gran parte de los errores de medicacion.

v' Comprobamos que un perfil farmacoterapéutico es una herramienta de vital
importancia en la deteccion de las distintas interacciones medicamentosas que
afectan la accion terapéutica de los inmunosupresores, por lo que es una
estrategia para la comunicacion efectiva al médico sobre el manejo de los
medicamentos y las interacciones mas recurrentes en la farmacoterapia de los

pacientes hospitalizados en UTR, lo cual permitira prevenir pérdida del efecto
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terapéutico o la aparicion de cualquier otro evento adverso asociados a

medicamentos.

v Es muy importante considerar la variabilidad interindividual de cada paciente,
como observamos en la presente evaluacion el manejo inmunosupresores como
la del tacrolimis que es un medicamento de margen estrecho, es un factor
importante esta variabilidad para la eficacia terapéutica o la presencia de alguna
reaccion adversa. Por lo que para generar la posologia correcta se debe
considerar su respuesta clinica y fisioldégica ante su tratamiento y asi obtener una

farmacoterapia segura y efectiva.

v" El monitoreo farmacoterapéutico ayudo a brindar un seguimiento en el tratamiento
qgue recibe cada uno del paciente que ingresa a la Unidad de Trasplante Renal,
para poder identificar EAM. La incidencia de EAM no prevenibles SRAM en
nuestra poblacion en estudio fue de 38%, las reacciones mas frecuentes son
problemas gastrointestinales, causados principalmente por medicamentos
inmunosupresores; por lo que se elabord un algoritmo de riesgo para clasificar el
tipo riesgo y manejo de la RAM para evitar en el mayor de los casos la

suspensioén en la terapia inmunosupresora.

v Esta estratificacion de riesgos y manejo de reacciones adversas presentados en
la farmacoterapia del paciente, es punto clave para disminuir la presencia de
rechazo del injerto trasplantado, relacionado a la suspensiéon de su tratamiento

indispensable (inmunosupresores).

v' La incorporacion de un farmacéutico en una Unidad Médica es de vital
importancia, para que ayude con la prevencion de errores de medicacién, a partir
de las actividades que involucra el servicio de la AF, obteniendo beneficio en la
terapia de los pacientes con trasplante renal y garantizar un uso racional de los

medicamentos.
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PERSPECTIVAS

El sistema de prescripcion de los hospitales debe ser renovado con la incorporacion de
tecnologias de la informacion para mejorar los procesos que involucra la administracion
de medicamentos; a partir del disefio de algun software que nos facilite la prescripcion
electronica la cual permitira monitorear el tratamiento de cada uno de los pacientes y
alertarnos de todas las potenciales interacciones medicamentosas, con la finalidad de
llevar a cabo terapias mas seguras con la prevencion de EM.

Conseguir implementar la idoneidad de prescripcion antes de que los medicamentos
prescritos por el médico tratante sean administrados por la enfermera, eso conseguira
que el paciente reciba una terapia mas segura.

El reporte de EM es crucial ya que nos permite detectar las fallas y realizar estrategia
gue permite prevenirlos.

Siempre es necesaria que exista retroalimentacion entre el personal de salud (medico,
enfermera y farmacéutico) para conocer los puntos a mejorar, ademas de reducir la

aparicion de EM.

77



a Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

BIBLIOGRAFIA

IQB. (23 de Septiembre de 2014). VADEMECUM, ITRACONAZOL Y NISTATINA. Recuperado el 18 de
Octubre de 2018, de http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/i028.htm

ResearchGate . (2018). Recuperado el 05 de octubre de 2018, de
https://www.researchgate.net/figure/Figura-2-Senales-requeridas-para-la-activacion-de-linfocitos-
T-y-polarizacion-Th1-y-Th2_fig2_228757488

Aguilera, L. (2016). Consideraciones practicas en el manejo de los inhibidores de la bomba de protones.
Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas, 145-153.

Alberq, J. E. (2005). Inmunosupresion para receptores de trasplante renal: estrategias actuales. Revista de
Investigacion Clinica, 57(2), 213-224.

Alvarez, G. (2017). Tuberculosis en trasplantados Renales. Med Int Méx, 33(3), 372-380.

Asociacion Madrilefia. (2006). ALCER Madrid es una Asociacion de enfermos renales. Recuperado el 31
de JULIO de 2018, de http://www.alcermadrid.org/index.asp?pagina=informacion-
patologia&subpagina=97&c=32

Avendano, J. M. (2014). Profilaxis para sangrado por ulceras de estrés en la unidad de Cuidados
Intensivos. Revista de Gastroenterologia de México., 50-55.

Ayala, M. A. (2013). Inmunologia de los trasplantes. En Inmunologia General. (pags. 1281-1290).
Meéxico, D.F.: El Manual Moderno.

Barba, J. (2006). Citomegalovirus y trasplante renal: Una combinacién peligrosa. Rev Mex Patol Clin,
53(1), 52-61.

Barrios, S. (2016). Suefio y sus caracteristicas en personas con trasplante renal. Enferm Nefrol, 19(3), 191-
200.

Brezinski, E. A. (2017). Farmacologia de la inmunosupresién. En Principios de Farmacologia (pags. 241-
245). Barcelona, Espafia: Wolters Kluwer.

Candela, E. (2012). ADECUACION DE LA PRESCRIPCION FARMACEUTICA EN PERSONAS DE
65 ANOS O MAS EN CENTROS DE SALUD DOCENTES DE CACERES. Rev Esp Salud
Publica, 86(4), 419-434.

Cantu, G. a. (2015). Baja movilidad de la tasa de donante fallecido en México en los ltimos 10 afos,
¢mito o realidad? Revista Mexicana de Trasplantes, 4(3), 90-96.

Castro, J. (2013). Frecuencia y caracterizacion de los errores de medicacion en un servicio de
hospitalizacion de una clinica en Cali, Colombia. Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm, 5-18.

CENATRA . (13 de JULIO de 2018). CENTRO NACIONAL DE TRASPLANTES. Recuperado el 16 de
AGOSTO de 2018, de http://www.cenatra.salud.gob.mx/interior/trasplante_estadisticas.html

78



a Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

Consejo de Salubridad General. MMU. (2018). Sistema Nacional de Certificacion de Establecimientos de
Atencion Médica. En ESTANDARES PARA IMPLEMENTAR EL MODELO EN HOSPITALES
2018, Manejo y Uso de Medicamentos (MMU) (pags. 43-72). CDMX.

Constantino, R. (2015). Interacciones medicamentosas en pacientes hospitalizados en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde”. Junio 2014 - Diciembre 2015.
Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal. REDALYC, 21-26.

Contreras, P. M. (2016). Errores de Medicacion. Boletin de Farmacovigilancia.(7), 1-8.

Cuellar, J. (2005). Infecciones en pacientes sometidos a trasplante de 6rgano sélido. Revista de
Investigacion Clinica, 57(2), 368-380.

D’Achiardi, R. V. (28 de DICIEMBRE de 2011). Factores de riesgo de enfermedad renal cronica.
SCIELO, 19(2), 226-231.

Dader, M. M. (1999). La Atencion Farmacéutica en farmacia comunitaria: evolucion de conceptos,
necesidades de formacién, modalidades y estrategias para su puesta en marcha. Pharm Care Esp,
52-61.

DaVita Inc. (26 de MAYO de 2017). DaVita Kidney Care . Recuperado el 24 de JULIO de 2018, de
Etapas de la Enfermedad Renal Crdnica (ERC): https://www.davita.com/co/patient-
resources/kidney-disease-education/stages-of-kidney-disease/10443/

EcuRed. (Marzo de 2015). EcurRed, conocimiento con todos y para todos, Trasplante de Rifion.
Recuperado el 1 de Octubre de 2018, de
https://www.ecured.cu/Archivo: Transplante_de_ri%C3%B1on.jpg

Frutos, E. (2011). Factores asociados a la polifarmacia en poblacion anciana no institucionalizada.Analisis
de la submuestra de la Encuesta Nacional de Salud 2006 para personas mayores de Castilla'y
Ledn. Revista Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 46(6), 303-306.

Girona, L. (2014). Interacciones farmacoldgicas: un reto profesional. Revista Farmacia Hospitalaria.,
38(3), 151-153.

GOBIERNO FEDERAL. (2009). Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de la enfermedad Renal Crénica
Temprana. Guia de Préctica Clinica. Guia de Referencia Rapida, 2-20.

Grupo Editorial Brufio, S. L. (2015). Brufio Digital . Recuperado el 26 de Septiembre de 2018, de
https://www.editorial-bruno.es/digital.php

Guirado, L. (28 de Octubre de 2016). La atencion farmacéutica hospitalaria al paciente trasplantado
permite mejorar su adherencia al tratamiento. Recuperado el 3 de 10 de 2018, de
http://www.trasplante.es/Prensa/\V10291/La-atencion-farmaceutica-hospitalaria-al-paciente-
trasplantado-permite-mejorar-su-adherencia-al-tratamiento-y-contribuye-a-reducir-las-tasas-de-
rechazo-del-injerto.html

79



a Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

Hepler, C. S. (1990). Oportunidades y Responsabilidades en la Atencion Farmacéutica. Pharmaceutical
Care Espafia, 35-47.

Hepler, C. S. (1990). Oportunidades y Responsabilidades en la Atencion Farmacéutica. Pharmaceutical
Care Espafia, 35-47.

Horton, D. Y. (2013). Rifidn y aparato urinario. En Curso Crash. Lo esencial de la Farmacologia. (4°
Edicion ed., pags. 119-126). Barcelona, Espafa: Elsevier, Mosby.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL. (2009). Prevencidn, Diagnoéstico y Tratamiento de la
Enfermedad Renal Créonica Temprana. GUIA DE REFERENCIA RAPIDA, 12-20.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL. (2014). Tratamiento sustitutivo de la funcion
renal.Diélisis y Hemodidlisis en la Insuficiencia Renal Cronica segundo y tercer nivel de atencion.
GUIA DE PRACTICA CLINICA, 9-58.

Jojoa, J. B. (2016). Clasificacion préactica de la enfermedad renal cronica 2016: una propuesta. Elsevier,
Espafia, 192-196.

Kalble, T. A. (2009). Tratamiento de induccion. En Guia clinica sobre el trasplante renal (pags. 1070-
1178). Barcelona, Espafia: European Association of Urology 2010.

KDIGO. (2012). Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management. En Kydney International
Supplements (Vol. 3, pags. 3-163). USA: International Society of Nephrology.

Llancaqueo, M. (2007). Inmunosupresores en el trasplante. Revista Hospital Clinico Universidad de Chile,
18, 332 - 345.

Marcell, L. e. (2016). Anticuerpos anticitomegalovirus y anti-virus de Epstein Barr pretrasplante renal en
Cuba. Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter., 32(4), 494-505.

McClellan, W. (Agosto de 2009). The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases.
Recuperado el 19 de Julio de 2018, de https://www.niddk.nih.gov/health-
information/informacion-de-la-salud/enfermedades-rinones/rinones-como-funcionan

Méndez, L. M. (2012). Micosis invasivas en pacientes inmunodeprimidos con fiebre de origen
desconocido. Rev Med Inst Mex Seguro Soc , 609-614.

Moreira, R. (2017). CEDIM CAT, Centro de Informacion de medicamentos. ERRORES DE
PRESCRIPCION: Ejemplos de errores de prescripcion frecuentes y su posible prevencion.
Recuperado el 18 de octubre de 2018, de
http://www.cedimcat.info/index.php?option=com_content&view=article&id=192:errores-de-
prescripcion-ejemplos-de-errores-de-prescripcion-frecuentes-y-su-posible-
prevencion&catid=47:seguridad&lang=es

Morell, C. e. (2016). Meningitis por Listeria monocytogenes en paciente inmunocompetente. Rev Pediatr
Aten Primaria, 18(69), 15-18.

80



a Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

MSD. (1899). Manuales Merck. Recuperado el 26 de Septiembre de 2018, de
https://mwww.merckmanuals.com/es-pr/hogar/trastornos-renales-y-del-tracto-
urinario/biolog%C3%ADa-de-los-ri%C3%B1ones-y-de-las-v%C3%ADas-
urinarias/ri%eC3%B1lones

Navarro, G. A. (2015). Obesidad y enfermedad renal cronica: Una peligrosa asociacion. Rev. médica de
Chile , 77-84.

Ocampo, J. (2008). Reacciones y eventos adversos por medicamentos en ancianos. Revista Colombia
Médica, 135-146.

OFIL INTERNACIONAL. (2016). OFIL INTERNACIONAL , Organizacion de Farmacéuticos Ibero-
Latinoamericanos. Recuperado el 18 de Septiembre de 2018, de https://www.ofil-
internacional.org/farmacovigilancia

OMS. (3 de MARZO de 2003 ). Organizacién Mundial de la Salud . Recuperado el 16 de Octubre de
2018, de https://www.who.int/mediacentre/news/releases/2003/pr20/es/

OPS/OMS. (10 de MARZO de 2015). Regional Office for the Americas of the World Health Organization.
Recuperado el 8 de AGOSTO de 2018, de
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=10542:2015-opsoms-
sociedad-latinoamericana-nefrologia-enfermedad-renal-mejorar-
tratamiento&Iltemid=1926&lang=en

Orozco, R. (2010). Interacciones Farmacologicas en Trasplante. Revista Medica Clinica Condes, 21(2),
248-253.

Orozco, R. (02 de AGOSTO de 2010). Prevencion y tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica (ERC).
REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES, 21(5), 779-789.

Otero, M. (2015). Errores de medicacion. En Farmacia Hospitalaria (pags. 713-747). Espafia: Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria.SEFH.

Renjel, F. (2010). Trasplante Renal: una mejor alternativa para los nefrépatas. Rev Cient Cienc Méd,
13(1), 25-30.

Robaina, J. F. (Diciembre de 2013). Deteccion de factores de riesgo e indicadores tempranos de
enfermedad renal crénica en poblacién adulta en una campafia de salud renal. SCIELO, 33(4),
196-214.

Sadaba, B. (2006). Monitoring and secondary effects of immunosuppressants in the transplant. Revista del
Servicio de Farmacologia Clinica. Clinica Universitaria, 29(2), 207-218.

Salaverta, M. e. (2011). Papel de las infecciones viricas en pacientes inmunodeprimidos. Elsevier,
Medicina Intensiva, 35(2), 117—125.

Secretaria de Salud . (26 de septiembre de 2018). Dia Nacional de la Donacion y Trasplante de Organos
este 26 de septiembre. Recuperado el 15 de Octubre de 2018, de

81



a Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

https://www.gob.mx/salud/prensa/387-en-mexico-mas-de-21-mil-personas-en-espera-de-un-
trasplante-de-organo

Secretaria de Salud, Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, et al. (2016). Norma
Oficial Mexicana NOM-220-SSAL.Instalacién y operacion de la farmacovigilancia. Diario Oficial
de la Federacion, 1-20.

Secretaria de Salud. (2010). Atencién Farmacéutica. En Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
Suplemento Establecimientos dedicados a la venta y suministro de medicamentos y demas
insumos para la salud. (pags. 213-234). México, D.F.: Secretaria de Salud.

Secretaria de Salud. (26 de SEPTIEMBRE de 2017). En México mas de 21 mil personas en espera de un
trasplante de érgano. Recuperado el 3 de AGOSTO de 2018, de
https://www.gob.mx/salud/prensa/387-en-mexico-mas-de-21-mil-personas-en-espera-de-un-
trasplante-de-organo

Ticona, G. A. (2010). Supervivencia del paciente e injerto renal al afio de trasplante de donante fallecido;
comparacion con resultados de donante vivo. REVISTA MEXICANA UROLOGIA, 70(6), 347-353.

Torres, G. (2017). Factores de riesgo de enfermedad renal crénica en pacientes del municipio de Il Frente.
MEDISAN, 21(3), 265-272.

Torres, G. B. (Marzo de 2017). Factores de riesgo de enfermedad renal crénica en pacientes del municipio
de Il Frente. SCIELO, 21(3), 265-272.

UNC Kidney Center. (2012). Enfermedad renal crénica (ERC): ¢cual es la causa? SCHOOL OF
MEDICINE. USA: UNC Health Care Interpreter Services.

UpToDaTe. (2016). Interacciones de drogas Lexicomp®. Recuperado el 19 de Octubre de 2018, de
https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_home#di-druglist

Venado, A. M. (2009). INSUFICIENCIA RENAL CRONICA. Revista de la Facultad de Médicina,
UNAM., 1-31.

Winslow, T. (2004). Terese Winslow LLC, Medical And Scientific Illustration. Recuperado el 26 de
septiembre de 2018, de https://www.teresewinslow.com/

Wolters Kluwer . (2016). UpToDate. Recuperado el 16 de Septiembre de 2018, de
https://www.uptodate.com/contents/tacrolimus-systemic-drug-
information?source=autocomplete&index=2~3&search=tacrolimus

Wolters Kluwer . (2016). UpToDate. Recuperado el 20 de Septiembre de 2018, de
https://www.uptodate.com/contents/mycophenolate-mofetil-cellcept-and-mycophenolate-sodium-
myfortic-drug-information?source=autocomplete&index=0~2&search=mycophenolate

Wolters Kluwer. (2016). UpToDate. Recuperado el 23 de Septiembre de 2018, de
https://www.uptodate.com/contents/sirolimus-drug-
information?source=autocomplete&index=1~2&search=sirolimu

82



a Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal
= ==

Wolters Kluwer Health. (2016). UpToDate. Recuperado el 11 de Septiembre de 2018, de
https://www.uptodate.com/contents/cyclosporine-ciclosporin-systemic-drug-
information?source=autocomplete&index=1~3&search=ciclos#F8012612

Wolters Kluwer Health. (2016). UpToDate. Recuperado el 28 de Septiembre de 2018, de
https://www.uptodate.com/contents/prednisone-drug-
information?source=autocomplete&index=0~1&search=prednison

Yan Xie, B. (2016). Proton Pump Inhibitors and Risk of Incident CKD and Progression to ESRD. Journal
of the American Society of Nephorology. Epidemiologia Clinica, 27(10), 3153-3163.

Yuste, J. R. (2006). Infecciones mas comunes en el paciente trasplantado. Revista del Area de
Enfermedades Infecciosas. Clinica Universitaria, 29(2), 175-206.

83



Atencion Farmacéutica en Trasplante Renal

e —
. , .
Formato del Perfil Farmacoterapéutico
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTROMEDICO NACIONAL SIGLOXXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
"Dr. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ"
PERFIL FARMACOTERAPEUTICO
Normbre del Paciente: Servicio: Cama: | Fecha: |
Nim.S.5.: Género: Edad: Alergias:
Diagndstico: | PA: | Peso: Talla: | Comorbilidades: | Hojalde2
OBSERVACIONES
PRESCRIPCION
" " 6 Dias
FoLI0 Medicamentos Inm'smn s Irllfnynn Dosis Via Frecuencia p g
(vehiculo) (volumen) (tiempo)

LABORATORIOS VALORES
Creatinina Sérica v Via intravenosa
Glucosa 0 Via oral
Urea M Via Intramuscular
Albdmina *SC Via Subcuténea
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Interacciones Medicamentosas

Medicamentos Efecto que produce

Recomendaciones paralaterapia del paciente

(OBSERVACIONES DEL JEFE DESERVICIO

Firma del Jefe de servicio Firma del Farmacéutico
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