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SEGUIMIENTO DE LA TERAPIA INMUNOSUPRESORA CON
CICLOSPORINA POS - TRANSPLANTE TIPO ALOGENICO
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RESUMEN

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo de los resultados terapéuticos pos transplante
tipo alogénico en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), desde diciembre de
1998 hastajulio de 1989, registrandose un total de 45 casos de transplante renal, 2 transplantes

de médula ésea, 1 transplante cardiaco y un transplante de cérnea. Sélo se pudieron rastrear los
45 casos renales.

Se evaluaron pacientes con diagnédstico de insuficiencia renal crénica terminal, sometidos a
transplante renal y con seguimiento clinico — terapéutico de cases durante el pos transplante
inmediato, incidiendo principalmente en la terapia inmunosupresora con Ciclosporina oral
(Sandimmune Neoral), anotando las interacciones pnncipales que pudieron ocurrir con la medica-
cidn complementaria, asi como reacciones adversas que pudieron presentarse.

Se observaron tres tipos de evolucion: Grupo | {(no disfuncidn primaria del injerto}, Grupo |
(disfuncidn primana del injerto y posterior recuperacion} y Grupo 1 (disfuncién primariay no recu-
peracion), que respondieron a dosis diferentes de Ciclosporina para mantenerse dentro del rango
terapeutico establecido en &l protocolo de manejo (200 a 400 ng/m| de sangre}. Se hallo un elevado
numero de dosificaciones que se indicaron sin considerar la funcidn renal del paciente, asi como
un total de 232 posibles interacciones medicamentosas entre la ciclosporina y fArmacos adiciona-
les, y 40 eventos de interacciones que tuvieron significado clinico.

Se sugierer administrar l1os medicamentos complementarios en dosis que concuerden con el
estado recuperatorio del paciente intervenido, es decir, reajustar las dosis segun la funcién renal,
con la finalidad de aumentar la eficacia y seguridad en la terapia en este tipo de pacientes.

INTRODUCCION

Los pacientes sometidos a transplantes alogénicos, son considerados de alto riesgo,
debido a la etapa inmunosupresora gue tienen gue atravesar, para evitar el rechazo del
injerto, lo cual les aumenta el riesgo de desarrollar infecciones, variaciones en el equi-
librio electrolitico, cambios ¢n el sistema enzimatico y metabdlico, y el médico tratante
debe realizar rapidos cambios en 1a prescripcidn, Pero estos cambios deben adecuarse al
estado del paciente, en cuanto a dosis y via de administracion se refiere, evitando posi-
bles interacciones y poder informar sobre las reacciones adversas que s¢ podrian gene-
rar 0, en su defecto, reconocerlas a tiempo.

El principal objetivo del presente trabajo de investigacion es el de definir e 1dentifi-
car las interacciones que se presentan con frecuencia y que hacen peligrar la terapia
antirechazo. Estimar los niveles séricos 6ptimos de Ciclosporina que eviten los princi-

pales peligros de la terapia antirechazo. Interrelacionar 1as disfunciones renales con las
RAM vy la CICLOSPORINA.

* Instituto de Microbiologia de la Facultad de Fammacia y Bioquimica Universidad Nacional Mayor de San Marcos
E. Mail: d130034@unmsnv.edu.pe  ** Unidad de Transplante Renal — Servicio de Nefrologia HNERM.
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MATERJIALES Y METODOS:

Se diseiio un plan de estudio retrospectivo y descriptivo, usando para €l anilisis
estadistico el método “t” de Student bilateral con confiabilidad para medias del 95%. Se
eligieron entre otros, 45 transplantes renales, utilizandose como fuente de informacion
las historias clinicas de dichos pacientes, realizindose un seguimiento diario de la evo-
lucién duranie el periodo pos transplante inmediato (primera hospitalizacion), para lo
cual se diseiié una ficha de recoleccion de datos (Ficha de seguimiento); la que registra-
ba datos del receptor; Examenes de Laboratorio (Hematolégicos, Bioquimicos,

Microbiolégicos, Inmunolégicos y Serologicos); una hoja farmacoterapica y datos de la
donacion.

Dosajes de Ciclosporina: El protocolo mmunosupresor profilictico esta basado en
¢l uso de Ciclosporina (dosis micial de 8 mg/kg. peso/dia y reajustes de acuerdo a
resultados de dosaje sérico), y corticoldes (metilprednisolona de 2 mg/kg. peso/dia du-

rante los 10 primeros dias pos transplante, y rotaciéon a predmisona de 0.2 mg/kg. peso/
dia el resto de la terapia).

El método de dosaje de ciclosporina fue el de inmunodialisis monoclonal, usando
Kits de reactivos, controles y calibraciones para ciclosporina monoclonal en sangre
total X Sistems TDxFLx, TDx de ABBOTT, en un analizador TDx modelo 9520-xx.

RESULTADOS
Como resultados de Ia investigacion se tiencn los siguientes cuadros:.

POBLACION DE RECEPTORES - DESCRIPCION

POBLACION EN ESTUDIO: 45 casos clinicos en 44 pacientes (01 paciente tuvo dos

transplantes durante ¢l periodo de estudio y fueron
considerados por separado).

CUADRO N1 DISTRIBUCION DE RECEPTORES SEGUN GRUPOS ETAREOS

EDADES CASOS %
10-20 06 13,3
21-40 21 46,7
41-60 16 355

>60 02 04,5
TOTAL 45 100,0

CUADRO N22 DISTRIBUCION DE RECEPTORES SEGUN EL SEXO:

SEXO CASOS %
MASCULINO 28 62,2
FEMENINO 17 37,8

TOTAL 45 100,0
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CUADRO N4 DISTRIBUCION DE RECEPTORES SEGUN NUMERO DE TRANSPLANTES

RECIBIDOS
CASOS %
Primer transplante 41 91,1
Segundo transplante 03 0,67
Tercer transplante 0,1 02,2
TOTAL 45 100,0

CUADRO N5 DISTRIBUCION DE RECEPTORES SEGUN TIPO DE DONACION RECIBIDA

TIPO CASQS Y%
D.C. 37 823
DVR. 02 04,4
DVNR 06 13,3
TOTAL 45 100,0
D.C.: Donacién Cadaverica
D.VR.: Donacién Viva Relacionada
D.VN.R. : Donacion Viva No Relacionada

IDENTIFICACION INMUNOQLOGICA EN RECEPTORES

CUADRO N26 Distribucion de receptores segin tipo sanguineo (en los 45 casos):

G.S. FACTOR Rh CASOS %
O Paositivo 29 64.4
A Paositivo 08 17.8
B Positivo 08 17.8
AB Positive _
"TOTAL - Positivo a5 100,0

CUADRO N*7 Distribucion de receptores segin panel reactlvo de compatibilidad. (sélo para los
' de donacion cadavérica)

.

"

| PANEL _ CA$O§ Ye

~ Respondedor 0,5 13,5

No Respondedor 32 86,5

Hiperraspondedor

TOTAL 45 100,0

Respondedos: panel positivo hasta 50%
No Respondedor: panel 0
Hiperrespondedor: panel positivo mayor a 51%
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POBLACION DONANTE CADAVERICO - DESCRIPCION

CUADRO N219 DISTRIBUCION DE DONANTES SEGUN TIPO SANGUINEOG

0.5. | Rh CASOS | %o
o . Positvo 13 65
A | Positivo 05 25
B | Positivo . 02 10

AB Positivo

CUADRO N220 DISTRIBUCION DE DONANTES SEGUN NOSOCOMIOS DE PROCEDENCIA

"HNERM: 07
Fuera HNERM 13
Crgano viajero : Cero
NOSOCOMIO CASOS %
| Hosp. Dos de Mayo 04 30,7
Hosp. C. Heredia 02 154
Hosp. FEPP. B 154
Hosp. A. Loayza | 02 - . 15,4
Hosp. C. Ulloa O1 07,7
Hosp. de Collique | 01 07,7
Hosp. S. Bernales 01 07.7
- TOTAL 13 | 100,0

CUADRO N221 DISTRIBUCION DE DONANTES SEGUN CAUSASDE MUERTE CEREBRAL

ACV | 04 - 5714%
TEC 02 28 57%
HNERM (07)
T.C. - 01 1  147%
TOTAL 07 1 100,0%
ACV - 05 : 38 46%
TEQ | 07 - 53 85%
FUERA DEL
| TOTAL 13 100,0%

ACV : Accidente Cerebro-Vascular
TEC: Traumatismo Encétalo
T.C.. Tumor Cerebral

PAF : Proyectil de Arma de Fuego
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DOSIFICACION SIN REAJUSTE DE ACUERDO A
FUNCION RENAL RESIDUAL DEL PACIENTE

CUADRO N225 (CUADRO RESUMEN)

-

MEDICAMENTO FRECUENCIA EN %
_ EL ESTUDIO

Acyolovir 04 01,1
Amikacina 01 006

Amoxicilina 18 086
_ Atenolol 02 01,1
Azatiopnna 02 01,1
Cefalotina 1 08 046
Ceftazidime 02 01,1
Ceftnaxona 04 02,3
Cotrimoxazol 02 01,1
ﬁentamicina 01 00,6

- Metoclopramida 03 01,7 .

Metronidazol 01 006
_Norfloxacino 19 10,9
Ranitidina g2 52,6
Vancomicina h o2 01,1
Verapamil 19 10,9

TQTAL i 175 100,0

ALTERACIONES POSIBLES OBSERVADAS ENTRE CICLOSPORINA
Y LA MEDICACION COMPLEMENTARIA

CUADRO N226 CUADRO RESUMEN DE INTERACCIONES POSIBLES
OBSERVADAS ENTRE CICLOSPORINA COMPLEMENTARIA

POSIBLES TOTAL %
ALTERACIONES 44 casos_
Acyolovir 02 J 0,9
Amikacina ) 03 1,3
_ Ceftraxona 11 4,7
Ciprofoxadin_ 0 0,4
Cofrimoxazol 04 .7
Furosemida 05 1 2,2
imipenem 06 2,6
[ Metoclopramida | 03 13
Metronidazol 01 0,4
Nifedipino 13 56
Norfloxacino 24 | 103
| Omeprazol 04 1,7
Rifampicina 03 13
' Verapamil | 152 655
TOTAL 232 1 100,0

Protocolo de inmunosupresion incluye ciclosporina y prednisona {metilprednisolona), los
que registraron 183 posibles interacciones, que no fueron consideradas en fa tabla.
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INTERACCIONES QUE TUVIERON SIGNIFICACION CLINICA ENTRE CICLOSPORINA
Y MEDICACION ADICIONAL

CUADRO N227

FRACCIONES GRUPOI GRUPOII

MOSTRADAS N® pm:_ifntes N2 eventos N¢ pacientes N® eventos
- Ceftriaxona 01 02 01 Ol
. Corticoidea 02 02 06 10
- Cotnmoxazol 02 02 01 01
- Metronidazol - - 01 Ol
- Norfloxacino 05 06 04 05
- Omeprazol - - 01 03
- Rifampicina - 01 03

Verapamil 03

FRACCIONES GRUPOIII TOTAL

MOSTRADAS N® pacientes N2 evenlos N? pacientes N? eventos %
- Cefiriaxona - - 02 03 “ 1.5
- Corticoidea - - 08 12 30,0
- Cotrimoxazol - - 03 03 7.5
- Metronidazol - - 01 01 2.5
- Norfloxacino - - 09 11 275
- Omeprazol - - 01 03 1,5
- Rifampicina - - 01 03 7.5
- Verapamil - . 03 | 04 10,0

TOTAL 28 40 100,0
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MEDICAMENTOS UT1LIZADOS EN TRANSPLANTE RENAL

CUADRGQG N?30: OTROS

MEDICAMENTO CASOS PRESENTACION UNIDADES
EMPLEADAS

SOLUCIONES PARENTERALES:
Cloruro de sodio 0.9% 27 1000 ML. (FR) 47
Dextrosa 10% 3 1000 ML. (ER) 12
Nutriente entera [sotdnico 1 FR 17
Furosemida 25 i0mg/mIX2ml. (AM) 269
Bicarbonato de sodio 8 4% 17 20ml. (AM) 274
Cloruro de potasio 14,9% 8 10 ml. (AM) 18
REHIDRATACION ORAL.:
Sales de Rehid. Oral 4 SOBRE 15
ANTIBIOTICOS:
Amoxilina 27 500 mg. {Cap) 297
Clindamicina 11 600 mg. (AM) 262
Imipenem/Cilastatina 09 500 mg. (AM) 144
Ciprofloxacino 09 250 mg. (TB) 177
Ceftazidime 09 1 G (AM) 89
Amikacina 07 500 mgX2mi. (AM) 30
Certriaxona 06 1G. (AM) 71
Vancomicma 03 500 mg. (AM) 45
Genla:;icina 04 80mgX2ml. (AM) 20
Ciprofloxacino 04 200 mg. (AM) 66
Cotrimoxazol 03 TB 35
Cefuroxime 02 750 mg. (AM) 8
Oxacilina 02 500 mg. (AM) 11
Ampicilina 01 1 G.(AM) 12
INMUNOSUPRESOR:
Azatioprina 10 50mg (TB) 85

* Medicamentos empleados en menos de 30 casos y que no seran considerados para el Stock de Emergencia en caso

de transplante renal
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DISCUSION

Debido a 1a biodisponibilidad variable (absorcidn erratica) que presenta la ciclosporina
por via oral. 1as dosis administradas, por si solas, no predicen los efectos que la droga
pueda generar, siendo necesario monitorizar las concentraciones séricas para asegurar
un nivel adecuado de inmunosupresion.

El mantenimiento de los niveles terapéuticos (200-400 ng/ml de sangre durante 1os

primeros tres meses pos transplante), es esencial para asegurar la supervivencia del
injerto. |

La muestra poblacional mosiré tres tipos de evolucién (Grupo 1: No disfuncién pri-
maria del injerto y no recuperacion). Se tratd de evaluar y establecer la relacidn existen-
te entre el uso y el nivel sérico de ciclosporina que podria servirnos para tomar acciones
pertinentes de acuerdo al tipo de paciente. E1 método estadistico analitico empleado fue
la prucba de la ““t” de Student bilateral con intervalos de confianza del 95%.

Analizando los resultados en ¢l Grupo I, la dosis inicial promedio de ciclosporina
fue de 7.81 + 0.13 mg/kg. peso/dia (aproximadamente 8 mg/kg. peso/dia) tralando de
mantener ¢l dosaje dentro del rango terapéutico, El reajuste de dosis entre la primera y
segunda semanas fue significativo estadisticamente (“t” de Student bilateral = 0.02 < p
<0.05), pero entre las semanas 2da-3ra y 3ra-4ta no lo fueron “t” = p>0.02, en cada
Caso}.

En el Grupo I con el mismo protocolo se observé resultados estadisticamente signi-
ficativos en ¢l reajuste de dosis entre la 1ra. — 2da. Semana (“t” p<0.001), y entre 2da.
— 3ra. Semanas (“‘t” = 0.02<p<0.05) debido a las variaciones en las indicaciones para
mantener dosajes séricos en nivel terapéutico, no siendo asi en el caso de comparacién
entre la 3ra — 4ta semanas (*t"=0.05<p<0.10).

En el Grupo IIl s6lo se hallé variacidn significativa entre la 1ra — 2da semanas (“'t”
= (0.02<p<0.05), mds no asf en las demas semanas (2da — 3ra semanas y 3ra. — 4ta.
Semanas “t” = p>0.2, en cada caso).

Al realizar'comparaciones intergrupales semana a semana, con respecto a las dosis
se observg que entre el Grupo I y [I 1a variacion es significativa en las semanas 1ra —
3ra ("t” = 0.02<p<0.05 vy 0.01<p<0.02, respectivamente); altamente significativa en la
4ta. Semana (“t” = p<0.001) y no significativa en la 2da. Semana (“t” = 0.1<p<0.2).

Comparando el Grupo II vs. 111, se observan variaciones no significativas en todas
las semanas (“t” = p>0.2). Y observando el Grupo 1 vs 11, s6lo fueron significativas las
comparaciones en las semanas 1ra y 4ta (“t” = 0.02 <p<0.05, en ambos casos), no asi
en las demas semanas (“t” = p>0.2 en la 2da semana y 0.05 <p< 0.01 en la 3ra semana)
Estos resultados nos indican que las mayores variaciones €n cuanto a dosis, se presen-
tan entre las dos primeras semanas de terapia con ciclosporina y fueron determinadas
por dosaje sanguineo resultante y la biodisponibilidad en cada pacienie. Que las varia-
ciones significativas a nivel de la 41a semana entre los valores registrados en el Grupo

Iy los otros dos, sefialan que €s necesario tener en cuenta el tipo de evolucion inmediata
presentada por el paciente eonsiderandos que:
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e Una fase no muy prolongada de disfuncion renal pnmaria puede ser necesaria en
el proceso de regeneracion celular en un injerto luego de un determinado tiempo de
isquemia y se reperfunde (pues en la reperfusion existe produccion de radicales libres
de oxigeno reactivo, tales como el radical superéxido, que modifican funcional y
estructuralmente macromoléculas importantes como proteinas, lipidos de membrana,
enzimas, etc.). (19,31,33).

» Firmacos como la ciclosporina podrian quizi retardar esta fase, aunque se man-
tengan los niveles terapéuticos (quizd a do6sis no completamente convenientes para el
tipo de evolucidn presentada) en vista de sus efectos t6xicos a nivel renal, vasoconstriccion
renal, disminucién del porcentaje de filtracion tubular, etc. (19,31,33).

e Se debe considerar la marcada disminucion de la dosis requerida en los pacien-
tes que sufrieron DPI 1o que podria indicar que guizd exista un fendmeno de acumula-
cién de la droga en las células renales que estaria sefialando la diferencia, o tal vez la
mayor sensibilizacién de cllas a la accién del inmunosupresor. Por lo cual sefialamos,
ademas, que €l promedio de las dosis usadas para el primer grupo borde6 el valor de 6.5
mg/kg/dia, mientras que para el segundo y tercero se situd entre 1os valores 4.8 a 5 mg/
kg/dia para mantener el dosaje dentro de 10s niveles terapéuticos.

Las comparaciones entre los dosajes de los diferentes grupos, no fueron
estadisticamente significativas debido a que se traté de mantener a todos 10s pacientes
dentro de los niveles terapéuticos standard y se observa que los niveles promedio de
ciclosporina en sangre, para el grupo 1, se mantuvieron entre 250 — 350 ng/ml sin
causar mayores problemas en la evolucién; las del grupo 11 sufrieron una disminucidn
deéde aproximadamente 320 ng/ml hasta bordear los 270 ng/ml y caer a 195.7 ng/ml en
la Gltima semana de estancia hospitalaria. En los pacientes del grupo 111, 1os niveles
séricos giraron alrededor de los 266 ng/ml durante las semanas de estudio, sin embargo,

. - los injertos no recuperaron su funcién. Cabe sefialar que los valores promedio de los

- niveles séricos de ciclosporina han variado semana a semana, no $61o por los reajustes
de las dosis, sino por la disminucién o suspensién momentanea de corticoides debido a
riesgos por inmunosupresion (09 casos), 0 por interacciones que se han podido producir
con-el uso de farmacos complementarios, sobretodo aquellos que se utilizaron en las
complicaciones infecciosas (norfloxacino, cefriaxona, etc.; en 10 casos) que pudieron
elevar el nivel sérico, o el uso de farmacos inductores enzimdticos (rifampicina), en 01
paciente) que hace que los niveles disminuyan.

Debemos orientar la atencion con respecto a las variaciones en los dosajes de cratinina,
como una manera de medir la funcién renal en los diferentes grupos: mientras en el
grupo-1; 4 una dosis total promedio de 6.5 mg/kg/dia, se observa una disminuci6n pro-
gresiva de creatinina semana a semana, mostrando una franca recuperacion de la fun-
cién renat, no ocurre lo mismo en los demés grupos. En el grupo II, los niveles prome-
dio de creatinina se mantuvieron en valores altos durante las semanas de estudio (aproxi-
madamente 6 mg%) y al término del mismo, la dosis promedio de ciclosporina fue de
5.1 em/kg/dia, el dosaje promedio se situd alrededor del rango 320 — 250 ng/ml y luego
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cae a un nivel subterapico, pero con recuperacion de la funcién renal y sin peligro de
rechazo. En el grupo III, la dosis total promedio s¢ ubicd en 5.3 mg/kg/dia, el dosaje
estnvo entre ¢l rango 200-250 ng/ml y la creatinina nunca descendié de los valores
cercanos a 7.5 mg%, indicando falla renal gue cstuvo dentro de rangos terapéuticos de
ciclosporina,

Sin embargo, 1llama la atencidn, las diferentes complicaciones infecciosas que se
presentaron durante el cstudio y que lTucron causadas por gérmenes intrahospitalarios,
en su mayoria, 1o que determing el uso de drogas antimicrobianas. encontrando quc en
total se encontraron 55 casos de dosificaciones inadecuadas a este tipo de terapia, todas
con sobredosis relativa. Es necesario remarcar que la mayoria de ellos interactdia con
ciclosporma y en ¢l caso de los amimoglicosidos. habria aumentado 1a nefrotoxicidad.

L.a gama de medicamentos utilizados nos ha reportado un total de 4135 interacciones
potenciales, de acucrdo de la literatura cientifica respectiva, sin embargo se¢ separan
232 de ellas, debido a las referidas a interaccion con corticoides, aclarando que ests se
darian incluso en condiciones normales en el protocolo de inmunosupresion profiladctico

en transplante renal. para optimizarto con el uso de dos tipos de farmacos que actiian a
diferente nivel celular.

Las posibles interacciones observadas, a excepeldn de la rifampicing. incrementan
el nivel sérico de ciclosporina y de verapamil, droga empleada como protector renal,
registran el mayor namero de episodios (65.60% del total). Tal como se¢ aprecia cn el
cuadro N® 25, y 26, el verapamu constituyo ¢l 10.9% de dosificaciones mal prescritas.
Los antibi6ticos correspondicron al 21.4 y 30.4% del total.

En el cuadro N® 27 se pucde aprcciar que 1a ciclosporina tuvo intcraccion significa-
tiva desde el punto de vista clinico. Los antimicrobianos siguen siendo un punto impor-
tante, incidiendo en los niveles séricos de la ciclosporina, 1o gue origina un reajuste ¢n
la terapia o la suspresién del farmaco (se observo en 11 pacientes).

Se considera que una interaccion medicamentosa tuvo significancia clinica si al
administrarse origina variaciones muy marcads en el nivel sérico de ciclosporina (au-
mento o disminucion abrupta), sin varnacion de 1a dosis administrada del inmunosupresor,
y sin que hubiese alguna otra condicion aparente que 1o genere.

En el caso de corticoides, debido a las complicaciones que se presentaron en algunos
pacientes, las dosis fueron disminuidas drasticamente o suspendidas temporalmente cn
algunos casos (09 casos), lo que permitid observar una disminucion en €l dosaje sérico
sin variacién de 1a dosis de ciclosporina.

En los grupos de estudio definidos, €l mayor nimero de interacciones demostradas
se dieron en el grupo II (27 eventos); con respecto al grupo [ sélo 13 eventos. En el
grupo 111 no se registraron interacciones demostradas debido a que en la mayoria de
ellos se suspendio definitivamente 1a inmunosupresion debido a la presencia de rechazo
irreversible y riesgo para la vida del paciente de confinuarse con esta terapia.
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CONCLUSIONES

1. Los Profesionales de 1a salud involucrados en 10s transplantes alogénicos, deben
tener en cuenta 1os resultados obtenidos en base a la observacion directa, ¢n especial la
funcioén del farmacéutico es importante porque se debe hacer los calculos sertos para las
modificaciones de las dosis. asi como el descubrimicnto a ticmpo de las mteracciones
medicamentosas durante 1a terapia prescrita por €l médico responsable,

2. El nivel sérico de ciclosporina en ¢l grupo de pacientes sin disfuncién primaria
del injerto, estuvo sobre 10s 300 ng/m] y menores a 400 ng/ml., sin cvidenciar signos de
nefrotoxicidad por la droga, sin ¢mbargo. los niveles s€ricos en los pacientes del grupo
11 debicron girar alrededor maximo de los 300 ng/ml para evitar posibles efectos
nefrotoxicos que pudicran afectar al injerto y prolongar su fase de disfuncion, sin des-
cuidar la adecuada inmunosupresion. El rango de dosis de ciclosporina gue fue aplica-

ble en los grupos de estudio estuvo cntre los 6.7 a 7.0 mg/kg peso/dia, sin peligro de
imadecuada inmunosupresion.

3. Las variaciones en los reajusttes de dosis de ciclosporina se dieron ¢n todos los
pacicntes entre la 1ra y 2da semanas, por lo tanto. ¢l monitoreo de ciclosporina debe ser
continuo durante este periodo, a Iin de realizar las correcclones oportunamente.

4. Una dosificacion inadecuada de ciclosporina podria prolongar 1a fase de disfuncion
primaria del injerto en un paciente con transplante renal. La combinacion de una no

funcion temprana y la inmunoterapia con ciclosporina podrina acentuar la nelrotoxicidad
por €ste MMmunosupresor.

5. La polifarmacia a que son sometidos los pacientes con transplante renal
incrementa la complejidad de 1a farmacinética de la ciclosporina, por lo tanto, se gencra
potenciales interacciones medicamentosas. Los Tarmacos utilizados durante esta ¢xpe-
riencia y que registraron interacciones con ciclosporina tienen gran signilicado climco
y estadistico y s¢ deben evitar o de¢ lo contrario. restrigir su uso debido a las alteraciones
del metabolismo de este inmunosupresor y una mayor probabilidad de efectos adversos.
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Un médico danés, mientras realizaba la tincion de
bacterias, tono equivocadamente solucion de Lugol
v la vertio sobre el extendido, que habia sido teiiido
previamernte con violeta de genciana. Creyendo
arruinado su preparacion, traté de lavarla con al-
cohol a fin de empezar nuevamente. Cuando exami-
no el preparado que él creia decolorado, observé
con sorpresa que muchas bacterias presentaban un
intenso color pitrpura. Gracias a este «accidente»
el nombre de Gam se ha hecho faniiliar en todo la-
boratorio de bacteriologia.




