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USO CLIiNICO

Profilaxis y tratamiento de la enfermedad del injerto contra huésped (EICH) (A).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Profilaxis de EICH:

Se utiliza asociado a otros inmunosupresores, en general, inhibidores de la calcineurina. Se inicia por
via intravenosa, en forma de metilprednisolona, en el dia +7 a dosis de 0,5 mg/kg/dia (en 2 dosis),
subiendo la dosis a 1 mg/kg/dia en el dia +14. Se pasa a via oral cuando el paciente lo tolere. Es
recomendable iniciar un descenso gradual de la dosis en torno al mes postrasplante y retirarlos lo
antes posible (si no existe EICH).

Tratamiento de EICH:

Aguda: se usa metilprednisolona por via intravenosa a 2 mg/kg/dia, repartido en 2-3 dosis. Se ha
realizado un estudio aleatorizado comparando el tratamiento precoz de la EICH aguda con dosis
estandar (2 mg/kg/dia) frente a dosis altas (10 mg/kg/dia), sin mejorar la tasa de respuesta de la EICH
aguda ni prevenir la progresidn a grado IV con las altas dosis.

Cuando existe tolerancia digestiva se pasa a via oral y se disminuye la dosis seglin evolucion.
Generalmente va asociado a otros inmunosupresores.

Cronica: normalmente se usa metilprednisolona o prednisona oral a 1 mg/kg/dia, en 2 dosis. Se usa
solo en pacientes de bajo riesgo (no trombopénicos) y asociado a ciclosporina u otro inmunosupresor
en los de alto riesgo. Se pueden usar dosis altas a 10 mg/kg/dia durante 4 dias.

Se valora la respuesta a los 3-6 meses del inicio: si remisién completa, reduccién de dosis cada 2
semanas en 3 meses hasta 0,5/mg/kg/dia, pasando a pauta en dias alternos. Mantener 3 meses mas
esa dosis, e iniciar descenso lento hasta suspender.

Si no hay respuesta o progresa al mes de tratamiento se pasa a una segunda linea.
Insuficiencia renal:

No es necesario ajuste de dosis. La forma oral no es dializable, pero la metilprednisolona por via
intravenosa se dializa en el 5-20%.
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Administracion:

Via oral: los comprimidos deben ser ingeridos sin masticar, con una cantidad de liquido suficiente
(aproximadamente medio vaso de agua), durante o inmediatamente después de una comida. Se
recomienda que la dosis total diaria sea administrada por la mafana.

Via intravenosa: tras su reconstitucion y diluciéon administrar por via intravenosa en 15-30 minutos
y las dosis altas (10 mg/kg) en infusién lenta de 30-60 minutos.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a los corticoides.
e Administracion de vacunas de virus vivos.

PRECAUCIONES

El empleo de glucocorticoides podria debilitar la respuesta inmune, pudiendo producirse nuevas
infecciones, activarse microorganismos oportunistas y manifestarse infecciones latentes.

Se han notificado arritmias cardiacas y paro cardiaco en pacientes tratados con pulsos intravenosos
de altas dosis de metilprednisona, incluso en pacientes que no presenten anomalias cardiacas
conocidas. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha durante el tratamiento y algunos
dias después de la interrupcién del tratamiento.

Se recomienda que los pacientes tratados con dosis terapéuticas de glucocorticoides no sean
vacunados, porque la respuesta mediada por anticuerpos podria ser inadecuada o podrian
desarrollarse complicaciones neuroldgicas.

Los pacientes con reactividad a la tuberculina deben ser monitorizados cuidadosamente, a causa del
riesgo de reactivacion. Es recomendable administrar quimioprofilaxis a estos pacientes durante
tratamientos de larga duracién con glucocorticoides.

El estado metabdlico de los pacientes diabéticos debe ser monitorizado (riesgo de empeoramiento del
control metabdlico) y, si fuera necesario, la medicacién antidiabética debe ser ajustada.

¢ Particularmente tras un tratamiento prolongado con dosis relativamente altas, debe tenerse en
cuenta la posibilidad de retencién de sodio y fluidos y una tendencia hacia hipopotasemia.

e En casos graves de hipertensidn e insuficiencia cardiaca debe tenerse en cuenta un posible
incremento de la hipertensidon y un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

 En el tratamiento de larga duracion con glucocorticoides, son necesarios controles médicos
regulares, incluyendo los controles oftalmolégicos, debido a la posible aparicién de opacidades
en el cristalino, e incremento de la presién intraocular.

¢ Se recomienda evitar la supresion brusca de un tratamiento prolongado debido al riesgo de
precipitaciéon de un episodio de insuficiencia adrenocortical aguda

* Los efectos de los glucocorticoides estan potenciados en pacientes hipotiroideos o en los
pacientes con cirrosis hepatica, por lo que podria ser necesaria una reduccion de la dosis.

El tratamiento a largo plazo con corticoides puede producir osteoporosis.
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En nifos las dosis elevadas de metilprednisolona pueden producir pancreatitis agudas graves.

También se ha visto un incremento de la presién intracraneal (con sintomas como papiledema,
paralisis oculomotora, pérdida visual, cefalea).

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen solo los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (>10%) para el resto consultar la ficha
técnica.

 Trastornos endocrinos: distribucién anormal de grasas, aumento de los niveles de glucemia.

 Trastornos vasculares: retencién de sodio, acumulacién de agua, aumento de excrecién de
potasio.

 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: cambios en la piel (estrias, atrofia cutdnea, acné,
petequias).

 Trastornos de sangre: enlentecimiento cicatrizacion de heridas.

 Trastornos musculoesqueléticos: osteoporosis.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

« Diuréticos eliminadores de potasio: posible potenciacién de la toxicidad por aumento de la
hipopotasemia.

 Estrégenos, anticonceptivos orales: posible potenciacidn del efecto o toxicidad de los
corticoides por una inhibicién de su metabolismo hepatico. Se aconseja vigilancia clinica, sobre
todo durante el periodo de reduccidn de la dosis del corticoide.

e Glucdsidos cardiotdnicos: existe riesgo de hipocalemia con aumento de la toxicidad cardiaca.

 Resinas de intercambio idnico (colestiramina, colestipol): posible disminucién la absorcién oral
del corticoide.

« Salicilatos: posible disminucién de las concentraciones de salicilato, con pérdida de actividad,
por posible aumento de su eliminacion. La asociacién conjunta de ambos farmacos puede
aumentar la incidencia de Ulcera gastrica o hemorragia intestinal.

« Teofilina: posible alteracién de la accién farmacoldgica de ambos farmacos.

» Toxoides y vacunas: los corticoides disminuyen la respuesta inmunoldgica a vacunas y
toxoides, también promueven la replicacién de los gérmenes de las vacunas vivas atenuadas.
La vacunacion rutinaria debiera ser diferida en pacientes tratados con corticoides.

» Anfotericina B: posible aumento de la hipopotasemia.

» Anticoagulantes orales: posible aumento o reduccion del efecto anticoagulante, haciéndose
necesario un control de los indices de coagulacién.

 Anticolinesterasa (neostigmina, piridostigmina): descritos casos de antagonismo del efecto de
los anticolinesterasa, con depresiéon muscular.

 Antidiabéticos: los glucocorticoides pueden aumentar los niveles de glucosa.

 Antiinflamatorios no esteroidicos (indometacina) y alcohol: posible aumento en la incidencia o
incremento de la gravedad de Ulceras gastroduodenales.

e Bloqueantes neuromuscular no despolarizantes: algunos informes describen que prednisona e
hidrocortisona antagonizan el blogueo neuromuscular en pacientes con insuficiencia
corticosuprarrenal tratados con pancuronio.

« Ciclosporina: se ha comunicado posible reduccién del metabolismo hepatico del corticoide.
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Estudios similares han evidenciado un aumento de las concentraciones plasmaticas minimas de
ciclosporina. Hay evidencias clinicas de convulsiones en pacientes sometidos a trasplante de
médula dsea tratados con metilprednisolona. También se ha observado un aumento de la
incidencia de hiperglucemia y diabetes en pacientes sometidos a trasplante renal.
o Aumentan concentraciones plasmaticas de los corticoides: claritromicina y eritromicina,
ciclosporina, zumo de pomelo, azoles, diltiazem.
o Disminuyen las concentraciones plasmaticas de los corticoides: carbamazepina,
antiepilépticos como fenitoina, fenobarbital o primidona, rifampicina, rifabutina.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes:

« Via oral: algunas presentaciones comerciales contienen lactosa, comprobar antes de
administrar en caso de alergia o intolerancia.

« Via parenteral (intravenosa o intramuscular): excipientes: algunas presentaciones comerciales
contienen lactosa, comprobar antes de administrar en caso de alergia. Contiene sodio en
diferente proporcién segin la presentacion comercial.

Preparacion:

e Ampollas de 8, 20, 40 mg y 125 mg, reconstituir con 2 ml de agua para inyeccion (API).

e Ampollas de 250 mg, reconstituir con 5 ml de API.

e Ampollas de 500 mg, reconstituir con 7,8 ml de API.

e Ampollas de 1 g, reconstituir con 15.6 ml de API.

e Una vez reconstituido diluir en suero fisioldgico al 0,9% o glucosado al 5% para su
administracién intravenosa.

Estabilidad: se recomienda uso inmediato, aunque las soluciones son fisica y quimicamente estables
48 horas.

Incompatibilidades: no mezclar con otros medicamentos. Las equivalencias de los corticoides son:

Dexametasona: 0,75 mg.
Prednisona/prednisolona: 5 mg.
Metilprednisolona: 4 mg.
Hidrocortisona: 20 mg.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha (prednisona, metilprednisolona y budesonida oral).
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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