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RESUMEN

Cyclosporina A (CsA) continda siendo el principal farmaco en el que se basan
la mayoria de protocolos de inmunosupresion en trasplante renal. La principal via
de eliminacion de CsA es la metabolizacién en los microsomas hepadticos catali-
zada por los isoenzimas de la familia 3A4 del sistema enzimatico citocromo P450
(CYP3A4). Los farmacos inhibidores del CYP3A4 inducen una rapida elevacion
de la concentracioén sanguinea de CsA que puede provocar el deterioro de la fun-
cion renal como sucede con el itraconazol en algunos pacientes con trasplante
de corazon, pulmén o rifdn. Asi, se ha demostrado la utilidad de la monitoriza-
cion de CsA para controlar distintos factores que alteran su perfil cinético como
son las interacciones farmacologicas.

En este trabajo se describe un caso de interaccién farmacoldgica entre CsA e
itraconazol en un paciente trasplantado renal, donde el seguimiento farmacoci-
nético evité el desarrollo de nefrotoxicidad iatrogénica. Asimismo, se revisan los
posibles mecanismos por los que se manifiesta esta interaccion.
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CYCLOSPORINE A AND ITRACONAZOLE INTERACTION IN A RENAL
TRANSPLANT PATIENT

SUMMARY

Cyclosporine A (CsA) inhibits the activation of T cells theraby inhibiting pro-
duction of soluble proliferative factors, interleukin-2 and other cytokines. Despite
the development of newer agents, CsA is still the main immunosuppressive agent
in solid organ transplantation.

CsA is extensively metabolized in the liver via the cytochrome P450 enzyme
system, principally by the CYP3A4 isoenzyme, and less extensively in the gas-
trointestinal tract and kidney. Drugs inhibiting CYP3A4 can decrease the metabo-
lism of CsA, increase its blood concentration and damage renal function. This si-
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tuation was well reported when itraconazole and CsA were concurrently admi-
nistered in hearth, lung and renal transplantation. The value of monitoring plas-
ma drug levels and individualizing dosage have been shown in several situations

such as drugs interactions.

We describe a case of drug interaction between CsA and itraconazole in a renal
transplant patient. In this case, therapeutic drug monitoring and dose individuali-
zation avoided potential nephrotoxicity. We review the different mechanisms re-
ported to explain this interaction.
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INTRODUCCION

La ciclosporina A (CsA) es un potente agente in-
munosupresor que previene el rechazo del 6rgano
trasplantado al impedir la activacion y proliferacion
de los linfocitos T, mediante la inhibicién especifi-
ca de la sintesis de linfocinas'. La relacion estable-
cida entre la concentracién en sangre de CsA y su
respuesta terapéutica, asi como la alta variabilidad
inter e intraindividual encontrada en los procesos ci-
néticos y dinamicos, ha determinado la necesidad
de la monitorizacién de las concentraciones de CsA
en sangre total, dentro de la préctica clinica?. Asi,
se ha demostrado la utilidad de la monitorizacién
de CsA para prevenir los episodios de rechazo del
organo trasplantado por concentraciones sanguineas
bajas, minimizar la toxicidad inducida por concen-
traciones sanguineas elevadas del farmaco, evaluar
el grado de cumplimiento del paciente y controlar
otros factores que alteran su perfil cinético como son
las interacciones farmacoldgicas?.

La principal via de eliminacion de CsA es la me-
tabolizacién en los microsomas hepéticos catalizada
por los isoenzimas de la familia 3A4 del sistema en-
zimatico citocromo P450 (CYP3A4)*. Los farmacos in-
ductores del CYP3A4 producen importantes descen-
sos en las concentraciones sanguineas de CsA y
pueden ocasionar episodios de rechazo del 6rgano
trasplantado. Por el contrario, los farmacos inhibido-
res del CYP3A4 inducen una rapida elevacion de la
concentracion sanguinea de CsA que puede provocar
el deterioro de la funcion renal®, como sucede con
el itrazonazol en pacientes con trasplante de corazon,
pulmén o rifion®8. Este hecho no se ha evidenciado
en pacientes con trasplante de médula 6sea®.

El mecanismo por el cual el itraconazol provoca
el aumento de las concentraciones sanguineas de
CsA no ha sido esclarecido todavia. Se han pro-
puesto mecanismos tan diferentes como la inhibi-
cion del CYP3A4 a nivel hepético y/o intestinal o la
inhibicion de la glicoproteina P presente en la mem-
brana de los enterocitos.
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En este trabajo se describe un caso de interaccion
farmacolégica entre CsA e itraconazol en un pa-
ciente trasplantado renal, donde el seguimiento far-
macocinético evitd el desarrollo de nefrotoxicidad
iatrogénica.

CASO CLINICO

Varén de 38 anos de edad con antecedentes de in-
suficiencia renal crénica terminal secundaria a nefro-
angioesclerosis maligna en tratamiento con hemodia-
lisis periédica durante tres afos, al que se implanté
injerto renal de cadaver. El tratamiento inmunosupre-
sor inicial fue CsA via oral 600 mg/dia, micofenola-
to de mofetilo (MFM) via oral 2 g/dia y prednisona
via oral 40 mg/dia. Las dosis de CsA se individuali-
zaron, de forma periédica, en funcién de las con-
centraciones sanguineas valle y el ambito terapéutico
deseado (Fig. 1). Las dosis iniciales de prednisona se
redujeron periédicamente en funcién del tiempo post-
trasplante transcurrido. Recibié profilaxis frente a in-
feccion por citomegalovirus (CMV) con ganciclovir in-
travenoso durante los primeros 14 dias post-trasplante
y frente a Pneumocystis carinnii e infecciones vesi-
courinarias con cotrimoxazol oral. La funcién renal al
alta era normal (creatinina sérica: 123,7 mmol/L).

A los 36 dias del trasplante presenté sindrome fe-
bril (37,5-38 °C) de 24 horas de evolucién y escalo-
frios, sin focalidad infecciosa aparente. La exploracién
fisica mostr6 buen estado general, tension arterial de
140/70 mmHg, abdomen blando, depresible, sin pun-
tos dolorosos, soplos femorales bilaterales con pulsos
periféricos presentes y simétricos, siendo el resto de
exploracion irrelevante. El tratamiento inmunosupre-
sor incluia CsA via oral 325 mg/dia, MFM 2 g/dia y
prednisona 17,5 mg/dia. La concentracion sanguinea
de CsA fue de 316,59 ng/mL. La analitica mostré: urea
28,9 mmol/L, creatinina 141,4 mmol/L, hemoglobina
11,5 g/dL, hematocrito 34,9%, leucocitos 6,7 x 10%/L,
plaquetas 187 x 10%L, amilasa 204 UI/L, y el resto
de parametros sin alteraciones. Se realizé una radio-
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Fig. 1.—Evolucién temporal de la dosis diaria de CsA administrada, expresada en mg/kg (izquierda), y la relacion concentracién san-
guinea (ng/mL)-dosis de CsA administrada (mg/kg/dia, relacion nivel/dosis (derecha). La linea discontinua representa los datos del pa-
ciente en tratamiento concomitante con CsA e itraconazol y la linea continua representa la media en nuestra poblacion (n = 40).

grafia simple de abdomen que mostr6 signos de neu-
matosis intestinal a lo largo de todo el marco célico,
sin evidencia de neumoperitoneo, posteriormente
confirmada tras la administracion de un enema opaco.
La deteccion del antigeno pp65 del citomegalovirus
en leucocitos de sangre periférica fue positiva. Los he-
mocultivos seriados, los urinocultivos, los coproculti-
vos y la deteccion de toxina de Clostridium difficile
en heces resultaron negativos.

Con la presuncién diagnéstica de afectacion intes-
tinal en el seno de infeccion por citomegalovirus se
inicié tratamiento con ganciclovir 600 mg/dia por via
intravenosa. Ante el riesgo potencial de perforacion in-
testinal, dada la neumatosis, se inicié antibioticotera-
pia empirica de amplio espectro por via intravenosa
con imipenem/cilastatina, vancomicina, e itraconazol
200 mg/dia por sonda nasogéstrica. Asimismo, se ini-
cié nutricién parenteral total, y se disminuy6 la in-
munosupresion mediante la retirada del MFM. El resto
del tratamiento inmunosupresor se administré por via
intravenosa y se decidié monitorizar las concentra-
ciones sanguineas valle de CsA cada 48 horas ante la
sospecha de posible interaccién con itraconazol.

El paciente se mantuvo en buen estado general,
apirético y sin clinica abdominal y, tras ocho dias de
ingreso, se inicid ingesta oral, se suspendié el trata-
miento antibiético, con excepciéon del ganciclovir
que se mantuvo 14 dias mas. La urea era 34,5
mmol/L, y la creatinina 106,8 mmol/L, el resto de
pardmetros bioquimicos y de hemostasia sin cambios

significativos. Ante la satisfactoria evoluciéon clinica
y analitica del paciente se decidi6 el alta hospitala-
ria y transcurridos 15 dias, el control radiolégico ob-
jetivo la resolucion de la neumatosis intestinal.

La figura 1 (izquierda) representa la evolucion tem-
poral de la dosis diaria de CsA (mg/kg) administrada
en este paciente comparado con la media de nuestra
poblacién (n = 40). Entre el dia 36 y 42 post-trasplante
la CsA se administr6 en perfusion intravenosa de 6
horas y las dosis administradas se han transformado
en su equivalente a la via oral (tres veces superior a
la dosis intravenosa). En esta figura se observa la dis-
minucién de la dosis de CsA desde el inicio del tra-
tamiento (5,5 mg/kg/dia), hasta un 80% en 13 dias y,
su posterior incremento de 1 a 4 mg/kg/dia en 10 dias,
tras la suspension del tratamiento con itraconazol, para
mantener los niveles dentro del ambito terapéutico de-
seado. La figura 1 (derecha) muestra la evolucién tem-
poral de la relacion entre la concentracion sanguinea
valle y la dosis diaria de CsA administrada (nivel/dosis)
en este paciente comparado con la media de la po-
blacion de nuestra serie.

DISCUSION

La interaccion entre CsA y los antiflingicos azéli-
cos es de especial interés clinico debido a la fre-
cuente utilizaciéon de estos farmacos en el trata-
miento de las infecciones oportunistas que desarrollan
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los pacientes trasplantados. El perfil de seguridad del
itraconazol, comparado con el resto de antifiingicos
azélicos, justifica su mayor utilizacién clinica'®.

La capacidad del itraconazol para inhibir el CYP3A4
a nivel hepatico ha sido demostrada en numerosos es-
tudios in vitro; sin embargo, el tipo de inhibicién que
provoca este farmaco continda siendo motivo de con-
troversia en la literatura cientifica’ 2. La variabilidad
inter e intraindividual en la metabolizacion del itraco-
nazol y la CsA y el distinto ambito de dosis utilizado
en los estudios realizados podrian justificar el caracter
ocasional de la interaccién entre estos dos farmacos
en distintos grupos de pacientes®?. Ademas, cuando la
interaccion se manifiesta, se ha evidenciado un lento
aumento inicial de las concentraciones sanguineas de
CsA que podria justificarse bien por la existencia de
un metabolito del itraconazol capaz de producir un
efecto inhibitorio sobre el CYP3A4, bien por la exis-
tencia de un perfodo de latencia hasta que el itraco-
nazol alcance la situacion de estado estacionario.

La inhibicién del metabolismo hepatico de CsA pro-
vocada por el itraconazol, no descarta la presencia
de esta inhibicion a nivel intestinal'. La existencia de
isoenzimas del CYP3A4 localizados en los enteroci-
tos y bacterias presentes en el tracto gastrointestinal,
y su inhibicién por los macrélidos, explica el aumento
de las concentraciones sanguineas de CsA cuando se
administra junto con estos antibiéticos'. Este hecho,
unido a la expresion polimoérfica de los genes que co-
difican estos isoenzimas justificarfa, la amplia varia-
bilidad inter e intraindividual en los procesos de ab-
sorcion y metabolismo de CsA, la mayor relacion
CsA-metabolitos cuando el farmaco es administrado
por via intravenosa Yy, la presencia de interacciones
por inductores e inhibidores enzimaticos a nivel in-
testinal. Aunque este mismo mecanismo todavia no
se ha evidenciado para los antiftingicos azélicos, no
cabe duda que la inhibicién del metabolismo intesti-
nal de CsA provocaria una reduccion del efecto de
primer paso, un aumento en la biodisponibilidad en
magnitud y en sus concentraciones sanguineas.

Las dos principales fuentes de variabilidad del
aclaramiento corporal aparente de CsA son la acti-
vidad del CYP3A4 y la expresion de la glicoprotei-
na P en los enterocitos. La glicoproteina P actia
como bomba expelente del farmaco, es decir, trans-
portando CsA desde el citoplasma del enterocito
hacia la luz intestinal y la variabilidad en su expre-
sion seria la responsable mayoritaria de la variabili-
dad interindividual en la biodisponibilidad del CsA.
Es més, la inhibicion de la glicoproteina P dismi-
nuiria las pérdidas presistémicas del farmaco, au-
mentarfa su biodisponibilidad y sus concentraciones
sanguineas cuando se administra por via oral junto
con el itraconazol'®.
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En nuestro caso, la administraciéon del itraconazol
al inicio no provoca una alteracién inmediata en las
concentraciones sanguineas de CsA, lo que sugiere la
existencia de un periodo de latencia hasta la mani-
festacion de la interaccion (Fig. 1). Desde su adminis-
tracion conjunta, fue necesario reducir las dosis de 5,5
mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia. Este descenso de dosis es si-
milar a las descritas en la bibliografia 56% (30-90%)
pese a que en ningtn momento se llegd a alcanzar la
situacién de estado de equilibrio estacionario”.

Tras el cambio de la via intravenosa a oral en la
administracién de CsA, se produce el mayor incre-
mento (350%) en la relacion nivel/dosis (Fig. 1, de-
recha). Aunque la inhibicién del CYP3A4 a nivel he-
pético y/o intestinal provocaria un aumento en la
biodisponibilidad relativa de CsA, el elevado incre-
mento en la relacién nivel/dosis no puede ser ex-
plicado Gnicamente en base a este mecanismo. En
este sentido, la consideraciéon de un mecanismo adi-
cional a los anteriores, como es la inhibicién de la
glicoproteina P a nivel intestinal, podria justificar el
comportamiento farmacocinético de CsA cuando se
produce el cambio en la via de administracion.

Tras la suspension del tratamiento, las dosis se au-
mentaron de forma progresiva desde 1 mg/kg/dia
hasta alcanzar 4 mg/kg/dia el dia 56 post-trasplan-
te; es decir, en 10 difas el paciente recupero el acla-
ramiento aparente inicial de CsA. No obstante, tras
la suspension del itraconazol no se llegaron a al-
canzar las mismas dosis de CsA administradas al ini-
cio del mismo debido a la influencia del tiempo
post-trasplante sobre la disposicion de CsA'.

A pesar de esta situacion, en las 10 determinacio-
nes de CsA realizadas durante este periodo de tiem-
po, las concentraciones sanguineas alcanzadas no
fueron en ninglin momento superiores a 500 ng/mL
y no se evidencié un aumento de la creatinina séri-
ca durante el tiempo en el que ambos farmacos se
administraron de forma concomitante (Fig. 2). Tam-
poco se evidencié ningln signo de rechazo agudo
tras la retirada del itraconazol.

En resumen, la complejidad de los tratamientos
farmacolégicos que reciben los pacientes trasplanta-
dos y la escasa informacion disponible sobre la im-
portancia clinica de las interacciones farmacoldgicas
explica, en muchos casos, el que su deteccion sea
consecuencia de una toxicidad ya instaurada en el
paciente. Por ello, la sospecha de una potencial si-
tuacion de este tipo justifica su seguimiento farma-
cocinético con el fin de minimizar los efectos se-
cundarios derivados de la misma.

El mecanismo por el que acontece esta interaccion
posiblemente no sea Unico vy, las hipétesis referen-
ciadas en la bibliografia pueden contribuir, en mayor
o menor medida, a explicar la evolucién temporal
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Fig. 2.—Evolucién temporal de las concentraciones sanguineas de CsA, expresadas en ng/mlL (izquierda), y de la creatinina sérica,
expresada en mg/dL (derecha). La linea discontinua representa los datos del paciente en tratamiento concomitante con CsA e itraco-
nazol y la linea continua representa la media en nuestra poblacién (n = 40).

del perfil farmacocinético de CsA cuando se admi-
nistra con itraconazol. En cualquier caso, se reco-
mienda disminuir la dosis de CsA al inicio del tra-
tamiento con itraconazol y realizar un intenso
seguimiento farmacocinético a través de la monito-
rizacion de concentraciones sanguineas y ajuste de
dosis, con el fin de evitar el desarrollo de nefrotoxi-
cidad. Este seguimiento debe seguirse tras la retira-
da del itraconazol con el objetivo de aumentar las
dosis de CsA y evitar el rechazo del 6rgano tras-
plantado.
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