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RESUMEN

Dado que el metabolismo de la CsA es fundamentalmente hepitico, fa admi-
nistracién simultinea de drogas que aumenten o dlsmmuyan ese metabolismo po-
dré interferir disminuyendo o aumentando los niveles sanguineos de la CsA. Ademds,
la adiccion de drogas potencialmente nefrotoxicas puede aumentar la nefrotoxrc:-
dad de la CsA por un efecto aditivo.

Se revisan las interacciones conocidas hasta la actualidad, exponiendo la expe-
riencia propia en una poblacién de 270 pacientes portadores de un trasplante
renal y tratados con ciclosporina A. Estos pacientes presentaron 49 episodios de
variaciones en los niveles sanguineos de CsA, 36 con elevacién y seis con descen-
so debido en el primer caso a eritromicina, ketoconazol, diltiazém, verapamil,
nifedipina, cimetidina, ranitidina, norfloxacina y ciprofloxacina, y en el segundo a
fenitoina, fenobarbital y r/famp/cma

Se revisan los niveles sanguineos de CsA (RIA policlonal, RIA monoclonal es-
pecifico), la repercusién sobre la creatinina plasmdtica y las variaciones en la dosis
de CsA necésarias para mantener estos niveles dentro de limites normales.

Se insiste finalmente en la necesidad de monitorizar niveles de CsA y funcién
renal cuando se administran drogas que pueden tener un efecto sinergista con la
CsA, aumentando el riesgo de nefrotoxicidad, o un efecto antagonista, pudiendo
inducir una crisis de rechazo.

CYCLOSPORIN A DRUG INTERACTIONS
SUMMARY

Cyclosporine A is a potent immunosuppressive drug extensively metabolized in
the liver by the cytochrome P-450 system. Because of this, drugs that may enhance
or inhibit this metabolic pathway could interact with CsA when they are
coadministered.

In this work we review the increasing list of interactions described till now,
presenting our own experience in 270 renal transplant recipients treated with CsA.
Of these 43 patients presented 49 episodes of interaction, 39 increasing CsA levels
due to erythromycin, norfloxacin and ciprofloxacin, and 6 decreasing due to
phenytoin, phenobarbital and rifampicin.
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We analyse CsA levels, plasma creatinine and changes in CsA doses needed to
maintain blood CsA levels in the normal range.

In conclusion we think that it is important to monitor carefully CsA levels and
renal function in transplanted patients when coadministering drugs that could raise
CsA levels, because of the danger of nephrotoxicity, and also when administering
drugs that decrease CsA levels, raising the risk of acute rejection.

Key words: Cyclosporin A. Nephrotoxicity. Drug Interactions.

Introduccién

La ciclosporina A (CsA) es un potente inmunosu-
presor de aplicacién sobradamente conocida hoy dia
en el trasplante de 6rganos ' 2. Dado que su metabo-
lismo es fundamentalmente hepitico, existe la posi-
bilidad de interaccién farmacodindmica con otras
drogas que administradas simultineamente al pacien-
te puedan .aumentar o disminuir ese metabolismo a
través de la inhibicién o estimulaciéri del sistema en-
zimético citocromo P-450 (cit-P 450) % 4.

Pero, ademas, puede producirse interaccién cuan-
do juntamente con la CsA se administran otros farma-
cos potencialmente nefrotéxicos, produciéndose un
aumento del efecto toxico de la CsA>'2,

Hasta la actualidad ha sido descrita una importante
relacién de interacciones, creciendo la lista de las
mismas de dia en dia '*-** (tabla ). .

Por ofra parte, la intensidad de la interaccion far-
macocinética entre dos drogas se establece mediante
la determinacién de la «concentracion fraccional in-
hibitoria» (FIC). Cocientes superiores a 1 son indicati-
vos de antagonismo, e inferiores a 1 de sinergismo
entre dichos farmacos 3%,

Este cociente ha sido aplicado al estudio de la inter-
accion inmunolégica entre la CsA y otras drogas.

El objeto de nuestro trabajo consiste en mostrar la
experiencia clinica de las interacciones observadas
en nuestra practica diaria, revisando algunos posibles
mecanismos de interaccién.

Tabla I. Interacciones de la CsA con otras drogas-

Interacciones bien conocidas

AUMENTANDO NIVELES DE CsA (SINERGISMO)

Diltiazem '3 4

Verapamil 13- 6. 34
Nicardipina '’
Eritromicina '3 18
Ketoconazol '3 19
Coleréticos
Colagogos

Ac. quenodeoxicélico
Ticarcilina
Ciprofloxacina'?
Aceite de oliva?°
Traconazol
Tamoxifeno
Pentazocina
Metoclopramida
Doxiciclina

DISMINUYENDO NIVELES DE CsA (ANTAGONISMO)

Fenitoina *?

Rifampicina 2

lsoniacida 2*
Trimetoprim-sulfametoxazol IV *
Somatostatina

Dicumarinicos

Metoprolol

Omeprazol

Sulfinpirazona

AUMENTANDO LA NEFROTOXICIDAD POR EFECTO ADITIVO

Anfotericina®
Aminoglucésidos ® 7
Manitol &

Trimetoprim oral ®
Adriamicina'°
Melfalan !

Aciclovir '?

Digoxina

Captopril

1,25 OH colecalciferol

Interacciones sospechadas

Esteroides 2©

- Antagonistas receptores histamina?’

Tiazidas
Sulfinpirazona
Contraceptivos 28
Andrégenos 2°
Antiinflamatorios no esteroideos
Alcohol (altas dosis)*
Nafcilina 3°
Norfloxacina
Moxalactam
Ceftazidima
Fenobarbital 3’
Carbamace?ina 32
Alimentos*
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Fig. 1.—Interaccién farmacodindmica de la eritromicina con la
CsA. Ascenso del nivel de CsA en sangre total (RIA policlonal)
(n =16).

Fig. 2.—interaccién farmacodindmica de la eritromicina con la
CsA. Descenso de la dosis de CsA para adecuar los niveles
sangufneos (n = 16).
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Fig. 3.—lInteraccién farmacodindmica del diltiazém con la CsA.
Ascenso del nivel de CsA en sangre total (RIA policlonal)
(n=17).

Material y método

Doscientos setenta pacientes a quienes se ha prac-
ticado un trasplante renal (TR) en nuestro hospital en-
tre marzo de 1984 y diciembre de 1988 han recibido
tratamiento inmunosupresor con CsA, 'bien sea aso-
ciada a prednisona (protocolo 1), a PNS y GAL (pro-
tocolo ) o a PNS y anticuerpo monoclonal OKT 3
(protocolo 1ll). La CsA se administré 1V, 4 mg/kg/dia,
en dos dosis cada doce horas, durante dos a cuatro
dias, y cuando se inici6 la via oral a 12 mg/kg/dia
- (protocolo ) o a razén de 2,5 mglkg/dia IV en dos
dosis cada doce horas, y 8 mg/kg/dia, también en
dos dosis cada doce horas, al reiniciar la via oral
(protocolos H y Ill). Posteriormente la dosis de CsA se
redujo progresivamente para mantener niveles en

Fig. 4.—lInteraccién farmacodindmica del diltiazém con la CsA.
Descenso de la dosis de CsA para adecuar los niveles sanguineos
(n=17).

sangre total considerados en limites terapéuticos en-
tre 300-800 ng/ml (RIA policlonal).

Hemos estudiado la influencia de algunos farma-
cos sobre los niveles sanguineos de CsA (RIA policlo-
nal en sangre total, n = 300-800 ng/ml), en 41 pa-
cientes (22 varones y 19 hembras con edad media de
treinta y ocho anos), que presentaron 49 episodios de
variacién en los niveles sanguineos de CsA al anadir
a su tratamiento inmunosupresor de base determina-
dos medicamentos, seglin expresamos mas adelante.

Las determinaciones del nivel sanguineo de CsA se
han practicado siempre mediante extraccién de san-
gre periférica a las 7 de la manana, doce horas des-
pués de la Gltima dosis de CsA. Hemos considerado
«variacién» al incremento o disminucién en el nivel
de CsA igual o superior al 20 % sobre el valor pre-
vio.
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Todos los pacientes recibian dosis estables de CsA
al menos desde cinco dias antes del inicio del trata-
miento sospechoso de interaccién con la CsA.

El tiempo en que se ha presentado la interaccién
ha oscilado entre tres dias (caso de los anticonvulsi-
vantes) y dos afios pos-TR (eritromicina).

Las dosis de CsA variaban segin el paciente y se
expresan en las figuras 2 y 4.

En los casos en que se ha practicado aclaramiento
de CsA, éste se ha calculado como la dosis IV dividi-
da entre el drea bajo la curva (AUC), segin el méto-
do trapezoidal ¢, y pasando la CsA a via IV para evi-
tar las posibles interferencias derivadas de la variable
absorcién de la CsA administrada por via oral.

Para el tratamiento estadistico (interacciones eritro-
micina-CsA y Diltiazém-Csa) se ha aplicado el test de
Wilcoxon.

Resultados
A) Sinergismo con la CsA

Hemos observado 43 episodios de aumento en los
niveles sanguineos de CsA en 38 pacientes que reci-
bieron tratamiento con eritromicina (16), ketocona-
zol (1), norfloxacina (1), ciprofloxacina (1), diltiazém
(17), verapamil (1), cimetidina (1) o disminucién en

los mismos al suspenderse el tratamiento con cimeti-

dina (2), ranitidina (2) y nifedipina (1).

El intervalo entre el inicio del tratamiento y el des-
cubrimiento de la variacién en los niveles de CsA os-
cilé entre 3,5 = 1 dias para la eritromicinay 22 + 8
dias en el caso de la cimetidina, siendo la
X =6,8 7,6 dias.

La eritromicina (4 g 1V/dia-2 g/dia oral) fue admi-
nistrada en 16 pacientes con neumonia por Legione-
lla pneumofila o de causa no filiada y en un caso por
infeccién urinaria. Todos los pacientes presentaron
una acentuada variabilidad interindividual en cuanto
a la intensidad de la interaccién.

El nivel medio de CsA subié de 542 + 330 ng/ml a
1.010 £ 303 ng/ml (p = 0,009), requiriendo un des-
censo de la dosis de CsA de 7,6 + 3,1 a
3,5 = 1,6 mg/kg/dia (p = 0,001) para normalizar los
niveles sanguineos.

Coincidiendo con ello, el incremento del nivel me-
dio de creatinina plasmatica (de 408 % 285 pumol/l a
457 + 278 umol/l) no fue significativo (p = 0,023)
(figs. 1y 2).

Dos pacientes precisaron diltiazém y uno verapa-
mil por angor pectoris. En otros 15 casos se adminis-
tr6 profilacticamente diltiazém para elevar los niveles
de CsA en sangre, manteniéndolos dentro de marge-
nes terapéuticos. '

El ascenso del nivel medio de CsA fue de
342 + 166 ng/ml a 796 + 480 ng/ml (p = 0,001),
necesitando una reduccién de la dosis de CsA de
9,2+ 49 a 6,6 + 3,8 mg/kg/dia (p = 0,001) para
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mantener niveles terapéuticos de CsA (figs. 3 y 4).
Bajo estas circunstancias la creatinina plasmética me-
dia experimenté un descenso de 261 = 191 a
230 = 123 pmol/l, que no alcanzé significacién es-
tadistica (p = 0,2).

Una mujer de cuarenta y dos afios que recibié un
injerto de cadaver fue tratada con 240 mg/dia oral de
diltiazém por presentar angor siete dias después del
TR. Cuatro dias mas tarde los niveles de CsA eran de
1.000 pg/ml, permaneciendo elevados a pesar de la
reduccién de la dosis de CsA. El dia vigésimo prime-
ro se pasé la CsA a via endovenosa, 50 mg cada do-
ce horas en infusién durante dos horas (1,5 mg/kg/dia)
para realizar el estudio de aclaramiento de la CsA.
Con diltiazém el aclaramiento fue de 1,18 ml/
min/kg, y sin diltiazém 3,8 ml/min/kg. Posteriormen-
te se pasé la CsA de nuevo a via oral, reintrodu-
ciendo el diltiazem a la dosis de 240 mg/dia. Dos
meses mas tarde la dosis de CsA era 4,9 mg/kg/dia, y
el nivel sanguineo 580 ug/l (RIA policlonal).

En una segunda paciente con angor se inicié trata-
miento con verapamil a los veinte dias del TR, efec-
tuando el estudio de aclaramiento de la CsA con
idéntica metodologia. El aclaramiento con verapamil
fue 1,12 mi/min/kg y sin verapamil 2,03 mi/min/kg.
La elevacién en el nivel de CsA en sangre fue impor-
tante (previo al tratamiento 460 pg/l, bajo tratamien-
to 920 pg/l), con descenso de la creatinina plasmati-
ca de 743 a 630 pmol/l.

En cuanto a los antagonistas de los receptores de la
histamina, en un paciente se detect6 elevacion en el
nivel de CsA después del inicio de tratamiento oral
con cimetidina (600 mg/dia) y otros tres presentaron
descenso en el mismo tras suspender el tratamiento
con cimetidina en dos casos y ranitidina en uno. El
nivel medio de CsA pasé de 716 * 249 a
410 % 124 ng/ml. Precisaron una disminucién (o au-
mento, segin el caso) de dosis de CsA de
1,1 £ 0,8 ml/kg/dia para mantener los niveles de
CsA dentro de limites normales. La creatinina plas-
mética permanecié estable (de 194 *+ 84 a 191 * 58
umol/l). :

Los casos de interferencia ocasionada por la sus-
pension de nifedipina retard a los tres meses del TR
(disminucion de los niveles de CsA) o el tratamiento
con norfloxacina —seis meses pos-TR— y ciproflo-
xacina —treinta y tres dias pos-TR— (elevacién de
niveles sanguineos de CsA en ambos casos), cursaron
sin repercusion sobre la creatinina plasmatica.

B) Antagonismo con la CsA

Hemos observado descenso en el nivel de CsA o
niveles persistentemente bajos en seis pacientes (dos
varones y cuatro hembras; edad media: 38,5 * 12
anos), tratados con fenitoina (2), fenobarbital (2) y ri-
fampicina (2).



En el caso del tratamiento anticomicial el intervalo
entre el inicio del tratamiento y la deteccién de nive-
les bajos fue de 3,5 + 0,8 dias. El descenso de nive-

les de CsA fue de 360 + 24 a 139 £ 67 ng/ml. Re-
quirieron un incremento de dosis de CsA de
12,4 £ 2 a 13,9 £ 1,5 mg/kg/dia para normalizar
los niveles de la misma. La creatinina plasmética dis-
minuyd de 248 £ 74 a 135 £ 45 umol/l.

Los dos casos de interaccién con la rifampicina se
observaron a los quince dias y un afo pos-TR. En
ambos la rifampicina se introdujo como tratamiento
de neumonia por Legionella pneumophila. El interva-
lo entre el inicio del tratamiento y la elevacién del
nivel de CsA fue de tres dias, el descenso en los nive-
les de CsA fue de 400 = 126 a 110 + 6 ng/ml y |a
creatinina plasmatica disminuyé de 272 + 104 a
236 * 41 umol/l. Precisaron un aumento de
2,5%0,7a5,2 £ 2,2 mg/kg/dia de CsA para alcan-
zar niveles normales en sangre.

Discusion

En los Gltimos anos, desde el tratamiento habitual
con CsA en el trasplante de érganos son numerosos
los estudios publicados que intentan resumir las inter-
acciones observadas entre la CsA y otros.farmacos y
sustancias variadas, tanto en la experimentacion ani-
mal como en la clinica diaria.

Por una parte existe una interaccion de tipo inmu-
nolégico. Colombani et al. *® han estudiado la inter-
accién entre la CsA y los antagonistas del calcio,
demostrando el sinergismo entre CsA y verapamil,
actuando ambos en puntos diferentes a los flujos de
calcio de la membrana celular linfocitaria.

Pero la interaccidn se observa mas frecuentemente
en la clinica a nivel farmacodinamico. La CsA es un
endecapéptido ciclico lipofilico con una biodisponi-
bilidad variable interindividualmente entre el 20 y
50 % de la dosis administrada® 3°. Se une a las pro-
teinas plasmaticas, prmc1pa|mente lipoproteinas, en
un 80 %, y circula también unida a los hematies. Su
metabolismo es fundamentalmente hepatico a través
del sistema monooxigenasa, principalmente a través
del cit P-450. Se elimina por secrecién biliar y sélo
un 6 % de la dosis administrada se elimina por la
orina?

Dada Ia metabolizacién fundamentalmente hepati-
ca, los inductores o supresores del cit-P450 pueden
reducir o aumentar la concentracion de CsA. Los
agentes inductores del cit-P450 pueden reducir la re-
lacién concentracién-dosis. Por el contrario, los
agentes inhibidores del metabolismo hepético, a tra-
vés de un efecto competitivo sobre las enzimas mi-
crosomales, especialmente el cit-P450, pueden au-
mentar la concentracién de CsA a través de la reduc-
cién de su metabolismo.

Algunas de las interacciones estin perfectamente

INTERACCIONES DE LA CyA

establecidas, siendo constantes cuando se asocian
los dos farmacos. Asi sucede cuando S administran
simultdneamente CsA y eritromicina '> '8, rifampici-
na'® 23 ketoconazol''* '3 '? diltiazém'* 4, ni-
cardipina o verapamil '> '3 '® Todos ellos tienen un
efecto directo sobre el metabolismo hepatico. Diltia-
Zém ejerce una inhibicién directa sobre el cit-P450.
Lo mismo sucederia con la fenobarbitona, pero en
sentido antagonista.

Otras interacciones, sin embargo, son inconstan-
tes, presentandose ocasmnalmente como sucede
con la cnmetldma o ranitidina %7, carbamacepma
esteroides “®. En algunos casos la interaccion es mds
bien excepoonal Seria el caso de trimetoprim oral ?,
diuréticos tiacidicos, algunos antibiéticos —moxa-
lactam, ceftazudlma, doxiciclina, nafcilina?
norfloxacina, ciprofloxacina' o de los antiin-
flamatorios no esteroideos. Las razones para expli-
car este comportamiento no estin suficientemente
claras. Conviene recordar, no obstante, que la inter-
accién puede ser debida a disminucién en la absor-
cién o a la diferente biodisponibilidad y marcada va-
riacién interindividual % 34, hechos posibles en las
Gltimas interacciones citadas. ,

Los agentes que tienen un efecto nefrotéxico direc-
to conocido pueden actuar sinergisticamente con la
CsA a nivel de la nefrona, potenciando asi la nefroto-
xicidad. Seria el caso de la anfotericina ammoglu-
césidos & 7, melfalan'', aciclovir'? y trlmetoprlm
El mecanismo de interaccion en estos casos se expll-
ca por la generacién in situ, y especialmente en el
segmento s-3 del tdbulo contorneado proximal, que
contiene el sistema cit-P450, de metabolitos nefro-
téxicos

En cuanto a la intensidad de la interaccién, en
nuestra experiencia las interacciones mas potentes se
han manifestado con la eritromicina, diltiazém y ke-
toconazol —en sentido sinergista—, y con la rifam-
picina —en sentido antagonista—. Esta dltima ha si-
do manifiesta en los dos casos de pacientes con neu-
monia por Legionella ya citados, en los que la rifam-
picina se asocié a eritromicina. En estos dos casos
fue mas potente el efecto antagonista de la rifampici-
na que el sinergista de la eritromicina, con importan-
te descenso en los niveles de CsA, seglin ya se ha
expuesto.

Estamos de acuerdo con algunos autores en
que el estudio de los metabolitos de la CsA puede
revelar datos muy importantes sobre la actividad y
toxicidad de la misma y, consecuentemente, sobre
las interacciones con otros farmacos. Algunos me-
tabolitos tienen mayor potencial inmunosupresor
M1, M18, M21—, mientras que otros son mas ne-
frotoxicos —M17—,

Por todo lo expresado hasta aqui concluimos di-
ciendo que hemos de ser extremadamente cautos
cuando se coadministran drogas que pueden aumen-

36, 37
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tar los niveles de C$A en sangre, contribuyendo asi a
potenciar su nefrotoxicidad, o aquellas que pueden
disminuir dichos niveles, con el consiguiente riesgo
de desencadenar un’ eplodlo de rechazo. Conviene,

" por

‘tanto, monitorizar seriadamente los niveles de

CsA en sangre para evitar los riesgos anteriormente
citados, asi como tener en cuenta la marcada variabi-
lidad inter e intraindividual para adecuar la dosifica-
cién de la CsA y de los farmacos que pueden interac-
cionar con la CsA, individualizando cada caso vy te-
niendo presente el caracter constante de algunas in-
teracciones o el inconstante o excepcional de otras.
Por dltimo, no hay que olvidar que algunos farmacos
podrian “potenciar el efecto inmunosupresor de la
CsA, produciendo una-sobreinmunosupresién, con
los riegos que ello puede conllevar.
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