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Resumen

Obijetivo: El objefivo principal de este trabajo es identificar, mediante
revision bibliogréfica sistemdtica, los estudios sobre interacciones farmacolé-
gicas en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Los objefivos secundarios son describir la prevalencia de dichas interaccio-
nes y exfraer informacién de interacciones farmaco-féarmaco concretas.
Método: Bisquedas en PubMed con los términos “drug-drug interac-
tion”, "drug interaction”, “stem cell transplant”, “transplantation conditio-
ning” y “conditioning regimen” y en Embase “drug interaction”, “stem cell
transplantation” y “transplantation conditioning”, seleccionando aquellos
resultados relacionados directamente con el objefivo de la revisién. Se
priorizaron esfudios en humanos, en idiomas inglés y espafiol, entre enero
de 2000 y noviembre de 2020.

Resultados: La revision identificd dos grupos de estudios [epidemiologicos
y de andlisis de inferacciones entre farmacos concretos). los 10 esfudios
epidemiolégicos mostraron una prevalencia de interacciones entre el ©0% y
el 100%, la base de datos mdés utilizada fue Micromedex®, el mecanismo
farmacocinético y los férmacos més implicados fueron los antifingicos azéli-
cos, con resultados muy heterogéneos. Los 52 estudios de interacciones entre
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Abstract

Obijective: The present paper provides a systematic review aimed at
identifying studies on pharmacological interactions in patients undergoing
hematopoietic stem cell transplantation. Secondary objectives include a
characterization of the prevalence of such interactions and an investiga-
tion of their specific characterisfics.

Method: A search was performed of the terms “drug-drug interaction’,
"drug inferaction”, “stem cell transplant”’, “transplantation conditioning”,
and “conditioning regimen” in the PubMed database, and of the terms
"drug interaction”, “stem cell transplantation”, and “transplantation condi-
tioning” in the Embase database. Only results directly related to the objec-
five of the review were selected. Studies in humans published between
January 2000 and November 2020, written in English or Spanish, were
prioritized.

Results: The review identified two groups of studies: epidemiological
studies and studies analyzing interactions between specific drugs. The
10 epidemiological studies selected, which showed a prevalence of inte-
ractions between 60 and 100%, mainly used the Micromedex® data-
base, focused on pharmacokinetic interactions involving azole antifungals.
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farmacos fueron casi todos farmacocinéticos v se centraron fundamental-
mente en las inferacciones de antifingicos azdlicos e inhibidores de la calci-
neurina. Algunos estudios describieron la posible relacién entre interacciones
y reacciones adversas concrefas o muertes por efectos adversos.

Conclusiones: La prevalencia de interacciones en pacientes sometidos
a frasplante de progenitores hematopoyéticos es elevada, siendo los resul-
tados heterogéneos, tanfo en prevalencia como en el perfil de las interac-
ciones. En ello repercuten las diferencias en los disefios de los estudios y en
las bases de datos utilizadas. Entre los factores relacionados con el riesgo
de que se produzcan interacciones farmacolégicas destaca el elevado
nimero de férmacos administrados. Los estudios que evalian las interaccio-
nes farmaco-farmaco son casi todos farmacocinéticos y se centran mayori-
tariamente en antifingicos azélicos e inhibidores de la calcineurina. Seria
imporfante unificar los criterios de los estudios epidemiolégicos para obte-
ner resultados que ayuden a establecer estrategias de reduccién de riesgo,
investigar en mayor profundidad las interacciones de mecanismo farma-
codinamico, las inferacciones entre ofros férmacos de uso frecuente en el
trasplante y en aquellos de infroduccién reciente en el arsenal terapéutico.

Introduccion

El objetivo del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), en indi-
caciones malignas, es regenerar la funcion medular, tras haberla suprimido
al somefer al pacienfe previamente a un régimen de acondicionamiento,
y/o aporfar un mecanismo antitumoral por el efecto del injerto contra el
tumor'2. Después del acondicionamiento, se pueden producir diversas com-
plicaciones® por lo que los pacientes requieren el uso de una gran cantidad
de medicamentos, lo que aumenta las posibilidades de interacciones far
macolodgicas (IF). Las IF mas preocupantes son las que resultan perjudiciales
y, en consecuencia, debemos identificarlas, prevenirlas y resolverlas para
evitar sus efecfos adversos sobre los pacientes®®.

Los pacientes sometidos a TPH son fratados con unos regimenes farmaco-
logicos muy complejos, cuya combinacion puede dar lugar a miltiples IF, lo
que puede incrementar el riesgo de efectos adversos o reducir la efectividad
del fratamiento. De hecho, algunos autores han descrito reacciones adversas
graves, como rabdomiélisis®”, e incluso complicaciones mortales asociadas
con IF en el contexio de TPH?. Otros factores que pueden confribuir @ aumen-
tar las IF son el nimero de farmacos administrados, la duracién de la estancia
en el hospital y el fipo de procedimiento al que se somete el paciente. Ade-
mds, estos pacientes pueden presentar comorbilidades asociadas, incluyendo
disfuncion renal y hepdtica, deficiente estado nutricional y disminucion de la
unién a profeinas, lo que amplia el riesgo de IF clinicamente relevantes®.

El objetivo primario de este trabajo es identificar, mediante revision
bibliogréfica sistemdtica, los estudios sobre IF en pacientes somefidos a
TPH. Los objetivos secundarios son describir la prevalencia de dichas IF y
extraer informacion de interacciones férmaco-farmaco concrefas.

Métodos

Se realizé una revision bibliogrdfica estructurada, en las bases de datos
PubMed y Embase, buscando identificar todos los articulos originales rela-
cionados con las IF en pacientes sometidos a TPH, siguiendo la metodologia
PRISMA. Se incluyeron en el andlisis arficulos procedentes de ensayos clini-
cos, estudios observacionales, casos clinicos o series de casos originales y
carfas al editor. Los criterios de inclusién fueron articulos originales con resul-
tados relacionados directamente con el objefivo de la revision, publicados
en inglés o espariol, entre el 1 de enero de 2000 y el 27 de noviembre de
2020. Los criterios de exclusién fueron publicaciones sobre IF no relaciona-
das con el TPH, publicaciones no relacionadas con IF, esfudios no originales
y los trabajos publicados solo en forma de comunicacion a congreso.

Los términos de busqueda para “all fields” fueron: “drug-drug interaction”,
"drug interaction”, “stem cell fransplant”, “fransplantation conditioning” y “con-
ditioning regimen” para la base de datos PubMed; y "drug inferaction”, “stem
cell transplantation” y “fransplantation conditioning” para lo base de datos
Embase, combinados con los operadores booleanos "“OR” y "AND”. Las
publicaciones adicionales se obtuvieron de referencias relevantes, a criterio
de los autores, incluidas en los articulos seleccionados inicialmente. En la
figura 1 se muestra el diagrama de flujo de seleccién de los articulos.

Los datos relevantes de cada publicacién fueron extraidos por un autor
y comprobados independientemente por ofro de los autores, mientras que

Results were highly heferogeneous. Of the 52 drug interaction studies
reviewed, the majority were pharmacokinefic and focused primarily on the
interactions of azole anfifungals with calcineurin inhibitors. Some studies
described the possible relationship between the interactions and specific
adverse reactions or deaths from adverse eventfs.

Conclusions: The prevalence of drug-drug inferactions in patients under
going hematopoietic stem cell transplantation is high, with heterogeneous
results both in terms of prevalence and of the profile of the interactions
resulting from the use of disparate study designs and databases. The most
common factor associated with drug-drug interactions was the number of
drugs administered. Studies evaluating drug-drug interactions are mostly
pharmacokinetic and focus mainly on azole antifungals and calcineurin
inhibitors. It would be important to unify the criteria followed in epide-
miological studies to obtain results that may help establish risk reduction
strafegies and conduct a more in-depth investigation info the pharmacody-
namic mechanisms involved and info the interactions between other drugs
frequently used in patienfs undergoing transplantation, including those
recently infroduced in our therapeutic arsenal.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios.
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Referencias excluidas por no cumplir criterios
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> ¢ No relacionados con IF n = 104

¢ |F no relacionadas con TPH n = 11

e Estudios no originales n = 19
v ® Resmenes en congresos n = 4

| Articulos incluidos n = 61 |

Articulos relevantes obtenidos de referencias
de articulos seleccionados n = 1

v v

Estudios Estudios de efecto
epidemioldgicos de interaccién
n=10 farmacoférmaco n = 52

IF: inferacciones farmacolégicas; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

las discrepancias enfre ambos fueron resuelias por un tercer investigador. La
seleccion de las publicaciones pasaba un filtro inicial en el que se revisaba
el fitulo y el resumen, posteriormente se revisaba el texto completo para veri-
ficar que respondia al objetivo del estudio. En caso de informacién redun-
dante, se seleccionaron los arficulos mas actualizados, claros y amplios.

Se recogieron y analizaron las caracteristicas epidemiolégicas de los
estudios: tipo de esfudio, base de datos utilizada, prevalencia vy frecuencia
de IF, nimero de IF fotales, nimero de IF por paciente, IF més frecuentes, el
mecanismo de accion, la severidad, los factores de riesgo y los férmacos
implicados con mayor frecuencia, asi como el efecto de la IF identificado
en los estudios farmacofarmaco.
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Resultados

Se obtuvieron 2.715 ftitulos [PubMed 1.187 registros y Embase 1.528 regis-
tros). Después de eliminar los duplicados, los que por su fitulo y resumen no tenian
relacion con el objefivo y los que eran resimenes de congresos, se obtuvieron

02 registros que cumplian con los criterios de inclusion. De éstos, 10 articulos
se clasificaron como epidemiolégicos y 52 como estudios de andlisis de los
efectos de las interacciones férmacoférmaco. las fablas 1y 2 recogen las
caracferisticas, objefivos y principales hallazgos de los esfudios incluidos.

Tabla 1. Resumen de los estudios epidemioldgicos incluidos en la revision

NOmero
Referencia de Esptg dio de Baieﬁlcilzeag:tos Obijetivos Hallazgos o resultados principales
........................................................... DTS eeeeseeesssses st es sSSP A 0

Estudio Prevalencia de IF entre

Valverde ef al observacional agentes antiinfecciosos, Prevalencia 69,8%. 97,3% sintomas posiblemente

2018 refrospectivo 53 Micromedex®  antineoplésicos e relacionados con IF.
de cohortes, inmunomoduladores en  IF mdés grave: ciclofosfamida-ciclosporina.

Brasil el acondicionamiento.

Hadiibabaie Estudio Lexi-Interact  Frecuencia y perfil de  Prevalencia 62,88%. 185 IF. IF farmacocinéticas

of all 20132 transversal, 83 On-Desktop  IF. Factores de riesgo 69,73%. IF mds frecuente: cotrimoxazol-fluconazol

: Irén software® para IF. (27,27 %). Factor asociado a riesgo de IF: n.° fdrmacos.
Prevalencia de IF Prevalencia 74,1% (Micromedex®)

Estudio clinicamente relevantes, y 56,8% (Drug-Interaction Facts®).

2.061 IF en 317 tratamientos de 58 pacientes
(73 tratamientos de 10 pacientes fueron de TPH).
Farmacos més frecuentes implicados: antifingicos

IF mds frecuentes y
factores de riesgo
asociados de los

observacional
prospectivo 58

Ferndndez de
Palencia et al.

Micromedex® y
Drug-Interaction

201713 descriptivo, Facts® ; . A . S A .
Esoafia pacientes ingresados  azélicos, inmunosupresores, antieméticos, antidepresivos,
P en hospitalizacién de la  antidcidos y corticoides. Factor de riesgo asociado
unidad de hematologia. con IF: mayor n.° de férmacos no antineoplésicos.
Eadi zgggggofsqg?;i} ?lgsg}lenciq 1rOO°/;.]l IC‘;:680108|E/ II\?:\edicnoleépcc(i:lenteézﬂ.
studio ; % pacientes > 1 IF, 81,8% IF gravedad moderada,
Gholaminezhad  observacional 384 Lexi-Interact p?\:ir:ic;?l‘%sogr:ﬁgs 54,3% IF farmacocinéticas, IF mds frecuente:
etal. 2014 refrospectivo, On-Desktop Zto s previds cotrimoxazoHluconazol (95,3%). 61,5% IF causadas
Irén inmpediaeros desouds por férmacos relacionados con TPH. Factores de riesgo
del TPH P asociados a IF: tipo de TPH y n.° férmacos administrados.
Estudio . .
Egger etal.  observacional ® Prevalencia y frecuencia Prevalencia 86,11%. 57 IF en 31 pacientes, IF mds
15 ; 36 Drug-Reax de IF potenciales RS . . .
2010 refrospectivo, de anfifingicos frecuente: voriconazol<iclosporina (20 pacientes).
Suiza :
Prevalencia de IF Prevalencia 71,4%. 13 IF en 50% pacientes (fluconazol
Estudio Drug Interactions  potenciales de los 53,8%, ciprofloxacino 30,8% y cotrimoxazol 15,4%).
Guastaldi y prospectivo 70 Facts®y Drug  antimicrobianos IF gravedad moderada 92,3%, de inicio tardio 61,5%
Secoli. 2011'¢  transversal, Interactions  utilizados (frecuencia 'y con necesidad de monitorizar la terapia 76,9%.
Brasil Handbook®  y gravedad), factores  Factores asociados al riesgo de IF: 2 4 farmacos, edad
asociados a las IF. 40-49 afios y sexo masculino.
University of
Washington I, o . o
Estudio Drug Inferaction . PfevclenC|a 87%. 135 IF. 87% pacientes > 11k 5,9%
observacional Database Prevalencia de IF de férmacos 2 1 IF. Mediana IF/paciente 2 (0-4).
Jaklic et al. retrospectivo 84 Stocklev’s Dru dcido micofendlicoen 10 IF LAUC y 1 IF 2 AUC del écido micofendlico.
20137 Estzdos ! Intera)éfions 9 los primeros 21 dias IF mds frecuentes implicaron: ciclosporina (n = 58),
: . ™ poskTPH. omeprazol (n = 28) y pantoprazol (n = 20). Mayoria
Unidos Lexicomp . LI g
Micromedex® de IF relacionadas con medicacion especifica de TPH.
Drugs.com
Prevalencia 25,6%. 795 IF (66 farmacocinéticas
y 729 farmacodindmicas).
Estudio . . IF contraindicadas: raras y farmacocinéticas.
Sanchez etal.  observacional . o Prevalencia y dfanadad Media IF relacionadas con nefrotoxicidad/paciente: 7.
B - 31 Theriaque de IF, y evolucién de la o .
2019 refrospectivo, funcidn renal Media dias de IF relacionadas con
Francia unci : nefrotoxicidad/paciente: 77.
LTFG se correlacioné con el n.° dias de posibles
IF nefrotéxicas.
Prevalencia de posibles  Prevalencia 60,0%. 128 IF (85,9% gravedad moderada,
. IF en el momento 52,3% farmacocinéticas, 82,8% de inicio tardio).
Guastaldi et al. froEnS:\L:SrISG| 70 DrugReax® de la preinfusién 60% pacientes 2 1 IF, 21,4% pacientes > 1 IF grave.
201117 Brosil 9 (dia 1) y descripcién  IF graves més frecuentes: fluconazol-cotrimoxazol,
de IF (frecuencia y diazepam-entanilo, fluconazolevofloxacino
gravedad). y fluconazolfentanilo.
Estudio Frevalencia e IF el dia Prevalencia 82,5%. 80,9% IF graves. 61,9% IF de
Trevisan et al. o  delainfusién de células . 2 S 9 P : .
20152 transversal, 40 Drug-Reax madre hemat ot tiempo de inicio no clasificado. 52,4% IF con evidencia
Brasil c1are NEMAIOPOYENCAs — ientifica buena o excelente.

(dia 0).

AUC: drea baijo la curva; IF: interaccién farmacolégica; TFG: tasa de filrado glomerular; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Tabla 2. Resumen de los estudios farmacocinéticos incluidos en la revision

NUmero de

Referencia Tipo de estudio Hallazgos principales
Cool y Gulbis. . . s . . . . .
Qé] 36 Caso clinico, Estados Unidos 1 Rabdomidlisis secundaria a simvastatina sospechando de IF de ésta con voriconazol.
Vives etal. | Carta al editor (caso clinico), ! El uso concomitante de simvastating, ciclosporina A y risperidona dio lugar a
20087 Espafia rabdomidlisis e insuficiencia renal.
Yang et al. Estudio observacional . . ) .
g 8 . ; 104 ltraconazol y voriconazol aumentan las concentraciones de ciclosporina A.
2013 retrospectivo, China
ltraconazol aumenta las concentraciones de tacrélimus y ciclosporina A.
Leather et al. Estudio observacional 17 No hay correlacién entre concentraciones de itraconazol y concentraciones
20067 prospectivo, Estados Unidos de tacrélimus o ciclosporina A. Son necesarias reducciones de dosis de tacrélimus
y ciclosporina A entre el 50-100% cuando se inicia itraconazol.
K i d . La concentracién de tacrélimus en sangre aumentd 4,5 veces después de cambiar
awazoe Serie de casos refrospectiva, de fl I ; L . duccion de dosis d 2
2 . 3 e fluconazol a voriconazol, lo que requirié una reduccién de dosis de tacrélimus
etal. 2006 Japén de un 20%
©o.
Mihara et al. Estudio observacional 53 El cambio de via de administracién de fluconazol de intravenosa a oral aumentd
20082 retrospectivo, Japén significativamente los niveles de ciclosporina A y tacrélimus.
Mori ef al Estudio observaciondl ltraconazol via oral aumenta las concentraciones de los inhibidores de calcineurina.
2 . . 10 El aumento del nivel plasmdtico de itraconazol se correlaciond significativamente
2009 refrospectivo, Japén | | . de los inhibid de | lcineuri
con el aumento en las concentraciones de los inhibidores de la calcineurina.
Nara et al. | Carta al editor (caso clinico oL . A .
- ( ) 1 ltraconazol inhibe metabolismo de tacrélimus a través del CYP3A4.
2010 Japén
Mori ef al Estudio observaciondl La concentracién de tacrélimus aumentd significativamente al administrarse con
% . . 25 voriconazol oral. La concentracién plasmdtica de voriconazol no se correlacioné
2012 retrospectivo, Japén | | - i
con el aumento de la concentracién de tacrélimus.
IF entre voriconazol y ciclosporina. Voriconazol aumenté significativamente la
Kikuchi et al. Estudio observacional 20 concentracién de ciclosporina al administrarse concomitantemente. La concentracién
20127 retrospectivo, Japén plasmdtica de voriconazol no se correlacioné significativamente con el aumento de
las concentraciones de ciclosporina.
. . ltraconazol aumentd las concentraciones de ciclosporina A y tacrélimus.
Nara et al. Estudio observacional - ) . A
201378 rospective, Jandn 16 La magnitud de la IF entre tacrélimus oral e itraconazol fue significativamente mayor
prosp +Jap que entre la ciclosporina oral e itraconazol.
Voriconazol aumenté significativamente la concentracién de tacrélimus.
. . La variabilidad de la concentracién en sangre de tacrélimus intravenoso podria
Iwamoto et al. Estudio prospectivo de - Sy - . . A
20152 cohorfes. Japédn 21 explicarse por la variacién genética de CYP3AS5. La magnitud de la interaccién
+Jap hepdtica entre tacrélimus y voriconazol se ve afectada por el polimorfismo genético
de los genes CYP3A5 y CYP2C19.
El-Asmar et al. - . . o . s A
201 5% Caso clinico, Estados Unidos 1 Cotrimoxazol via tépica aumenta los niveles de sirélimus y tacrélimus.
La concentracién de ciclosporina aumentd significativamente después del inicio de
Masoumi et al. Estudio prospectivo de 20 voriconazol, tanto en via oral como infravenosa sin diferencias estadisticamente
2017° cohortes, Irdn significativas. Hubo una correlacién significativa entre la concentracién plasmética
de voriconazol y el porcentaje de incremento de la concentracién de ciclosporina.
Valenzuela Estudio observacional . . - . .
- . . 7 Voriconazol aumenta las concentraciones plasméticas de ciclosporina A.
etal. 2017 retrospectivo, Chile
Kieu et al. Estudio observacional 30 Isavuconazol aumenta moderadamente las concentraciones de tacrélimus
2018% retrospectivo, Estados Unidos y sirélimus.
Los pacientes que no recibieron una reduccién empirica de la dosis de posaconazol
Collins et al. Estudio observacional 70 tardaron mds tiempo (p < 0,05) en conseguir una concentracién ferapéutica de
2019% retrospectivo, Estados Unidos tacrélimus, la tasa de niveles supraterapéuticos fue més alta (p < 0,001) que los
que recibieron una reduccién empirica de la dosis.
Mimura ef al Estudio observacional Voriconazol aumenté el nivel sérico de tacrélimus mas marcadamente que
e . a 52 fluconazol, después de cambiar el tacrélimus de via intravenosa a via oral de
2019 retrospectivo, Japén Horreeién [relenged
Utano ef al Estudio observacional Los pacientes con voriconazol mostraron una concentracién de tacrélimus mds alta
% . . 38 independientemente de la via de administracién, aunque el aumento fue mayor
2020 retrospectivo, Japén S i . |
cuando se administré tacrélimus via oral.
Marty et al. Serie de casos, 1 Voriconazol y sirélimus pueden coadministrarse de manera segura si hay una
2006%7 Estados Unidos reduccién empirica inicial de la dosis de sirélimus del 90%.
Said et al ltraconazol aumenté las concentraciones de sirélimus, pudiendo relacionarse esta
2004 | Caso clinico, Estados Unidos 1 IF con la causa de la muerte del paciente (infeccién por adenovirus diseminado que
condujo a un fallo multiorgdnico terminal).
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Tabla 2 (cont). Resumen de los estudios farmacocinéticos incluidos en la revision

Referencia

Kubiak et al.
2012%

Ceberio et al.

2015%

Greco et al.

20164

Nwaroh et al.
201842

Marr et al.
200443

Miura et al.

20114

Fakih et al.
201245

Yasu et al.

20164

Furrer et al.

20024

Nagamura
et al. 20034

Ibrahim et al.

20084

Shayani et al.
2012%

Fukuoka et al.
2010°7

Inoue et al.

20125

Nishimoto

etal. 2017

Miceli et al.
201254

Bernard et al.

2014%

Bleyzac et al.

20143

Atiq et al.
2016

Kitazawa et al.

2017%8

Guo et al.
2019%

Maples et al.
2020

Tipo de estudio

NUmero de
pacientes

Hallazgos principales

Serie de casos,
Estados Unidos

Estudio observacional
retrospectivo, Estados Unidos

Estudio observacional
retrospectivo, ltalia

Serie de casos, Canadd

Ensayo aleatorizado
comparativo, Estados Unidos

Caso clinico, Japén
Carta al editor (series de
casos), Estados Unidos

Estudio observacional
retrospectivo, Japén

Estudio observacional
retrospectivo comparativo,
Suiza

Estudio observacional
retrospectivo, Japén

Estudio observacional
retrospectivo, Estados Unidos

Serie de casos,
Estados Unidos

Estudio observacional, Japén

Estudio comparativo
prospectivo, Japén
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El uso simulténeo de posaconazol y sirélimus es seguro con una reduccién empirica
de la dosis de sirélimus del 33% al 50%.

La administracién conjunta de sirélimus y voriconazol es segura y bien tolerada si se
reduce empiricamente la dosis de sirélimus un 90%.

Fue necesaria una reduccién de la dosis diaria de sirélimus del 55-70% en

19 de estos pacientes después de la introduccién de posaconazol. A pesar de

la reduccién, 1/3 de los pacientes experimentaron elevacién de los niveles séricos
de sirélimus en la primera semana de coadministracién.

La interrupcién de fluconazol originé una reduccién marcada en los niveles minimos
de sirélimus, requiriendo un aumento > 200% en su dosis para alcanzar niveles
terapéuticos.

Los pacientes que recibieron fluconazol tuvieron una mayor exposicién a
ciclofosfamida y a des-cloro-etil-ciclofosfamida, mientras que los que recibieron
itraconazol tuvieron una mayor exposicién a 4-hidroxi-iclofosfamida y a
4-keto-ciclofosfamida, metabolitos mds téxicos.

La concentracién de S-warfarina aumenté 7,3 veces al administrarse
concomitantemente con itraconazol oral.

Las concentraciones sistémicas de budesonida pueden aumentar con la
administracién concomitante de un azol.

Niveles minimos de voriconazol fueron significativamente més altos en pacientes en
tratamiento concomitante con lansoprazol en comparacién con rabeprazol.

La administracién concomitante de anfotericina B y ciclosporina A conduce a un
empeoramiento de la funcién renal estadisticamente significativo, pero clinicamente
tolerable.

Ciclofosfamida puede reducir las concentraciones séricas de ciclosporina A durante
al menos dos semanas después del acondicionamiento.

Aprepitant produjo un aumento estadisticamente significativo de las concentraciones
séricas de tacrélimus al administrarse simultdneamente, pero no se vio reflejado
clinicamente gracias a la monitorizacién farmacocinética.

La combinacién de sirélimus y aprepitant conduce a un aumento doble en los niveles
de sirélimus, debido a que ambos son sustratos para CYP3A4, lo que no ocurre con
la combinacién de tacrélimus y aprepitant.

La estabilidad en las concentraciones de tacrélimus con y sin tratamiento
concomitante con micafungina dio lugar a la conclusién de que no habia IF entre
ambos.

Micafungina a dosis de 150 mg/dia es segura y no inferactia significativamente
con ciclosporina.

La concentracién de ciclosporina aumenté significativamente tras la administracién
conjunta con caspofungina. Sin embargo, no hubo diferencias en la concentracién
de tacrélimus.

Ritonavir aumenta las concentraciones séricas de tacrélimus al administrarse
concomitantemente.

Las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina A aumentaron
significativamente en pacientes tratados con nicardipino y amlodipino, mientras que
se mantuvieron estables en pacientes tratados con lacidipino.

La concentracién de ciclosporina aumenté significativamente después de 3 a 7 dias
de tratamiento con imatinib.

La concentracién de ciclosporina aumenté significativamente en todos los pacientes
tras la administracién concomitante con imatinib. El ajuste de dosis segun niveles dio
lugar a una disminucién del 27% de la dosis de ciclosporina.

Fentanilo disminuyé el aclaramiento de tacrélimus al administrarse
concomitantemente. Se propuso que la dosis de tacrélimus se redujera un
40% cuando se usara en combinacién con fentanilo.

Letermovir inhibe el CYP3A4 y aumenta la concentracién de tacrélimus de 1,5 a
2 veces, independientemente de la via de administracién.

Letermovir en combinacién con tacrélimus o ciclosporina se puede usar de forma
segura. No se recomiendan ajustes de dosis de los inhibidores de calcineurina
previos a la administracién de letermovir.
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Ocho de los 10 estudios epidemiolégicos se centraban exclusivamente
en pacientes sometidos a TPH, mienfras que dos de ellos incluian también
pacientes hematoldgicos en general'?'. El estudio en el que se incluyeron
mas pacientes contd con 384, Seis estudios analizaron las IF del fotal de
farmacos administrados, dos estudios se centraron en IF asociadas al uso
de antimicrobianos®', uno en IF asociadas a antiinfecciosos, anfineoplési-
cos e inmunomoduladores® y ofro en IF asociadas al dcido micofendlico”.
El estudio de Sanchez et al. andlizo de forma separada aquellas IF que
pudiesen afectar a la funcién renal y las relaciond con reduccién en la fasa
de filtracién glomerular'®.

La mayoria de los estudios informaban sobre la base de datos utilizada,
la prevalencia de IF, los farmacos mas cominmente implicados en las IF y
las combinaciones de férmacos que presentaban més IF y de mayor gra-
vedad. la base de datos més utilizada fue Micromedex®?131517. El estudio
que més IF totales obtuvo en su poblacion fue el de Gholaminezhad et al?,
con 13.600 IF en 384 pacientes, mientras que el que menos IF detectd fue
el de Guastaldi y Secoli’®, con 13 IF en 35 pacientes.

En cuanto a la prevalencia de IF por paciente, ésta oscilé entre el 60%
descrifo por Guastaldi ef al.'®, utilizando la base de datos Drug Reax®, y
el 100% en el estudio de Gholaminezhad et al'#, utilizando Llexi-Interact®.
Ferndndez de Palencia ef al’®, con una mefodologia distinta, describieron
una prevalencia de IF por prescripcion del 56,8%, ufilizando Drug Interac-
tion Facts® y un 74,1% con Micromedex®, en poblacion hematolégica no
exclusivamente en TPH.

El mecanismo de accién de las IF defectadas fue mayoritariamente
farmacocinético'2'41? el inicio tardio'®'?, la severidad moderada'#'¢1° o
grave®. El estudio de Sanchez et al., sin embargo, indicé una prevalencia
de IF farmacocinéticas diez veces menor que las IF farmacodindmicas'®. Los
antifingicos azdlicos se encontraron entre los farmacos més implicados en
las IF en 6 de los 10 estudios epidemiolégicos'?1o1°.

Entre los factores que se asociaron al riesgo de IF se describen el nimero
de medicamentos'?'4'¢, medicacién concomitante no anfineoplésica’®” y
la edad y el sexo masculino segin el estudio de Guastaldi y Secoli®.

De los 52 estudios de andlisis de los efectos de las interacciones fér
macoférmaco, la mayoria farmacocinéficos, 18 trataban de la IF entre
antifingicos azélicos e inhibidores de la calcineurina”82%¢; ¢ estudios de
la IF entre antifingicos azélicos y sirélimus*4?; 5 estudios de la IF entre anti-
fongicos azélicos y ofros férmacos [ciclofosfamida®®, warfarina*, budeso-

Hallazgos principales

Los niveles de ciclosporina aumentaron un 70% tras la administracién concomitante
con midostaurina. La dosis de ciclosporina se redujo finalmente un 40% para
conseguir niveles terapéuticos.

Metronidazol aumenta significativamente los niveles de busulfd,n por lo que debe
evitarse su uso simultdneo.

Metronidazol reduce el aclaramiento de busulfan un 57% respecto al previo a la
administracién concomitante.

N-acetilcisteina es segura y no altera el efecto mieloablativo del busulfan.

Los pacientes tratados con fludarabina deberian recibir dosis de busulfan
un 30% mds bajas que si no la llevaran.

El aumento de citoquinas, comin durante el tratamiento con blinatumomab,
puede conducir a la supresién del CYP3A4, por el que se metaboliza el busulfan,
reduciendo su aclaramiento.

Aprepitant se absorbe bien y no autoinduce su metabolismo y no produce IF con
ciclofosfamida o sus metabolitos.

Rifampicina disminuye las concentraciones de sirélimus.

Mirabegron aumenta las concentraciones de sirélimus.

nida*®, simvastatina®, inhibidores de la bomba de protones®?); 15 estudios
de la IF entre inhibidores de la calcineurina y ofros férmacos [anfotericina
B, ciclofosfamida“®, aprepitant*>°, micafungina®-%?, caspofungina®®, rito-
navir, bloqueadores de los canales de calcio®®, imatinib®®*, fentanilo’,
letermovir®¢°, midostaurina®!); 5 estudios sobre la IF de busulfén y ofros
férmacos (metronidazol®2¢3, N-acetilcisteina®, fludarabina®®, blinatumu-
mab®?); un estudio sobre la IF entre aprepitant y ciclofosfamida®’, un estudio
sobre la IF entre rifampicing, sirélimus y voriconazol®® v ofro estudio sobre
la IF entre sirélimus y mirabegron®’. Los efectos principales de estas IF se
recogen en la tabla 2.

Segun el estudio de Yang et al?, 10 pacientes sufrieron complicaciones
morfales asociadas potencialmente con la IF entre ciclosporina A e ifraco-
nazol o voriconazol al experimentar niveles supraterapéuticos de ciclospo-
rina. Seis pacientes desarrollaron enfermedad injerfo contra receptor de
grado | a Il y finalmente murieron por sindrome de neumonia idiopdtica
o por hemorragia alveolar; ofros cuatro pacientes murieron por complica-
ciones neurolégicas asociadas a ciclosporina A. Otros autores describen
reacciones graves, en concrefo rabdomidlisis asociada a inferaccién entre
azoles y estatinas®”.

Discusion

El presente trabajo ha recopilado los estudios publicados sobre las IF
en pacientes sometidos a TPH en los dltimos 20 afics. Destacan en los
resuliados de la busqueda bibliogréfica dos grupos de estudios: los epi-
demiolégicos v los que analizan el resuliado de la IF entre dos farmacos o
grupos de farmacos concretos.

los estudios epidemioldgicos sobre las IF en pacientes somefidos a
TPH son escasos vy estdn realizados con metodologias muy dispares que
muestran unos resultados heterogéneos. Se puede destacar de ellos la ele-
vada prevalencia de IF en esta poblacién, en particular de IF consideradas
potencialmente graves o confraindicadas, v la heferogeneidad de resul-
tados asociada, entre ofros motivos, al uso de diferentes bases de datos.

Diversos autores han puesto de manifiesto esta heterogeneidad™®”?, con
diferencias relevantes en la prevalencia obtenida en una misma poblacion
al andlizar con bases distintas. Por ejemplo, la diferente prevalencia descrita
en pacienfes hematolégicos por Ferndndez de Palencia et al®, del 56,8%
usando Lexi Interaction Facts® y 74,1% usando Micromedex®, se observa en
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mayor grado en pacientes oncolégicos™ (80% con Micromedex® y 30% con
Drug Inferaction Facts®| y en menor grado en pacientes oncohematolégicos
pedidtricos™ (44,7% con Micromedex®y 51,3% con Drug Inferaction Facts®).
Un andlisis estadistico de la concordancia entre estas dos bases de datos,
comparando las IF detectadas en 1.166 trafamientos, pone de manifiesio
una concordancia débil en la capacidad de defeccién de la presencia de
IF potenciales y nula en los grados de severidad y evidencia cientifica ofor-
gados a la misma IF7!. Esta heterogeneidad dificulta su uso para la toma de
decisiones en la practica asistencial.

Destacan, en los estudios epidemiolégicos, las IF entre grupos de farma-
cos de uso habitual en el TPH y riesgo bien conocido, como inhibidores de
calcineurina y azoles. Sin embargo, emergen ofras IF relevantes y quizas
menos conocidas por los prescriptores, como las asociadas a los férmacos
depresores del sistema nervioso central [benzodiacepinas, moérficos, efc)),
antieméticos, corticoides, inhibidores de la bomba de protones, antidepre-
sivos o anfibidticos, descritas igualmente en estudios epidemiolégicos en
ofros escenarios™”°.

El resto de los estudios, centrados mayoritariamente en una IF entre
dos farmacos, destacan por focalizarse en el mecanismo de accién farma-
cocinético, no encontrando ninguno basado en IF farmacodindmicas. Los
estudios farmacocinéticos tienen un patrén més similar a la hora de recoger
la informacién.

La mayoria de los articulos publicados describen la IF entre antifingicos
azdlicos e inhibidores de la calcineurina, que origina un aumento de las
concentraciones séricas de los inhibidores de la calcineuring, al inhibir el
metabolismo por el CYP3A4. Aunque, dependiendo del antifingico y del
inhibidor de calcineurina en cuestién, existen diferencias en cuanto a la
potencia de la IF; por ejemplo, el aumento de las concentraciones séricas
de los inhibidores de la calcineurina es aparentemente mayor con vori-
conazol que con fluconazol??3°, mientras que la magnitud de la IF con
itraconazol es significativamente mayor para tacrélimus que para ciclospo-
rina?®. Varios estudios demuestran que las concentraciones de los azoles no
se correlacionan con el aumento de las concentraciones de los inhibidores
de la calcineurina®?, aunque Masoumi et al. indican que si existe dicha
correlacion®. Ademds, la via de administracion también desempefia un
papel importante, ya que, por ejemplo, el fluconazol administrado por
via oral tiene un mayor impacto que por via infravenosa en sus IF con los
inhibidores infravenosos de la calcineurina?, o el tacrélimus via oral se ve
mas afectado por el uso concomitante de voriconazol*®. Cabe destacar
que uno de los estudios identifica la implicacién potencial de la IF enfre
ciclosporina y voriconazol o itfraconazol en la muerte de diez pacientes
que experimentaron niveles supraterapéuticos de ciclosporina: seis murieron
por sindrome de neumonia idiopdtica o por hemorragia alveolar tras el
desarrollo de enfermedad injerto contra receptor y cuatro por complicacio-
nes neuroldgicas asociadas a ciclosporina A®.

los antifdngicos azélicos estén implicados en ofra IF causada por su
uso concomifante con sirélimus®4?, provocando un aumento de las concen-
fraciones séricas de éste y requiriendo una reduccion empirica de la dosis
antes de combinarlo con azoles. También en la IF con farmacos como
ciclofosfamida, en la que es mas seguro utilizar fluconazol que itraconazol,
ya que fluconazol inhibe el CYP2C9, lo que produce menor formacién del
4-hidroxi-ciclofosfamida, metabolito téxico de la ciclofosfamida®?. Los azo-
les también aumentan las concentraciones séricas de warfarina*4, budeso-
nida®’, simvastatina® y lansoprazol*.

Por su parte, los inhibidores de la calcineurina estén implicados en un
gran nimero de IF, ademés de las producidas con los azoles. las concen-
traciones de tacrélimus y de ciclosporina no parecen estar influenciadas
por la presencia de micafungina®*?, tampoco la caspofungina influye en
los niveles de tacrélimus; sin embargo, ésta parece aumentar las concen-
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fraciones séricas de ciclosporina®. la ciclosporina, en combinacién con
anfotericina B, conduce a un empeoramiento de la funcion renal estadisfi-
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La mayoria de los estudios coinciden en el efecto de las IF que se produ-
cen enfre los inhibidores de la calcineurina y ofros férmacos, como el ima-
finib, que aumenta las concentraciones de ciclosporina®*”. Sin embargo,
ofros difieren; asf, Shayani et al.®°, en su estudio con 85 pacientes, con-
cluyen que aprepitant aumenta las concentraciones de sirdlimus pero no
las de tacrélimus; en cambio, Ibrahim ef al*, con 26 pacientes en su
esfudio, sosfienen que aprepitant si aumenta las concentraciones de tacré-
limus. Otro ejemplo lo encontramos en el estudio de Maples et al®, con
46 pacientes, que defiende que no es necesario realizar ajustes de dosis
de los inhibidores de calcineurina previos a la administracion de letermovir;
en cambio, la serie de tres casos publicada por Guo et al.*?, sostiene que
lefermovir inhibe el CYP3A4 y aumenta las concentraciones de tacrélimus,
aconsejando reducciones de dosis.

También cabe destacar estudios con varios farmacos de un mismo
grupo ferapéutico que muestran distinto perfil de IF. Asi, Bernard et al.>
concluyen que nicardipino y amlodipino aumentan las concentraciones séri-
cas de ciclosporina, mientras que lacidipino no interacciona con ésfa. Por
Gliimo, cabe destacar dos estudios que demostraron que la administracion
concomitante de metronidazol®? v fludarabina® con busulfén aumenta las
concentraciones séricas de ésfe.

Es muy relevante la publicacién de casos clinicos que ponen de mani-
fiesto consecuencias graves de algunas IF, como el presentado por Vives
ef al, en 2008, que describe cémo el uso concomitante de simvastating,
ciclosporina Ay risperidona dio lugar a rabdomiélisis e insuficiencia renal”.
También aquellos que describen IF relevantes con férmacos de reciente
infroduccién en el mercado, como es el caso publicado recientemente por
Mancini et al., que describe un aumento del 70% en los niveles séricos de
ciclosporina A, por el uso concomitante con midostaurina®!.

La principal limitacion del presente estudio se deriva de la heterogenet-
dad de los estudios analizados y la ausencia de datos que cuantifiquen el
impacto de las IF en los resuliados clinicos de los pacientes.

En conclusion, la prevalencia de las IF en pacientes somefidos a TPH
es alta en todos los estudios, siendo los resultados heterogéneos entre los
diferentes autores, tanto en prevalencia como en el perfil de las IF. En ello
repercuten las diferencias en los disefios de los estudios y en las bases
de dafos utilizadas. Entre los factores relacionados con el riesgo de que
se produzcan IF destaca el elevado nimero de farmacos administrados a
los pacientes. Los estudios que evaltan las interacciones farmaco-férmaco
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e invesfigar las IF de mecanismo farmacodindmico, asi como estudiar en
mayor profundidad las IF entre ofros férmacos de uso muy frecuente en los
TPH y en aquellos de introduccion reciente en el arsenal terapéutico.
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