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La Ciclosporina no es una droga reciente,
ya que su descubrimiento data del afio
1970 !, pero es el prototipo de una nueva
generacién de firmacos inmunosupresores.
En estos dos decenios ha resultado ser uno
de los agentes mis prometedores en el tras-
plante de 6rganos, enfermedades autoinmu-
nes y como antiviral. ’

Conocimientos recientes, trabajos de in-
vestigacion, experiencias farmacoldgicas,
etc. conforman un cmulo bibliogrifico
que motiva esta concisa revisiébn sobre Ci-
closporina.

HISTORIA

Se inicia con la recoleccién de una mues-
tra de tierra de Hardanger-vidda, en las altas
mesetas del Sur de Noruega, por un colabo-
rador de los Laboratorios Sandoz, en un
viaje de vacaciones durante 1969.

El espécimen pasa a un proceso de ruti-
na, donde se aisla el hongo Trichoderma
polysporum (Link ex Pers.) Rifai, ahora
reclasificado como Tolypocladium infla-
tum Gams. Luego de ser cultivado, sus me-
tabolitos no evidenciaron interés debido a

su escasa actividad antibi6tica y alta toxi-
cidad. Sin embargo, el material pasé6 al la-
boratorio del Prof. de Inmunologfa, Jean
Frangois Borel, Jefe de Investigaciones Pre-
clinicas de los Laboratorios Sandoz, quien en
el “screening” farmacodinimico someti6
los extractivos a un test puesto a punto en
1960 para la deteccién de sustancias capa-
ces de inhibir la formacién de anticuerpos,
y es as{ como se revelan sus propiedades in-
munosupresoras 23,

El aislamiento y purificacién de las ci-
closporinas A y C y la determinacién de su
configuracién estructural por Riigger et
al. *, cotresponden a los distintos departa-
mentos de investigacién de los Laboratorios
Sandoz. Dreyfus et al. S separan simults-
neamente ambos compuestos. La estructura
molecular de la Ciclosporina A por degrada-
cién quimica y cristalograffa de rayos X
fue realizada por Petcher et al. ¢, mientras
que la estructura de la Ciclosporina C la es-
tablece Traber 7 en 1977. En el término de
cinco afios, a partir de 1973, se llevan a ca-
bo la mayorfa de las investigaciones quimi-
cas. Simultdneamente se avanza en los ensa-

® Nomenclatura adoptada por USP XXI - VI suplemento (15-X1-87) - pig. 2554
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yos farmacodindmicos y clinicos y Calne
et al. ® aplican por primera vez en 1978
Ciclosporina en pacientes sometidos a tras-
plante renal, demostrando que era una rea-
lidad lo que se habia logrado en ensayos
realizados in vitro o en animales de experi-
mentacion.

Desde entonces ha sido publicada una
larga lista de estudios experimentales y cli-
nicos en relacién con este nuevo medica-
mento, cuyo uso en pacientes ha sido apro-
bado en todo el mundo.

Su incorporacién a varias Farmacopeas
avala su importancia y permite controles de
calidad coincidentes. La USP XXI, en su
6° suplemento ° registra la nomenclatura
correcta, las condiciones de envasado y al-
macenamiento, “standards”, identificacién,
humedad, metales pesados y algunas modi-
ficaciones en los ensayos. Consigna tam-
bién, para el Concentrado de Ciclosporina
Inyectable, un pormenorizado ensayo de
identificaciébn por TLC, determinacién de
presencia de endotoxinas bacterianas fijan-
do el limite mdximo, ensayo de esterilidad,
contenido alcohdlico, preparacién de las
soluciones testigo, etc. Figura asimismo la
Solucién Bucal de Ciclosporina. Estas nue-
vas monograffas son de obligada consulta
para los especialistas dedicados a inspeccién

de calidad. *°

MECANISMO DE ACCION .

Para una mejor comprensién del modo
de accibn de la Ciclosporina es necesario re-
cordar conceptos bdsicos de mecanismos
inmunitarios *!. Su efecto inmunosupresor
més potente se manifiesta en los linfocitos
T. Una de de las etapas iniciales de la reac-
cibn inmunitaria es la fijaciéon del antigeno
sobre el receptor de los linfocitos Ts, ac-
tivando el mismo. Esta activacién desenca-
dena una cascada de complejos mecanismos
ibnicos y enziméticos en el citoplasma lin-
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focitario; és la respuesta inmune con inter-
vencién del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH), un locus genético muy
polimorfo que regula la expresién de una
serie de glicoprotefnas que participan en las
reacciones inmunitarias. Se lo llama HLA
y fue identificado originalmente por el pa-
pel que juega en el rechazo de los trasplan-
tes. 2,3,11

Sensibilizado el linfocito T, es precursor
de la citotoxicidad T; gran parte de la inte-
raccién entre linfocitos T se hace a través
de interleuquinas.

La interleuquina 1 (IL1) libera linfoqui-
nas en células T activadas, mientras que la
interleuquina 2 (IL2) es una de las mis im-
portantes por su funcién: activacién de lin-
focitos T citotoxicos, proliferacion y dife-
renciacién de linfocitos B activados en pre-
sencia de otras interleuquinas o factores,
proliferacién de lineas celulares B, mayor
actividad de las células NK (“Natural
killer”) que inducen acciones citoliticas.

En experiencias in vitro se observa que
las ciclosporinas actian nicamente en un
estadio temprano de activacion del sistema
inmune, siendo pricticamente nulo en los
siguientes estadios de proliferacién y dife-
renciacibn.

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES

Es un oligopéptido ciclico no polar. Po-
demos clasificarlo como ciclopéptido for-
mado por once aminoicidos, uno de los
cuales es inédito y caracterfstico del com-
puesto. En posicién 7 tiene un icido a ami-
nobutirico (Abu) que lo diferencia de los
otros metabolitos relacionados (ciclospori-
nas B, C y D). En posicién 6, designado con
la abreviatura (meBmt), ostenta un amino
icido constituido por la N-metil-L-treoni-
na, que en C, lleva un grupo butenil y es
metilado.
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La actividad inmunosupresora es debida
en gran parte a la estructura que implica el
MeBmt, el icido a-aminobutirico (Abu) y
la metil-valina (MeVal).

La secuencia de aminoicidos es la si-
guiente: L-Alanina (1), D-Alanina (2), N-
metil-L-Leucina (3), N-metil-L-Leucina (4),
N-metil-L-Valina (5), 4-Butenil-4-metil-N-
metil-L-Treonina (6), Acido aminobut{rico
(7), N-metil-L-Glicina (8), -N-metil-L-Leu-
cina (9), -L-Valina (10) y -N-metil-L-Leuci-
na (11).

Como se puede advertir, de los once ami-
noicidos siete estdn metilados, lo que le
confiere una gran estabilidad a la estructura
ciclica. La molécula es neutra y rica en ami-
noicidos hidréfobos. Es soluble en meta-
nol, etanol, éter, acetona y cloroformo, in-
soluble en soluciones acuosas y muy solu-
ble en lipidos. Cristaliza de acetona for-
mando sutiles prismas blancos. Las solucio-
nes cloroférmicas y alcohdlicas son levo-
rotatorias. 477 :

A nivel funcional, numerosos estudios
contribuyeron a la demostracién de que la
CP actiia sobre distintas lineas de la res-
puesta inmune:

a) Bloqueando receptores especificos para
antigenos de clase II (DR), as{ como los
receptores para la interleuquinas-1 (IL1);
inhibe la activacién del gen de la IL2, im-
pidiendo su transcripcién de m-RNA. *?
Como consecuencia, no hay liberacién
de linfoquinas y otros mediadores.

La secrecién de IL2 se interrumpe por la
cesacién de la biosintesis proteica de dos
factores nucleares.

b) La CP bloquea todas las etapas ulteriores
de la cascada inmunitaria. Ello es el re-
sultado de paralizar la proliferacién de
linfocitos T, y como consecuencia la
generacion de células efectoras. '

c) Al interrumpirse los efectos de IL2 se
bloquea la induccién de antigenos Clase
I y II; también la IL3 es frenada y ésta
estimula y mantiene el crecimiento de
células progenitoras eritroides y mieloi-
des, favoreciendo su diferenciacién. S

De una manera similar a lo que ocurre
con las hormonas esteroides, la CP difunde
pasivamente a través de la membrana hasta
el citoplasma, donde se une a receptores es-
pecificos, como la Ciclofilina. También se
vincula al receptor de la Prolactina y la Cal-
modulina, que dan reacciones inmunolégi-
cas cruzadas con la Ciclofilina. La inactiva-
cibn de la Calmodulina impedirfa el flujo
de Calcio al interior de la célula y con ello
las sefiales que activan los nucleétidos cf-
clicos, proteinquinasas y fosfolipasas A,,
segundos mensajeros que son necesarios pa-
ra iniciar la sintesis proteica. También se.
han descripto bloqueos de enzimas que in-
tervienen en el metabolismo de los fosfoli-
pidos, '* como fosfodiestearasa y lisoleci-
tintransferasa.
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USOS

A cinco afios de la aprobacién por la
F.D.A. de su utilizacién en la prevencion
del rechazo de oOrganos (rifién, higado y
corazén), en sus formas por via bucal e
iv., los resultados obtenidos se exponen
a continuacion.

Trasplante renal

La CP fue administrada por primera vez
por Calne ® en 1978, como inmunosupre-
sor en un trasplante renal. En la actualidad
se administra asociada a corticoides, lo que
permite disminuir la dosis y con ello amino-
rar el riesgo de toxicidad, ademds de conse-
guir una accibn inmunosupresora sinérgi-
ca ', En los informes de distintos centros
de trasplantes renales, se han establecido
resultados significativos de sobrevida, pron-
ta recuperacioén de los episodios de rechazo,
disminucién en el tiempo de hospitaliza-
cién y menor cantidad de infecciones gra-
ves 18 19-

Trasplante cardiaco

La supervivencia en el trasplante cardfa-
co ha alcanzado niveles que duplican los
logrados en 1983. La estadistica minuciosa
en estos casos compara los distintos trata-
mientos, ocupando la Ciclosporina el pri-
mer lugar frente a los tratamientos conven-
cionales 2°.

Trasplante hepdtico

La introduccién de la CP en la preven-
cién de los trasplantes hepiticos constitu-
ye uno de los avances mis interesantes con
seguidos en este terreno.

Al cabo de estos cinco aiios se han logra-
do supervivencias en un 80 a 90% de los
casos !,

Trasplante de médula 6sea
El resultado de los trasplantes de médula
bsea tratados con CP ha mostrado eficacia
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en la prevencién del injerto contra el hués-
ped; no son superiores, sin embargo, a la in-
munosupresion convencional 22,

A pesar de todos estos efectos sobre la
respuesta inmune, la CP es un medicamento
no mielotéxico que prolonga la superviven-
cia del érgano trasplantada, inhibiendo el
desarrollo de reacciones del injerto contra
el huésped, reacciones de hipersensibilidad
retardada y reacciones inflamatorias créni-
cas.

En la actualidad, si bien no se conoce
completamente la totalidad de los diferen-
tes circuitos regulatorios que puedan poner-
se en marcha, se acepta que todas y cada
una de las diferentes respuestas inmunes
estin controladas por sistemas regulatorios.
La acci6n se puede interpretar en forma su-
maria como la supresién de la respuesta
normal del tejido linfocitario hacia tejidos
extrafios, sin abolir el mecanismo de defen-
sa ni ejercer efecto deletéreo sobre la mé-
dula bsea.

VALORACION

La cuantificacién de CP en liquidos bio-
l6gicos puede realizarse por RIA ** (Radio-
inmunoanilisis) y HPLC ?* (Cromatograffa
Liquida de Alta Resolucién). Por ambos
métodos puede determinarse CP no modi-
ficada y sus metabolitos.

La HPLC es una técnica que en la actua-
lidad permite el control ripido y continua-
do de CP y por lo menos cuatro de sus me-
tabolitos 2°; las determinaciones se efec-
than’en sangre total, dado que las condicio-
nes en que se realiza la separacién del plas-
ma o suero pueden modificar considerable-
mente los resultados %

No se cuenta afin con una validacién
metodolégica que permita la recomenda-
ci6bn de la técnica mds apropiada para reali-
zar la determinacién; también muestras



biolégicas distintas (sangre total, plasma o
suero) impiden uniformar criterios en cuan-
to a niveles de CP y sus metabolitos.

FARMACOCINETICA

Es dificil ajustar la dosis a fin de obtener
un nivel adecuado que asegure la inmuno-
supresién con el minimo de efectos secun-
darios. Esto se debe a la diversidad de pa-
rdmetros farmacocinéticos, que varfan se-
gan el paciente o en un mismo paciente en
distintas situaciones.

La acumulacién del firmaco en trata-
mientos prolongados obliga a la reduccién
de la dosis. El rango terapéutico se estable-
ce previo control de niveles y no se preci-
san concentraciones 6ptimas generales.

La absorcién, a pesar de ser una molécu-
la de naturaleza peptidica, puede realizarse
por via bucal; su biodisponibilidad puede
alcanzar hasta el 60%. La concentracién
mixima (Tmix) se logra entre 1 y 4 hs lue-
go de su administracién; factores como al-
teraciones hepdticas, gastrointestinales y
alimenticias hacen mis lenta su absorcién?”.

Su distribucién es amplia. Como sustan-
cia lipofilica alcanza altas concentraciones
en higado, bazo y nédulos linfiticos; per-
manece durante mucho tiempo en los teji-
dos y pasa lentamente a la circulacion.

El firmaco es ampliamente metabolizado
por las enzimas hepiticas a nivel del cito-
cromo Pus0 2%. Se han-aislado 17 metaboli-
tos, de los cuales se han identificado 9. Los
metabolitos pueden estar mono o dihidro-
xilados y N-demetilados, pero todos con-
servan el ciclo peptidico.

S6lo el 6-10% de los metabolitos se ex-
cretan por via urinaria, por esta causa una
falla en la funcién renal no tiene por qué
modificar la cinética de eliminacién de la
CP.

Alteraciones hepiticas afectan el meta-
bolismo, por ejemplo niveles altos de bilirru-
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bina. El aclaramiento plasmético en los ni-
fios' es mds elevado: requieren dosis més
altas para conseguir concentraciones en
sangre iguales a las de los adultos ?.

EFECTOS SECUNDARIOS

Su nefrotoxicidad es la complicacién mas
comin, presentindose en casi el 80% de los
trasplantes. La toxicidad se manifiesta por
el aumento de los niveles séricos de creati-
nina, urea y potasio 3.

No siempre la dosis tiene relacién con el
riesgo de nefrotoxicidad; en general se con-
sidera reversible, pero se han descrito modi-
ficaciones renales de caricter irreversible.

También se observaron manifestaciones
de neurotoxicidad (convulsiones, ataxia,
confusién y cuadros epilépticos), aunque
en LCR la droga casi no se detecta 3!.

Los pacientes tratados con CP tienen
incidencias mas altas de tumores linfoides.
El mayor riesgo lo presentan aquéllos que
son sometidos a regimenes terapéuticos que
combinen tratamientos inmunosupresores;
es conveniente el control de las dosis con
seguimiento farmacéutico clinico para man-
tener concentraciones suficientemente ba-
jas, a fin de no incrementar el riesgo de apa-
ricidén de linfomas y conseguir igual mejorfa
en los resultados clinicos 32.

El aumento de las enzimas hepiticas y
la bilirrubina indica su hepatotoxicidad,
que es moderada y transitoria, respondien-
do bien a la reducciéon de la dosis 33.

Otros efectos secundarios son: hirsutis-
mo, complicaciones tromboliticas, sindro-
me uremio hemolitico, hiperplasia gingival
y uricemia elevada, que puede provocar gota
si se administran diuréticos tiazidicos ¢.

El temblor fino y las parestesias se pre-
sentan en el 10% de los casos. Problemas
mds graves como convulsiones no se puden
atribuir Gnicamente a la droga, estando mis
bien en relacién con las infecciones del sis-
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tema nervioso central o a hipertension arte-
rial asociada al uso de metilprednisolona,
sobre todo en nifios.

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Puede administrarse por via bucal o iv.

Las dosis iniciales mds frecuentes por via
bucal oscilan entre 5 y 20 mg/kg/dfa y por
via iv. entre 2,5 y 5 mg/kg/dfa; la dosis se
va reduciendo luego hasta estabilizacién de
niveles entre 6 y 8 mg/kg/dfa, lo que se lo-
gra entre las dos semanas y los tres meses:
con concentraciones de 3 mg/kg/dfa se ha
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conseguido inmunosupresién adecuada.

Como criterio general debemos destacar
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