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En los altimos 20 anos la investigacion
de nuevas drogas para el control del pro-
ceso inmunologico que actia en el recha-
zo del organo transplantado, ha significa-
do un gran avance en el campo de los
transplantes de oOrganos (rinon, corazon,
higado, médula ésea, pancreas, pulmon,
intestino).

Hasta la fecha los inmunosupresores
mas conocidos son: los gluco-corticoides,
la azatioprina, la globulina antilinfocitica
y la ciclofosfamida.

En 1976 (1) se describen las propieda-
des inmunosupresoras de una nueva dro-
ga: ciclosporina A.

Este nuevo inmunosupresor demuestra
tener una poderosa actividad en una gran
variedad de test inmunologicos tanto in
vivo como in vitro. Una de sus caracteris-
ticas destacables es su accion selectiva so-
bre los linfocitos, especialmente contra los
linfocitos T.

El uso de la ciclosporina A no esta li-
mitado al campo de los transplantes de
organos, sino que también es muy promi-
sorio en el ambito de las enfermedades in-
munes (2-3) y parasitologicas (esquistoso-
miasis y malaria) (3).

Esta nueva droga de reciente aparicion,
estd siendo introducida en nuestro pars
para su uso clinico en transplante renal.

I ESTRUCTURA QUIMICA

La ciclosporina A es un metabolito ais-
lado del cultivo de cepas del hongo Toly-
pocladium inflatum, antes conocido como
Trichoderma Polisporum.

Como se observa en la Figura 1 su es-
tructura corresponde a un péptido ciclico,
neutro e hidré6fobo, compuesto de 11 ami-
noacidos. Todos tienen la configuracion
espacial S de los L-aminoacidos naturales,
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exceptuando la D-alanina en posiciéon 8 y
la sarcosina en posicion 3. Siete aminoaci-
dos son N-metilados.

Su actividad biologica se asocia con
gran parte de la estructura de la droga,
siendo primordiales los aminoacidos 1, 2,
3y 11.

Nomenclatura: Por razones practicas se ha
propuesto el nombre de Ciclosporina A
para la estructura basica. Para las demas
ciclosporinas sintetizadas, se asignan las le-
tras B, C, D y E segun sea el aminoacido
predominante. Asi tenemos: ciclosporina
B para la alanina-ciclosporina, ciclospori-
na C para treonina-ciclosporina, ciclospo-
rina D y E para la valina-ciclosporina.

II MECANISMO DE ACCION

La ciclosporina A es la primera droga
de una nueva generacion de agentes inmu-
nosupresores con un sitio especifico de
accion dentro del sistema inmune.

Este agente es especifico para los linfo-
citos, y actua en la primera etapa de su ac-
tivacion.

Tiene muy bajo grado de mielotoxici-
dad. Suprime la funcién linfocitica sin al-
terar la actividad fagocitica del sistema re-
ticulo endotelial (4).

La ciclosporina A ejerce su efecto en
una etapa muy temprana después de expo-
ner el receptor al injerto, ya que parece
ser poco efectiva después de que la res-
puesta inmune ha sido inducida. Por otra
parte, la ciclosporina A no influye en la
sobrevida del injerto del animal tratado
antes del transplante. Ello sugiere que la
droga solamente puede inhibir los linfoci-
tos después de la exposicion al antigeno
estimulante (5-6).

III FARMACOCINETICA

La droga es poco soluble en agua. Al
administrarla por via oral alcanza una con-
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centracion maxima a las 3 6 4 horas y su
vida media es de 14 a 27 horas.

El 900/o de la droga esta unida a pro-
teina en el plasma, siendo la mayorra lipo-
proteinas. Es captada por el globulo rojo
en un 500/0 y por el glébulo blanco en un
100/o a 209/o. Otros tejidos en donde se
la encuentra son: higado, rinon, suprarre-
nal, pancreas, timo, tiroides, grasa renal,
piel, tejido graso. Es metabolizada en
aproximadamente 15 metabolitos.

La ciclosporina A es eliminada en su
may or parte por la via biliar, siendo escasa
la eliminacion urinaria (690/0).

En efecto inmunosupresor esta relacio-
nado con su concentracion en el suero. Si
esa concentracion con el tiempo disminu-
ve, la droga no pierde su efecto inmunosu-
presor, de ahl que es importante la deter-
minacion de sus niveles tanto en plasma
como en sangre. Se han creado algunos
métodos para su medicion: radioinmuno-
ensayo y la cromatografia liquida a alta
presion, este ultimo método ha sido sim-
plificado por uno denominado semiauto-
matico.

Se ha determinado que sus niveles plas-
maticos terapéuticos van de 50 a 400 ng/
ml. Se ha encontrado nefrotoxicidad con
niveles de 200 a 400 ng/ml en plasma y
600 ng/ml en sangre total. Estos efectos
parecen desarrollarse particularmente en
los rinones transplantados. De ahi que es
necesario mantener los niveles plasmati-
cos de la droga entre 50 ng/ml y 200 ng/
ml o bien niveles sanguineos entre 200 y
600 ng/ml.

En cuanto a interacciéon con otras dro-
gas, se ha observado que el ketoconazol,
la cimetidina y sus derivados causan un
aumento en las concentraciones plasma-
ticas de la ciclosporina A (8).

En cambio la fenitoina sédica dismi-
nuye las concentraciones de la ciclospori-
na A; lo mismo sucede con el uso endove-
noso del trimetropin y con la rifampicina.

Existen otras interacciones pero sé6lo de
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efecto farmacolégico y (no farmacocinéti-
co como las anteriores) con otros agentes
nefrotoxicos tales como aminoglicosidos,
anfoterecina B y melfalan. Con ellas el
efecto es sumatorio.

No hay alteracién en la absorcién de la
ciclosporina A con los alimentos.

IV USO CLINICO

Con la ciclosporina A ha sido posible
el transplante de algunos érganos con éxi-
to no previsto y llevar a cabo otros, que
estaban mas alla de las expectativas.

La experiencia mas extensa se refiere al
Transplante Renal, y los datos mas signifi-
cativos se han obtenido con los de rifion
de cadaver.

Los resultados obtenidos en transplante
renal donante caddver son una sobrevida
del injerto de un 800/0, la que se compara
favorablemente con los tratamientos in-
munosupresores convencionales (Azatio-
prina-Prednisona) (9, 10). Ademas tiene la
ventaja de asociar menos dosis de esteroi-
des o incluso prescindir de ellos. Resumi-
remos dos de estos criterios de dosifica-
cion (11).

A) Dosis preoperatoria y por una vez
17 mg/Kg/dia oral, que se mantiene
en el periodo post-transplante por
14 a 30 dras. Del 1€r'mes a 3 meses: 14
mg/Kg/dia oral a 12,5 mg/Kg/dia oral.
De 3 meses en adelante: 12 a 6 mg/
Kg/dia oral (Brigham and Womens’s
Hospital y University of Pittsburgh
Health Science).

B) Dosis preoperatoria y por una vez:
14 mg/Kg/dia oral, que se mantiene
post-transplante por 1 semana. De la
segunda semana al mes: 12 mg/Kg/dra
oral. Del 1€Y mes a 3 meses:10 mg/Kg/
draoral, disminuyendo posteriormente
entre 8 y 6 mg/Kg/dra oral (University
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of Minnesota y University of Texas
Medical School). Estos esquemas su-
fren modificaciones de acuerdo a la
toxicidad observada.

Transplante cardiaco: La ciclosporina A
ha proporcionado una poderosa inmuno-
supresion permitiendo bajar las dosis de
esteroides y disminuyendo con ello sus
efectos colaterales.

Las estadisticas de sobrevida a 1 ano
post-transplante cardiaco entre 1968 y
1973 eran del 420/o. Desde 1974, después
de agregar al tratamiento en forma regular
la globulina antitimocito de conejo para
tratar la necrosis miocitica, la sobrevida
aumento a 630/0.

Desde la introduccion de la ciclosporina
A en diciembre de 1980, la sobrevida tanto
a 1 afio como a 2 anos aumento a 810/o.

Dosis inicial 18 mg/Kg/dia oral, la cual
se modifica posteriormente manteniendo
niveles en el suero de 100 a 300 ng/ml.

Transplante méedula Osea: este transplante
ha sido utilizado en la ultima década para
tratar pacientes con anemia apldstica seve-
ra, leucemia aguda, cronica, linfomas y en-
fermedades por inmunodeficiencia.

El uso de la ciclosporina A en este caso
se apoya en que es altamente inmunosu-
presora y no toxica para la médula (11).
También contrarresta la reaccion aguda
del injerto contra el huésped.

La dosis endovenosa indicada en este
caso es de 3 mg/Kg/dia a pasar en 4 horas,
manteniendo niveles de la droga en plasma
entre 100 y 200 ng/ml.

Otros transplantes: La ciclosporina A tie-
ne excelentes espectativas en otro tipo de
transplantes, es asi que se la ha utilizado
en: transplante de pulmon, (12). En trans-
plante de higado ha doblado el porcentaje
de sobrevida a un ano (70 - 800/0). Tam-
bién esta siendo usada en transplante de
pancreas e intestino.

Fuera de estas indicaciones actualmente
se estd ensayando en el campo de las en-
fermedades relacionadas con fenémenos
autoinmunes (13).

En el campo de la parasitologia, la ci-
closporina A tiene efecto antiparasitario
en la esquistosomiasis y malaria (14).

V TOXICIDAD Y EFECTOS
SECUNDARIOS

La Ciclosporina A es una droga nefro y
hepatotoxica. La nefrotoxicidad ha que-
dado especialmente demostrada en trans-
plantes no renales, situacion en la cual el
rechazo no interfiere directamente sobre
este organo. Por otra parte, la significativa
y generalizada mejoria de la funcion renal
que se observa al suspender la ciclosporina
y reemplazarla por el tratamiento inmuno-
supresor convencional (Azatioprina + Pred-
nisona) es otro argumento elocuente de la
importancia y frecuencia de su nefrotoxi-
cidad (18).

Hasta hace poco tiempo se pensaba que
la mejor manera de prevenir esta nefrotoxi-
cidad era mediante la regulacion de la do-
sis de acuerdo a los niveles sanguineos o
séricos. Hoy este postulado también esta,
en discusion, especialmente debido a la
lipo-afinidad de la droga. Esto no signifi-
ca que se haya abandonado el control de
niveles sanguineos o séricos.

Se senalaba que la toxicidad aparece
con dosis superiores a 17 mg/kg/dia y con
niveles sanguineos mayores de 800 ng/ml
o séricos superiores a 200 ng/ml (11). Hoy
se sabe que puede haber dano toxico con
dosis y niveles inferiores a los indicados.

Quizas si el aspecto mas interesante ha
sido la forma como se ha intentado mini-
mizar la nefrotoxicidad. Una de las solu-
ciones (20), propone limitar la CyA a los
primeros tres meses post-transplante, pe-
riodo después del cual se cambia a trata-
miento convencional. En las primeras ex-
periencias los resultados son alentadores.
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Se aprovecha la gran potencia inmunosu-
presora de CyA y la conversion a azatio-
prina no se acompana de un porcentaje
elevado de rechazos. Se desconoce su ren-
dimiento a largo plazo.

Los efectos hepatotoxicos de la ciclos-
porina A son reconocidos en forma tem-
prana por aparicion de hiperbilirrubinemia
conjugada, elevacion fosfatasas alcalinas y
transaminasas (21). No hay cambios histo-
logicos patognomonicos inducidos por la
droga (22).

Respecto a otros efectos secundarios,
se ha demostrado que es muy poco mielo-
depresora. El uso exclusivo de ciclospori-
na A, raramente favorece infecciones.

Con su uso prolongado se han observa-
do temblores, los cuales son moderados.
Aparecen con una dosis superior a 10 mg/
Kg/dia y desaparecen al reducir la dosis
(23).

También se ha observado hirsutismo en
mujeres, efecto que requiere de mayor in-
vestigacion ya que también se aprecia en
pacientes en tratamiento con azatioprina
y prednisona, los cuales se han asociado a
la ciclosporina A.

Otros efectos secundarios descritos son:
hiperplasia gingival, fibroadenoma, tras-
tornos gastrointestinales y algunos casos
de linfomas (24 - 25 - 26).

PRESENTACION

Ampollas de 5 ml: 250 mg/5 ml con-
centrada para infusiéon endovenosa.

Solucion bebible: 100 mg/ml. Frascos
de 50 ml.

Nombre comercial: Sandimmun (Lab.
Sandoz).

POSOLOGIA

Administrar una dosis en una o 2 tomas
con leche sola o con chocolate, cacao o
zumo de frutas.

Endovenosa: 1/3 de la dosis total oral
descrita. El concentrado debe diluirse an-
tes del uso 1 a 20 a1 x 100 en solucién de
suero fisiologico o de suero glucosado al
50/0 y administrarlo durante 2 a 6 horas.

Nombre comercial: SANDIMMUN

Denominacion coman internacional : Ciclosporina A
Quimica:

a) Formula estructural:

b) Férmula molecular: Cg2H111N11012
c) Peso molecular: 1202.6
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