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Ciclosporina (Ciclosporin)

Primary Disciplinary Field(s): Farmacologia, Inmunologia, Medicina de Trasplantes

1. Definicion Central y Clasificacion

La ciclosporina, conocida también como ciclosporin A, es un péptido ciclico de once aminoacidos
gue pertenece a la clase de farmacos inmunosupresores. Es un metabolito fungico natural,
aislado originalmente del hongo Tolypocladium inflatum (anteriormente conocido como
Trichoderma polysporum). Su estructura quimica Unica le confiere una potente capacidad para
modular la respuesta inmune, especificamente inhibiendo la activacion de los linfocitos T. Esta
accion la estableci6 como uno de los pilares fundamentales en la medicina moderna,
particularmente en el campo de los trasplantes de 6rganos soélidos, donde su funcién principal es
prevenir el rechazo del injerto por parte del sistema inmunitario del receptor. La ciclosporina no es
citotoxica en el sentido tradicional, sino que actla selectivamente sobre las vias de sefializacion
de las células T, distinguiéndola de los inmunosupresores mas antiguos que indiscriminadamente
mataban células de rapida division.

Desde su introduccién clinica, la ciclosporina revolucioné el prondstico de los pacientes
trasplantados, transformando procedimientos que antes tenian altas tasas de fracaso en
tratamientos rutinarios con elevadas tasas de éxito a largo plazo. Se clasifica como un inhibidor de
la calcineurina (ICN), un grupo de farmacos que comparten un mecanismo de accion crucial: la
interferencia con la transduccién de sefales que conduce a la produccién de interleucina-2 (IL-2).
La IL-2 es vital para la proliferacién y diferenciacion de las células T. La ciclosporina se presenta
tipicamente en formulaciones orales e intravenosas, requiriendo un monitoreo terapéutico estricto
debido a su estrecho indice terapéutico y su potencial de toxicidad, especialmente la
nefrotoxicidad. El descubrimiento y la aplicacion clinica de este compuesto representan un hito
monumental en la farmacologia del siglo XX.

Aunque su uso inicial y principal sigue siendo la prevencién del rechazo de aloinjertos, la
comprension de su mecanismo de accidn selectivo ha permitido expandir su aplicacion a diversas
enfermedades autoinmunes. En estos contextos, la ciclosporina ayuda a frenar la respuesta
inmunitaria aberrante que ataca a los propios tejidos del cuerpo. Sin embargo, su perfil de efectos
secundarios exige que su prescripcion se limite a casos graves o refractarios a tratamientos de
primera linea. Su rol en la supresion inmunoldgica es tan significativo que la ciclosporina se utiliza
a menudo como el estandar de referencia contra el cual se miden los nuevos agentes
inmunosupresores, proporcionando una base comparativa esencial para el desarrollo de la
préxima generacién de terapias inmunomoduladoras.
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2. Etimologia y Descubrimiento Historico

El nombre "ciclosporina" deriva de su estructura quimica: es un péptido ciclico, y su aislamiento
inicial se logr6 a partir de un hongo. El compuesto fue descubierto en 1971 por personal de
investigacion de la empresa farmacéutica Sandoz (actualmente Novartis), especificamente por el
equipo liderado por Hans Peter Frey y August von Planta en Suiza. El descubrimiento se produjo
durante un programa de cribado de metabolitos fungicos que buscaban actividad antifungica.
Irbnicamente, el compuesto mostré una actividad antifingica relativamente débil, pero lo que si
resulté ser extraordinario fue su capacidad para modular el sistema inmunitario. Las muestras
fueron aisladas de una cepa del hongo Tolypocladium inflatum recolectada en una muestra de
suelo de Noruega. Inicialmente, el compuesto fue designado simplemente como Sandimmun.

Los estudios iniciales en animales revelaron que, a diferencia de los inmunosupresores existentes
de la época, como la azatioprina o los corticosteroides, la ciclosporina no causaba una supresion
significativa de la médula 6sea ni una citotoxicidad generalizada. En 1976, el investigador britanico
Sir Roy Calne, un pionero en la cirugia de trasplantes en Cambridge, comenzé a investigar la

ciclosporina en modelos de trasplante. Sus resultados, que demostraron una prevencion
espectacular del rechazo de aloinjertos en perros con trasplantes renales, validaron el potencial
terapéutico del farmaco. Estos hallazgos fueron cruciales para impulsar los ensayos clinicos en
humanos, a pesar del escepticismo inicial de la comunidad médica debido a la novedad de su
mecanismo de accion.

La introduccion clinica de la ciclosporina a principios de la década de 1980 marcé6 un punto de
inflexion indiscutible en la historia de la medicina. Antes de su uso, las tasas de supervivencia del
injerto renal a un afio rondaban el 50-60%; con la ciclosporina, estas tasas se dispararon a mas
del 80%. Este éxito dramatico no solo mejoro la supervivencia de los pacientes, sino que también
amplié significativamente la gama de 6érganos que podian trasplantarse con éxito, haciendo
viables los trasplantes de corazon, pulmén e higado a gran escala. El desarrollo de la ciclosporina
es a menudo citado como uno de los avances farmacologicos mas importantes del siglo XX,
sentando las bases para la era moderna de la medicina de trasplantes y permitiendo que millones

de personas se beneficien de procedimientos que antes eran impensables.

3. Mecanismo de Accidén Farmacoldgico

El mecanismo de accion de la ciclosporina es complejo y altamente especifico, centrdndose en la
inhibicion de la via de sefializacion intracelular del receptor de células T. Una vez que la
ciclosporina atraviesa la membrana celular y entra en el citosol del linfocito T, se une a una
proteina receptora citosolica de alta afinidad llamada ciclofilina (o ciclofilina A). Esta union es
crucial, ya que forma un complejo binario (ciclosporina-ciclofilina) que es el agente activo que
ejerce la accién farmacolégica inmunosupresora. Es importante destacar que la ciclosporina no
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inhibe directamente la calcineurina, sino que su complejo con la ciclofilina actia como el
verdadero inhibidor alostérico.

Este complejo ciclosporina-ciclofilina se dirige y se une a la calcineurina, una enzima fosfatasa
dependiente de calcio y calmodulina, que es esencial para la activacion de las células T. La
calcineurina es el interruptor molecular que, tras la deteccién de un antigeno, desfosforila el factor
nuclear de células T activadas (NF-ATc). Una vez desfosforilado, el NF-ATc puede translocarse al
nucleo celular, donde actia como un potente factor de transcripcion. Al inhibir la calcineurina, el
complejo ciclosporina-ciclofilina evita la desfosforilacion y, por lo tanto, la translocacion nuclear del
NF-ATc, manteniendo este factor de transcripcién inactivo en el citoplasma.

El resultado final de esta inhibicién nuclear es la supresion de la transcripcion de varios genes de
citoquinas cruciales para la activacién y proliferacién inmunolégica, siendo la mas importante la
interleucina-2 (IL-2). La IL-2, también conocida como factor de crecimiento de células T, es la
citoquina principal responsable de la expansion clonal y la diferenciacion de las células T
citotéxicas y de ayuda. Al suprimir drasticamente la produccion de IL-2, la ciclosporina impide la
expansion de las células T reactivas que, de otro modo, orquestarian el ataque y rechazo del
injerto. Este mecanismo selectivo, que bloquea la activacion de las células T sin ser
marcadamente mielotoxico, es la base de su revolucionario éxito terapéutico y su distincion frente
a inmunosupresores citotdxicos.

4. Aplicaciones Clinicas Mayores: Trasplantes de Organos

La indicacion primordial para la ciclosporina es la profilaxis (prevencion) del rechazo de érganos
solidos alogénicos. Se utiliza como parte integral de los regimenes inmunosupresores en
practicamente todos los tipos de trasplantes: renales, hepaticos, cardiacos, pulmonares y
pancreaticos. Tipicamente, la ciclosporina forma parte de una terapia de inducci6n y
mantenimiento en combinacién con otros agentes, como corticosteroides y antimetabolitos (ej.
micofenolato mofetilo), una estrategia conocida como terapia de inmunosupresion combinada.
Esta combinacion permite utilizar dosis mas bajas de cada agente, logrando una supresion
efectiva del sistema inmune mientras se minimizan los efectos secundarios toxicos asociados a la
monoterapia con dosis elevadas.

En el contexto del trasplante, la ciclosporina es vital tanto en la fase aguda inmediata post-
trasplante como en el mantenimiento crénico. En la fase aguda, las dosis iniciales son elevadas
para prevenir el rechazo agudo temprano, que es la principal amenaza para la supervivencia
inicial del injerto. Posteriormente, la dosis se ajusta cuidadosamente a un nivel de mantenimiento,
gue se guia por el monitoreo terapéutico de drogas (TDM), especificamente midiendo los
niveles valle (CO) en sangre total. Este monitoreo es esencial debido a la alta variabilidad
farmacocinética del farmaco y su estrecho margen terapéutico, asegurando que se mantengan las
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concentraciones optimas para evitar la toxicidad o el rechazo.

A pesar de la aparicion de agentes mas nuevos, como el tacrolimus, que en muchos centros se ha
convertido en el inhibidor de la calcineurina (ICN) preferido debido a su mayor potencia y un perfil
de efectos secundarios metabdlicos ligeramente méas favorable, la ciclosporina mantiene un rol
critico. Se utiliza como alternativa en pacientes que desarrollan efectos adversos intolerables
especificos al tacrolimus, como la neurotoxicidad o la diabetes post-trasplante. Su eficacia
probada a lo largo de décadas de uso clinico respalda su permanencia como un componente
esencial en el arsenal de la medicina de trasplantes, aunque las tendencias actuales se enfocan
en estrategias de minimizacion de ICN a largo plazo para preservar la funcién renal residual.

5. Aplicaciones en Enfermedades Autoinmunes

La capacidad de la ciclosporina para modular especificamente la respuesta de los linfocitos T ha
extendido su utilidad al tratamiento de varias enfermedades autoinmunes graves, donde la
patologia implica una activacion inapropiada de las células T que atacan a los tejidos propios del
organismo. Uno de los usos mas establecidos es en la psoriasis grave y recalcitrante, donde
inhibe la proliferaciéon de las células T activadas que impulsan el ciclo inflamatorio cutaneo.
Aungue su usO Se reserva para casos severos que no responden a terapias de primera linea,
puede ofrecer un alivio rapido y efectivo, permitiendo el control de la enfermedad hasta que otros
tratamientos menos toxicos puedan establecerse.

Otras indicaciones autoinmunes importantes incluyen la artritis reumatoide severa, donde se
utiliza como un agente modificador de la enfermedad, a menudo en combinacion con metotrexato,
para reducir el dafio articular y la progresion de la enfermedad. También se emplea en la
dermatitis atépica grave y crénica en adultos, ayudando a romper el ciclo de inflamacién y
prurito. En oftalmologia, las formulaciones tépicas de ciclosporina han sido fundamentales para
tratar la queratoconjuntivitis seca (0jo seco) asociada a la inflamacién crénica, aprovechando su
efecto inmunomodulador local para reducir la infiltracién de células T en la superficie ocular.

Adicionalmente, la ciclosporina es un tratamiento vital para la uveitis enddégena no infecciosa,
una condicién ocular inflamatoria que puede causar ceguera si no se controla adecuadamente. En
todas estas aplicaciones autoinmunes, el principio rector es utilizar la dosis efectiva mas baja
durante el periodo mas corto posible para mitigar los riesgos conocidos de toxicidad sistémica,
particularmente el dafio renal y la hipertensién. Su introduccion demostré que la modulacion de las
células T era una estrategia viable para el manejo a largo plazo de enfermedades mediadas por el
sistema inmune, ofreciendo esperanza a pacientes con patologias refractarias.

6. Farmacocinética y Metabolismo
La farmacocinética de la ciclosporina es notablemente compleja, caracterizada por una alta
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variabilidad interindividual e intraindividual, lo que impone la necesidad de un monitoreo
terapéutico riguroso y ajustes de dosis frecuentes. La absorcidén oral es incompleta y errética; las
formulaciones iniciales (Sandimmune) presentaban una biodisponibilidad muy baja y dependiente
de la presencia de bilis. El desarrollo de formulaciones microemulsionadas méas modernas (como
Neoral o Gengraf) mejoré significativamente la biodisponibilidad y la predictibilidad de los niveles
sanguineos, aunque la variabilidad sigue siendo un desafio clinico importante, a menudo
influenciada por factores como la motilidad intestinal y la funcién hepética.

La ciclosporina es un compuesto altamente lipofilico que se distribuye ampliamente en los tejidos
corporales, incluyendo el tejido adiposo y los 6rganos trasplantados. En la sangre, se une
extensamente a las lipoproteinas y, crucialmente, se incorpora en los eritrocitos (glébulos rojos).
Debido a esta union a los glébulos rojos, la concentracion en sangre total es el parametro de
monitoreo preferido sobre la concentracion plasmatica. EI metabolismo es extenso y se lleva a
cabo casi exclusivamente en el higado a través del sistema enzimatico del citocromo P450,
especificamente la isoenzima CYP3A4. Este metabolismo de primer paso es la razon principal de
la baja biodisponibilidad oral y la alta susceptibilidad a interacciones farmacoldgicas.

La ciclosporina actia como sustrato e inhibidor de la glicoproteina P (P-gp), una bomba de eflujo
gue afecta la absorcion y distribucion de numerosos farmacos. La alta dependencia del CYP3A4
implica que numerosos medicamentos (incluidos antifiungicos como el ketoconazol, antibiticos
macrolidos como la eritromicina, y bloqueadores de los canales de calcio) pueden inhibir o inducir
esta enzima, alterando drasticamente los niveles de ciclosporina. La inhibicién del CYP3A4
aumenta los niveles y el riesgo de toxicidad, mientras que la induccién disminuye los niveles,
aumentando el riesgo de rechazo. La eliminacion final de la ciclosporina y sus metabolitos es
predominantemente biliar y fecal, con una excrecion renal minima del farmaco inalterado. La vida
media es altamente variable, lo que justifica la dosificacion dos veces al dia en la mayoria de los
casos clinicos.

7. Efectos Secundarios y Toxicidad

A pesar de su eficacia salvadora, la ciclosporina presenta un perfil de efectos secundarios
significativo que requiere una gestion cuidadosa y constante. La toxicidad mas preocupante y
limitante es la nefrotoxicidad, que puede ser aguda (generalmente reversible tras la reduccién de
la dosis) o crénica (a menudo irreversible). La nefrotoxicidad crénica se caracteriza por fibrosis
intersticial, arteriolopatia y atrofia tubular, llevando a una insuficiencia renal progresiva. Este riesgo
es una preocupaciéon central, especialmente en pacientes con trasplante renal, ya que el farmaco
puede dafar el érgano que esta destinado a proteger. El mecanismo de la toxicidad renal
involucra una vasoconstriccion persistente de las arteriolas renales aferentes, lo que reduce el
flujo sanguineo glomerular.

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://spanish.arabpsychology.com/?p=6578
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

ciclosporina (ciclosporina) — cyclosporine (cyclosporin)

Otro efecto adverso comin y grave es la hipertension sistémica, que ocurre en una gran
proporcién de pacientes tratados con ciclosporina. El farmaco contribuye a la retencion de sodio y
agua y afecta los sistemas reguladores de la presion arterial, requiriendo a menudo una gestiéon
agresiva con multiples agentes antihipertensivos. Ademas, los pacientes son propensos a la
neurotoxicidad, que se manifiesta cominmente como temblores, cefaleas y parestesias, y en
raras ocasiones como sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Otros efectos
secundarios notables incluyen hiperplasia gingival, hirsutismo, hiperuricemia y dislipidemias, que
impactan negativamente la calidad de vida y la adherencia del paciente al régimen terapéutico.

Como con todos los inmunosupresores potentes, la ciclosporina aumenta el riesgo de infecciones
oportunistas y malignidades. El riesgo de desarrollar linfomas post-trasplante (PTLD) y canceres
de piel es significativamente elevado debido a la supresion crénica de la vigilancia inmunoldégica.
El debate clinico constante se centra en la optimizacion de la dosis: cdmo mantener una
inmunosupresion suficiente para prevenir el rechazo sin inducir la toxicidad crénica, especialmente
la renal. Las estrategias actuales a menudo implican la reduccion o el retiro gradual de la
ciclosporina a largo plazo (estrategias de minimizacién de ICN) y su sustitucidon parcial por
agentes con mecanismos de accion diferentes, aunque esta estrategia debe sopesarse
cuidadosamente contra el riesgo de rechazo tardio.

8. Impacto Médico y Legado

El impacto de la ciclosporina en la medicina moderna es incuestionable y profundo. Antes de su
disponibilidad en la década de 1980, el trasplante de 6rganos sélidos era un procedimiento con
resultados limitados y altas tasas de fracaso. La ciclosporina transformé el trasplante de una
practica experimental de alto riesgo a un tratamiento estandar y viable, salvando innumerables
vidas y mejorando drasticamente la longevidad y la calidad de vida de los receptores. Su
introduccion no solo impulsé la cirugia de trasplantes, sino que también estimulé una intensa
investigacion en inmunologia, llevando a una comprension mucho mas profunda de la activacién
de las células T y la sefializacion intracelular.

La ciclosporina sirvié6 como el prototipo para toda una clase de farmacos, los inhibidores de la
calcineurina, que hasta hoy dominan la inmunosupresion clinica. El desarrollo posterior de
tacrolimus, que es estructuralmente diferente pero comparte el mismo mecanismo de accién
crucial (a través de la unioén a la inmunofilina FKBP-12 y la inhibicion de la calcineurina), se basé
directamente en el éxito y la comprension mecanicista proporcionada por la ciclosporina. Este
avance demostré que la inmunomodulacién selectiva era el camino a seguir, alejandose de la
citotoxicidad generalizada de los tratamientos anteriores.

Su legado perdura no solo en las vidas de los pacientes trasplantados que han vivido décadas
gracias a su eficacia, sino también en el cuerpo de conocimiento farmacoldgico e inmunolégico
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qgue generd. La ciclosporina fue la prueba de concepto de que era posible controlar el sistema
inmune con una precision sin precedentes. Aunque las estrategias terapéuticas han evolucionado,
buscando minimizar la exposicion a ICN debido a la nefrotoxicidad, la ciclosporina sigue siendo
una herramienta esencial y un punto de referencia historico que definié la era moderna de la
inmunosupresion farmacolégica.
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