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Introducción
La ciclosporina (Cs) es un agente sistémico efectivo y de 
rápido inicio de acción en el tratamiento de la psoriasis. 
Fue descubierto en 1970 y se usó originalmente como 
inmunosupresor en pacientes transplantados. Recién en 
1979 se evidenció su efectividad en el tratamiento de la 
psoriasis1. Útil en el tratamiento de crisis psoriáticas, como 
puente a otras terapias por su rápido inicio de acción y en 
pacientes que no han respondido a otros tratamientos. Su 
uso en psoriasis fue aprobado en 1997 por la FDA2.

 

Mecanismo de acción 
La Cs es un undecapéptido derivado del hongo Tolypo-
cladium inflatum Gams. Pertenece al grupo de inhibidores 
sistémicos de la calcineurina. Induce inmunosupresión 
inhibiendo la primera fase de la activación de linfocitos T.

En piel psoriática, tras la unión de una célula presentadora 

de antígenos (APC) a un linfocito T, aumentan los niveles 
de calcio intracitoplasmático, lo que lleva a una activación 
de la calcineurina.  La calcineurina activada defosforila el 
factor nuclear de linfocitos T activados, lo que permite su 
traslocación al núcleo, estimulando la transcripción de ge-
nes proinflamatorios como IL-2, IL-4, IFN gamma, factor 
de crecimiento transformante beta y permite una estimula-
ción del receptor de IL-2. 

Cs llega al citoplasma de linfocitos T por difusión libre, 
se une a la proteína citoplasmática ciclofilina, formando el 
complejo Cs-ciclofilina. Este complejo bloquea a calcineu-
rina, impidiendo la defosforilación del factor nuclear y por 
tanto la transcripción de genes proinflamatorios involucra-
dos en la activación de linfocitos T3,4.

Cs es capaz de disminuir los niveles de moléculas de adhe-
sión celular tipo 1 de queratinocitos y células endoteliales, 
impidiendo el reclutamiento de células inflamatorias en la 
piel. También posee un efecto sobre células dendríticas y  
disminuye la transcripción de genes involucrados en la vía 
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Th17, disminuyendo los niveles de TNF alfa, oxido nítrico 
sintetasa inducible (iONS), así como IL-23p19, IL-17 e IL-
22. Otro mecanismo de acción posible incluye una disminu-
ción del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 
factor involucrado en la patogénesis de la psoriasis5.

Eficacia
Numerosos ensayos clínicos han demostrado efectividad 
en el tratamiento con Cs en psoriasis en placas. Cs en 
dosis de 2,5-5 mg/kg/día por 12 a 16 semanas logra una 
mejoría importante en el 80% a 90% de los pacientes6,7. En 
dosis de 3 mg/kg/día logra un PASI 75 en el 50% a 70% de 
los pacientes y un PASI 90 en el 30% a 50% de ellos8. Pul-
sos cortos de Cs permiten realizar un buen tratamiento con 
mínima toxicidad en pacientes sin otras comorbilidades. Se 
han logrado buenos resultados también en el tratamiento 
de psoriasis pustular, eritrodérmica y ungueal9-11.

Uso y dosificación
Para iniciar el tratamiento con Cs en un paciente, deben 
tomarse en consideración tanto las características del pa-
ciente como las de su enfermedad. También debe tenerse 
en consideración la apreciación del propio paciente sobre 
la severidad de su enfermedad. El paciente debe ser res-
ponsable y debe estar dispuesto a realizarse los controles 
necesarios durante el transcurso del tratamiento.

A pesar que se recomienda dosificar según el peso ideal 
del paciente, se ha visto que pacientes obesos con frecuen-
cia requieren una dosis en base a su peso real. La Cs en 
microemulsión se considera que posee un perfil farmaco-
cinético superior a la preparación regular ya que presenta 
una mejor absorción que no depende de la concentración 
de ácidos biliares intestinales12. La preparación en microe-
mulsión fue aprobada en 1997 por la FDA para el uso en 
psoriasis y artritis reumatoide.

Cs debe administrarse a la misma hora todos los días y 
antes de las comidas, ya que aumenta su absorción. La 
solución de Cs puede mezclarse con leche o jugo de naran-
ja, pero no con jugo de pomelo, ya que aumenta las con-
centraciones de Cs al inhibir el metabolismo de Cs por el 
citocromo P45013.

La dosis inicial es 2.5 a 3 mg/kg/día dividido en 2 tomas 
diarias. Se recomienda mantener esta dosis por 4 semanas 
y luego aumentar en 0.5 mg/kg/día cada dos semanas has-
ta que se logre un control de la enfermedad. A pesar que 
la FDA recomienda una dosis máxima de 4mg/kg/día, en 

psoriasis suelen utilizarse hasta 5mg/kg/día. Otra posibi-
lidad en pacientes con psoriasis más severa es comenzar 
con altas dosis (5mg/kg/día) y luego ir disminuyendo en 
forma escalonada hasta que se haya logrado controlar la 
enfermedad13.

Presentaciones
Cs es comercializada por el laboratorio Novartis bajo la 
marca comercial Sandimmun®, la fórmula original, y Neo-
ral® para la formulación en microemulsión. Sandimmun® 
se presenta en cápsulas blandas de 100 mg, solución oral 
(100mg/mL, frasco de 50 mL) e inyectable (uso sólo para 
infusión e.v. 50 mg/mL, ampollas de 5 mL). Neoral® por su 
parte se presenta en cápsulas blandas de 10, 25 y 100 mg 
y solución oral (100 mg/mL, frasco de 50 mL).

Los bioequivalentes en Chile son: Equoral (Laboratorio 
Chile): cápsulas blandas de 25, 50 y 100 mg y solución 
oral (100mg/mL, frasco de 50 mL) y Sigmasporin microral 
(Laboratorio Libra Chile): cápsulas blandas de 25, 50 y 100 
mg y solución oral (100 mg/mL, frasco de 50 mL)14.

Toxicidad
Los efectos adversos más severos son la nefrotoxicidad e 
hipertensión arterial (HTA). Ambos ocurren por vasocons-
tricción arteriolar renal causada por Cs. A pesar de que 
estos efectos pueden ser reversibles, las terapias a largo 
plazo a menudo llevan a cicatrización permanente con pér-
dida de la función renal15.

Es por esta razón que para el uso seguro de Cs, se re-
quiere de una cuidadosa selección de pacientes y posterior 
monitorización.

Aquellos pacientes con antecedentes de fototerapia con 
PUVA tienen un mayor riesgo de desarrollar cáncer de piel 
no melanoma, principalmente carcinoma espinocelular. El 
riesgo de un paciente con antecedentes de PUVA y cual-
quier uso de Cs es similar a aquel que ha recibido sobre 
200 sesiones de PUVA16,17.

Pacientes psoriáticos en tratamiento con Cs presentan au-
mento de los triglicéridos (> 750 mg/dL) en 15% de los 
casos e hipercolesterolemia (> 300 mg/dL) en 5% de ellos. 
Ambos efectos son revertibles al discontinuar el tratamien-
to18,19.

Deben investigarse antecedentes de tuberculosis latente,  
mediante PPD y medición de niveles plasmáticos de inter-
ferón gamma en respuesta a antígenos tuberculosos espe-
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los diuréticos tiazídicos, ya que aumenta el riesgo de nefro-
toxicidad al combinarlos con Cs. Tampoco se recomienda 
el uso de diuréticos ahorradores de K+ e inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECA), ya que actúan 
sinérgicamente con Cs causando hiperkalemia. Debe rea-
lizarse una monitorización regular y correcta de la presión 
arterial, ya que frecuentemente el aumento de la presión 
arterial precede el aumento en la creatininemia.

Otros efectos adversos
El efecto adverso cutáneo más frecuente es la hipertricosis, 
el cual ocurre en aproximadamente el 6% de los pacien-
tes tratados. Otros efectos adversos incluyen cefalea en 
un 15%, parestesia en un 7% y dolor musculoesquelético 
en un 5% de los casos25. Se han reportado raros casos de 
pseudotumor cerebral en pacientes jóvenes en tratamien-
to concomitante con tetraciclinas por acné. Otros efectos 
adversos incluyen temblor, astenia y fatiga. En pacientes 
con antecedentes de convulsiones puede bajar el umbral 
convulsivo. 

La hiperplasia gingival que se ve en forma frecuente en 
trasplantados en tratamiento con Cs, es poco frecuente en 
psoriasis. En relación a síntomas respiratorios se ha repor-
tado tos, rinitis y disnea en aproximadamente un 5% de los 
casos. Efectos adversos gastrointestinales incluyen dolor 
abdominal, náuseas, vómitos y diarrea, los cuales ceden a 
los pocos días26.

Deben monitorizarse en forma regular los niveles de mag-
nesio y ácido úrico, ya que el tratamiento con Cs puede 
provocar hipermagnesemia e hiperuricemia y exacerbación 
de episodios de gota.

Uso en embarazo y lactancia
La mayoría de la información disponible acerca del uso de 
Cs en el embarazo, se ha obtenido a partir de estudios en 
mujeres embarazadas tratadas con Cs en la prevención de 
rechazo de órganos trasplantados. Es categoría C en el 
embarazo según la FDA; debe usarse sólo si su potencial 
beneficio justifica el riesgo potencial al feto. A pesar de que 
aparentemente no tendría efectos mutagénicos ni teratogé-
nicos, en estudios en animales se encontró un aumento en 
la mortalidad pre y postnatal, disminución del peso fetal y 
riesgo de parto prematuro en aquellos fetos expuestos a 
Cs in útero, aunque no existen estudios en humanos. No se 
recomienda durante la lactancia27.

cíficos (QuantiFERON o ELISPOT). Estos últimos son espe-
cialmente útiles como examen complementario en pacientes 
con antecedentes de inmunización con BCG previa20, 21.

Nefrotoxicidad
Los pacientes deben ser monitorizados con creatinina séri-
ca en forma mensual y tasa de filtración glomerular (VFG) 
de forma anual. Se recomienda una disminución de la dosis 
en un 25% a 50% si existe un aumento mantenido en la 
creatininemia sobre el 25% de la basal en dos oportunida-
des separadas por 2 semanas. Tras la disminución de la 
dosis debe monitorizarse la creatininemia en forma semanal 
por 1 mes. Si los niveles de creatinina sérica se mantienen 
sobre un 10% del nivel basal, debe disminuirse la dosis un 
25%-50% adicional. Si tras esto, los niveles se mantienen 
sobre un 10% del basal, debe suspenderse el tratamiento. 
Muchos clínicos disminuyen la dosis de Cs en 1mg/kg/día 
en vez que en base a un % de la dosis inicial12. (Tabla 1).

El período de tratamiento con Cs es proporcional a la pro-
babilidad de  desarrollar  nefrotoxicidad. Tratamientos inter-
mitentes de 12 semanas reducen el riesgo de nefrotoxicidad 
significativamente en relación a tratamientos continuos. En 
general, un 19%-24% de los pacientes con tratamientos in-
termitentes desarrollan nefrotoxicidad, la cual es reversible 
en gran medida al discontinuarla6,7. Aquellos pacientes en 
tratamiento por más de 2 años presentan un riesgo aumen-
tado de desarrollar daño renal irreversible22,23.

 

Hipertensión arterial
Es otro efecto adverso que a menudo se resuelve al dar pul-
sos cortos de Cs. Ocurre más frecuentemente en pacientes 
adultos mayores. Aquellos pacientes que desarrollan HTA 
(medida en dos oportunidades distintas, PS > 140 mmHg 
y/o PD > 90 mmHg) y sin antecedentes de HTA previa, de-
ben reducir la dosis de Cs en un 25% a 50%. Si los niveles 
de presión arterial no se normalizan tras disminuir la dosis 
en varias ocasiones, se recomienda suspender el tratamien-
to12. (Tabla 2).

Otra aproximación, recomendada por Griffiths et al., es con-
tinuar con Cs siempre que la HTA sea debidamente tratada y 
monitorizada24. El tratamiento de elección recomendado son 
los bloqueadores de canales de calcio, por su efecto vaso-
dilatador sobre musculatura lisa, de preferencia amlodipino, 
ya que no altera los niveles séricos de Cs. Nifedipino debe 
evitarse por el riesgo aumentado de hiperplasia gingival. 
Otras opciones son los beta bloqueadores. Deben evitarse 
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Uso pediátrico
Existe poca información acerca del uso de Cs en el tra-
tamiento de psoriasis en niños. Una revisión reciente de 
su uso en niños con otras condiciones reumatológicas y 
dermatológicas sugiere que el perfil de efectos adversos en 
ellos es similar a aquel en adultos28.

Uso en pacientes con infección por 
virus hepatitis C y VIH
El uso de Cs se encuentra contraindicado en pacientes con 
infecciones crónicas, como hepatitis crónica por VHC, por 
su naturaleza inmunosupresora. La inmunosupresión tiene 
relación directa con los niveles de ARN de VHC y por tanto 
con la severidad del daño hepático. En pacientes psoriáti-
cos con infección por VHC se prefiere el tratamiento tópico, 
UVB de banda angosta y PUVA como terapia de primera 
línea y anti TNF alfa de segunda línea. Estudios recien-
tes demuestran que Cs no exacerba la infección por VHC y 
se ha observado que Cs suprime la replicación in vitro de 
VHC. Esto avalaría su uso como terapia de tercera línea. 
Cs se encuentra contraindicada en pacientes VIH12, 29.

Interacciones (Ver tablas 3 y 4)
Cs es metabolizada por el citocromo P450 3A4. Pueden 
aumentar los niveles de Cs: macrólidos, antifúngicos y blo-
queadores de canales de calcio, entre otros. Pueden dismi-
nuir los niveles de Cs: anticonvulsivantes, rifampicina y gri-
seofulvina, entre otros. Aquellos alimentos que contengan 
jugo de pomelo aumentan los niveles de Cs al inhibir las 
enzimas del citocromo P450 en la pared intestinal, mientras 
que la hierba de San Juan los disminuye. En la tabla 3 se 
describen las múltiples interacciones existentes13. En pa-
cientes con antecedentes de insuficiencia hepática severa, 
disminuye la metabolización de Cs, aumentando su con-
centración plasmática. A pesar que el consumo excesivo 
de alcohol puede aumentar los niveles de Cs, un consu-
mo moderado tiene pocos efectos sobre ellos. Cs también 
es capaz de inhibir el citocromo P450 3A4, aumentando 
los niveles de bloqueadores de canales de calcio, drogas 
usadas en disfunción eréctil y estatinas. Se ha descrito 
rabdomiolisis severa con el uso concomitante de Cs y es-
tatinas30.  Ciertas drogas potencian el efecto nefrotóxico de 
la Cs como aminoglicósidos, antineoplásicos como melfa-
lán y antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), por lo tanto 
su uso debe ser restringido, así como medicamentos que 
eleven los niveles de potasio sérico (diuréticos ahorrado-

Tabla 1. Monitorización de la función renal en el uso de Cs.

Tabla 2. Monitorización presión arterial en el uso de Cs.

res de potasio como espironolactona, IECA, drospirenona 
y suplementos de potasio). Dada la gran cantidad de in-
teracciones medicamentosas, deben obtenerse todos los 
antecedentes medicamentosos y educar acerca de la toma 
de nuevos medicamentos en el transcurso del tratamiento 
con Cs. 

Uso concomitante de Cs y otros  
tratamientos en psoriasis
El objetivo de usar terapias combinadas, es reducir la dosis 
de Cs para el control de la enfermedad y así disminuir los 
efectos adversos más importantes (HTA y nefrotoxicidad), 
los cuales son dosis dependiente. Es eficaz en concomi-
tancia con tratamientos tópicos, como corticoides tópicos, 
antralina y calcipotriol. Las combinaciones son seguras, 
Cs mejora el efecto de las terapias tópicas y éstas a su vez 
disminuyen la dosis de Cs necesarias para el control de la 
enfermedad. 
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La combinación de Cs y fototerapia es controversial. Si 
bien se ha usado Cs en conjunto con UVB de banda an-
gosta, el uso concomitante de PUVA aumenta el riesgo 
de carcinogénesis, aumentando el riesgo de desarrollar 
CEC31.

Se ha combinado con otros agentes sistémicos para me-
jorar la eficacia y seguridad. Se utiliza como puente hacia 
otras terapias como metotrexato, acitretin o agentes bioló-
gicos. Estos agentes pueden usarse concomitantemente 
con Cs sin aumentar el riesgo de nefrotoxicidad o HTA. 
Debe monitorizarse el perfil lipídico en el uso concomitante 
con acitretin, ya que ambas drogas causan hipertrigliceri-
demia. 

En relación a los agentes biológicos, ambas terapias son 
inmunosupresoras, por lo que el periodo de traslape debe 
ser lo más corto posible, para evitar infecciones oportunis-
tas. Cs es el agente sistémico más efectivo en minimizar el 
efecto rebote al suspender la terapia biológica32.

Inicio del tratamiento y monitorización
Previo al inicio del tratamiento se recomienda realizar: 

1. Historia clínica y examen físico completo en búsqueda 

Tabla 3. Drogas que afectan los niveles de Cs (Adaptado de 3)

Tabla 4. Niveles de drogas que pueden aumenta con el uso 
de Cs  (Adaptado de 3)

activa de infecciones (TBC, VHB o VHC), malignidad e 
historia familiar de enfermedad renal. 

2. Toma de presión arterial (PA).

3. Medición de creatinina sérica en dos oportunidades. 
Algunos autores incluso sugieren 3 mediciones, para lue-
go obtener un promedio de ellas como creatinina basal13.

4. Medición de nitrógeno ureico (BUN), examen de orina, 
recuento leucocitos, magnesio, potasio, ácido úrico, perfil 
lipídico y perfil hepático.

5. Evaluación de factores que aumenten el riesgo de ne-
frotoxicidad: obesidad, edad, uso concomitante de drogas 
nefrotóxicas y diabetes mellitus. 

6. Anticoncepción adecuada.  

Una adecuada monitorización es importante para la pre-
vención de eventos adversos. Tras el inicio de Cs se debe 
monitorizar PA, creatinina sérica y BUN cada dos sema-
nas y recuento de leucocitos, ácido úrico, magnesio, po-
tasio, perfil lipídico y perfil hepático en forma mensual. 
Tras 3 meses de medición de PA, creatininemia y BUN 
cada dos semanas, puede realizarse de forma mensual. A 
pesar de las recomendaciones, hay algunos autores que 
realizan un control mensual de estos parámetros tras 6 
a 8 semanas sin incidentes. La medición de niveles de 
Cs plasmáticos es generalmente innecesaria en pacientes 
tratados por psoriasis. Sin embargo aquellos con dosis > 3 
mg/kg/día por largo tiempo y en concomitancia con otros 
fármacos que pudiesen alterar su metabolismo o antece-
dentes de insuficiencia hepática, pueden requerir monito-
rización de niveles plasmáticos de Cs. Se recomienda el 
uso en pulsos cortos de 12 a 16 semanas. (6,7)  Esto se 
evidenció con el estudio PISCES (Psoriasis intermittent 
short course of efficacy of Sandimmune Neoral®), en el 
cual se usaron pulsos cortos de máximo 12 semanas de 
2.5-5mg/kg/día por 4 veces. Se logró un control de psoria-
sis hasta por dos años. Con un solo pulso de Cs se logró 
una remisión de síntomas por al menos 4 meses en el 
45% de los pacientes6.
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Contraindicaciones
Contraindicaciones absolutas de uso de Cs son: hiperten-
sión arterial severa o no controlada, infección activa severa, 
inmunosupresión, uso de vacunas a virus vivos atenuados 
e incapacidad por parte del paciente de mantener controles 
necesarios. Se recomienda especial precaución en pacien-
tes con tratamiento concomitante con fototerapia (PUVA y 
UVB), otros inmunosupresores, embarazo (categoría C se-
gún la FDA), lactancia, antecedente de malignidad actual o 
previa (a excepción de carcinoma basocelular), alteración 
en la función renal13.

Otros usos dermatológicos: dermatitis atópica, pioderma 
gangrenoso, eccema dishidrótico recalcitrante, urticaria 
crónica, enfermedad de Behcet, pitiriasis rubra pilaris, 
pénfigo vulgar, dermatomiositis, epidermolisis bulosa ad-
quirida, fotodermatosis, liquen plano, liquen plano pilaris, 
prúrigo nodular, alopecia areata severa, enfermedad de 
Hailey- Hailey, foliculitis pustular eosinofílica, hidrosadeni-
tis supurativa33.

Conclusiones
A pesar que se han desarrollado nuevas modalidades te-
rapéuticas en el último tiempo, Cs se mantiene como una 
buena alternativa en el tratamiento de psoriasis. Particular-
mente en crisis psoriáticas, psoriasis que no responden a 
otros tratamientos o como terapia puente hacia otros trata-
mientos. El uso seguro y efectivo de Cs requiere una buena 
elección de los pacientes y una cuidadosa monitorización 
posterior. Puede llevar a una considerable mejoría en la ca-
lidad de vida de los pacientes, por lo tanto se debe recordar 
esta herramienta terapéutica, teniendo siempre en cuenta 
que las indicaciones deben ser evaluadas caso a caso.
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