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RESUMEN

Para evaluar si la ciclosporina-A induce nefrotoxicidad a dosis bajas se han es-
tudiado 41 enfermos sin nefropatía previa mediante un estudio prospectivo, abier-
to y no controlado. Los pacientes recibían dosis iguales o inferiores a 5 mg/kg/día
de CsA como tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes. Se realizaron
determinaciones seriadas en sangre y orina de: urea, creatinina, aclaramiento de
creatinina, ácido úrico, sodio, potasio, cloro, CO2 total, calcio, fósforo, magnesio,
glucosa y niveles de CsA. En 29 enfermos se realizó una prueba de acidificación
con furosemida.

Las cifras plasmáticas de Cr y urea se elevaron desde el primer mes (Cr, 0,8 ±
0,02 mg/dl vs 1,2 ± 0,02, p < 0,01; urea, 29,2 ± 1,2 mg/dl vs 42 ± 1,8, p < 0,01) y
volvieron a la concentración basal al suspender la CsA. El ácido úrico plasmático
se elevó desde el primer mes (4,9 ± 0,12 mg/dl vs 6,17 ± 0,32, p < 0,01) y un 30
% de los casos desarrollaron hiperuricemia. El CO2 total descendió en el primer
mes (26,4 ± 0,33 vs 23,4 ± 0,32, p < 0,01), normalizándose al sexto. El 17 % de
los pacientes tuvieron una prueba de acidificación con furosemida anormal. El Mg
plasmático disminuyó desde el primer mes de evolución (2,4 + 0,02 mg/dl vs 1,7 ±
0,02, p < 0,01). La excreción de P aumentó en el  primer mes (554 ± 24,7
mcg/min/100 ml FG vs 870 ± 27,6, p < 0,05), a la par que se objetivó un descenso
de la RTP (86,8 ± 0,96 % vs 79 ± 2,4, p < 0,05). La TAS y TAD se elevaron des-
pués de iniciar el tratamiento y el 32 % desarrollaron HTA de novo o mal control
de hipertensión arterial previa.

Concluimos que el tratamiento con dosis bajas de CsA produce una disminu-
ción transitoria del fi ltrado glomerular e hipertensión arterial y alteraciones en el
manejo tubular del ácido úrico, fósforo, magnesio e hidrógeno.
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Introducción

El tratamiento con CsA ha mostrado su eficacia en
formas severas de algunas enfermedades autoinmu-
nes como psoriasis 1-9, uveítis 10-12 o artritis reumatoi-
de 13-15 y en formas cl ínicas de síndrome nefrósico
con mala respuesta a los esteroides16-19. Asímismo, se
está ensayado en otros procesos de base inmunológi-
ca en los que su eficacia e indicaciones están aún en
discusión 19-23.

La respuesta a la droga muestra algunas caracterís-
ticas comunes en todas estas enfermedades. Las más
destacadas son que la recidiva del proceso es lo habi-
tual a la terminación de un ciclo de tratamiento y que
la nefrotoxicidad constituye el principal factor limitan-
te de su utilización a largo plazo 2-6, 10, 12-16, 20, 22, 24-32.

Los enfermos sin enfermedad renal previa constitu-
yen un excelente modelo clínico para el estudio de
la nefrotoxicidad por CsA. En ellos ha podido confir-
marse que el daño renal crónico causado por la dro-
ga está relacionado con la dosis administrada 1, 5, 8, 22,

24-26, 32, por lo que, ante la necesidad de prolongar el
período terapéutico, se tiende a uti l izar dosis cada
vez menores. En este sentido, dosis tan bajas como
2-3 mg/kg/día se han mostrado eficaces en evitar re-
cidivas en algunos procesos 1, 3-6, 32. Sin embargo, no

conocemos la toxicidad potencial de esquemas tera-
péuticos con dosis bajas de CsA a largo plazo, si
existe o no un nivel de dosificación de la droga libre
de nefrotoxicidad o si , en cualquier caso, el  daño
producido es limitado y no progresivo.

En este estudio analizamos de forma prospectiva la
evolución de diversos parámetros de función renal
en enfermos con enfermedades autoinmunes, sin ne-
fropatía previa y que fueron tratados con dosis bajas
de ciclosporina-A.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo, abierto y
no controlado acerca de la influencia de la CsA en la
evolución de parámetros de función renal y electróli-
tos en enfermos que presentaban una función renal
normal antes del inicio del tratamiento.

1. Enfermos estudiados.

Entre septiembre de 1989 y junio de 1994 han sido
remitidos a nuestro Servicio 49 enfermos con diversas
enfermedades autoinmunes sin afectación renal, que
fueron enviados para control de la función renal antes
y durante el tratamiento con CsA. Hemos analizado la
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NEPHROTOXICITY IN LOW CYCLOSPORINE A SCHEDULES FOR NON RENAL
DISEASES

SUMMARY

To evaluate whether low-Cyclosporine A schedules induce nephrotoxicity 41
patients were studied using an open, non-controlled, prospective study. Patients
had previous normal renal function and were treated with Cyclosporine for diffe-
rent autoinmune diseases (initial dose 5 mg/Kilogram/day or lower). Urea, creatini-
ne, creatinine clearance, Uric Acid, Sodium, Potassium, Chloride, Phosphate,
Calcium, Magnesium, total CO2, glucose concentrations were monthly measured
both in plasma and in urine. Creatinine clearance and CsA levels were also perfor-
med. A Furosemide acidification test was carried out in 29 cases. At one month on
CyA an increase in serum creatinine (0.8 ± 0.02 mg/dl vs 1.2 ± 0.02 p < 0.01),
urea (29.2 ± 1.2 mg/dl vs 42 ± 1.8 p < 0.01) and uric acid (4.9 ± 0.12 mg/dl vs
6.17 ± 0.32 p < 0.01) were observed and hyperuricemia was developed in 30 % of
the patients. Total CO2 decreased at 1 month (26.4 ± 0.33 vs 23.4 ± 0.32 p < 0.01)
but return to basal levels at 6 months. An abnormal Furosemide test was detected
in the 17 % of the patients. Mg levels also decreased in the first month (2.4 ± 0.02
mg/dl vs 1.7 ± 0.02 p < 0.01). An increase of the phosphate excretion (554 ± 24.7
mcg/min/100 ml GFR vs 870 ± 27.6 p < 0.05) with a lower PTR (86.8 ± 0.96 % vs
79 ± 2.4 p < 0.05) were also noted. Systolic and dyastolic blood pressure increa-
sed after treatment with CyA and 32 % of patients developed hypertension.

We conclude that low-dose of CyA induce a transitory decrease of the glome-
rular filtration , hypertension and tubular handling abnormalities of urate, phospha-
te, magnesium and hydrogen.

Key words: Nephrotoxicity. Cyclosporin-A. Autoimmune diseaser.
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evolución de los que cumplían los siguientes requisi-
tos: 1) disponían de estudio basal completo, en el que
se excluía la previa disminución de la función renal
(aclaramiento de creatinina superior a 85 ml/min/1,73
m2), l a existencia de proteinuria (mayor que 0,2
mg/min), anomalías en el sedimento (más de 8.000 he-
matíes/minuto en el recuento de Addis) o hiperurice-
mia (ácido úrico en plasma superior a 6,5 mg/dl en
mujeres y 8 mg/dl en hombres). Por esta última razón
se han excluido del análisis cuatro enfermos, todos
afectos de psoriasis. 2) También han sido excluidos to-
dos aquellos casos con menos de un mes de evolución
controlada. Por este motivo se excluyeron cuatro enfer-
mos. El resto de los casos han sido incluidos para aná-
lisis, aunque se perdiera su control en revisiones poste-
riores, lo que sucedió en seis enfermos (uno en la
revisión de los tres meses y cinco en la de los seis me-
ses). Doce enfermos continuaban en tratamiento en el
momento de cerrar el trabajo. Tras estas premisas, fi-
nalmente incluimos en nuestro estudio a 41 pacientes,
de ellos 20 hombres y 21 mujeres, con una edad me-
dia de 39,1 (19-59) años; 29 casos padecían una forma
severa de psoriasis, cuatro morfea, dos esclerodermia
difusa sin afectación renal, un fascitis eosinofílica, cua-
tro una uveítis y un caso una enfermedad de Behçet
con afectación ocular. Ninguno recibía drogas que pu-
dieran potencialmente influir sobre la función renal.

2. Administración de CsA

Los enfermos fueron tratados con CsA
(Sandimmun, 100 mg/ml, Sandoz, S. A) por vía oral
en dos dosis diarias. En 38 casos la dosis inicial fue
de 5 mg/kg/día y en tres de 3 mg/kg/día. La dosis se
ajustaba posteriormente en base a los niveles sanguí-
neos de CsA, aparición de efectos secundarios y re-
sultado terapéutico. La dosis media de CsA recibida
al  final  del  primer mes de tratamiento fue de 4,42
mg/kg (n = 41); de 4,3 + 0,07 mg/kg al tercer mes (n
= 40); de 2,2 + 0,8 (n = 33) al sexto mes; 3,1 + 0,9
mg/kg/día al  noveno mes (n =  11) y 3,1 +  1,3
mg/kg/día al año de tratamiento (n = 6). Tres pacien-
tes recibieron CsA durante dos años consecutivos.

3. Protocolo de estudio

Se realizaron las siguientes determinaciones antes
del  inicio del  tratamiento y con una periodicidad
mensual durante el primer semestre y cada tres meses
a partir de entonces: urea (Ur), creatinina (Cr), ácido
úrico (AU), sodio (Na), potasio (K), cloro (Cl), CO2 to-
tal, calcio (Ca), fósforo (P), magnesio (Mg) y glucosa
(Glu) en sangre. Excreción urinaria de proteínas (PR),
Glu, Na, K, Cl, AU, Ca y P. Aclaramiento de creatini-
na (CCr). Excreción fraccional (EF) de Na, K, Cl, AU.
Gradiente transtubular de potasio (GTTK) calculado

según West y cols. 33, Cao/Cro y reabsorción tubular
de fósforo (RTP). Todas estas determinaciones se rea-
l izaron con un autoanalizador Astra-8 (Beckman, S
.A). También se determinaron los niveles sanguíneos
de CsA utilizando un immunoensayo de polarización
de fluorescencia 34, y se estudió el sedimento median-
te microscopia óptica y recuento en cámara (Addis).
En 29 enfermos se real izó una prueba de acidifica-
cion con furosemida a los tres meses de tratamiento
con CsA. El test se realizó sólo en enfermos dermato-
lógicos, excluyendo las patologías que en teoría pue-
dan asociarse con acidosis tubular. La prueba se rea-
lizó por la mañana, tras doce horas de la última dosis
de CsA. Se recogió un período basal de orina con to-
lueno, administrando a continuación 80 mg de furo-
semida por vía oral, y se recolectó la orina emitida en
cuatro períodos de una hora. Todos los parámetros
urinarios fueron corregidos por el filtrado glomerular
(FG) expresados en µmol/100 ml FG. El pH urinario
se midió con un aparato Metrhom pHmeter mod.
654. La acidez ti tulable se determinó por ti tulación
hasta pH 7,4 y el amonio urinario (NH4) mediante la
reacción de Berthelo. El bicarbonato urinario se mi-
dió con un microgasómetro de Natelson y la excrec-
ción neta de ácido (ENA) como AT+NH4-CO3H. El
anál isis estadístico se real izó uti l izando el paquete
bioestadístico Babel (Horus Harware, S. A.). En las ta-
blas se indican los valores medios (x) y el error están-
dar de la media (eem) obtenidos antes del inicio del
tratamiento (basal) y al final del 1, 3, 6, 9, 12 mes de
tratamiento con CsA y un mes después de su termina-
ción (post-CsA). El anál isis de diferencias entre los
grupos se ha realizado mediante una T de Student pa-
ra datos pareados o no pareados y el análisis de va-
rianza (ANOVA). Para analizar la asociación de dos
variables cualitativas y su dependencia de otros pará-
metros se han diseñado tablas de contingencia 2 X 2,
utilizando el test de chi2 con la corrección de Yates o
la prueba exacta de Fisher según proceda. Se consi-
deran significativas las diferencias con p < 0,05.

Resultados

1. Evolución de urea, creatinina y aclaramiento de
creatinina

Se resume en la tabla I. Los valores medios de Cr y
Ur plasmáticas se elevaron ligeramente, pero de for-
ma significativa, desde el primer mes de tratamiento
y volvieron a descender al terminarlo. En ocho casos
(19 %), el aumento de Cr fue superior al 30 % de los
valores basales, aunque sólo en cuatro fue superior a
1,5 mg/dl. Aun así el aumento de Cr motivó el aban-
dono (temporal o definitivo) del tratamiento en tres
casos. Los incrementos medios de Cr sobre los nive-
les basales fueron máximos al final del primer mes y
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disminuyeron a partir de entonces, coincidiendo con
el descenso de la dosis de CsA administrada. Sin em-
bargo, en el pequeño grupo de enfermos tratados du-
rante un año con CsA, el incremento medio de Cr al
final es similar al que existía al mes de tratamiento. El
aumento de las cifras de Ur fue más importante y se
mantuvo durante toda la evolución. El CCr era signi-
ficativamente inferior al basal al mes de tratamiento,
sin que se evidencien diferencias significativas en el
resto de la evolución.

La Cr media de los seis enfermos tratados durante
un año con CsA era en ese momento significativamen-
te más alta que la basal (0,83 ± 0,06 vs 1,05 ± 0,10, p
< 0,05), y lo mismo ocurría con la Ur sanguínea (29,8
± 3,3 vs 49,5 ± 3,3, p < 0,001), con un incremento
medio sobre los niveles previos al  tratamiento del
51,8 ± 11 %. Los valores de Cr, Ur, CCro el incremen-
to de Cr sobre los valores basales no se correlacionan
con la dosis o con los niveles sanguíneos de CsA.

2. Evolución de los valores plasmáticos y urinarios
de sodio, potasio, cloro y CO 2 total

La concentración de Na o Cl plasmáticos u excre-
ción urinaria, así como las EF Na o EF Cl, no cambia-
ron signi ficativamente a lo largo de la evolución.
Tampoco se modificó el K sanguíneo, la excreción
urinaria de K, la EF K o el GTTK. Por el contrario, el
CO2 total desciende significativamente desde el pri-
mer mes postratamiento (basal; 26,4 ± 0,33; un mes:
23,4 ± 0,32 (p < 0,01); tres meses 23,9 ± 0,44 (p <
0,05); seis meses 24,4 ± 0,32 (NS); nueve meses:
23,8 ± 0,52 (NS); un año: 24,1 ± 0,51 (NS)). En cinco
casos (17 %) el test de acidificación con furosemida
fue anormal, sin que en ningún caso el pH urinario
descendiera por debajo de 5,3. En éstos, el máximo

incremento postfurosemida de NH4 (24,6 ± 4,03
µmol/min/100 ml FG vs 38,9 ± 2,7 µmol/min/100 ml
FG, p < 0,05), AT (13,5 µmol/min/100 ml FG vs 19,9
± 1,01 µmol/min/100 ml FG, p < 0,05) y ENA (36,5 ±
3,2 vs 54,5 ± 3,09 µmol/min/100 ml FG, p < 0,05)
fue inferior al de los casos con pruebas normales. Por
el contrario, no existían diferencias en la excreción
de bicarbonato, EF Na, EF K o GTTK.

3. Evolución de calcio, fósforo y magnesio

Se refleja en la tabla II. Las concentraciones plas-
máticas de Ca o P no cambiaron a lo largo de la evo-
lución. La excreción urinaria de P aumentó l igera
aunque significativamente, al tiempo que, en forma
simi lar, disminuyó la RTP. El  magnesio disminuyó
significativamente desde el primer mes de evolución
y a lo largo de todo el tratamiento.

4. Evolución del ácido úrico

El ácido úrico plasmático sube precozmente en to-
dos los enfermos, con independencia de la dosis de
CsA administrada o los niveles sanguíneos. Sus valo-
res son más altos que los basales desde el primer mes
y durante todo el período terapéutico, volviendo len-
tamente al nivel basal al suspender la mediación. En
13 casos (31 %) el ascenso superó el límite superior
de la normalidad. Esto sucedió en 10 de los 29 casos
diagnosticados de psoriasis (34 %) y en tres (25 %)
de los 12 enfermos restantes (diferencias no significa-
tivas). De forma paralela se observa aumento de la
uricosuria, tanto expresada en valor absoluto como
corregida por el fi l trado glomerular o expresada co-
mo excreci ón fracci onal  de úr i co o coci ente
úrico/creatinina ( tabla III).

Tabla I. Evolución de urea, creatinina y aclaramiento de creatinina

Grupos Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses Post *

n 41  41  40  31  11  6  30
Cr                            x 0,82 1,2 0,99 0,96 0,98 1,05 0,87
(mg/dl)                 eem ± 0,02 ± 0,02 ± 0,03 ± 0,02 ± 0,11 ± 0,11 ± 0,10

p< – * * * * * *
Incremento              x – 16,6 11 13 13,4 17,8 7
Cr (%)                  eem – ± 2,8 ± 2,8 ± 3,3 ± 3,4 ± 8,1 ± 2,4
Ur                            x 29,2 42 38,9 37 41,2 43,5 31,6
(mg/dl)                 eem ± 1,2 ± 1,86 ± 1,63 ± 1,82 + 2,3 ± 3,2 ± 0,10

p< * * * * * *
Incremento              x – 56 37 31 42 49 22
Ur          (%)         eem – ± 9 ± 8,1 ± 9 ± 8 ± 9,3 ± 7,1
CCr                        x 107 90 98 100 103 101 104
(ml/min)              eem ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27

p< – *

* Un mes post-CsA.
Se indican las diferencias en relación a la basal, * p < 0,05; * * p < 0,01.
Si no constan, no son significativas.
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5. Evolución de la tensión arterial

La tensión arterial, tanto sistólica como diastólica,
sube de forma significativa tras iniciar el tratamiento
con CsA, retornando a cifras próximas a las basales
al suspenderlo (fig. 1). No se ha encontrado una rela-
ción estadísticamente significativa entre el desarrollo
de hipertensión arterial y la dosis o niveles de CsA o
los cambios de creatinina, urea o aclaramiento de
creatinina.

En total, 13 enfermos (32 %) desarrollaron hiper-
tensión arterial durante el tratamiento. Ocho de ellos
(61 %) no eran hipertensos previos y cinco (39 %) sí
lo eran. En la tabla IV se analiza la relación existente
entre la situación tensional basal y el desarrol lo de
HTA post-CsA. Los siete enfermos con HTA diagnos-
ticada estaban normotensos antes del inicio del trata-
miento (TA diastól ica igual o inferior a 90 mmHg),
pero cinco de ellos (71 %) empeoraron su control al
tratarse con CsA. Por otra parte, desarrollaron HTA 8

Tabla II. Evolución de calcio, fósforo y magnesio

1. Valores plasmáticos

Grupos Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses Post *

n 41 41 40 31 11 6 30
Ca                            x 8,85 8,89 9,1 9,2 9 8,88 9,02
(mg/dl)                 eem ± 0,04 ± 0,05 ± 0,03 ± 0,05 ± 0,03 ± 0,03 ± 0,03

p< _
P                             x 3,8 3,5 3,4 3,3 3,4 3,6 3,6
(mg/dl)                 eem ± 0,09 ± 0,07 ± 0,10 ± 0,11 ± 0,09 ± 0,05 ± 0,04

p< –
Mg                           x 2,44 1,79 1,77 1,74 1,76 1,79 2,09
(mg/dl)      S          eem ± 0,02 ± 0,02 ± 0,02 ± 0,02 ± 0,02 ± 0,02 ± 0,02

p< – *** *** *** *

2. Valores urinarios

Grupos Basal 1 meses 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses Post *

n 41 41 40 31 11 6 30
Ca                            x 84 87 88 89 81 79 82
(± µg/min              eem ± 14,3 ± 11,2 ± 16,1 ± 13,2 ± 10,2 ± 15,2 ± 13
100 ml FG)             p< –
P                              x 554 870 765 689 646 601 569
(± µg/min              eem ± 24,7 ± 27,6 ± 70,7 ± 45,1 ± 28 ± 38 ± 29,6
100 ml FG)              p< * * *
RTP                          x 86,8 79 80 84 85,8 85 87
(%)                       eem ± 0,96 ± 2,41 ± 1,36 ± 0,90 ± 0,97 ± 0,89 ± 0,93

p< – * *

* Un mes post–CsA.
Se indican las diferencias en relación a la basal, * p < 0,05; ** p < 0,01.
Si no constan, no son significativas.

Tabla III. Evolución de ácido úrico

Grupos Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses Post *

n 41  41  40  31  11  6  30
AU plasma                x 4,91 6,17 5,73 5,91 5,79 5,68 5,02
(mg/dl)                 eem ± 0,12 ± 0,32 ± 0,33 ± 0,22 ± 0,11 ± 0,12 ± 0,10

p< – ** * * * *
AU orina                  x 29,7 42,5 45,8 45,8 38,3 39,2 32
(mg/min                eem ± 0,02 ± 1,86 ± 2,63 ± 1,8 ± 2,3 ± 3,2 ± 4,10
100 ml FG)             p< ** ** * * *
Ef AU                        x 7,03 8,81 9,63 9,30 7,86 8,05 7,33
(%)                       eem ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27 ± 2,27

p< – * * * *

* Un mes post–CsA.
Se indican las diferencias en relación a la basal, * p < 0,05; ** p < 0,01.
Si no constan, no son significativas.
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de los 34 pacientes que eran normotensos antes del
inicio del tratamiento (26 %). Puede también observar-
se que el desarrollo de HTA post-CsA y el deterioro de
función renal (medida por el incremento de Cr sobre
los niveles basales) se asocian signi ficativamente:
Todos los casos con aumento de Cr superior al 20 %
sobre los valores pretratamiento se hicieron hiperten-
sos, mientras que esto sucedía sólo en el 10 % de los
casos en los que el incremento de Cr era inferior a este
nivel. En nueve casos (62 %), la hipertensión arterial
se controló al descender la dosis de CsA, pero otros
cuatro (38 %) precisaron tratamiento hipotensor (o au-
mento permanente de las dosis previas).

6. Otros efectos secundarios

Seis casos (15 %) tuvieron molestias gástricas, 11
(27 %) hipertrofia gingival, siete (17 %) temblor distal

fino. Quince de las 21 mujeres (71 %) dijeron notar
aumento de vello o franca hipertricosis.

Discusión

Nuestro estudio pone de manifiesto que la utiliza-
ción de dosis bajas de CsA produce un aumento sig-
nificativo de la Cr y de la urea plasmática desde el
primer mes de tratamiento, que se mantiene a lo lar-
go del mismo y se normaliza al suspender la droga.
Sin embargo, se ha cuestionado que la concentración
plasmática de Cr y el aclaramiento de creatinina sean
parámetros adecuados para valorar la función renal
en enfermos tratados con CsA, porque la droga indu-
ce un aumento de su secreción tabular: la concentra-
ción plasmática de esta Cr o su aclaramiento pueden
supravalorar el filtrado glomerular 32, 35, 36.

Por otra parte, en otros estudios se encuentra una
buena correspondencia entre los hallazgos histológi-
cos renales y el descenso del aclaramiento de creati-
nina 2, 3, 22, 28, 29, 37. Pei  y col s. 8 señalaron que las
lesiones histológicas crónicas secundarias a nefroto-
xicidad de enfermos tratados durante más de dos
años con dosis bajas de CsA se correlacionaban con
la existencia de episodios agudos de nefrotoxicidad
(definidos como incrementos reversibles de la Cr
plasmática superiores al 80 %). En el mismo sentido,
Feutren y cols. 22 describen que los casos que tenían
incrementos de creatinina iguales o inferiores al 30%
no presentaban alteraciones histológicas significati-
vas, al contrario de los pacientes que tenían incre-
mentos superiores al 50 %, que tenían un daño histo-
lógico renal importante.

En nuestro estudio, el 19 % de los casos tuvo un
incremento de la creatinina plasmática superior al
30 %, disminuyendo al bajar la dosis, excepto en tres
casos que tuvo que ser suspendida (temporal o defini-
tivamente) por esta causa. El incremento de creatinina
fue máximo al final del primer mes, coincidiendo con
la mayor dosis media de CsA administrada, aunque
no se encontró asociación significativa entre ambos
parámetros. Tampoco se halló asociación entre el in-
cremento de creatinina y los niveles séricos de CsA.

En todos los enfermos estudiados, el aclaramiento
de creatinina, la urea y creatinina sérica recuperaron
los valores basales al suspender la droga. Este hallaz-
go sugiere que el tratamiento con CsA a las dosis em-
pleadas y en el  período de observación que com-
prende nuestro estudio produce una disminución
reversible del fi l trado glomerular. No obstante, no
podemos conocer las consecuencias que produce a
largo plazo, dado que el número de enfermos contro-
lados con uno y dos años de tratamiento es pequeño.

La mayoría de los autores encuentra aumento de
urea y creatinina plasmática, y con menos frecuencia

Fig. 1.–Evolución de la presión arterial  en nuestros enfermos
tratados con bajas dosis de CsA. Tiempo de tratamiento: B = basal;
1, 3, 6 meses. Post-CsA = 1 mes después de terminar el tratamiento.
Diferencias en relación a la basal: ** p < 0,01; * p < 0,05.

TA mmHg

150

100

50

0
B           1           3           6           Post-CsA

Tiempo de tratamiento

Tabla IV. HTA post-CsA: Influencia de la si tución
tensional basal y del incremento de creati-
nina plasmática

Desarrollo HTA HTA pre-CsA 1 Incremento Cr post-CsA2

post-CsA Sí No < 20 %  < 20 %

n total 7 34 10 31
Si HTA n (%) 5 (71) 8 (26) 10 (100) 3 (9,6)
No HTA n (%) 2 (29) 26 (84) 0 28 (90,4)

Diferencias p < 0,05 p < 0,01

1 Controlada con tratamiento.
2 En relación al nivel basal.
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descenso del fi ltrado glomerular al uti l izar dosis ba-
jas de CsA. Estas anomalías suelen normalizarse al
descender la dosis administrada o suspenderla 2-4, 6, 7,

12, 19, 22, 25, 26, 30-32, 37, 38.   Sin embargo, no está claro si la
uti l ización prolongada de la droga puede ocasionar
un daño renal irreversible a largo plazo. Desde lue-
go, se ha observado progresión a la insuficiencia renal
en enfermos tratados con dosis medias o altas de CsA
10, 14, 19, 24 - 26. Para algunos esto no sucede cuando se
administran dosis inferiores a 5 mg/kg/día 7, 22, 30, 37, 38.
En este sentido, en el  anál isis del  registro interna-
cional de biopsias renales en enfermos tratados con
CsA no se encuentra evidencia histológica de daño
renal cuando la dosis empleada estaba por debajo del
límite antes indicado 22. En este estudio, la nefrotoxici-
dad histológica se correlaciona con la dosis inicial ad-
ministrada, y cuando se util izan dosis superiores a 5
mg/kg/día se encontró nefrotoxicidad en el 40 % de
los pacientes. Por el contrario, Zachariae y cols. 28 ob-
jetivan un aumento significativo del intersticio renal y
descenso del filtrado glomerular en pacientes tratados
con dosis bajas de CsA durante un año, y Powles y
cols. 30 encuentran lesiones de nefrotoxicidad en seis
de ocho enfermos con enfermedades autoinmunes y
más de cinco años de tratamiento con dosis de CsA
inferiores a 5 mg/kg/día.

Con independencia del fi ltrado glomerular se han
detectado en estos enfermos otras anomalías de la
función renal. En la mayoría de nuestros enfermos el
ácido úrico en sangre aumentó precozmente y el  
30 % desarrolló hiperuricemia. No hemos encontra-
do diferencias en este sentido entre el grupo con pso-
riasis y el  resto de los enfermos. No obstante, hay
que tener en cuenta que los casos con hiperuricemia
basal han sido eliminados del estudio y que esto su-
cedió más frecuentemente en los enfermos psoriá-
sicos.

El aumento de la excreción fraccional de úrico du-
rante el tratamiento con CsA, al compararlo con la si-
tuación basal, constituye una observación de gran in-
terés que podría estar,  aparentemente, en
contradicción con el concepto de una disminución
del aclaramiento de uratos como base fisiopatológica
de la hiperuricemia inducida por CsA. Nuestro mis-
mo grupo ha demostrado, mediante estudios funcio-
nales, una disminución de la fase secretora de úrico
en enfermos trasplantados tratados con CsA compa-
rados con los tratados con azatioprina 40. No obstan-
te, el comportamiento de la excreción fraccional no
implica el mecanismo último responsable del desa-
rrollo de hiperuricemia, y por eso, para aclarar esta
cuestión, son necesarios los estudios funcionales. No
puede descartarse que, en el riñón intacto con fun-
ción basal normal, sin otras drogas que influyan en la
reabsorción de uratos, una disminución de la fase se-
cretora (inductora de hiperuricemia) pueda seguirse

de una disminución compensadora de la fase reab-
sorti va (presecretora y postsecretora) para tratar 
de mi ni mi zar el  aumento de l a carga f i l t rada.
Desgraciadamente no hemos encontrado otros traba-
jos realizados en enfermos tratados con CsA por en-
fermedades autoinmunes, en los que se siga prospec-
tivamente la evolución de la uricosuria, utilizando al
propio enfermo como su control. En cualquier caso,
la resolución definitiva del problema exige la realiza-
ción de estudios funcionales en distintos momentos
de la terapéutica con CsA.

El descenso de los niveles plasmáticos de CO2 y
una prueba de acidificación con furosemida anormal
en el 17 % de los pacientes indican que existe una ac-
ción de la CsA, estructural o probablemente funcional,
sobre la capacidad de acidificación renal. Esta altera-
ción ha sido encontrada por otros autores41, 42 y noso-
tros la hemos descrito en un trabajo previo 43, en el
que cada enfermo era su propio control, mediante rea-
lización seriada de la prueba de acidificación con fu-
rosemida. En ellos también se observó un menor incre-
mento postfurosemida de amonio y de la acidez
titulable, sin encontrar diferencias en la excreción de
potasio, aunque sí en el gradiente transtubular de po-
tasio. Estos resultados sugieren que la CsA induce un
trastorno en la capacidad de acidificación del túbulo
distal. La presencia de un K y EF K normales en enfer-
mos tratados con bajas dosis de CsA ha sido descrita
por otros investigadores2, 29, que sugieren que existe
un trastorno secretor de hidrogeniones o un defecto tu-
bular dependiente de voltaje. También puede ocurrir
que las alteraciones en el manejo del potasio sólo se
hagan evidentes en períodos prolongados de trata-
miento o utilizando métodos de estudio más agresivos.

Otro efecto secundario frecuente es el desarrol lo
de hipertensión arterial. El 33 % de los enfermos pre-
sentaron HTA de comienzo o mal control de la hi -
pertensión arterial previa. En este trabajo se demues-
tra que en estos casos con hipertensión arterial basal
es muy frecuente que se produzca un peor control
con el tratamiento ciclosporínico. Por otra parte, la
hipertensión arterial en sí misma puede constituir un
marcador de nefrotoxicidad, ya que en nuestro estu-
dio encontramos un relación entre su prevalencia y
la de casos con mayor incremento de la creatinina
sobre los niveles basales. En la mayoría de los casos,
la hipertensión se controla al disminuir la dosis de
CsA, pero un 30 % necesitaron mediación hipotenso-
ra o aumento de las dosis previas. Este importante
efecto de la CsA también ha sido señalado previa-
mente con dosis bajas44. Seguramente, los bloquean-
tes del calcio constituyen los hipotensores de elec-
ción en estos casos, dada la acción protectora de la
toxicidad renal por CsA descrita con ellos45, 46.

El descenso de los niveles de magnesio ha sido en-
contrado en tratamientos con mayores dosis de CsA,
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relacionándose con un aumento de la pérdida renal
de este catión, que produce, a veces, hipomagnese-
mias moderadas que precisan la administración de
suplementos orales de este elemento 47. En nuestro
trabajo comprobamos que este fenómeno sucede
también al uti l izar dosis bajas de CsA, por lo que la
determinación de este catión debe inclui rse en el
control periódico de los enfermos tratados con dosis
bajas de esta droga. Por otra parte, el  discreto au-
mento en la excreción de fosfato, irregularmente en-
contrada en la literatura 10, 19, 26, 48, puede relacionarse
con pequeñas disminuciones del fi ltrado glomerular
más que con una tubulopatía proximal.

Por úl timo, las compl icaciones no renales de la
CsA (gástricas, hipertricosis, hiperplasia gingival ,
temblor) no son infrecuentes con esta dosificación,
aunque generalmente no obligan a la suspensión del
tratamiento.

Podemos concluir que dosis bajas de CsA produ-
cen alteraciones de la función renal habitualmente
reversibles cuando se disminuye la dosis o se suspen-
de el tratamiento. No obstante, existe alguna eviden-
cia de que dosis de 5 mg/kg/día pueden inducir ar-
teriolopatía y nefropatía intersticial crónica a largo
plazo en algunos casos. Queda por determinar si esto
sucede con dosis más bajas (2-3 mg/kg/día) que pue-
den ser eficaces para controlar las manifestaciones
autoinmunes de muchos enfermos. Por otra parte, es
necesario encontrar marcadores más sensibles que la
creatinina para la detección precoz de la nefrotoxici-
dad inducida por CsA.
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