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Nefrotoxicidad e hipertensión arterial son los dos
efectos colaterales principales que acompañan a la
uti l ización de ciclosporina A (CSA) 1-4. Estos trastor-
nos, aunque dependientes de la dosis empleada,
muestran una gran heterogeneidad entre los diversos
individuos e insuficiente correlación con los niveles
de CSA plasmática a los que se manifiestan 3; pueden
ocurrir en forma aguda o crónica y no aparecen úni-
camente en pacientes con trasplante renal, habién-
dose descrito en trasplantes de otros órganos, así co-
mo tambi én con el  uso de CSA en si tuaci ones
distintas del trasplante, como uveítis o psoriasis 5, 6.
La toxicidad por CSA comparte con los análogos
competitivos de la L-arginina la capacidad de inducir
un modelo de hipertensión arterial de tipo farmaco-
lógico, circunstancia potencialmente aprovechable
en medicina experimental . Los efectos tóxicos de
CSA en especies comunes de animales de laborato-
rio, como rata y conejo, parecen ser de magnitud sig-
nificativamente menor que en los humanos y no se
dispone de una expl icación convincente para este
hecho.

Mecanismos de acción intracelular de la
ciclosporina A

Debido a su empleo como inmunosupresor, el me-
canismo de acción celular de la CSA se ha estudiado
en mayor detalle en células linfoides y debemos, por
lo tanto, referirnos a ellas en forma obligatoria 7-9. En
estas células (fig. 1), CSA se une a una proteína cito-
sólica, la ciclofilina, inhibiendo su actividad peptidil-
prolina cis-trans isomerasa (rotamasa) y formando un
complejo tóxico CSA-ciclofi l ina. La diana de este
complejo es una enzima citosólica, la calcineurina.
La calcineurina es un complejo heterodimérico com-
puesto de una subunidad catalítica A y una subuni-
dad reguladora B, que posee actividad enzimática
serina/treonina fosfatasa dependiente de Ca2+-calmo-
dulina. El efecto funcional de la inhibición de la acti-
vidad de calcineurina por CSA es la interrupción de

una vía de señalización dependiente de Ca2+ involu-
crada en el transporte celular de la subunidad cito-
plásmica de un factor de transcripción en las células
T, el factor nuclear de células T-activadas (NF-AT),
que es necesario para la expresión de genes inducida
por antígenos. En ausencia de CSA, la calcineurina
defosforila al NF-AT, provocando su translocación al
núcleo celular. La resultante de estos efectos de CSA
en los linfocitos es el bloqueo de la transición desde
la fase G0 a G1 del ciclo celular (activación) y la in-
hibición de la expresión del RNA mensajero que co-
difica la síntesis de diversas proteínas. Sin embargo,
no se conoce si un mecanismo similar es válido en el
tejido vascular, ya que las vías de transmisión de se-
ñal de CSA están sin caracterizar en las células endo-
teliales y de músculo liso. En la práctica son escasos
los datos referentes a efectos de la CSA en estos dos
tipos celulares, un hecho un tanto sorprendente te-
niendo en cuenta las complicaciones vasculares del
uso de esta droga. Más aún, al  desconocerse qué
función cumplen en el endotelio vascular ciclofilinas
y calcineurina, no es todavía posible abordar ade-
cuadamente las vías que conducen al daño funcio-
nal. Por añadidura, la afectación por CSA de otros
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Fig. 1.–Vías de acción intracelular de la ciclosporina. CyA =
ciclosporina A.
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mecanismos, descrita en otros tipos celulares, hace
aún más compleja la tarea de definir las bases mo-
leculares de su toxicidad. Los mecanismos propues-
tos, como movi l i zación de calcio, activación de
proteína kinasa C, cambios en respiración mitocon-
drial o síntesis de proteínas de matriz, no han sido
todavía explorados en células endoteliales, aunque
se dispone de algunos datos en células de músculo
liso vascular 1-4, 10 (ver más abajo).

Toxicidad aguda por CSA

Se caracteriza básicamente por una disminución
del filtrado glomerular y del flujo sanguíneo renal, en
el que puede tener un papel central la producción re-
nal de endotelina 1 (ET-1). Del mismo modo, se han
observado aumentos de la presión arterial y de las re-
sistencias periféricas totales (RPT) 1, 2, 10, 11. El hecho
de que el descenso del flujo sanguíneo predomine
sobre el del fi l trado glomerular implica un aumento
de la fracción de filtración 1, 10. En trabajos realizados
principalmente por el  grupo de la Universidad de
Vanderbi l t se ha encontrado que el uso de antago-
nistas de ET-1 puede revertir parcial o totalmente los
efectos vasoconstrictores renales de la administración
de CSA 12, 13. En estudios más detallados, empleando
vasos renales aislados, se ha encontrado que los efec-
tos contrácti les de la CSA sobre la arteriola aferente
glomerular se pueden bloquear con antagonistas de la
unión de la ET-1 al  receptor ET A, mientras que la
contracción por CSA de la arteriola eferente no se
afecta por este mismo antagonista 14. Este punto de
vista acerca de la importancia de ET-1 en los efectos
agudos de la CSA no es compartido por otros autores
en cuanto a la respuesta presora sistémica, postulán-
dose que es la estimulación simpatoadrenal la respon-
sable principal de la misma 15. Diversos estudios han
sugerido que la CSA provoca una alteración en las se-
ñales de calcio en células contráctiles, que condicio-
na vasospasmo y contracción mesangial 10, 16, 17. Del
mismo modo, se ha propuesto que un descenso en la
producción de prostaglandinas vasodilatadoras por
parte de las células mesangiales y del músculo l iso
vascular puede ser un mecanismo patogenético de
especial relevancia 18-21.

Toxicidad crónica por CSA

Las lesiones vasculares que aparecen con la uti l i -
zación crónica de CSA pueden ser indistinguibles
anatomopatológicamente de las que acompañan a la
hipertensión arterial, aunque algunos autores consi-
deran que los infi l trados proteicos y la inmunofluo-

rescencia para complemento observadas en la pared
arteriolar son suficientes como para caracterizar a la
arteriolopatía por CSA como una entidad indepen-
diente. La histología del daño renal incluye no sólo
lesiones arteriolares, sino también fibrosis intersticial
y atrofia tubular, que probablemente sean secunda-
rios al daño vascular 1-4. No mencionamos en este ar-
tículo la toxicidad tubular directa por CSA, que cons-
tituye un capítulo independiente.

En términos funcionales, las consecuencias de la
toxicidad por CSA son un aumento de las RPT y re-
nales (RVR) y una disminución del fi ltrado glomeru-
lar. Si bien los efectos agudos y crónicos sobre las
RPT y RVR son parecidos, esto no significa que nece-
sariamente estén mediados por los mismos mecanis-
mos. Estos efectos suelen acompañarse clínicamente
de hipertensión arterial, que se ha referido en propor-
ciones diferentes en distintas series, entre un mínimo
de 10 y un máximo del 60 % de los pacientes trata-
dos; la amplitud de este rango se debe probablemen-
te a la heterogeneidad de dosis y situaciones clínicas
en que se ha empleado la CSA.

Diversos estudios han analizado los posibles tras-
tornos participantes en la toxicidad por CSA, pero los
mecanismos precisos que permitan explicar el origen
de las lesiones estructurales y funcionales son aún
motivo de controversia, cuando no meras conjeturas.

Efectos vasculares de la CSA en clínica humana y en
animales de experimentación

El hallazgo de elevación de la presión arterial acom-
pañando al uso de CSA llevó a orientar los esfuerzos
de investigación alrededor de dos posibilidades pato-
genéticas principales: la de la producción de sustan-
cias vasoconstrictoras y la de la inhibición de mecanis-
mos vasodilatadores. En la tabla I puede verse una lista
de varios de los mecanismos de toxicidad vascular por
CSA que se han propuesto. Dentro del contexto de es-
te fenómeno tóxico con efectos en la presión arterial,
se han descrito efectos de CSA sobre derivados del áci-
do araquidónico, factor activador de las plaquetas
(PAF) y vasodilatación dependiente del endotelio 1-4.

Tabla I. Efectos de ciclosporina en células endote-
liales

– Citotoxicidad.
– Hinchamiento y pérdida de fenestraciones.
– Cambios en síntesis de PGI2 y TxA2.
– Incremento de liberación de endotelina 1.
– Incremento de liberación de óxido nítrico.
– Acciones procoagulantes:

• Liberación de factor VIII.
• Disminución de la activación de trombodulina dependiente

de proteína C.
• Incremento de producción de tromboplastina.
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El postulado de la posible inhibición de mecanis-
mos vasodilatadores llevó a proponer que la CSA tu-
viera un efecto sobre el  endotel io vascular, lugar
principal de generación de metabolitos vasorrelajan-
tes. En trabajos de diversos grupos, incluyendo nues-
tro laboratorio, se han hallado pruebas claras de que
la CSA ejerce una parte principal de su toxicidad so-
bre el  endotel io vascular, sin afectar, al  menos en
etapas iniciales (inferiores a 2-3 semanas), al funcio-
nalismo de la capa de células de músculo liso vascu-
lar 22-24. Este fenómeno se ilustra en la figura 2, en la
que se observa una disminución del descenso de pre-
sión arterial ante bolos de un agente vasorrelajante
que ejerce su acción por vía endotelial, la acetilcoli-
na, comparado con la normalidad del efecto hipoten-
sor de un vasodilatador independiente de endotelio,
el nitroprusiato sódico. Ambos agentes ejercen su ac-
ción hipotensora por medio de estimulación vía óxi-
do nítrico de la producción de guanosín monofosfato
cíclico (GMPc) en las células de músculo liso de las
paredes de los vasos arteriales; sin embargo, mientras
que el nitroprusiato libera óxido nítrico de su propia
molécula, la aceti lcolina provoca la generación en-
dógena del mismo por parte de la célula endotelial.

En la figura 3 puede verse cómo este fenómeno de
disminución de vasorrelajación ocurre también en
vasos aislados extraídos de ratas tratadas con CSA 23.
Un aspecto de interés adicional se representa en la fi-
gura 4: los vasos obtenidos de animales tratados con
CSA presentan una producción disminuida de GMPc;
sin embargo, al  añadir un exceso de L-arginina al
medio, no sólo se consigue restablecer una produc-
ción normal de GMPc, sino que llegan a alcanzarse
valores supranormales. Este dato confirma que la al-
teración producida por CSA no afecta a la guanilato

ciclasa, enzima generadora de GMPc; más aún, el
hecho de que el aporte de L-arginina, sustrato de la
óxido nítrico sintasa, produzca un aumento intenso
de GMPc indica que la actividad óxido nítrico sinta-
sa no sólo no está inhibida, sino que puede hallarse
incrementada. En este sentido están en curso estudios
en nuestro laboratorio tendentes a caracterizar la
producción de óxido nítrico por los vasos arteriales
de animales tratados con CSA y establecer por qué ti-
po de óxido nítrico sintasa está mediada.

Efectos de la ciclosporina en células endoteliales

La tabla I recoge los principales datos de la litera-
tura acerca de los efectos endotel iales de CSA. Las
primeras pruebas acerca de una posible toxicidad en-

Fig. 2.–Diferencias en el  efecto hipotensor de un agente de-
pendiente de endotel io, aceti l col ina (Ach), y de un agente
independiente de entotelio, nitroprusiato sódico (SNF). Estudios
en ratas Wistar, modificado de referencia 22, tratadas o no con
ciclosporina A (CyA).

Fig. 3.–Inhibición del efecto vasorrelajante de la acetilcolina (Ach)
es arterias femorales de animales tratados con ciclosporina A (■■)
con respecto a controles (+). Modificado de referencia 23.

% relajación

Fig. 4.–Efecto del tratamiento con ciclosporina A (CyA) sobre la
producción de GMPc por segmentos de arteriolas. Reversión por
L-arginina (L-Arg). Modificado de referencia 23.
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dotelial de la CSA provienen de observaciones en los
vasos renales de pacientes tratados con esta droga.
Por razones desconocidas, estas lesiones son más
marcadas en la especie humana que en los modelos
animales y consisten inicialmente en el desarrollo de
vacuolas y posterior necrosis y desprendimiento ce-
lular en el endotelio de arteriolas y pequeñas arterias
renales. Al desprenderse, estas células endotel iales
dejan expuestas zonas de membrana basal y matriz,
que ofrecen un terreno apropiado para la acumula-
ción de fibrina y plaquetas. Diversos autores han re-
ferido la aparición de alteraciones de células endote-
liales en cultivo al ser tratadas con CSA, tal como se
detalla en la tabla II 4, 9, 25-30. Estos cambios implican
la existencia de efectos citotóxicos de CSA sobre el
endotelio, de mecanismo bioquímico aún desconoci-
do, pero con proyección funcional en al menos dos
áreas: la regulación del tono vascular y del equilibrio
entre factores pro y anticoagulantes. El primer grupo
de trastornos podría explicar la aparición de hiper-
tensión arterial y el segundo las lesiones con aspecto
simi lar al  síndrome urémico hemol íti co/púrpura
trombótica trombocitopénica halladas en algunos pa-
cientes con intoxicación por CSA 1.

En trabajos recientes de nuestro laboratorio hemos
encontrado que la exposición de células endoteliales
bovinas en cul tivo a diversas concentraciones de
GSA conlleva un incremento marcado de la produc-
ción de óxido nítrico, que, sin embargo, no sólo no
se acompaña de un aumento, sino de un descenso en
la producción de GMP cícl ico, segundo mensajero
reconocido del óxido nítrico. Al mismo tiempo, las
células expuestas a CSA expresan proteínas asocia-
das al sufrimiento celular (HSP70) y fragmentación
del DNA, que sugieren la existencia de una agresión
endotelial por parte de la CSA (López Farré y cols.,
datos no publicados). El aumento de la producción
de óxido nítrico tras períodos de incubación relativa-
mente prolongados (18-24 h) 30, pero no en espacios
de tiempo cortos (4 o menos horas) 31, sugiere que el
referido aumento de óxido nítrico podría estar rela-

cionado con la isoenzima inducible de óxido nítrico
sintasa. Abundando en el mismo tema, existen datos
en células de origen nervioso y endoteliales indican-
do una disminución de formación de óxido nítrico en
períodos cortos de incubación, atribuibles a una inhi-
bición de la actividad de la forma constitutiva de la
sintasa de óxido nítrico 32. Este dato de posible incre-
mento de expresión de sintasa de óxido nítrico indu-
cible, así como la expresión de HSP70 y fragmenta-
ci ón de D N A, sugi eren l a puesta en marcha de
mecanismos de transcripción de señales de síntesis
proteica y expresión génica por la acción de CSA y
requieren una mayor profundización experimental.

Efectos de la ciclosporina en células
de músculo liso vascular y mesangiales

Varios grupos han buscado la existencia de efectos
directos de la CSA sobre estos tipos celulares, que
son la pieza clave de los efectos de hipercontractil i-
dad vascular y disfunción glomerular asociados al
uso de CSA. Los principales resultados de estos estu-
dios se enumeran en la tabla II. Entre estos datos de-
bemos destacar el efecto de CSA incrementando la
movilización de calcio, hallado tanto en células me-
sangiales como de músculo liso vascular 10, 16, 17, y el
bloqueo de la inducción por citoquinas de la sintasa
inducible de óxido nítrico en presencia de CSA 33.
Este último resultado podría presuponer una diferen-
cia entre células endoteliales, en las que la CSA au-
menta la producción de óxido nítrico y mesangiales,
en las que ocurre lo contrario. Un corolario intere-
sante de los efectos de la CSA sobre células endote-
liales se ha encontrado en experimentos recientes de
nuestro laboratorio, en los que se observa una dismi-
nución de captación de calcio por células de múscu-
lo liso coincubadas con endotelio tratado con CSA 30.
Bunchman y Brookshire han descri to un fenómeno
de proliferación de músculo liso secundario a un au-
mento de producción de ET-1 por células endotelia-
les tratadas con CSA 34. Si bien la proyección patofi-
siológica de estos hallazgos no está aún claramente
establecida, dirigen la atención hacia las posibles in-
teracciones existentes entre los diversos tipos celula-
res de la pared arterial sometidos a tratamiento con
GSA.

Alternativas preventivas o terapéuticas para
bloquear la toxicidad por CSA

La carencia de una droga inmunosupresora de efi-
cacia equivalente a la CSA, pero desprovista de toxi-
cidad, ha l levado a continuar con la uti l ización de
ésta, a pesar de los efectos secundarios que conlleva,

Tabla II. Efectos de ciclosporina en células de 
músculo liso y mesangiales

– Aumento del pico de Ca2+ citosólico por acción de vasocons-
trictores.

– Aumento de la entrada y salida de calcio.
– Aumento de la síntesis de factor activador de las plaquetas.
– Inhibición del efecto de interleuquina 1 B sobre la expresión de

la sintasa inducible de óxido nítrico.
– Aumento de la expresión del receptor ET B de la endotelina.
– Incremento de proliferación vía endotelina generada por célu-

las endoteliales.
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y ha creado la necesidad de desarrol lar abordajes
preventivos o terapéuticos para l imitar la magnitud
de las acciones adversas. En este sentido, uno de los
aspectos más inquietantes de la toxicidad por CSA es
la posibilidad de que los efectos tóxicos estén direc-
tamente relacionados o sean idénticos a los inmuno-
supresores 35. En esta l ínea de razonamiento habría
que preguntarse si al intentar una maniobra terapéu-
tica que bloquee la toxicidad no estemos haciendo lo
mismo con el efecto terapéutico de la droga. Este es
un tema aún por resolver y la respuesta estará proba-
blemente en la elucidación de los mecanismos intra-
celulares de toxicidad por CSA. Entre tanto, diversos
grupos han realizado ensayos farmacológicos con fi -
nes anti tóxicos, que si  bien en algunos casos han
conseguido resultados potencialmente aplicables, no
han proporcionado aún una solución práctica eficaz
al problema. Los ensayos referidos han estado, natu-
ralmente, estrechamente relacionados con las diver-
sas hipótesis acerca de la patogenia de la toxicidad
por CSA 36-40. La tabla III recoge algunos de los princi-
pales agentes empleados contra el daño renal y vas-
cular por CSA. Puede verse la considerable variabili-
dad de los compuestos uti l i zados, entre l os que
destacan análogos o precursores de derivados vaso-
dilatadores y antagonistas de derivados vasoconstric-
tores de la cicloxigenasa. En estudios de nuestro la-
boratorio se ha descri to que el  precursor de óxido
nítrico, L-arginina, ejerce un efecto protector sobre la
disminución de función renal y el déficit de la vaso-
dilatación dependiente de endotelio producidos por
CSA en ratas normales 22, 23. Estos resultados se han
visto confirmados posteriormente por otros grupos 41,
aunque todavía resta por establecerse el mecanismo
preciso por el cual la L-arginina y su producto el óxi-
do nítrico disminuyen la toxicidad de CSA. Como
confirmación indirecta de la importancia de esta vía,
en la reciente reunión de la Sociedad Americana de
Nefrología se han presentado varias comunicaciones
demostrando un incremento del deterioro de la fun-
ción renal por CSA en presencia de antagonistas de
la formación de óxido nítrico 42-44.

Los datos patofisiológicos obtenidos recientemente
y que acabamos de reseñar, si bien no han resuelto
aún todas las incógnitas, permiten augurar la apari-
ción de alternativas preventivas de uso clínico que
permitan limitar la toxicidad de CSA en un plazo no
excesivamente lejano. Si se conseguirá este objetivo
antes o después de la aparición de terapéuticas anti-
rrechazo más eficaces que las pautas actuales de in-
munosupresión es en realidad la principal incógnita.
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