
55

Nefrotoxicidad de la ciclosporina A 
y trasplante renal: presentación clínica 
e histología básica

La nefrotoxicidad es el principal efecto secundario
de la ciclosporina A (CsA) y uno de los problemas
más frecuentes e importantes que se presentan en el
trasplante renal, ya que la diana del efecto tóxico es
el propio órgano injertado 1.

Desde el  punto de vista cl ínico se han descri to
cuatro síndromes renales bien caracterizados 2, 3:

a) Disfunción aguda y reversible del injerto, que
suele ocurri r en los primeros momentos del  trata-
miento.

b) Disfunción retardada del injerto.
c) Vasculopatía aguda (microangiopatía trombóti-

ca).
d) Nefropatía crónica con fibrosis intersticial.

En la práctica clínica, todos estos síndromes pue-
den encontrarse de forma aislada o en combinación
con enfermedad renal no relacionada con la CsA y/o
con la reacción de rechazo del injerto.

La disfunción aguda y reversible es frecuente en
los primeros días postrasplante, sobre todo de aque-
llos que se tratan con dosis altas de CsA, como es el
cardíaco 3, de forma que es el síndrome clínico más
parecido a los modelos animales de intoxicación por
CsA 2. Su relación con los niveles sanguíneos del fár-
maco no está bien definida, aunque generalmente se
observa algún grado de disfunción renal cuando su-
peran los 200 ng/ml y es frecuente con niveles por
encima de 400 ng/ml. Desde el punto de vista analí-
tico, el cuadro se comporta como un fallo prerrenal.
Un hecho característico de este síndrome es su rever-
sibilidad, de forma que la función renal se recupera
rápidamente cuando se reducen los niveles séricos
de CsA 4.

Según Myers 1, la disfunción aguda por CsA está
causada por la existencia de vasoconstricción de la
arteriola aferente, en la que además está implicado el
sistema renina-angiotensina 5 y la endotelina 6, 7, de
forma que el mantenimiento de este fenómeno con

el tiempo probablemente conduce a las caracterís-
ticas lesiones de la nefropatía crónica por CsA.

La disfunción retardada del injerto renal es un sín-
drome eminentemente cl ínico, en el  que, junto al
propio efecto acumulativo de la CsA, parece depen-
der del tiempo de isquemia fría previo al trasplante 2.

La microangiopatía trombótica por CsA afecta por
lo general a arteriolas y capilares en ausencia de in-
fi ltrado inflamatorio, a diferencia de la vasculopatía
del rechazo agudo que tiende a aparecer en arterias
interlobulares y arcuatas con presencia de endotelitis
y engrosamiento intimal 2, 8. De este modo, las arte-
riolas muestran una combinación variable de cam-
bios hial inos y fibrinoides que frecuentemente se
identifican como depósitos de fibrinogeno mediante
inmunofluorescencia. Por su parte, los capilares glo-
merulares presentan trombosis con descamación de
células endoteliales y picnosis 8, 9. Estos fenómenos
trombóticos parecen estar relacionados con el  au-
mento en los niveles de tromboxano inducido por la
CsA, tanto en modelos experimentales como en en-
sayos con voluntarios sanos 10, 11, si bien parece bas-
tante probable que una especial susceptibilidad para
desarrollar lesiones endoteliales mediadas por endo-
telina pueda encontrarse en la base del proceso 9.

Algunos de los pacientes trasplantados de riñón en
tratamiento con CsA durante un año o más clínica-
mente suelen presentar niveles de creatinina de 2
mg/dl o superiores, y en las biopsias renales aparece
una nefropatía crónica con fibrosis intersticial difícil-
mente diferenciable del rechazo crónico 2.

Desde el punto de vista histopatológico, y pese a
la gran diversidad de presentación clínica, las lesio-
nes asociadas al  fenómeno de nefrotoxicidad por
CsA son relativamente constantes, aunque igualmen-
te cambiantes de caso a caso, de manera que mu-
chas de el las aún se encuentran en discusión. De
este modo se han descrito tubulopatía tóxica, con-
gestión capilar peritubular, arteriolopatía por CsA, fi-
brosis intersticial difusa y en bandas y esclerosis glo-
merular creciente 1, 2, 12, 13.

La tubulopatía tóxica por CsA es una lesión muy
controvertida, pues aunque ha sido descrita repetida-
mente en biopsias postinjerto renal 12, 13 y modelos
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experimentales en ratas 14, resulta menos manifiesta
en otros pacientes trasplantados 15, e incluso no se ha
comunicado en algunos modelos experimentales 16.
Clásicamente se manifiesta por la tríada lesional: va-
cuolización tubular isométrica, presencia de mega-
mitocondrias e inclusiones hialinas en el citoplasma
de las células tubulares y aparición de microcalcifi-
caciones tubulares 2, 12, 13. En nuestra experiencia, es-
te tipo de lesiones se observan frecuentemente en los
riñones trasplantados 17, aunque el hecho de que la
tubulopatía sea más común en los riñones injertados
que en los de pacientes portadores de otros trasplan-
tes posiblemente indica que la isquemia fría y de re-
anastomosis ejerce un efecto potenciador sobre la
misma.

La congestión vascular peritubular es más frecuen-
te en los injertos renales y probablemente puede re-
lacionarse en muchos casos con un rechazo conco-
mitante 2.

La arteriolopatía por CsA se manifiesta por depósi-
tos hial inos subintimales y periadventiciales PAS
positivos semejantes a los observados en la arterio-
losclerosis hialina 2, 12, 13, 15, 18, que alternan ocasional-
mente con depósitos concéntricos de material  mu-
coide rico en proteogl icanos. En ambos casos los
depósitos suelen mostrar inmunofluorescencia positi-
va con sueros anti-lgM y C’3. En su evolución hacia
la cronicidad, la arteriopatía tiende a la oclusión lu-
minal progresiva, que provoca isquemia glomerular e
intersticial.

La fibrosis intersticial difusa 12 se manifiesta por ex-
ceso de colágeno estromal en ausencia de atrofia tu-
bular marcada y probablemente se relaciona con oli-
goanuria persistente por isquemia prolongada del
injerto, asociada o no a rechazo crónico.

La fibrosis en bandas o franjas, junto a atrofia tubu-
lar, se ha considerado como una lesión patognomó-
nica de la nefrotoxicidad por CsA 2, 12, 13, 15. Consiste
en la alternancia a nivel cortical de áreas fibrosas en
forma de bandas i rregulares que engloban túbulos
atróficos con otras de parénquima conservado. Suele
existir cierto grado de infiltrado inflamatorio intersti-
cial, aunque sin que aparezcan los fenómenos de tu-
buli tis que caracterizan al rechazo intersticial. Esta
lesión se ha tratado de poner en concordancia con
las dosis acumuladas de CsA durante los primeros 6
meses de tratamiento, habiéndose propuesto que la
disminución progresiva de las dosis de CsA contem-
pladas en los protocolos terapéuticos tiende a produ-
cir la estabil ización lesional 12. Por el contrario, en
otras series, la intensidad de la fibrosis se ha mostra-
do independiente de la dosis de CsA, con lo cual hoy
día se postula que el factor de máxima influencia en
la intoxicación crónica por este fármaco podría ser
una susceptibilidad individual al fármaco, probable-

mente debida a diferencias en los sistemas enzimáti-
cos detoxicantes 19.

En cuanto a la patogenia del proceso, la caracterís-
tica distribución en franjas de las lesiones aboga por
una etiología isquémica 2, 12, 13, 20, aunque en algunos
modelos experimentales in vivo se ha postulado la
existencia de un efecto fibrogénico directo por parte
de la CsA 16. En este sentido, experiencias in vitro so-
bre cultivos celulares han mostrado resultados dis-
cordantes 21-24, y desde que se describió la partici-
pación de la endotelina como mediador vasoactivo
muy potente, cuya secreción es estimulada por la
CsA 25, parece muy probable que el efecto fibrogéni-
co sea determinado por esta sustancia 26, 27.

La esclerosis glomerular progresiva ha sido la le-
sión más evidente encontrada en algunas series de
nefropatía crónica asociada a tratamiento con CsA en
trasplante hepático 15, donde la esclerosis glomerular
ha l legado a suponer hasta el 53 %. Su etiología se
ha relacionado con isquemia mantenida y probable-
mente en las series de trasplante renal estas lesiones
sean de difíci l  valoración a causa de su asociación
frecuente con episodios de rechazo y recidiva de la
glomerulonefritis de base 2, 12, 13.

En relación con las dificultades interpretativas de
las lesiones relacionadas con la nefrotoxicidad de la
CsA y su difíci l  estandardización, recientemente se
ha publicado una revisión y clasificación de consen-
so entre expertos de esta patología sobre biopsias
realizadas en enfermos con enfermedad autoinmune
tratados con CsA 20. En este trabajo, los signos más
característicos de la nefropatía por CsA en los pa-
cientes trasplantados (vacuolización tubular isométri-
ca, calcificaciones, cuerpos de inclusión en las célu-
las tubulares y fibrosis intersticial  en bandas) son
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Fig. 1.–Representación gráfica de la correlación entre los patrones
de depósito intrarrenal de ciclosporina A y la expresión de P-gp
en 52 biopsias renales postrasplante.
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menos frecuentes que los hallazgos inespecíficos (co-
lapso glomerular, engrosamiento de la cápsula de
Bowman, hialinosis arteriolar similar a la observada
en hipertensión o diabetes mellitus y atrofia tubular
con fibrosis intersticial e infi l trado inflamatorio). En
nuestra experiencia, estos hal lazgos no hacen más
que enfatizar la heterogeneidad de la respuesta de
cada paciente y, por tanto, la necesidad de buscar
nuevos caminos que puedan explicar este hecho.

Tubulopatía tóxica inducida por ciclosporina y su
relación con el sistema detoxicante de la
glicoproteína P

Respecto a la posible inducción de lesiones epite-
liales específicas por parte de la CsA, es evidente que
este fármaco, además de disminuir la fi l tración glo-
merular 1, 2, 5, provoca importantes modificaciones de
la reabsorción de sustratos por parte del túbulo proxi-
mal 28. De igual modo, y aunque la tubulopatía tóxi-
ca por CsA es muy controvertida, en nuestra expe-
riencia 17 es la lesión más frecuente en las biopsias
renales postrasplante. Con esta evidencia, nuestra hi-
pótesis de partida fue considerar que la toxicidad tu-
bular de la CsA podría estar relacionada con una res-
puesta adaptativa defectuosa de los mecanismos
enzimáticos detoxicantes del  túbulo renal , y más
concretamente del sistema vinculado a la P-glicopro-
teína (P-gp) inductora de multirresistencia farmacoló-
gica en neoplasias.

La P-gp, codificada en humanos por el gen MDR1 29

y presente en tej idos epitel iales secretores como el
túbulo epitelial renal 30, actúa como bomba expelen-
te de sustancias hidrofóbicas, desde el citoplasma al
exterior celular 31, participando en el fenómeno de
multirresistencia a drogas, donde la CsA juega un pa-
pel modulador 32. En biopsias renales postrasplante
nuestro grupo ha demostrado 33 que existe asociación
entre los depósitos intrarrenales de CsA y la sobreex-
presión de P-gp (test de Spearman, r = 0,577, p <
0,001, fig. 1), así como que la presencia de bajos ni-
veles tubulares de P-gp condiciona una mayor inci-
dencia de inclusiones hialinas intratubulares en estas
biopsias (fig. 2).

El hecho de que la intensidad de los depósitos in-
tracelulares de CsA no se correlacione con los nive-
les séricos del fármaco y sí con la inducción del sis-
tema antitóxico celular de la P-gp, aunque con una
moderada heterogeneidad de la respuesta, aboga por
la existencia de susceptibi l idad individual en la ex-
presión de la P-gp en respuesta a la agresión farma-
cológica 33.

La dependencia directa de la inducción de P-gp
por la CsA ha podido ser comprobada en un modelo
in vitro sobre cultivos celulares a través de la estimu-

lación crónica de la línea MDCK de túbulo renal con
CsA a dosis de 1 µg/ml y realizando determinaciones
de P-gp con AcMos mediante ci tometría de flujo a
los 7, 30 y 60 días postratamiento 33. La experiencia
ha demostrado un aumento progresivo de los niveles
basales de P-gp, con más número de células positivas
y mayor intensidad de fluorescencia por célula des-
pués de 30 y 60 días (fig. 3).

En la hipótesis expuesta consideramos que la no
activación de la bomba detoxicante en algunos indi-
viduos podría explicar la aparición de nefrotoxicidad
o, alternativamente, que una excesiva respuesta de P-
gp en los linfocitos CD4 conduciría a crisis de recha-
zo resistentes a CsA en estos pacientes, un hecho que
ha sido sugerido muy recientemente 34, 35.

En este sentido, los resultados preliminares obteni-
dos sobre un modelo de nefrotoxicidad crónica por

Fig. 2.–Representación gráfica de la distribución de mega-
mi tocondrias/gotas hial inas intratubulares en función de la
expresión de P-gp. Se observa cómo la incidencia es máxima en
los casos con menor sobreexpresión de la proteína.

Fig. 3.–Expresión de P-gp en la línea MDCK incubada con CsA.
En ordenadas se representa el  porcentaj e de cél u l as i n-
munoteñidas frente a dos anticuerpos anti-P-gp y en abscisas los
tiempos de incubación con el fármaco.
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CsA en rata son muy alentadores. Hemos observado
que los animales tratados (8 y 25 mg/kg/día) presen-
tan un incremento de los niveles de P-gp en la mem-
brana de los linfocitos circulantes, con el dato sobre-
añadido y aún más interesante de que este fenómeno
se amortigua notablemente cuando los animales reci-
ben una dieta exenta de cloruro sódico (datos aún no
publicados). En conexión con el lo, la influencia de
los choques hipertónicos con cloruro sódico en la in-
ducción del fenómeno MDR dependiente de P-gp ha
sido comunicado muy recientemente sobre líneas ce-
lulares in vitro 36.

Fibrogénesis colágena inducida por ciclosporina A

La fibrosis intersticial del riñón depende esencial -
mente de mecanismos relacionados con los fibro-
blastos intersticiales 37, de forma que se ha demostra-
do sobre fibroblastos de riñones enfermos que estas
células tienen un índice mitótico elevado y muestran
aumento de la síntesis de colágeno con secreción di-
ferencial  de sus distintos tipos en relación con los
cultivos de control 38.

Los estímulos que provocan la proliferación fibro-
blástica son múltiples, destacando el papel que juega
el epitelio tubular (efecto paracrino) 39 y los linfocitos
y macrófagos intersticiales mediante la secreción de
numerosas citocinas moduladoras 40.

Como ya se ha mencionado, una causa importante
de fibrosis intersticial  acelerada es la intoxicación
crónica por CsA 1, 2, 12, 13, 15, 20. Como es sabido, la CsA
bloquea la activación de células T y la liberación por
estas células de factores que controlan la prol i fera-
ción celular 41, por lo cual, si se acepta el papel in-
ductor de colagenogénesis por parte de las citocinas
secretadas por l infocitos y macrófagos, la acción fi-
brogénica de la CsA tendría un carácter relativamen-
te paradójico 42.

Sin embargo, ya se ha mencionado que el depósito
tisular excesivo de fibras colágenas podría ser conse-
cuencia de una acción directa de la CsA sobre los fi-
broblastos, tal y como se ha descrito en la gingiva 22, 23.

Al intentar reproducir estos estudios in vitro, util i-
zando la l ínea fibroblástica VERO de origen renal
estimulada durante siete días con CsA (0,5 y 1 µg/
ml), nos ha sido imposible demostrar incremento de
la fibrogénesis mediante inmunotinción intracelular
por citometría de flujo de los precursores colágenos
ni valorando funcionalmente la síntesis de colágeno
a través de la incorporación de prolina tritiada en los
cultivos (fig. 4). Por ello, nuestros resultados coinci-
den con otros trabajos anteriores, donde se propone
la existencia de heterogeneidad en la respuesta fi-
broblástica a la CsA dependiendo de la línea emple-
ada 21.

El hallazgo simultáneo de una secreción incremen-
tada de endotelina por influjo de la CsA en la línea
fibroblástica VERO realizada en nuestro laboratorio
(fig. 5), así como la demostración de un efecto análo-
go sobre la línea epitelial MDCK de túbulo renal esti-
mulada con CsA 43, plantea la hipótesis de que la fi-

brosis intersticial  asociada a la nefrotoxicidad por
CsA sea un efecto indirecto dependiente de la endo-
tel ina a través de un efecto autocrino, y sobre todo
paracrino, por parte del epitelio tubular. En este sen-
tido hemos analizado el efecto de la endotelina-1 a
dosis de 2,5 ng/ml sobre la línea celular VERO de fi-
broblastos renales. La producción de colágeno fue
evaluada mediante la incorporación de prolina 3H y
excreción de compuestos tritiados al medio a los 2 y
7 días de incubación.

Los resultados indicaron que tanto la incorpora-

Fig. 4.–Representación gráfica de la incorporación de prol ina
tritiada a los cultivos de la línea VERO tras incubación con CsA.
No se observa incremento en la captación del precursor respecto
a los controles no tratados.

Fig. 5.–Determinación de endotelina en los sobrenadantes de los
cultivos de la línea VERO mediante RIA tras estimulación con
CsA.
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ción de prolina tritiada al medio como la excreción
de compuestos tritiados al mismo se incrementó de
forma estadísticamente significativa frente a los culti-
vos de control (figs. 6 y 7).

Estos resultados coinciden con lo demostrado para
los fenómenos de remodelación tisular, donde se ha
descrito que tanto la Et-1 como la Et-3 aumentan la
síntesis del colágeno de forma dosis-dependiente so-
bre cultivos de fibroblastos cardíacos 42.
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