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Resumen

Objetivo: Describir el caso de una paciente diagnosticada de
glomerulonefritis membranosa y neutropenia no central autoin-
mune en tratamiento con ciclosporina, que desarrolld6 un cuadro
de cefalea intensa e incapacitante.

Descripcion del caso: Paciente de 66 afios de edad, sin his-
toria de cefaleas ni de reacciones adversas a medicamentos, diag-
nosticada de glomerulonefritis membranosa y neutropenia no cen-
tral autoinmune. Se inicié ciclosporina A neoral a dosis de unos
2,5 mg/kg/24 h (100 mg/12 h), con niveles de ciclosporina A,
en sangre total, dentro del &mbito terapéutico. La paciente refirio,
5 dias después, un cuadro de cefalea holocraneal intensa e inca-
pacitante. La tomografia computerizada craneal fue normal vy se
descartaron otras causas de cefalea, que sélo desaparecié con la
supresion de la ciclosporina.

Comentario: La cefalea intensa es un efecto adverso infre-
cuente de la ciclosporina que es importante conocer porque pue-
de comprometer la adherencia al tratamiento y puede hacer nece-
saria la suspension del farmaco. La imputabilidad de la
ciclosporina con este efecto neurotéxico se analizd a través del
método de estimacion de la probabilidad de reacciones adversas a
medicamentos de Naranjo, obteniéndose una relacién de causali-
dad de probable.
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Summary

Objective: To report the case of a patient diagnosed with
membranous glomerulonephritis and autoimmune non-central
neutropenia under treatment with cyclosporin who developed
severe, disabling headache.
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Case report: A 66-year-old female patient with no history of
headache or adverse drug reactions was diagnosed with membra-
nous glomerulonephritis and autoimmune non-central neutropenia.
Neoral® (cyclosporin A) was initiated at a dose of 2.5 mg/kg/24 h
(100 mg/12 h), with whole blood cyclosporin levels within the thera-
peutic range. After 5 days the patient reported holocranial severe,
disabling headache. A cranial CT scan was normal and other heada-
che causes were also ruled out; her headache subsided only upon
cyclosporin discontinuation.

Comment: Severe headache is an uncommon adverse effect
of cyclosporin whose recognition is relevant, since it may compro-
mise therapy compliance and require the drug to be discontinued.
The attribution of cyclosporin with this neurotoxic effect was
analyzed using Naranjo’s probability estimation method for adver-
se drug reactions, which resulted in causality being considered
probable.
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INTRODUCCION

La ciclosporina es un polipéptido de 11 aminoacidos
obtenido a partir del hongo Tolypocladium inflatum. El
mecanismo de accién consiste en la formacién de com-
plejos con la ciclofilina intracelular, que se unen e inhi-
ben la calcineurina, lo que evita la activacién de factores
nucleares involucrados en la transcripcién de genes que
codifican varias citocinas incluyendo la IL-2 y el interfe-
rén-gamma. El resultado final es la falta de activacién de
las células T y de las respuestas inmunes mediadas por
estas c€lulas. Ha sido utilizado con éxito para prevenir el
rechazo de 6rganos trasplantados, en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo I, en las glomerulopatias, asi como
en otras enfermedades autoinmunes como la uveitis idio-
patica, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren’s, mias-
tenia gravis, psoriasis, etc. (1,2). En Espafia es un farma-
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co autorizado para el tratamiento del trasplante de érga-
nos y de médula 6sea, y en enfermedades autoinmunes
tales como uveitis enddgena, psoriasis, sindrome nefroti-
co, artritis reumatoide y dermatitis atépica severa.

Los efectos adversos mds frecuentes son deterioro de
la funcién renal y hepdtica, hipertricosis, temblores,
hipertension arterial, hipertrofia gingival, trastornos gas-
trointestinales y sensacion de quemazdén en manos y pies
(3,4). Presentamos el caso de una paciente diagnosticada
de glomerulonefritis membranosa y neutropenia no cen-
tral autoinmune en tratamiento con este inmunosupresor,
que desarroll6 un cuadro de cefalea intensa e incapacitan-
te.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 66 afios de edad, que fue remitida por ede-
mas, que habian aparecido 6 semanas antes, en miembros
inferiores; no referia otra sintomatologia. Como antece-
dentes personales destacaba asma bronquial; no tenia his-
toria de cefaleas ni de reacciones adversas a medicamen-
tos.

Exploracién fisica: afebril, tension arterial 120/80
mmHg, edemas con fovea hasta rodillas; el resto era nor-
mal. Las exploraciones complementarias revelaron: VSG
127 mm/h, hemoglobina 11 g/dl, leucocitos 3.130/ mm’
(vn 4.000-10.000), neutréfilos 1.010 mm’ (vn 2.000-
7.200), linfocitos 1.600 (vn 1.500-4.500), eosinodfilos 150
(vn 40-500), monocitos 370 (vn 400-1.100); los CD4,
CD8, plaquetas y coagulacion fueron normales. Coleste-
rol total 420 mg/dl (vn 92-220), triglicéridos 213 mg/dl
(vn 40-150), proteinas totales 3,9 g/dl (vn 6,4-8,3), albi-
mina 1,9 g/dl (vn 3,5-5,2); la urea, creatinina, iones y el
resto de la bioquimica elemental estaban dentro de la nor-
malidad. Los anticuerpos antigranulocito (IgG+IgM,
citometria de flujo) fueron positivos; IgG 151 mg/dl (vn
800-1.800). Las siguientes determinaciones fueron nor-
males o negativas: IgA, IgM, C3, C4, factor reumatoide,
ANA, anti-ADN, Ro, La, RNP, anti-TPO y TSH. En el
proteinograma no habia bandas monoclonales. Mantoux,
RPR, serologia para virus de la hepatitis B, C y VIH
negativos. Orina: proteinuria 11 g/24 h (patrén glomeru-
lar no selectivo por electroforesis de alta resolucion),
sedimento: 6-8 hematies/c, 8-10 leucocitos/c, cultivo de
orina negativo. Los rifiones aparecian normales en la eco-
graffa abdominal. La radiografia de térax y el ECG fue-
ron normales. En la biopsia renal percutdnea se observa-
ron cambios compatibles con glomerulonefritis
membranosa. El trnsito gastrointestinal, enema opaco,
TC abdémino-pélvico y la puncién aspiracién de médula
dsea no mostraron hallazgos relevantes.

La enferma se diagnosticé de glomerulonefritis membra-
nosa y neutropenia no central autoinmune y se inicid trata-
miento con restriccion hidrosalina, furosemida 40 mg/d vo,
losartan 25 mg/d vo, ranitidina 150 mg/d vo, dcido acetilsa-
licilico 100 mg/d vo y simvastatina 10 mg/d vo; el losartdn
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tuvo que suspenderse por hipotension y disminucién de la
diuresis.

Seis meses después persistian los edemas y la proteinuria
masiva; los neutréfilos en las sucesivas revisiones oscilaban
entre 930 y 2.000/mm’. Se decidié tratamiento inmunosu-
presor; comentadas con la paciente las alternativas terapéu-
ticas y dada su neutropenia de base, se opto por iniciar tera-
pia con ciclosporina A neoral a dosis de unos 2,5 mg/kg/24
h (100 mg/12 h). La paciente refirid, 5 dias después, cefalea
holocraneal intensa que aparecia a la hora y media de la
toma de ciclosporina, y que se aliviaba parcialmente con
paracetamol. La enferma no tenia antecedentes de cefalea.
No habia signos de focalidad neuroldgica y los pulsos tem-
porales eran patentes. Los niveles de ciclosporina A, en
sangre total, fueron 150,39 ng/ml (rango considerado como
terapéutico 120-200), magnesio sérico 2,2 mg/dl (vn 1,9-
2,5); el resto de los pardmetros analiticos no mostraban
cambios sustanciales. En la TC craneal no se evidenciaron
alteraciones.

La dosis de ciclosporina se redujo progresivamente a
1,25 mg/kg/24 h (50 mg/12 h) y los niveles disminuyeron
hasta 62,9 ng/ml, pese a lo cual persistia la cefalea que
interferfa con su actividad normal. Se baraj6 la utilizacion
de otros analgésicos, pero a peticién de la enferma se sus-
pendi6 la ciclosporina a los 16 dias de su inicio; la cefalea
desapareci6 3-4 dias después sin recurrir posteriormente.

COMENTARIO

La ciclosporina es un polipéptido de 11 aminoacidos
de naturaleza lip6fila, que presenta concentraciones ele-
vadas a nivel del tejido adiposo y se une en un 80% a las
lipoproteinas, pero con una pobre y erritica penetracién
al sistema nervioso central. La ciclosporina es metaboli-
zada por el citocromo P450 3 A, con excrecién biliar y
recirculacion enterohepatica. Los efectos adversos son
generalmente dependientes de la dosis y responden a la
disminuciéon de la misma, siendo los mas frecuentes el
deterioro de la funcién renal y hepatica, hipertricosis,
temblores, hipertension arterial, hipertrofia gingival, tras-
tornos gastrointestinales (ndusea, vomitos, diarrea y
malestar digestivo), sensaciéon de quemazon en manos y
pies, y alteraciones electroliticas como hipercaliemia e
hipomagnesemia.

Pese a su irregular paso a través de la barrera hematoen-
cefdlica, la ciclosporina es un firmaco que provoca efectos
secundarios neurolégicos en aproximadamente el 40% de
pacientes (5). El mas frecuente es el temblor, también se
han descrito reacciones neurotdxicas leves como agitacion,
insomnio, ansiedad y amnesia. Como efectos neurotéxicos
severos asociados a la ciclosporina se han comunicado
casos de confusion, desorientacion, alucinaciones, convul-
siones, leucoencefalopatia posterior, neuropatia periférica y
sindromes extrapiramidales (6). Se han descrito diferentes
factores de riesgo que pueden favorecer el desarrollo de
neurotoxicidad, entre los que se encuentra la hipertensién
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arterial, 1a hipomagnesemia, y la hipocolesterolemia (6). En
la paciente que describimos la tension arterial estaba con-
trolada, el magnesio sérico era normal y el colesterol por
encima del rango habitual.

La cefalea de intensidad leve puede aparecer hasta en
un 20-37% de los pacientes tratados con ciclosporina (7).
Sin embargo, la cefalea intensa e incapacitante que obliga
a disminuir su dosis o suspenderla tiene una baja frecuen-
cia (8) y se ha descrito tanto en pacientes trasplantados
(9,10) como en no trasplantados (11). En la tabla I se pre-
sentan los casos clinicos de cefalea intensa e incapacitan-
te descritos en la literatura médica (9,12,13).

El mecanismo patogénico de la cefalea inducida por
ciclosporina es desconocido y no se encuentra relacionado
con niveles sanguineos t6xicos. Se postula que la ciclospo-
rina podria tener un efecto vasoactivo y de proagregacion
plaquetaria que disminuiria el flujo sanguineo cerebral (14).
La ciclosporina incrementa el ADP que induce la agrega-
cién plaquetaria y libera tromboxano A,, actia ademds
sobre las células endoteliales inhibiendo la produccién de
prostaciclina. Como consecuencia de estos efectos, se redu-
cirfa el calibre arterial y el flujo sanguineo cerebral y renal
en pacientes tratados con este inmunosupresor (15).

La cefalea asociada a la administracién de ciclosporina
no responde a un tratamiento analgésico cldsico para el
dolor de cabeza, ni al empleo de amitriptilina o verapami-
lo (6). Asimismo, tampoco parece que desarrolle toleran-
cia contrariamente a lo descrito con otros farmacos (16).
Gryn y cols., estudiaron el efecto del empleo de propra-
nolol 20 mg/6-8 h en pacientes con cefalea asociada a la
administracion de ciclosporina, desapareciendo el dolor
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de cabeza en 4 de los 7 pacientes incluidos en el estudio
(10). Sin embargo, este betabloqueante no ha sido efecti-
vo en otras ocasiones (8,12). Parece que el sumatriptan o
los ergotaminicos son otras opciones terapéuticas para
aliviar la cefalea inducida por ciclosporina (8,12). En
nuestra paciente, la existencia concomitante de asma
bronquial contraindicaba el empleo de betabloqueantes;
por otra parte el sumatriptan y la ergotamina no estin
desprovistos de efectos adversos y por decision de la pro-
pia enferma se suspendi6 la ciclosporina.

En el presente caso son varias las evidencias que indi-
can la relacion entre la ciclosporina y la cefalea intensa e
incapacitante. En primer lugar, existe una relacién tem-
poral entre la aparicién de los sintomas neurolégicos con
el inicio de la terapia con ciclosporina. En segundo lugar,
otras potenciales causas de cefalea se descartaron razona-
blemente. En tercer lugar, cuando la dosis de ciclosporina
fue reducida a la mitad, la cefalea persistié y no remitio
hasta que se suspendi6 el inmunosupresor. Ademas, la
ciclosporina fue el tnico farmaco que se afiadi6 al trata-
miento de la paciente antes de que se desarrollard la cefa-
lea intensa e incapacitante. La imputabilidad de la ciclos-
porina con este efecto neurotdxico se analizé a través del
método de estimacién de la probabilidad de reacciones
adversas a medicamentos de Naranjo, obteniéndose una
relacion de causalidad de probable (17).

Este caso ilustra un efecto adverso de la ciclosporina
que es importante conocer por la repercusion sobre la
calidad de vida que ocasiona, que puede comprometer la
adherencia al tratamiento y que puede hacer necesaria la
suspension del farmaco.

Tabla I. Casos clinicos de cefalea intensa e incapacitante descritos en la literatura

Referencia Pacientes  Edad  Sexo (MIF) Diagnostico Dosis Niveles Tratamiento
ciclosporina sanguineos
ciclosporina
Steiger et al., 1 48 F Trasplante 400 mg/d Dentro del dmbito  Mantuvo dosis de ciclosporina, siendo no
1994 (12) hepético terapéutico efectivo el tratamiento con pizotifeno, propra-
nolol y amitriptilina. S mejoré con sumatriptan
2 59 F Trasplante 400 mg/d Dentro del dmbito  Disminuy® la dosis a 350 mg/d, siendo no
hepético terapéutico efectivo el tratamiento con analgésicos y ergo-
tamina. Si mejord con sumatriptan
3 59 F Trasplante Disminuye Dentro del dmbito  Disminuy® la dosis a 125 mg/d, siendo efectivo
hepético dosis inicial terapéutico el tratamiento con paracodeina
a 125 mg/d
Rozen et al., 1996 (8) 1 35 F Trasplante n.d. Dentro del ambito  Mantuvo dosis de ciclosporina, siendo no efectivo
hepatico terapéutico el tratamiento con AINE, propranolol, verapami-
lo y amitriptilina. Si mejoré con sumatriptan. Se
sustituyd la ciclosporina por tacrolimus
Maghrabi y Bohlega 1 25 F Trasplante renal n.d. Dentro del dmbito  Se retird la ciclosporina por tacrolimus
1998 (13) terapéutico
2 26 F Trasplante renal n.d. Dentro del ambito  Mantuvo dosis de ciclosporina, siendo no efectivo
terapéutico el tratamiento con antidepresivos triciclicos,
ergotamina y sumatriptan
3 30 F Trasplante renal n.d. Dentro del ambito  n. d.

terapéutico

n. d.: no descrito.
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