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RESUMEN

La ciclosporina A (CsA), un inhibidor de la calci-
neurina, ha mejorado la supervivencia de injertos del
transplante de 6rganos sélidos y su uso para manejar
las enfermedades autoinmunitarias es cada vez mas
comun. Si bien las tasas de supervivencia de pacien-
tes y de injertos han aumentado, el uso clinico de la
CsA es limitado ya que frecuentemente tiene efectos
nefrotéxicos, que se pueden presentar en dos formas
distintas y bien caracterizadas: nefrotoxicidad aguda y
cronica. La forma aguda se caracteriza por vasocons-
triccion renal inducida por un desequilibrio en la li-
beracion de sustancias vasoactivas, lo que conduce a
una disfuncién renal. Esta forma de nefrotoxicidad es
reversible. La toxicidad crénica, por su parte, se ca-
racteriza por vasoconstriccion y dafio estructural que
incluye patologias de las arteriolas y fibrosis tubuloin-
tersticial, las cuales, por lo general no son reversibles.
Los mecanismos de estos efectos perjudiciales no se
conocen con exactitud, aunque, en los Gltimos afios,
se han hecho grandes avances. En este articulo re-
visamos la literatura actual sobre la patogenia y las
estrategias de tratamiento que se han utilizado para
mejorar el dafio renal causado por la nefrotoxicidad
cronica por CsA. Recientemente se ha sugerido que
la aldosterona juega un papel central en la patogenia
de la nefrotoxicidad causada por CsA y que la espiro-
nolactona puede ser util para prevenirla. Se discuten
estos resultados y el uso del bloqueo de los receptores
de mineralocorticoides.

Palabras Clave: Factores vasoactivos, firmacos anti-
inflamatorios, agentes antibifréticos, receptores de
mineralocorticoides, espironolactona
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ABSTRACT

Cyclosporine A (CsA) is a calcineurin inhibitor widely
use to prevent organ transplant rejection and for trea-
ting autoimmune diseases. Since CsA introduction,
organ transplant and patient survival significantly in-
creased and this outcome has not been modified by
the new immunosuppressive agents. The long use of
CsA, however has been limited because its nephro-
toxic side effect. Two forms of renal toxicity have
been described, the acute and the chronic toxicty.
Acute nephrotoxicity is characterized by renal dys-
function produced by an increase in vasoconsttictor
factors that is reversible if CsA dose is reduced or
even more if it is withdrawal. Whereas, chronic CsA
nephrotoxicity is characterized by renal vasocons-
triction and the concomitant development of arte-
riolopathy and tubulo-interstitial fibrosis. This form
is non-reversible and might progress to chronic re-
nal insufficiency. Although the exact mechanisms by
which CsA induced renal damage are not completely
established, several advances have made to prevent
CsA nephrotoxity. This review discusses the patho-
physiology and the pharmacological strategies proved
to reduce this CsA nephropathy, emphasizing the stu-
dies that have concentrated to study the effect of mi-
neralocorticoid receptors blockade during the renal
injury induced by CsA

Key Words: Vasoactive factors, anti-inflammatory
drugs, antifibrotic agents, mineralocorticoid recep-
tors, spironolactone

INTRODUCCION
El transplante renal constituye actualmente la terapia
mis efectiva para el tratamiento de patologias renales
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irreversibles como la insuficiencia renal crénica ter-
minal. El éxito logrado en las ultimas décadas en la
supervivencia de pacientes e injertos ha dependido en
gran medida del desarrollo y el uso clinico de farma-
cos inmunosupresores de probada eficacia. Induda-
blemente el principal impacto se dio en la década de
los ochentas con la introduccién al mercado de la ci-
closporina (CsA), un inhibidor de calcineurina @, que
permitié una reduccién significativa de la incidencia
de eventos de rechazo agudo y una mejoria en la so-
brevida del paciente y del injerto a un afio.

La accién inmunosupresora de la CsA esta mediada
por la formacién de un complejo con la ciclofina que
inhibe en forma selectiva la actividad fosfatasa de la
calcineurina, evitando la defosforilacion del factor
nuclear de los linfocitos T activados (NFAT1, por
sus siglas en inglés) y su translocacién al nucleo. El
NFAT1 es una proteina reguladora que aumenta la
transcripcion y produccién de inrtelucina 2 (IL-2) y
de otras citocinas que promueven el crecimiento y la
proliferacién de los linfocitos T y B

@, Por lo tanto, el efecto inmunosupresor de la CsA
es mediado por inhibir a la calcineurina y con ello la
produccién de IL-2 lo que mantiene a los linfocitos
T en la fase Go del ciclo celular . Otro farmaco in-
munosupresor que también inhibe a la calcineurina
es el tacrolimus el cual forma un complejo con la in-
munofilina FK-12. Por lo tanto la CsA y el tacrolimus
también son conocidos como inhibidores de la calci-
neurina.

Los beneficios terapéuticos de los inhibidores de la
calcineurina en los transplantes y en las enfermedades
autoinmunes desafortunadamente han sido limitados
por la presencia de efectos secundarios tales como la
nefrotoxicidad, hipertension, hiperpotasemia y por un
incremento en el riesgo de episodios cardiovasculares
®. La complicacién mas grave de los inhibidores de la
calcineurina es la nefrotoxicidad, que puede aparecer
en circunstancias tanto de trasplante como de no
trasplante ¥©. La importancia de este efecto adverso
fue manifestada en el estudio de Nankivell y cols. ©
donde demostraron que, después de 10 afos de tra-
tamiento con inhibidores de la calcineurina, bisica-
mente todos los pacientes trasplantados presentaron
nefrotoxicidad cronica.

Se han descrito dos formas de toxicidad renal por
CsA: la nefropatia aguda y la crénica. La forma aguda
se caracteriza por una vasoconstriccion renal induci-
da por un desequilibrio en la liberacién de sustancias
vasoactivas, las cuales a su vez producen una caida en
la funcién renal. Esta forma de toxicidad se presenta

como insuficiencia renal aguda reversible cuando se
reduce o suspende la administracién de CsA. Por su
parte, la forma cronica de nefrotoxicidad se caracte-
riza no sélo por vasoconstriccion renal, sino también
por el desarrollo de dafio estructural que incluye arte-
riolopatia y fibrosis tubulointersticial irreversible. Este
tipo de nefrotoxicidad es progresiva y puede llevar al
desarrollo de insuficiencia renal terminal @@, Esta re-
visién se centra en los estudios realizados con CsA
debido a que la mayoria de las publicaciones que abor-
dan el aspecto de la nefrotoxicidad por inhibidores de
la calcineurina se han llevado a cabo en su mayoria
con este farmaco.

Mecanismos de nefrotoxicidad por CsA

Los modelos experimentales de nefrotoxicidad por
CsA en ratas han sido utiles para el estudio de los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el de-
sarrollo y mantenimiento de la toxicidad renal. Las
formas aguda y crénica de la nefrotoxicidad por CsA
se pueden reproducir en esa especie. La forma aguda
se induce mediante la administracién de dosis repeti-
das de CsA por inyeccion subcutinea con dosis que
varian de 15 a 50 mg/kg/dia en intervalos de 7 a 28
dias. El modelo crénico requiere que, ademas de la
administracion de CsA en dosis similares durante al
menos 15 dias, se alimente a los animales con una die-
ta baja en sodio #1912 o que sugiere que en las ratas
se necesita activar el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona para inducir el dafio estructural inducido
por CsA que se observa en el humano.En los modelos
descritos anteriormente, la hemodindmica glomerular
analizada mediante técnicas de micropuncién renal
mostré que la administracion de CsA estd asociada
a la vasoconstriccion de arteriolas aferentes y eferen-
tes, siendo mayor la vasoconstricciéon preglomerular,
lo que ocasiona una reduccién significativa del flujo
plasmatico renal (QA). También la CsA produce una
reduccion en el coeficiente de utrafiltracion (Kf). La
disminucion en estas dos variables hemodindmicas da
como resultado una reduccién significativa en la tasa
de filtracion glomerular por nefrona y por lo tanto, se
produce la disfuncién renal caracteristica de la nefro-
toxicidad por CsA 919 El mecanismo exacto me-
diante el cual la CsA induce la vasoconstriccion renal
no ha sido descrito. Algunos estudios indican que la
disfuncién vascular inducida por la CsA es el resulta-
do de un incremento en los factores vasoconstrictores

. que incluyen a la endotelina ‘9, el tromboxano (7 y la
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angiotensina II *¥'%), asi como de "*"’una reduccién
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en los factores vasodilatadores tales como la prostaci-
clina ™ y el 6xido nitrico (NO) @ @) 19 (9@ Por Jo
tanto, la vasoconstriccion renal parece ser el resultado
de un desequilibrio en la liberacién de sustancias va-
soactivas. Se han asociado varios factores con el desa-
rrollo del dafio estructural durante la nefrotoxicidad
cronica por CsA. Estos son: 1) la activacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona: se conoce que
la accién que ejerce la angiotensina II, a través de su
union a los receptores de angiotensina AT1, no sélo
participa en la vasoconstriccion renal, sino que tam-
bién promueve los procesos fibréticos vy la liberacion
de aldosterona *¥®%; 2) la hipoxia renal que se produ-
ce por la vasoconstriccién renal inducida por la CsA
lleva a la formacion de especies reactivas de oxigeno
que causan dafio "**y promueven la muerte celular
por apoptosis @ @9; y 3) el aumento en la concen-
tracion del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) promueve la fibrosis renal al incrementar la
produccién y reducir la degradacion de proteinas de la

matriz extracelular 11242728

Estrategias de tratamiento para prevenir o redu-
cir 1a nefrotoxicidad cronica por CsA

Por su bajo costo y su potente accién inmunosupre-
sora, los inhibidores de calcineurina continian sien-
do los farmacos de primera eleccién en varios paises
incluyendo el nuestro, desafortunadamente su uso
a largo plazo se encuentra limitado por sus efectos
toxicos, por lo que varios grupos han estudiado es-
trategias potenciales de tratamiento para prevenir o
reducir la nefrotoxicidad por CsA. Como se mencio-
n6 anteriormente, la toxicidad aguda es reversible,
mientras que la toxicidad crénica en la que se presen-
tan cambios histologicos es irreversible y aumenta el
riesgo de insuficiencia renal crénica terminal. Por lo
tanto, la mayoria de los estudios han usado el mode-
lo de nefrotoxicidad crénica, en el cual las ratas son
alimentadas con dieta baja sodio durante el periodo
de administracién de CsA. La Tabla 1 muestra los re-
sultados de estos tratamientos de la funcién renal y
fibrosis tubulointersticial.

Se ha observado que el efecto vasoconstrictor que in-
duce la CsA sobre la vasculatura renal esta asociado
con la patogenia de la toxicidad por este inmunosu-
presor, una de las estrategias experimentales ha con-
sistido en bloquear el efecto de los factores vasocons-
trictores como la administracién de losartin como
antagonista del receptor 1 de la angiotensina II @,
el BQ123 por sus propiedades como bloqueador de
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los receptores de endotelina ®” y la L-arginina como
sustrato para la sintasa del 6xido nitrico que produce
6xido nitrico para contrarrestar la vasoconstriccion
renal Y2, Sj bien el losartin fue capaz de reducir la
fibrosis tubulointersticial en ~50 %, no se observé
una mejoria en la funcién renal. De hecho, se obser-
v0 una mayor disminucién posterior en la depuracion
de la creatinina en ratas tratadas con CsA y losartan,
probablemente secundaria a la caida en la resistencia
eferente inducida por el losartan. El antagonismo de
ambos receptores, endotelina A y B al BQ123 mejo-
16 la funcién renal en ~30 %, pero no fue capaz de
reducir el dafio estructural renal. Estas observaciones
concuerdan con las de Kon y cols. 9 quienes sugi-
rieron que la endotelina es responsable, al menos en
parte, de la vasoconstriccion aferente. Sin embargo, el
leve incremento en la funcién renal no se asocié con
una mejoria en el dafio estructural renal. Por su parte,
la administracién crénica de L-arginina incrementd la
funcion renal en ~70 % y redujo el dafio tubulointers-
ticial en ~50 %. Este efecto protector se asocié con
una reduccion en el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGE, por sus siglas en inglés) y sugiere que
el reestablecimiento del flujo sanguineo renal debido
al aumento en la disponibilidad del 6xido nitrico estu-
vo relacionado con un dafio estructural menor.

Un segundo grupo de estudios incluyé medicamen-
tos con propiedades antifibréticas con el anticuerpo
anti-TGF-B, estatinas, pirfenidona y el factor de cre-
cimiento de hepatocitos. Debido al papel central del
TGF-f en el desarrollo de fibrosis tabulo-intersticial
inducida por la CsA, se estudi6 el efecto de la admi-
nistracién de un anticuerpo monoclonal neutralizan-
te del TGFf. Como se muestra en la Tabla 1, esta
estrategia de tratamiento redujo el dafio estructural
renal en ~40%. Si bien no se determiné la funcién
renal, la concentracion sérica de creatinina fue signifi-
cativamente menor en ratones que recibieron el anti-
cuerpo anti-TGF- que en los ratones no tratados, lo
que sugiere que la neutralizacién del TGF-3, ademis
de la reduccion esperada en la fibrosis renal, también
mejor6 la funcién renal mediante un mecanismo que
todavia no se ha determinado. También se evalué la
pravastatina, un medicamento con propiedades anti-
inflamatorias y antifibréticas, en este tipo de lesion
renal. Como se muestra en la Tabla 1, la administra-
cién de pravastatina mejor6 la funcion renal en 70 %
y redujo la fibrosis tubulointersticial en ~55 %. Los
mecanismos implicados fueron la supresién de la ex-
presion de la osteopontina, TGF-B y la proteina C
reactiva intrarrenal ademas de una mayor
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expresién de eNOS 2. Sin embargo, el efecto bené-
fico de la pravastatina en dosis muy altas (20 mg/kg)
no se observé en ratas que recibieron dosis menores
(5 mg/kg). Otro antifibrético que se ha probado con
respecto a la nefrotoxicidad crénica por CsA es la pir-
fenidona. El mecanismo de accion de este compuesto
no es claro, pero los datos disponibles sugieren que la
pirfenidona inhibe las

acciones del TGF-B. Shihab y cols. @ ® mostraron
que la administracién simultinea de pirfenidona a
ratas tratadas con CsA y dieta baja en sodio reduce
en forma significativa la fibrosis tubulointersticial en
~50 %. Este efecto antifibrético estuvo acompanado
por una reduccién en la expresion de la proteina del
TGF-B y depésito de matriz, asi como por una reduc-
cién de la muerte celular por apoptosis y expresion
de los genes reguladores de la apoptosis. Finalmente,
también se ha observado que el factor de crecimiento
de hepatocitos protege del dafio renal como factor
antifibrético.

Misui y cols. ® demostraron una leve reduccién de
la fibrosis renal por transferencia del gen del de este
factor en la nefrotoxicidad crénica por CsA (~25 %),
un efecto que se vio acompafiado por una reduccion
en la concentracion de RNAm del TGF-B y en la
apoptosis. Por lo tanto, las estrategias de tratamiento
antifibrético como el anticuerpo anti-TGF-B, la pra-
vastatina, la pirfenidona y el factor de crecimiento he-
patocitario pueden ayudar a reducir la fibrosis renal.
Un tercer grupo de estudios incluyé dos tratamien-
tos diferentes con firmacos antiinflamatorios, el po-
lisulfato de pentosan sédico ! y el micofenolato de
mofetilo ©”. Schwadler y cols. ” observaron que el
polisulfato de pentosan redujo las lesiones arterio-
lares y la fibrosis tubulointersticial en ~45 %, pero
este tratamiento no previno la disminucién en la de-
puracion de la creatinina inducida por la CsA. Shihab
y cols. ©” encontraron que el mofetilo no mejora la
funcién renal ni el dafio estructural producidos por la
CsA. Por lo tanto, los farmacos antiinflamatorios no
son capaces de mejorar la funcién renal en las ratas
tratadas con CsA y su beneficio en la prevencion del
dafio estructural renal es limitado.

La administracién de suplementos de magnesio es
otra estrategia que se ha utilizado para corregir la hi-
pomagnesiemia en ratas Sprague-Dawley con nefro-
toxicidad cronica por CsA 9. Asai y cols. ©” obser-
varon que la administracién de un complemento de
magnesio inhibe la disfuncién renal inducida por la
CsA. En este estudio, las ratas tratadas con excipiente
presentaron una depuracién de la creatinina de 2.1
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+ 04 ml/min. La funcién renal disminuyé debido a
la CsA a 0.8 £ 0.1 ml/min, y este efecto se revirtio
parcialmente con la administracion del complemento
de magnesio a 1.7 £ 0.1 ml/min. Simultaneamente, se
previno el dafio estructural renal. Los autores obser-
varon que las ratas tratadas con CsA que recibieron el
complemento de magnesio exhibieron una reduccion
en los niveles de RNAm de osteopontina, proteina 1
quimiotrépica de monocitos, TGF-B y endotelina, lo
que se asocié con una disminucién en la afluencia de
monocitos y macréfagos en el tejido renal. Debido
a que no se observaron los efectos benéficos del su-
plemento de magnesio cuando se inhibi6 el sistema
renina-angiotensina con benazepril, inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina, los autores
concluyeron que el efecto protector de la administra-
cién del suplemento de magnesio fue independiente
de la angiotensina II. No se ha determinado

el mecanismo mediante el cual el complemento de
magnesio fue capaz de inhibir la toxicidad por CsA.
Sin embargo, estos resultados protectores del mag-
nesio no fueron reproducidos en otros dos estudios.
Asimismo, Burdmann y cols. ® y Andoh y cols. @V
analizaron la administracién de complemento de
magnesio en ratas Sprague-Dawley con nefrotoxici-
dad crénica por CsA. Aunque en ambos estudios se
corrigié de forma exitosa la hipomagnesiemia al admi-
nistrar a las ratas agua con MgCl, al 2 %, no se evito la
reduccion en la tasa de filtracion glomerular con esta
maniobra. Ademds, nosotros no hemos observado
hipomagnesiemia en ratas Wistar con nefrotoxicidad
aguda o crénica por CsA. En nuestra experiencia, las
concentraciones plasmaticas de magnesio en animales
tratados con excipiente y con CsA, con una dieta baja
en sodio durante 21 dias fueron de 2.1 £ 0.1y 2.6 =
0.1, respectivamente. Por lo tanto, en las ratas Wistar
la nefrotoxicidad por CsA se desarrolla en ausencia de
hipomagnesiemia, lo que sugiere que al menos en este
modelo, la toxicidad por CsA no esta relacionada con
la deficiencia de magnesio.

Aunado a estos estudios experimentales, en la practica
clinica, varios estudios han evaluado diferentes estrate-
gias de tratamiento para reducir la nefrotoxicidad por
CsA, pero sélo pocas se han enfocado a la nefropatia
crénica. El bloqueador del canal de calcio, nifedipino,
ha mostrado un efecto benéfico sobre la disfuncion
renal y fibrosis intersticial en pacientes tratados con
CsA durante 6 y 12 meses después del transplante 3,
lo que sugiere que la vasodilatacién renal inducida por
el nifedipino protege al rinon

de acciones perjudiciales de la CsA. Otra estrategia
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de tratamiento que se ha probado es el complemen-
to dietético con aceite de pescado. Homan y cols. *¥
observaron que los receptores de transplante de rindn
cadavérico primario tratados con CsA que ingirieron
aceite de pescado diariamente durante el primer afo
posterior a la operacién presentaron una mayor fil-
tracién glomerular y flujo plasmatico renal que los
que no ingirieron aceite de pescado. Sin embargo, un
estudio mas reciente, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo en pacientes transplantados que
recibieron CsA no mostrd efectos benéficos del aceite
de pescado sobre la tasa de filtracion glomerular y

el flujo plasmatico renal, ni en la histopatologia re-
nal. Por otra parte, dos estudios probaron el efecto
de la administracion aleatorizada de pentoxifilina,
un medicamento hemorreoldgico, en pacientes con
transplante cardiaco tratados con CsA. La disfuncion
renal inducida por la CsA fue similar en los grupos
que recibieron pentoxifilina y placebo “¥ ®. Se ob-
servé un efecto similar en receptores de transplante
renal tratados con CsA que recibieron CGS 12970, un
inhibidor de la sintasa de tromboxano “9. Por lo tan-
to, de todos los tratamientos preventivos potenciales
probados en humanos para reducir la nefrotoxicidad
por CsA, el tnico que mostré efectos benéficos fue
el uso de vasodilatadores renales como el bloqueador
del canal de calcio.

El papel de la aldosterona en la nefrotoxicidad
por CsA

La Tabla 1 muestra que el bloqueo de los receptores
de la aldosterona con espironolactona fue un trata-
miento exitoso para mejorar la nefropatia por CsA.

Estudios recientes en humanos y en modelos expe-
rimentales de diversas enfermedades han mostrado
que la aldosterona juega un papel importante en la
fisiopatologfa del dafio cardiovascular y renal "¢V
(3576269 12 aldosterona es una hormona sintetizada
por la sintasa de aldosterona en la zona glomerulosa
de las glandulas suprarrenales por estimulacién de la
hormona adrenocorticotréfica (ACTH), angiotensina
11 o por un aumento en el potasio sérico. Debido a su
caracter lipofilico, ésta hormona difunde ficilmente
hacia el interior de la célula donde interactia con el
receptor a mineralocorticoide (RM). Desde su des-
cubrimiento hasta hace un poco mas de 10 afos, se
consideraba a la aldosterona como una hormona mi-
neralocorticoide cuya funcién principal es el manteni-
miento del volumen extracelular a través del aumentar
la reabsorcién de sodio y la secrecién de potasio en
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el tabulo distal y colector de la nefrona, acciones que
lleva a cabo al inducir la expresion del canal epitelial
de sodio ©¥, del cotransportador Na+/Cl- © y de la
bomba Na+ /K+ ATPasa ©7. Sin embatgo, la presen-
cia de los receptores a mineralocorticoides en células
no epiteliales como: los miocitos, el cerebro y el endo-
telio vascular ) hizo suponer que la aldosterona po-
dria ejercer acciones en otros 6rganos. De esta forma,
en los ultimos afios se ha incrementado el interés en el
papel que tiene la aldosterona y sus receptores en la fi-
siopatologia de las diferentes enfermedades. En 1999
Pitt y colaboradores “” publicaron en el New England
Journal of Medicine un estudio clinico multicéntrico
al que le llamaron RALES (por sus siglas en inglés
Randomized Aldactone Evaluation Study) donde
mostraron que el bloqueo de los receptores a minera-
locorticoides con espironolactona mejor6 en un 30%
la sobrevida de pacientes con insuficiencia cardiaca.
Cuatro afios después, este mismo grupo publicé en
el mismo journal el estudio EPHESUS (Eplerenone
Post-acute myocardial infarction Heart Failure Study)
nuevamente multicéntrico doble ciego controlado con
placebo en donde observaron que la administracion
de eplerenona (otro inhibidor selectivo de los RM) re-
dujo en un 15% la mortalidad de 3,319 pacientes con
insuficiencia cardiaca después de un infarto agudo al
miocardio complicado con disfuncién del ventriculo
izquierdo y que estaban recibiendo terapia médica 6p-
tima . Estos dos estudios mostraron que la aldoste-
rona ejerce acciones deletéreas a nivel cardiovascular.
El efecto protector cardiovascular del bloqueo de los
RM se ha asociado con reduccién en la fibrosis y en la
inflamacién vascular, por lo que se ha sugerido que la
aldosterona participa en condiciones fisiopatologicas
como una “hormona pro-fibrética” ¢*,

Estudios recientes tanto clinicos como en animales
también apoyan el efecto benéfico del bloqueo de
los RM en la progresion del dafio renal. El estudio
pionero que mostré que la aldosterona participa en
la fisiopatologia de la enfermedad renal, fue realiza-
do en 1996 por el grupo de Thomas Hostetter ©9,
quienes al utilizar el modelo clisico de progresion de
dafio renal, el de la nefrectomia de 5/6 en la rata, de-
mostraron que el uso combinado de un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina 11 (enalapril) y
de un antagonista de los receptores AT1 (losartan) de
angiotensina II reducia, como era de esperarse, la pro-
teinuria y el porcentaje de glomeruloesclerosis. Este
efecto renoprotector del enalapril y losartan, no era
observado cuando se restablecian los niveles de aldos-
terona al mismo nivel que el grupo no tratado
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mediante bombas miniosméticas. Estos resultados
mostraron claramente que el dafio renal en este mo-
delo era mediado en gran parte por aldosterona y no
por angiotensina II. De forma similar, en ratas espon-
taneamente hipertensas (SPHR) que desarrollan ne-
fropatia maligna, Rocha y colaboradores mostraron
que la inhibicién selectiva de aldosterona previene la
aparicién de proteinuria y el desarrollo de glomeru-
loesclerosis ©**7). La efectividad del antagonismo de
los RM en mejorar el dafio glomerular y tabulo-in-
tersticial ha sido también documentado en varios mo-
delos de nefropatia como: en el modelo de obstruc-
cién ureteral unilateral en la rata ¢7*, en hipertensién
experimental inducida por la infusién continua de an-
giotensina Il y por la inhibicién de la sintesis de 6xido
nitrico “¥, en las ratas tratadas con aldosterona © y
en ratas y ratones con nefropatia diabética tipo 1y 2
©06h, Interesantemente, Juknevicius y colaboradores
©2 reportaron que la infusién continua de aldosterona
a ratas normales aumenta la expresion de TGFP en
el rifién®, lo que sugiere que ésta podria ser una de
las vias a través de la cual, la aldosterona promueve
procesos fibréticos intrarrenales.

En la practica médica, dos estudios piloto que inclu-
yeron pacientes con insuficiencia renal crénica mos-
traron que el tratamiento con espironolactona redujo
de forma importante la excrecién urinaria de protei-
nas % y en uno de ellos se observé ademas, una co-
rrelacion significativa entre la proteinuria y los niveles
de aldosterona.

En otro estudio doble ciego controlado con place-
bo, en el que se incluyeron 41 pacientes que tenfan
proteinuria persistente mayor a 1.5 g/dia, se reportd
que la adicién de espironolactona al tratamiento con
ramipril o bien, ramipril con irbersatan reducia en un
50% la excrecién urinaria de proteinas, sin producir
hipercalemia ®”. Estos estudios clinicos indicaron que
el bloqueo de los RM reduce el dafio renal e incluso
ofrece un efecto protector adicional sobre el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na Il y de antagonistas de los receptores AT1 en estos
pacientes con insuficiencia renal cronica.

Con base en las pruebas de que el rifidn se puede
proteger de la enfermedad renal con el bloqueo de
los MR, Feria y cols. "V analizaron el efecto de la ad-
ministracién de espironolactona en ratas con nefro-
toxicidad crénica por CsA. La administracion de CsA
durante 21 dias indujo dafio estructural renal carac-
terizado por arteriolopatia y fibrosis tubulointersti-
cial. Este efecto estuvo asociado a un aumento en las
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concentraciones de RNAm del TGF-B, fibronectina y
colagena 1 y IV. Por su parte, las ratas que recibieron
simultaneamente CsA y espironolactona presentaron
una reduccion significativa en la patologia de las arte-
riolas y en el drea afectada por la fibrosis tubulointers-
ticial. Este efecto nefroprotector se relaciond con la
prevencion de la sobreexpresion del TGF-B y de pro-
teinas de la matriz extracelular. Como se muestra en
la Figura 1A, Feria y cols. ™" observaron que la ad-
ministracién de espironolactona inhibié por completo
la reduccion en la depuracién de la creatinina, lo que
sugiere que la aldosterona es un mediador importante
tanto del dafio funcional como del estructural en este
modelo de nefropatia. Posteriormente, observamos
que la proteccién conferida por la espironolactona
estuvo asociada con la prevencién del aumento del
RNAm de la prorenina y con la reduccién del recep-
tor de ETB inducido por la CsA (2.

El hecho de que la espironolactona no sélo redujera
el dafio estructural en la nefrotoxicidad crénica por
CsA, sino que también inhibiera por completo la dis-
funcién renal, sugiere que la aldosterona esta impli-
cada en la regulacion del tono vascular renal en este
modelo. Dado que la nefrotoxicidad aguda por CsA
es el resultado principal dela vasoconstriccion renal,
Pérez-Rojas y cols. *? estudiaron el efecto de la espi-
ronolactona sobre el flujo sanguineo renal y la tasa de
filtracién glomerular en ratas tratadas con CsA duran-
te 7 dias sin dieta baja en sal, para producir un modelo
agudo y reversible con CsA. Como se muestra en la
Figuras 1B, se observé que la administracion de espi-
ronolactona inhibié por completo la caida en la tasa
de filtracién glomerular medida a partir de la depu-
racién de la inulina. Este efecto estuvo acompanado
por el reestablecimiento del flujo sanguineo renal. En
un estudio reciente, Nielsen y cols. ) confirmaron
nuestros hallazgos observando mejoria similar del flu-
jo sanguineo y de la funcién renal al bloquear la aldos-
terona en nefrotoxicidad aguda por CsA. Por lo tanto,
nuestros hallazgos en modelos agudos y crénicos de
nefrotoxicidad por CsA indican que la espironolactona
es un medicamento profilactico efectivo para prevenir
el desarrollo de nefrotoxicidad por CsA. Finalmente,
Pérez-Rojas y cols. ¥ analizaron si el bloqueo de la
espironolactona podia contribuir a prevenir la progre-
sién del dafio tubulointersticial y la disfuncién renal
existentes en un modelo de nefropatia crénica por
CsA. Como se muestra en la Figura 1C, una vez que se
establecio la nefrotoxicidad crénica por CsA después
de 18 dias de tratamiento y se confirmé mediante el
andlisis de la funcién y estructura renal, un grupo de
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ratas recibié CsA y espironolactona simultineamente

durante 18 dias mas y se compar6 con un grupo que
s6lo recibi6 CsA durante un petiodo similar. Se ob-
serv6 que el bloqueo de los MR increment6 la super-
vivencia en las ratas y aunque la disfuncién renal que
ya se habia establecido en las ratas tratadas con CsA
no se revirtié con la espironolactona, este tratamiento
fue capaz de evitar un mayor deterioro de la funcién
renal. Con respecto a la estructura, la espironolactona
brind6 una proteccion renal significativa asociada a la
reduccion del engrosamiento de las arteriolas, apopto-
sis y el area afectada por la fibrosis tubulointersticial.
La nefroproteccion conferida por la espironolactona a
las ratas con nefrotoxicidad crénica por CsA preexis-
tente se asoci6 con una reduccion en la concentracion
del RNAm del TGF-8 y la procaspasa-3.

Por lo tanto, nuestros resultados previos sugieren
fuertemente, que la aldosterona modula el tono de la
vasculatura renal y que en la nefrotoxicidad por CsA
produce vasoconstriccion renal. En apoyo a nuestros
hallazgos, Arima y colaboradores 7 reportaron que
la aldosterona induce vasoconstriccion dosis y tiempo
dependiente en arteriolas aferentes y eferentes aisla-
das de los rifiones de conejo y mas tarde, GrosR, y co-
laboradores 7 mostraron en células de musculo liso
vascular de humano que la exposicién a aldosterona
induce contraccién a través de aumentar la fosfori-
lacion de la cadena ligera de miosina, efecto que fue
prevenido con el uso de espironolactona.

También existe evidencia de que en el hiperaldostero-
nismo primario, una enfermedad debida a la hiperse-
crecién de aldosterona se asocia con trastornos en la
reactividad vascular 7 7%, Los mecanismos mediante
los cuales la aldosterona incrementa la resistencia vas-
cular no han sido determinados, sin embargo, existen
estudios que sugieren algunos posibles mecanismos,
tales como el aumento en el efecto vasoconstrictor de
las catecolaminas 7 y el aumento en los receptores
de la angiotensina II 79 77 79, Asi mismo, Leopold y
colaboradores 7 publicaron recientemente en Nature
Medicine un estudio muy bien disefiado y conducido
en donde primero demostraron que la aldosterona re-
duce la expresion génica de la glucosa 6 fosfato des-
hidrogenasa (G6PD) en células endoteliales de bovi-
no. La importancia de la enzima radica en que es un
factor limitante en la via de las pentosas y es la fuente
principal de nicotina adenina dinucledtido (fosfato)
reducido NADPH) que funciona a tres niveles: 1) es
un agente reductor que limita la formacién de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS), 2) mantiene los nive-
les de glutation reducido y 3) es un cofactor esencial
para la sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS). Por
lo tanto, el NADPH es un factor critico del estado
de oxido/reduccién intracelular que no solo reduce
la generacion de especies reactivas de oxigeno, sino
también favorece una mayor sintesis

y biodisponibilidad de NO. En este estudio también
estudiaron el impacto fisiolégico de sus observacio

Figura 1. Efecto protector de la espironolactona sobre la nefrotoxicidad causada por CsA.

A) Depuracion de la creatinina en la nefropatia cronica. B Tasa de filtracion glomerular en la nefropatia aguda.
C) Depuracion de la creatinina en la nefrotoxicidad crénica causada por CsA previamente establecida. V = Ratas
tratadas con excipiente. Sp = Ratas tratadas con espironolactona. CsA = Ratas tratadas con ciclosporina. CsA +
Sp = Ratas tratadas con ciclosporina y espironolactona. Datos modificados de " 12
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nes a nivel celular, para lo cual administraron aldos-
terona exdgena a ratones por medio de la colocacién
bombas miniosméticas subcutineamente durante 14
dias. Estos animales desarrollaron hipertension arte-
rial, lo que se asocié con una reduccién en los niveles
de RNAm y de la actividad de G6PD y de NADPH.
De forma similar a lo observado en el cultivo celu-
lar, la reduccion en el NADPH produjo en las aortas
de estos animales, un incremento en la formacion de
especies reactivas de oxigeno y una reduccion en los
niveles de GMPc, segundo mensajero de NO. Estos
cambios observados en los animales que tenfan nive-
les elevados de aldosterona trajo como consecuencia
una reduccién en la relajacién dependiente de endo-
telio.

Reafirmando estos datos, recientemente mostramos
que la espironolactona inhibe por completo el dafio
renal agudo inducido por isquemia/reperfusion, me-
diante un mecanismo que involucra la preservacién
del flujo plasmatico renal, el reestablecimiento de la
excrecion urinaria de NOZ/NO3 acompanada por un
incremento en la expresién de eNOS vy la fosforila-
cién en su residuo S1177, asi como por una reduccion
de la lipoperoxidacién y muerte celular por apoptosis,
lo que indica que la aldosterona participa también en
la hipoperfusion observada en este modelo ®.

Un nuevo esquema de la nefrotoxicidad inducida
por CsA

Como se muestra en la Tabla 1, existe una clara diso-
ciacion entre la mejoria en los cambios estructurales
y la normalizacién de la funcion renal. Algunas estra-
tegias, como el tratamiento con antifibréticos, fueron
capaces de mejorar el dafio estructural renal, pero no
tuvieron efectos benéficos sobre la funcion renal. Por
otro lado, las estrategias de tratamiento con la L-ar-
ginina ®Y®? y la espironolactona " " % que mejo-
raron la funcién renal probablemente debido a sus
efectos sobre las resistencias vasculares, presentaron
efectos benéficos adicionales sobre el dafio estructu-
ral. Esto sugiere que el incremento en las resistencias
vasculares, con la consiguiente isquemia renal, puede
ser un importante mecanismo fisiopatolégico involu-
crado en el desarrollo del dafio estructural. A este res-
pecto, proponemos que la aldosterona juega un papel
central en el establecimiento de la disfuncion renal y
el dafio estructural observados en la nefrotoxicidad
crénica por CsA (Figura 2). La cascada de aconteci-
mientos parece iniciarse con el bien conocido efecto
de la CsA que induce un desequilibrio en la liberacion
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de sustancias vasoactivas, tales como un incremento
en la endotelina, el tromoboxano y la angiotensina 11
y una disminucién en la prostaciclina y el 6xido nitri-
co que originan la vasoconstriccién renal (para revi-
sion ®Y ®2) Ta angiotensina 11 estimula la secrecién
de aldosterona de las glindulas suprarrenales, aunque
también es posible que se estimule la sintesis local de
aldosterona en el rifién. A pesar del incremento en
los factores vasoconstrictores inducido por la CsA,
proponemos que la aldosterona por si sola puede ser
la principal sustancia que produce la vasoconstriccion
renal, ya que el bloqueo de los receptores de aldoste-
rona inhibié por completo la caida del flujo plasmati-
co renal y la tasa de filtracién glomerular inducida por
la CsA (D02,

La vasoconstriccion renal resultante es responsable
de la disfuncién renal e hipoxia observadas durante
la nefrotoxicidad por CsA. También se sabe que la
isquemia renal promueve una mayor generacion de
especies reactivas de oxigeno que contribuyen al dafio
estructural al incrementar la apoptosis y el dafio tubu-
lar celular. Sugerimos que la aldosterona también par-
ticipa en ¢l desarrollo del dafio cstructural mediante
un incremento en la expresién del TGF-B y la muerte
celular por apoptosis. Sin embargo, a diferencia de la
vasoconstriccion renal, la inflamacion intersticial y la
infiltracién de macrofagos no sélo son causadas por la
aldosterona. La CsA y la angiotensina 1I pueden con-
tribuir al desarrollo de la fibrosis tubulointersticial.
Como consecuencia, aunque el bloqueo de los recep-
tores de aldosterona con espironolactona es capaz de
revertir por completo la disfuncién renal inducida por
la CsA, no inhibe la totalidad del dafio estructural.
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Tabla 1: Estrategias Farmacologicos urtilizadas para reducir o revertir la Nefrotoxicidad Crénica por
Ciclosporina A

Tratamiento Mejora en la Reduccionenla  Referencia
Funcion Renal fibrosis renal

Antagonismo de vasoconstrictores

Losartan No 50% )
BQ123 30% No )
L-arginina 70 % 50 % (33
Antifibréticos

Anti-TGFg NE 40 % *)
Pirfenidona No 50% 2+
Pravastatina 75 % 55 % )
Factor de Crecimiento de 3%
Hepatocitos No 25% oy

Antiinflamatorios

Polisulfato de Pentosan No 45% ("

Micofenolato de Mofetilo No No ()]

Suplementacion de Magnesio 82% 80 % =
No NE oHeY

Antagonista de los RM

Espironolactona 100 % 50 % () NE: No Evaluado

Figura 2. Fisiopatologia de la nefrotoxicidad causada por CsA.
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