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Efectos del micofenolato mofetil en la
insuficiencia renal aguda isquémica en ratas
M. Chávez-Velásquez*,**, H. Pons*,**, M. Medina**, Y. Quiroz***, G. Parra*,** y J. Herrera**,***
*Centro de Medicina y Cirugía Experimental. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. **Unidad de Diálisis y Trasplante Renal del Hos-
pital Universitario de Maracaibo. ***Fundacite-Zulia.

RESUMEN

El micofenolato mofetil (MMF) es un inhibidor de la síntesis de las purinas co-
múnmente usado como inmunosupresor. Previo al trasplante, el riñón es sometido
a períodos variables de isquemia, resultando en daño tisular por isquemia-reperfu-
sión. Para determinar si la inhibición de infiltración celular temprana están implica-
dos en la evolución de la IRA isquémica, esta se indujo en ratas Sprague Dawley
por oclusión del pedículo renal izquierdo durante 40 minutos con nefrectomía de-
recha, se le administró MMF (20 mg/kg/día por gavage) 2 días previos a la isque-
mia (MMF-pre, n = 15), post-isquemia (MMF-post, n = 15) o vehículo (control, n = 15).
La creatinina sérica (CS) fue medida diariamente en todos los grupos. Al segundo
día postisquemia la CS fue significativamente más baja en el grupo MMF-pre con
respecto al grupo MMF-post y control. El análisis histológico reveló que el daño his-
tológico fue (34 ± 22 en el MMF-pre vs 54 ± 28% MMF-post, p NS). Al quinto día
las ratas pre-tratadas y post-tratadas con MMF presentaron mayor necrosis tubu-
lointersticial que en el control (17 ± 20 vs 33 ± 27, en el control 4 ± 5%). La in-
filtración de linfocitos T y monocitos (CD5 y ED 1 respectivamente) fue menor en
animales pre-tratados con MMF, mientras en el grupo post-tratado y control fue
mayor al segundo y quinto día. Así, en el intersticio a los 2 días, las células T CD5
fueron 10 ± 4 cel/ mm2 en el MMF-post vs 3 ± 3 en el MMF-pre (p < 0,01), en el
control 10 ± 4. A los 5 días no hubo diferencias significativas entre los grupos. Las
células ED1 fueron 55 ± 40 cel/ mm2 en el MMF-post vs 10 ± 9 en e MMF-pre, en
el grupo control 64 ± 46 (p < 0,05). A los 5 días se mantuvo menor infiltración en
el MMF-pre (5 ± 5 cel/ mm2 vs 24 ± 18 en el MMF-post, grupo control 31 ± 33).
Estos resultados sugieren que el tratamiento con MMF previo a la inducción de is-
quemia-reperfusión puede mejorar el daño renal temprano (2 días).

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda. Inmunosupresión. Sistema inmunita-
rio. Linfocitos T. Micofenolato mofetil.

EFFECT OF MYCOPHENOLATE MOFETIL IN RENAL FAILURE ACUTE
ISCHEMIA IN RATS

SUMMARY

Mycophenolate mofetil (MMF) is a purine synthesis inhibitor commonly used as
immunosupresive agent in transplantation. Kidney grafts undergo more or less pro-
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longed cold ischemia after harvesting which results in variable degrees of ische-
mia reperfusion injury. To determine whether the inhibition of early events of ce-
llular infiltration may influence the severity of damage induced by ischemic acute
renal failure, 45 Sprague Dawley rats were given MMF at a dose of 20 mg/kg/day
(MMF-rats) by gavage 2 days before (pre-MMF group, n = 15) or after (post-MMF
group, n = 15) clamping the left renal artery for 40 minutes followed by rigt-sided
nephrectomy (control group, n = 15) received vehicle. Serum Creatinine (Screat)
was measured daily in all groups. On the 2nd post-ischemic day Screat was signi-
ficantly lower (p = 0.001) in pre-MMF group compared with post-MMF group and
control group (4 +/- 2 mg/dl post-MMF group vs 1.7 +/- 1.2 mg/dl pre-MMF
group, control group 5 +/-2, p < 0.05). Kidney biopsies shown that the histologic
damage was 54 +/- 28% in post-MMF group vs 34 +/- 22% in pre-MMF group
and 61 +/- 25% in control group (pre-MMF vs post-MMF, p NS). On the 5th day
post-ischemic, MMF-rats showed more severe tubulointerstitial necrosis (pre-MMF
group: 17 +/- 20%, post-MMF group: 33 +/- 27%) than controls (4 +/- 5%). The
severity of ATN was significantly higher in post-MMF group compared with con-
trols (p = 0.01). Tubulointersticial T-lymphocyte (T CD 5) and monocyte (ED 1)
infiltration evaluated on the 2nd post-ischemic day was less intense in group I (T
CD5: 3 +/- 3, ED 1: 10 +/- 9, cel/mm2) compared to post-MMF group (T CD 5:
10 +/- 4, ED 1: 55 +/- 40) and to control group (T CD 5: 10 +/- 4, ED 1: 64
+/- 46). However, on the 5th post-ischemia day, ED 1 infiltration was significantly
higher in post-MMF group (24 +/- 18%) compared to pre-MMF group (5 +/- 5,
p NS) and also in pre-MMF group vs control group (31 +/- 33, p < 0.05). Our
results suggest that MMF given before a renal ischemic insult may reduce the se-
verity of histologic damage resulting from ischemia reperfusion injury.

Key words: Renal failure acute. Immunosupression. Immune system. Lymp-
hocytes T. Mycophenolate mofetil.

INTRODUCCIÓN

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una enfer-
medad frecuente con alta morbilidad y mortalidad
que afecta cerca del 5% de los pacientes hospitali-
zados1. Las opciones de tratamiento para la IRA son
limitadas y la mortalidad permanece entre 30 y
50%2. La injuria renal inducida por isquemia reper-
fusión (I-R) es una de las causas más comunes de
IRA, está caracterizada por disminución de oxígeno
local, alteraciones en el metabolismo celular con
disminución en los niveles de substrato metabólico
de ATP y glucosa, inflamación, generación de radi-
cales libres, apoptosis y necrosis que resultan en el
deterioro de la célula tubular4-8. El daño renal oca-
sionado por I-R genera una respuesta inflamatoria
que causa daño del tejido asociado con severo
deterioro de la célula epitelial, con expresión de
moléculas de adhesión, infiltración leucocitaria y
producción de citocinas9-11. Dependiendo de la se-
veridad de la isquemia y de la susceptibilidad del
tejido, el daño isquémico puede resultar en un de-
terioro permanente de la función renal atribuible a

muerte celular; o compromiso transitorio de la fun-
ción por daño subletal de la célula renal, con la sub-
secuente recuperación11-13. La isquemia renal con-
lleva a daño de la célula epitelial en el segmento
S3 del túbulo proximal y el resultado después de la
isquemia depende en gran parte de la regeneración
de estas células específicas5,6,14,18. La porción exter-
na de la médula renal es particularmente suscepti-
ble a la injuria isquémica y es primariamente res-
ponsable de la presentación clínica y fisiopatológica
de la IRA6,18. Algunos investigadores ha sugerido que
las células inflamatorias, particularmente linfocitos,
macrófagos y neutrófilos tienen un rol importante en
la IRA isquémica. Se ha observado la infiltración de
linfocitos en riñones de humanos posterior a la is-
quemia, así como la expresión de la molécula de
adhesión ICAM-1, relacionada también con la infil-
tración de neutrófilos en el tejido renal isquémi-
co14,16,17,19,20.

Otros autores demostraron que la administración
de anticuerpo monoclonal anti-ICAM-1 protege de
la IRA isquémica21,22. Otra vía que contribuye a la
injuria de I-R es el componente citotóxico de las cé-



lulas infiltrantes como macrófagos, linfocitos y neu-
trófilos que involucra las especies reactivas del oxí-
geno y el óxido nítrico, así la inhibición de la
sintetasa de óxido nítrico inducible (iNOS) con oli-
gonucleotidos antisentido protege la célula tu-
bular próximal del daño isquémico/hipóxico in
vivo23,24. El trasplante renal involucra que los riño-
nes son sometidos a isquemia por períodos varia-
bles, resultando en daño isquémico. 

Diferentes protocolos de inmunosupresión han
sido utilizados en trasplante renal con excelentes re-
sultados, aunque la sobrevida del trasplante es im-
precisa. Algunos de esos agentes inmunosupresores
son también nefrotóxicos, tales como la ciclospori-
na A y el tacrolimus y pueden ocasionar injuria renal
a través de mecanismos no inmunológicos como is-
quemia, hipertensión o hiperlipidemia. La respuesta
a la injuria renal está caracterizada por infiltración
de leucocitos, producción de citocinas inflamatorias
y deterioro de la función renal25,26.

El micofenolato de mofetil (MMF), un agente in-
munosupresor comúnmente usado en pacientes tras-
plantados; es un inhibidor reversible, no competitivo
del inosín 5’ monofosfato dehidrogenasa, el cual con-
trola la síntesis de guanosín trifosfato; su mecanismo
de acción es la depleción de la concentración intra-
celular de guanosín trifosfato (GTP) y desoxiguanosín
trifosfato (dGTP), lo cual resulta en supresión de la
síntesis de ADN de linfocitos T y B estimulados con
antígenos o mitógenos. No inhibe los eventos tem-
pranos de la activación de linfocitos incluyendo la
producción de citocinas. También inhibe la formación
de anticuerpos y la producción de moléculas de ad-
hesión en la superficie de la célula. Ha sido utiliza-
do para prolongar la sobrevida del trasplante en mo-
delos animales y en humanos, y para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias como artritis reuma-
toidea, también en la nefrectomía 5/6 para reducir la
infiltración celular en el tubulointersticio, observán-
dose disminución del daño renal en la porción re-
manente de riñón27,34. Investigaciones recientes de-
mostraron que el tratamiento con MMF disminuye la
infiltración intersticial de macrófagos y linfocitos, así
como también de miofibroblastos e inhibe la repara-
ción y regeneración de células del túbulo próximal y
agrava la disfunción renal34. Recientemente se repor-
tó que el tratamiento con MMF daña significativa-
mente la función renal y reduce la hipertrofia com-
pensatoria en el riñón remanente, la proliferación
celular, la infiltración de miofibroblastos y el depósi-
to de colágeno III en la nefrectomía subtotal en ratas36.

La recuperación de la IRA requiere reemplazo o
regeneración de la célula epitelial tubular. Este pro-
ceso es acompañado de cambios en la expresión de
genes de factores que modulan el crecimiento37,38.

Convencionalmente se ha sugerido que el daño ti-
sular es reparado por proliferación de células del pa-
rénquima que sobreviven39.

Dado que se demostró que ratas tratadas con MMF
posterior a la inducción de I-R unilateral y nefrec-
tomía contralateral tienen menor número de túbulos
normales e incremento de túbulos con necrosis total,
con reducción de linfocitos y monocitos, el propó-
sito de este trabajo es determinar si la administra-
ción previa de MMF para inhibir eventos tempranos
de infiltración celular pudieran estar implicados en
la evolución de IRA isquémica. Con este fin se de-
cidió usar MMF 2 días previos a la inducción de
I-R para inhibir infiltración y proliferación celular.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño experimental

Se utilizaron ratas de la cepa Sprague Dawley ma-
chos, de 320 a 400 g. Se trabajó con 3 grupos de
ratas, 2 experimentales (n = 15 en cada grupo) y un
grupo control (n = 15). Ambos grupos experimenta-
les MMF-pre y MMF-post y control mantenidos a
temperatura corporal dentro de rangos fisiológicos se
les practicó bajo anestesia con ketamine (75 mg/kg
im) y diazepam (5 mg/kg im)40 laparotomía media,
ambos pedículos renales fueron disecados. La is-
quemia fue inducida por oclusión del pedículo renal
izquierdo por 40 minutos con un clam no traumá-
tico, seguido por nefrectomía derecha. Al grupo
MMF-pre se le administró MMF (Roche. New York.
USA) 48 horas antes de la inducción de la isquemia
y al MMF-post aproximadamente 18 horas después,
a dosis de 20 mg/kg/día, por gavaje, continuando
hasta el final del experimento (5 días). Al grupo con-
trol se les administró agua. A todos los animales se
les permitió acceso libre a comida y agua. Se les
extrajo sangre diariamente por punción de la vena
caudal, para la determinación de creatinina sérica.
Se sacrificaron ratas de cada grupo a los 2 días y a
los 5 días posteriores a la inducción de la I-R y se
les extrajo el riñón para estudio histológico.

Estudios histológicos

Preparación del tejido

Se tomaron muestras de 3 mm de tejido renal de
los polos superior e inferior. Una parte fue fijado en
formalina al 10% y Methyl Carnoy’s para estudio de
hematoxilina-eosina y PAS para luego ser incluidas
en parafina, y otra en Tissue Freexing Médium como
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preservador y fueron congeladas en una mezcla de
hielo seco y acetona y conservadas a –70º C, para
estudio inmunohistológico.

Tinción con ácido periódico de Schiff (PAS) para
muestras en parafina

Las biopsias en parafina fueron sometidas a colo-
ración con Ácido Periódico de Schiff o PAS41. Se
examinaron bajo el microscopio de luz entre 200 y
250 túbulos en cada tejido, con aumento de 60 X
y ocular 10X. Todos los túbulos en el área cortical
y yuxtaglomerular en cada biopsia fueron examina-
dos y clasificados en términos de porcentaje de área
de las secciones que mostraban daño histológico42.

La severidad de la lesión tubular fue clasificada
de acuerdo al siguiente criterio: Normal o no inju-
ria = túbulos intactos con célula tubular normal y
conservación del borde en cepillo. Lesión o daño de
la célula tubular = perdida del borde en cepillo. Ne-
crosis tubular focal = perdida del borde en cepillo
con detritus intratubular y preservación de la mem-
brana basal tubular. Necrosis completa = necrosis del
túbulo y ruptura de la membrana basal tubular con
salida de citoplasma6.

Tinción por inmunofluorescencia indirecta con
floresceína para muestras de biopsias congeladas

Los estudios inmunohistológicos se realizaron en
secciones congeladas de 4 mm de espesor obtenido
de los tejidos renales de las ratas en estudio. Con an-
ticuerpos monoclonales apropiados para infiltración de
linfocitos (ratón anti CD5 de rata) (Biosource. USA), el
cual se une al antígeno CD5, expresado mayoritaria-
mente en linfocitos T y minoritariamente en una sub-
población de linfocitos B. Un segundo anticuerpo mo-
noclonal rata anti IgG de ratón conjugado con
fluoresceína es añadido para detectar la reacción an-
terior. (Accurate Chemical. USA.) La determinación de
monocitos-macrófagos se fundamenta en la detección
del antígeno de monocitos-macrófagos con anticuer-
pos monoclonales, donde el primero (ratón anti-ED-1
de rata) (Biosource. USA) se une al antígeno. Un se-
gundo anticuerpo monoclonal rata anti IgG de ratón
conjugado con fluoresceína es añadido para detectar
la reacción anterior. (Accurate Chemical. USA.)

Determinación de creatinina

A cada una de las ratas en estudio se les extrajo
0,5 ml de sangre periférica sin anticoagulante, por

punción de la vena caudal. Se determinó los valo-
res de creatinina sérica basal y diariamente durante
los 5 días del experimento. La medición se realizó
por el método de Jaffé43.

Metodología estadística

Los resultados son expresados en promedios y des-
viación estándar de los grupos estudiados. Los re-
sultados a los 2 y 5 días se determinaron por la prue-
ba de anova con post-test de Turkey.

RESULTADOS

La administración de MMF previo a la
isquemia-reperfusión aumenta ligeramente la
creatinina

La inducción de I-R aumentó marcadamente la
creatinina desde el primer día post-isquemia, siendo
más acentuada al segundo día (fig. 1). La creatinina
sérica en el segundo día fue significativamente menor
en el grupo pre-tratado que en los otros dos grupos
(fig. 1). A los 5 días la creatinina se normalizó en
todos los grupos (fig. 1).

Es este estudio los cambios determinados por con-
centración de creatinina sérica, observamos que el
pre-tratamiento con MMF resulta en protección fun-
cional de la injuria de I-R donde el grupo pre-trata-
do con MMF mantuvo valores bajos de creatinina
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Fig. 1.—Niveles de creatinina sérica en ratas con IRA isquémica
tratadas con MMF y controles. Ratas del grupo MMF-pre y MMF-
post, recibieron MMF (20 mg/kg/d); 2 días previos a la induc-
ción de isquemia-reperfusión y 1 día después respectivamente, las
ratas del grupo control recibieron vehículo (agua destilada). Los
resultados representan el promedio ± la desviación estándar en
cada día. *p < 0,01 **p < 0,001. IRA: Insuficiencia renal aguda,
MMF: Micofenolato mofetil.
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desde el primer día post-isquemia en comparación
con los grupos post-tratados y controles en los cua-
les la creatinina se elevó desde el inicio, con valo-
res más altos al segundo día, alcanzando los 3 gru-
pos valores normales al quinto día. 

Cambios histológicos en el tejido renal al segundo
y quinto día posterior a la isquemia-reperfusión

Un número de ratas en el grupo MMF-pre (n = 8),
MMF-post (n = 5) y control (n = 3), fueron sacrifi-
cado para evaluar el tejido renal al segundo día, y
al quinto día posterior a la isquemia-reperfusión en
el grupo MMF-pre (n = 7), MMF-post. y control (n
= 9). El daño tubulointersticial estuvo presente en
los 3 grupos de animales siendo mayor en las ratas
no tratadas con MMF a diferencia de las que reci-
bieron MMF donde se observaron menos cambios
histológicos y menos daño tubulointersticial. A las
biopsias tomadas al segundo y quinto día se les de-
terminó infiltración de linfocitos y macrófagos.

Cuantificación histológica del grado de necrosis
(PAS) al segundo y quinto día

Se determinó el grado de daño histológico por tin-
ción con (PAS). La extensión del daño fue evaluado
en términos de porcentajes de área en las secciones
de tejido que mostraban algún nivel de daño histo-
lógico. En la tabla I, se observan los hallazgos his-
tológicos, al segundo día la necrosis tubular se ob-
servó con tendencia más acentuada en el grupo
control, donde 61 ± 25% de los túbulos presenta-
ban necrosis (fig. 2). Aunque la necrosis tubular es-
tuvo presente en el grupo MMF-pre 34 ± 22 y en el
MMF-post 54 ± 28%, la diferencia no fue estadísti-
camente significativa. Al quinto día la necrosis tu-
bular fue más acentuada en el grupo MMF-post, se
observó que las ratas de este grupo presentaban ne-
crosis de la célula epitelial tubular, con detritus in-
tratubular y en algunos casos se observó membrana

basal conservada. Se determinó que la necrosis en
el grupo MMF-post fue 33 ± 27 vs 4 ± 5% en el
control, la diferencia fue estadísticamente significa-
tiva p < 0,05. En el grupo MMF-pre fue 17 ± 20%.
Aun cuando mostró tendencia a disminuir no hubo
diferencias significativas al compararlo con los gru-
pos MMF-post y control.

Infiltración de linfocitos (CD5) al segundo y
quinto día posterior a la isquemia-reperfusión

La infiltración de linfocitos fue demostrada por la
detección de la molécula CD5.

La presencia de células CD5 positivas de las ratas
del grupo MMF-post al segundo día fue de 10 ± 4
vs 3 ± 3 cel/mm2 en el grupo MMF-pre. El trata-
miento previo con MMF redujo la infiltración. La di-
ferencia fue estadísticamente significativa p < 0,01.
En el grupo control fue de 10 ± 4 cel/mm2, al com-
pararlo con el grupo MMF-pre hubo diferencias sig-
nificativas p < 0,05, mientras que con el MMF-post
no mostró diferencias estadísticamente significativas
(figs. 3A y 4). La infiltración de linfocitos CD5 po-
sitivas al quinto día se observó aumentada en el
grupo control en comparación al segundo día. En el
MMF-pre, el número de células CD5 positivas au-
mentó ligeramente 6 ± 5 cel/mm2 y en el MMF-post
se observó levemente disminuido 8 ± 8 cel/mm2

comparado con el segundo día. El grupo control au-
mento sustancialmente 19 ± 23 cel/mm2. Sin em-
bargo, las diferencias no fueron significativas entre
ambos grupos experimentales y con respecto al
grupo control (fig. 3B).

Infiltración de monocitos (ED1) al segundo día
y quinto día posterior a la isquemia-reperfusión

La presencia de monocitos se demostró por la de-
tección de la molécula ED1. Al segundo día en el
grupo control hubo mayor número de células ED1
positivas 64 ± 46 cel/mm2 que en las ratas MMF-
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Tabla I. Hallazgos histológicos en la célula tubular renal

MMF-pre MMF-post Control

2º día 5.º día 2.º día 5º día 2.º día 5.º día

No injuria % 65,6 ± 7,0 82,9 ± 20,1 46,0 ± 27,7 66,7 ± 26,8 40 ± 25 96,0 ± 5,3
Necrosis focal % 7,5 ± 2,6 7,8 ± 6,4 9,0 ± 6,9 16,2 ± 11,2 26,0 ± 2,0 3,3 ± 4,4
Necrosis completa 34,4 ± 22 17,2 ± 20,3 54,0 ± 27,7 33,3 ± 26,8* 61 ± 25,0 4,0 ± 5,3*

Los Valores expresan promedios ± desviación estándar, n = 3-9 biopsias por grupo, en cada sacrificio. La injuria tubular es expresada como porcentaje
de área examinada. * Corresponde a la significancia estadística entre grupos *p < 0,05.



pre 10 ± 9 cel/mm2. La diferencia fue estadística-
mente significativa, p < 0,05. En el grupo MMF-post
fue 55 ± 40 cel/mm2. Al comparar los grupos MMF-
pre y MMF-post se observó diferencias significati-
vas, p < 0,05 (figs. 5A y 6). Las diferencias entre el
grupo control y el MMF-post no fueron significati-
vas.
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Fig. 2.—Cambios estructurales en el tubulointersticio renal al
segundo y quinto día posterior a la isquemia-reperfusión. (A)
La tinción con PAS demostró al segundo día en el grupo con-
trol necrosis tubulointersticial con dilatación tubular (flechas)
y áreas de daño con esclerosis y dilatación (cabeza de fle-
cha). (B) Al quinto día en el grupo MMF-post se demostró
necrosis de la célula epitelial tubular con detritus intratubu-
lar. (C) Biopsia al quinto día en el grupo control muestra una
apariencia normal. Magnificación: 400X. PAS: Ácido per-iodi-
co de Schiff.

Fig. 3.—Linfocitos T CD5 positivos en tubulointersticio renal al
segundo y quinto día posterior a la isquemia-reperfusión. Biop-
sias de ratas de los tres grupos que fueron sacrificadas al segun-
do día y quinto día, se trataron con anticuerpo monoclonal (ratón
anti-CD5 de rata) y luego con un segundo anticuerpo rata anti-
IgG de ratón conjugado con fluoresceína. Los valores representan
el promedio + la desviación estándar de las ratas por grupo, se
evaluó células positivas en no menos de 200 campos por rata.
(A) Al segundo día, se estudiaron biopsias del grupo MMF-pre (n
= 8), MMF-post (n = 5) y Control (n = 3), la diferencia entre los
grupos MMF-pre y MMF-post, MMF-pre y Control fue estadísti-
camente significativa, p < 0.01 y p < 0.05, respectivamente. (B)
Al quinto día, se estudiaron biopsias de los grupos MMF-pre (n
= 7), MMF-post (n = 9) y Control (n = 9), al compararlos no hubo
diferencias significativas.
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A los 5 días, el número de células ED1 positivas
se observó disminuido en comparación con el se-
gundo día. La infiltración de células ED1 persistió
más elevada en el grupo control 31 ± 33 y en el
grupo MMF-post 24 ± 18 cel/mm2, en el MMF-pre
5 ± 5 cel/mm2. Al compararlos no hubo diferencias
entre los grupos (fig. 5B).
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Fig. 4.—Infiltración de linfocitos T CD5 positivos al segundo día
en los grupos MMF-pre y MMF-post y control. (A) Biopsias tra-
tadas con anticuerpo monoclonal anti CD5 y un segundo anti-
cuerpo marcado con fluoresceína demostró disminución de la in-
filtración de linfocitos al segundo día en el grupo pre-tratado con
MMF. (B) Biopsia al segundo día en el grupo post-tratado con
MMF y (C) Grupo control muestran mayor infiltración de linfoci-
tos. Magnificación: 400X. MMF: Micofenolato mofetil.

Fig. 5.—Monocitos ED1 positivos en tubulointersticio renal al
segundo día posterior a la isquemia-reperfusión. Biopsias de
ratas de los tres grupos que fueron sacrificadas al segundo día
y quinto día, se trataron con anticuerpo monoclonal (ratón anti-
CD5 de rata) y luego con un segundo anticuerpo rata anti-IgG
de ratón conjugado con fluoresceína. Los valores representan el
promedio + la desviación estándar de las ratas por grupo, se
evaluó células positivas en no menos de 200 campos por rata.
(A) Al segundo día, se estudiaron biopsias del grupo MMF-pre
(n = 8), MMF-post (n = 5) y Control (n = 3), la diferencia entre
los grupos MMF-pre y MMF-post, MMF-pre y Control fue esta-
dísticamente significativa, p < 0,05. (B) Al quinto día, se estu-
diaron biopsias de los tres grupos MMF-pre, (n = 7) MMF-post
y Control (n = 9) en cada grupo. Al compararlos no hubo dife-
rencias significativas.
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DISCUSIÓN

La injuria por isquemia-reperfusión es causa
común de disfunción renal en pacientes trasplanta-
dos y representa un factor de riesgo adicional para
el desarrollo de insuficiencia renal aguda25,44. Los
riñones, que normalmente son muy perfundidos,
son particularmente vulnerables al deterioro por hi-
poperfusión o isquemia45. La injuria de isquemia-
reperfusión genera una respuesta inflamatoria que
causa daño al tejido renal, asociado con severo de-
terioro de la célula epitelial, activación del endo-
telio, activación de proteasas, producción de cito-
cinas y expresión de moléculas de adhesión con
subsecuente infiltración de leucocitos en el ri-
ñón3,9,11. La recuperación celular después de la IRA
es la única vía para mejorar el daño, siendo los me-
canismos que median esta recuperación, complejos
y aun poco entendidos35. El modelo de IRA indu-
cido en ratas por injuria de I-R ha sido reciente-
mente usado para evaluar sus efectos sobre riñón,
demostrándose que está asociado a daño renal3,46.
Existe evidencia del retardo en la recuperación fun-
cional y estructural de la isquemia renal pos-tras-
plante, en comparación con la insuficiencia renal
aguda de etiología diferente, lo cual ha sido rela-
cionado con el uso de drogas inmunosupreso-
ras3,46,47. Las drogas inmunosupresoras más frecuen-
temente usados en trasplante renal son los inhibidores
de la calcineurina entre los cuales están la ciclos-
porina A y el tacrolimus, los cuales están asociados
con efectos adversos, especialmente nefrotoxici-
dad48. También el MMF, un inhibidor reversible, no
competitivo de la síntesis de novo de las purinas,
con mínima nefrotoxicidad, suprime la proliferación
de linfocitos T, linfocitos B y monocitos32,49,50. El
MMF ha sido usado en modelos de IRA isquémico
inducido en ratas para evaluar sus efectos sobre
riñón, demostrándose que disminuye la prolifera-
ción de la célula tubular3. Previamente hemos re-
portado que el MMF administrado posterior a la in-
ducción de I-R agrava el daño renal, sin embargo,
existen diferencias entre ambos modelos, en el pri-
mero, la inducción de isquemia fue en ambos ri-
ñones durante 45 minutos, en el presente trabajo,
la isquemia renal fue durante 40 minutos y solo en
el riñón izquierdo, posteriormente se realizó ne-
frectomía contralateral, probablemente la inducción
de isquemia durante mayor período de tiempo, po-
drían explicar mayor daño en el grupo post-tratado
con MMF reportado previamente51. En el presente
estudio se planteó la administración previa de MMF
para inhibir los efectos tempranos de infiltración ce-
lular y evaluar su implicación en la evolución de
la IRA isquémica. 

Recientemente algunos investigadores reportaron
en un modelo de I-R en ratas con nefrectomía con-
tralateral, tratadas con MMF posterior a la isquemia,
que la recuperación funcional de la isquemia no se
vio afectada por el MMF3. Esta característica coin-
cide con lo observado en este estudio, donde a los
2 días posteriores a la I-R la creatinina en el grupo
post-tratado y control son similares, llegando a ni-
veles normales a los 5 días. La diferencia con nues-
tro modelo está dada por la administración previa
de MMF 48 horas antes de la inducción de la I-R,
en este grupo la creatinina se observó significativa-
mente disminuida a los 2 días en comparación con
el post-tratado y control. Similares resultados fueron
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Fig. 6.—Infiltración de monocitos ED1 positivos al segundo día en
el grupo control y pretratado con MMF. (A) Biopsias tratadas con
anticuerpo monoclonal anti ED1 y un segundo anticuerpo mar-
cado con fluoresceína demostró mayor infiltración de monocitos
al segundo día en el grupo control. (B) Al segundo día en el grupo
pretratado con MMF se observa disminución de la infiltración de
monocitos. Magnificación: 400X. MMF: micofenolato mofetil.
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reportados en estudios previos donde en isquemia
bilateral en ratas pre-tratadas con MMF 2 días pre-
vios a la isquemia, observaron protección funcional
de la injuria de I-R renal a los 2 días, lo que apoya
el efecto citoprotector del MMF por disminución de
los cambios hemodinámicos y de la función tubu-
lar46. Estudios en modelos de I-R sugieren que la in-
filtración de leucocitos en el riñón está relacionada
con el daño en el tejido, muchos de los cuales se-
ñalan a los neutrófilos, linfocitos y macrófagos como
mediadores importantes de este proceso reportán-
dose cambios significativos en el infiltrado celular
en esta patología10,41,52. Se ha comunicado que los
leucocitos mononucleares comienzan a aparecer en
el intersticio renal tan pronto como ocurre la IRA is-
quémica19. Previamente se ha sugerido que el MMF
no protege directamente contra la injuria isquémica
en modelos de ratas, pero interfiere a través de la
reducción en la expresión de genes de RANTES, im-
portante en la quimiotaxis de macrófagos y células
T, y de un factor inflamatorio asociado a macrófa-
gos, por lo cual hay reducción en el daño renal, en-
fatizando la contribución de la infiltración de leu-
cocitos en el daño renal en el modelo de I-R35. Esto
podría explicar los resultados de nuestro estudio
donde la mayor infiltración de macrófagos a los 2
días se observó en el grupo control, coincidiendo
con mayor daño histológico traducido en necrosis.
Los 2 grupos tratados con MMF, presentaron menor
infiltración de macrófagos con menor necrosis, sien-
do el grupo pre-tratado con MMF donde se eviden-
ció menor grado de lesión tubular asociado a menor
infiltración de macrófagos. Previamente se ha re-
portado que el MMF disminuye la proliferación ini-
cial de la célula tubular y consecuentemente dis-
minuye la regeneración tubular3. Otros autores
reportaron observaciones similares de efectos adver-
sos del MMF sobre el crecimiento celular y la libe-
ración de citocinas de la célula epitelial tubular53.
Lo que podría estar relacionado con los resultados
de nuestro modelo a los 5 días posterior a la is-
quemia donde observamos mínima necrosis tubular
en el grupo control a diferencia de los grupos tra-
tados con MMF que mostraron mayor necrosis, sien-
do más elevada en el grupo post-tratado. Las dife-
rencias observadas en el grado de necrosis a los 5
días entre ambos grupos tratados con MMF, donde
el grupo pre-tratado presenta menor daño histológi-
co, hace suponer que el MMF administrado previo
a la inducción de I-R, además de inhibir la prolife-
ración inicial de la célula tubular y por lo tanto su
regeneración, inhibe la infiltración temprana de cé-
lulas, ya que el MMF bloquea la expresión de mo-
léculas de adhesión en el endotelio vascular, ne-
cesarias para iniciar la migración de las células

inflamatorias, lo que explica también la menor in-
filtración de macrófagos y linfocitos en este grupo,
mientras que en grupo post-tratado la administración
de MMF no fue antes de las 18 horas posterior a la
isquemia, lo cual puede explicar el mayor daño ti-
sular y mayor número de macrófagos y linfocitos in-
filtrantes en este grupo. Es decir, el MMF afecta en
forma diferente la IRA y la lesión de I-R según el
tiempo en el cual evaluemos la función renal. Po-
dríamos explicarlo de la siguiente manera: El MMF
inhibe la migración de células al riñón así como la
proliferación de las mismas e incluso de las propias
células renales, estas células pueden ser, tanto las
nocivas que migran en etapa inicial y causan daño
como neutrófilos, o las que migran y proliferan pos-
terior al daño y tienen funciones regenerativas, es
por eso, que los animales tratados con MMF tienen
menos daño al inicio (menor infiltración de agreso-
res) pero igualmente menos regeneración a los 5 días
post-isquemia (menor infiltración de regeneradoras),
ocurriendo exactamente lo opuesto en el grupo con-
trol. Investigaciones previas han sugerido que el te-
jido dañado es reparado por proliferación de las cé-
lulas del parénquima que sobreviven39. En el riñón,
el origen de la regeneración celular que aparece des-
pués de la injuria renal no está bien establecido. No
se conoce si en el riñón adulto existen células plu-
ripotenciales stem cell que tienen el potencial de di-
ferenciarse en células epiteliales renales54. Resulta
interesante la observación del efecto adverso del
MMF sobre el crecimiento de la célula epitelial53

asumiendo el hecho que el MMF es considerado un
agente antiproliferativo selectivo de linfocitos, debi-
do a la potente inhibición de la síntesis de novo de
5’guanosintrifosfato deshidrogena necesaria para su
síntesis55. Aparentemente existe la posibilidad que el
MMF afecte células con alta actividad y capacidad
proliferativa semejante a la observada en la célula
epitelial tubular y en células del músculo liso en
ratas con aloinjerto de aorta, inhibida por MMF56.
Estos hallazgos corroboran la no exclusividad de la
acción antiproliferativa del MMF sobre los linfocitos.
Estudios previos demostraron que el trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (HSC) o stem cell
pueden contribuir a la regeneración tubular renal
después de la injuria de isquemia-reperfusión. Estas
investigaciones demostraron que HSC de ratón pue-
den integrarse dentro de riñones en regeneración y
que esta integración aumenta después de la injuria
de isquemia-reperfusión, observándose disminución
en la expresión del marcador común leucocitario CD
45,2 y aumentando la expresión de marcadores de
células renales, demostrando que las HSC pueden
diferenciarse en células tubular renal durante la re-
generación posterior a la injuria de isquemia-reper-
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fusión en un modelo múrido57. Resulta interesante
suponer la posibilidad de un mecanismo de daño
mediado por el MMF al actuar sobre la integración
de estas células progenitoras al tejido renal e inhi-
biendo su proliferación y diferenciación en células
epitelial tubular renal. 

En conclusión, en este trabajo se corrobora que el
MMF dado después de la inducción de isquemia-re-
perfusión, no modifica el daño renal y que el trata-
miento previo con MMF mejora el daño renal tem-
prano (dos días).
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