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Nefrotoxicidad e hipertension arterial son los dos
efectos colaterales principales que acompanan a la
utilizacién de ciclosporina A (CSA) 4. Estos trastor-
nos, aunque dependientes de la dosis empleada,
muestran una gran heterogeneidad entre los diversos
individuos e insuficiente correlacion con los niveles
de CSA plasmatica a los que se manifiestan ®; pueden
ocurrir en forma aguda o crénica y no aparecen Uni-
camente en pacientes con trasplante renal, habién-
dose descrito en trasplantes de otros érganos, asi co-
mo también con el uso de CSA en situaciones
distintas del trasplante, como uveitis o psoriasis® ®.
La toxicidad por CSA comparte con los analogos
competitivos de la L-arginina la capacidad de inducir
un modelo de hipertension arterial de tipo farmaco-
l6gico, circunstancia potencialmente aprovechable
en medicina experimental. Los efectos toxicos de
CSA en especies comunes de animales de laborato-
rio, como rata y conejo, parecen ser de magnitud sig-
nificativamente menor que en los humanosy no se
dispone de una explicacién convincente para este
hecho.

Mecanismos de accion intracelular de la
ciclosporina A

Debido a su empleo como inmunosupresor, el me-
canismo de accién celular de la CSA se ha estudiado
en mayor detalle en células linfoides y debemos, por
lo tanto, referirnos a ellas en forma obligatoria”®. En
estas células (fig. 1), CSA se une a una proteina cito-
sOlica, la ciclofilina, inhibiendo su actividad peptidil-
prolina cis-trans isomerasa (rotamasa) y formando un
complejo toxico CSA-ciclofilina. La diana de este
complejo es una enzima citosélica, la calcineurina.
La calcineurina es un complejo heterodimérico com-
puesto de una subunidad catalitica A y una subuni-
dad reguladora B, que posee actividad enzimatica
serina/treonina fosfatasa dependiente de Ca?*-calmo-
dulina. B efecto funcional de la inhibicién de la acti-
vidad de calcineurina por CSA es la interrupcion de
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Fig. 1.-Vias de accidn intracelular de la ciclosporina. CyA =
ciclosporina A.

una via de sefalizacion dependiente de Ca?* involu-
crada en el transporte celular de la subunidad cito-
pldsmica de un factor de transcripcién en las células
T, el factor nuclear de células T-activadas (NF-AT),
que es necesario para la expresién de genes inducida
por antigenos. En ausencia de CSA, la calcineurina
defosforila al NF-AT, provocando su translocacién al
nucleo celular. La resultante de estos efectos de CSA
en los linfocitos es el bloqueo de la transicion desde
la fase GO a G1 del ciclo celular (activacién) y la in-
hibicion de la expresion del RNA mensajero que co-
difica la sintesis de diversas proteinas. Sn embargo,
no se conoce si un mecanismo similar es valido en el
tejido vascular, ya que las vias de transmision de se-
fial de CSA estén sin caracterizar en las células endo-
teliales y de musculo liso. En la préctica son escasos
los datos referentes a efectos de la CSA en estos dos
tipos celulares, un hecho un tanto sorprendente te-
niendo en cuenta las complicaciones vasculares del
uso de esta droga. Mas aun, al desconocerse qué
funcidon cumplen en el endotelio vascular ciclofilinas
y calcineurina, no es todavia posible abordar ade-
cuadamente las vias que conducen al dafo funcio-
nal. Por afiadidura, la afectacién por CSA de otros
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mecanismos, descrita en otros tipos celulares, hace
aun mas compleja la tarea de definir las bases mo-
leculares de su toxicidad. Los mecanismos propues-
tos, como movilizacién de calcio, activacién de
proteina kinasa C, cambios en respiracion mitocon-
drial o sintesis de proteinas de matriz, no han sido
todavia explorados en células endoteliales, aunque
se dispone de algunos datos en células de musculo
liso vascular '+ 1° (ver mas abajo).

Toxicidad aguda por CSA

Se caracteriza basicamente por una disminucion
del filtrado glomerular y del flujo sanguineo renal, en
el que puede tener un papel central la produccién re-
nal de endotelina 1 (ET-1). Del mismo modo, se han
observado aumentos de la presién arterial y de lasre-
sistencias periféricas totales (RPT) 2 1% 1", H hecho
de que el descenso del flujo sanguineo predomine
sobre el del filtrado glomerular implica un aumento
de la fraccion de filtracién ' '°. En trabajos realizados
principalmente por el grupo de la Universidad de
Vanderbilt se ha encontrado que el uso de antago-
nistas de ET-1 puede revertir parcial o totalmente los
efectos vasoconstrictores renales de la administracion
de CSA 2 13, En estudios mas detallados, empleando
vasos renales aislados, se ha encontrado que los efec-
tos contractiles de la CSA sobre la arteriola aferente
glomerular se pueden bloquear con antagonistas de la
unién de la ET-1 al receptor ET A, mientras que la
contraccion por CSA de la arteriola eferente no se
afecta por este mismo antagonista 4. Este punto de
vista acerca de la importancia de ET-1 en los efectos
agudos de la CSA no es compartido por otros autores
en cuanto a la respuesta presora sistémica, postulan-
dose que es la estimulacién simpatoadrenal la respon-
sable principal de la misma’s. Diversos estudios han
sugerido que la CSA provoca una alteracién en las se-
fales de calcio en células contractiles, que condicio-
na vasospasmo y contraccién mesangial '% 617, Del
mismo modo, se ha propuesto que un descenso en la
produccién de prostaglandinas vasodilatadoras por
parte de las células mesangiales y del musculo liso
vascular puede ser un mecanismo patogenético de
especial relevancia'®2',

Toxicidad cronica por CSA

Las lesiones vasculares que aparecen con la utili-
zacién crénica de CSA pueden ser indistinguibles
anatomopatolégicamente de las que acomparan a la
hipertension arterial, aunque algunos autores consi-
deran que los infiltrados proteicos y la inmunofluo-
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rescencia para complemento observadas en la pared
arteriolar son suficientes como para caracterizar a la
arteriolopatia por CSA como una entidad indepen-
diente. La histologia del dafio renal incluye no sblo
lesiones arteriolares, sino también fibrosis intersticial
y atrofia tubular, que probablemente sean secunda-
rios al dafio vascular *. No mencionamos en este ar-
ticulo la toxicidad tubular directa por CSA, que cons-
tituye un capitulo independiente.

En términos funcionales, las consecuencias de la
toxicidad por CSA son un aumento de las RPT y re-
nales (RVR) y una disminucién del filtrado glomeru-
lar. S bien los efectos agudos y crénicos sobre las
RPT y RVR son parecidos, esto no significa que nece-
sariamente estén mediados por los mismos mecanis-
mos. Estos efectos suelen acompafarse clinicamente
de hipertensién arterial, que se ha referido en propor-
ciones diferentes en distintas series, entre un minimo
de 10 y un maximo del 60 % de los pacientes trata-
dos; la amplitud de este rango se debe probablemen-
te a la heterogeneidad de dosis y situaciones clinicas
en que se ha empleado la CSA.

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

Efectos vasculares de la CSA en clinica humanay en
animales de experimentacion

B hallazgo de elevacion de la presion arterial acom-
panando al uso de CSA llevé a orientar los esfuerzos
de investigacién alrededor de dos posibilidades pato-
genéticas principales: la de la produccién de sustan-
cias vasoconstrictoras y la de la inhibicién de mecanis-
mos vasodilatadores. En la tabla | puede verse una lista
de varios de los mecanismos de toxicidad vascular por
CSA que se han propuesto. Dentro del contexto de es-
te fendmeno téxico con efectos en la presién arterial,
se han descrito efectos de CSA sobre derivados del &ci-
do araquidonico, factor activador de las plaquetas
(PAF) y vasodilatacion dependiente del endotelio ™.

Tabla I. Efectos de ciclosporina en células endote-
liales

— Citotoxicidad.
— Hinchamiento y pérdida de fenestraciones.
— Cambios en sintesisde PGl, y TxA,.
— Incremento de liberacién de endotelina 1.
— Incremento de liberacion de 6xido nitrico.
— Acciones procoagulantes:
+ Liberacion de factor VIII.
» Disminucién de la activacién de trombodulina dependiente
de proteina C.
* Incremento de produccion de tromboplastina.
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Fig. 2.-Diferencias en el efecto hipotensor de un agente de-
pendiente de endotelio, acetilcolina (Ach), y de un agente
independiente de entotelio, nitroprusiato sédico (SNF). Estudios
en ratas Wistar, modificado de referencia 22, tratadas o no con
ciclosporina A (CyA).

B postulado de la posible inhibicién de mecanis-
mos vasodilatadores llevo a proponer que la CSA tu-
viera un efecto sobre el endotelio vascular, lugar
principal de generacién de metabolitos vasorrelajan-
tes. En trabajos de diversos grupos, incluyendo nues-
tro laboratorio, se han hallado pruebas claras de que
la CSA ejerce una parte principal de su toxicidad so-
bre el endotelio vascular, sin afectar, al menos en
etapas iniciales (inferiores a 2-3 semanas), al funcio-
nalismo de la capa de células de musculo liso vascu-
lar 2224, Este fendmeno se ilustra en la figura 2, en la
que se observa una disminucién del descenso de pre-
sién arterial ante bolos de un agente vasorrelajante
que ejerce su accion por via endotelial, la acetilcoli-
na, comparado con la normalidad del efecto hipoten-
sor de un vasodilatador independiente de endotelio,
el nitroprusiato sédico. Ambos agentes ejercen su ac-
cién hipotensora por medio de estimulacién via 6xi-
do nitrico de la produccion de guanosin monofosfato
ciclico (GMPc) en las células de musculo liso de las
paredes de los vasos arteriales; sin embargo, mientras
que el nitroprusiato libera 6xido nitrico de su propia
molécula, la acetilcolina provoca la generacion en-
doégena del mismo por parte de la célula endotelial.

En la figura 3 puede verse como este fenédmeno de
disminucion de vasorrelajacion ocurre también en
vasos aislados extraidos de ratas tratadas con CSA 2.
Un aspecto de interés adicional se representa en la fi-
gura 4: los vasos obtenidos de animales tratados con
CSA presentan una produccion disminuida de GMPc;
sin embargo, al afiadir un exceso de L-arginina al
medio, no sblo se consigue restablecer una produc-
cion normal de GMPc, sino que llegan a alcanzarse
valores supranormales. Este dato confirma que la al-
teracién producida por CSA no afecta a la guanilato

Fig. 3.—Inhibicién del efecto vasorrelajante de la acetilcolina (Ach)
es arterias femorales de animales tratados con ciclosporina A (1)
con respecto a controles (+). Modificado de referencia 23.
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Fig. 4.—Hecto del tratamiento con ciclosporina A (CyA) sobre la
produccion de GMPc por segmentos de arteriolas. Reversion por
L-arginina (L-Arg). Modificado de referencia 23.

ciclasa, enzima generadora de GMPc; mas aun, el
hecho de que el aporte de L-arginina, sustrato de la
Oxido nitrico sintasa, produzca un aumento intenso
de GMPc indica que la actividad 6xido nitrico sinta-
sa no s6lo no esta inhibida, sino que puede hallarse
incrementada. En este sentido estan en curso estudios
en nuestro laboratorio tendentes a caracterizar la
produccion de 6xido nitrico por los vasos arteriales
de animales tratados con CSA y establecer por qué ti-
po de 6xido nitrico sintasa estd mediada.

Efectos de la ciclosporina en células endoteliales
La tabla | recoge los principales datos de la litera-

tura acerca de los efectos endoteliales de CSA. Las
primeras pruebas acerca de una posible toxicidad en-
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dotelial de la CSA provienen de observaciones en los
vasos renales de pacientes tratados con esta droga.
Por razones desconocidas, estas lesiones son mas
marcadas en la especie humana que en los modelos
animales y consisten iniciaimente en el desarrollo de
vacuolas y posterior necrosis y desprendimiento ce-
lular en el endotelio de arteriolas y pequenas arterias
renales. Al desprenderse, estas células endoteliales
dejan expuestas zonas de membrana basal y matriz,
que ofrecen un terreno apropiado para la acumula-
cién de fibrina y plaquetas. Diversos autores han re-
ferido la aparicién de alteraciones de células endote-
liales en cultivo al ser tratadas con CSA, tal como se
detalla en la tabla 11+ 9 2539, Estos cambios implican
la existencia de efectos citotéxicos de CSA sobre el
endotelio, de mecanismo bioquimico aun desconoci-
do, pero con proyeccion funcional en al menos dos
areas: la regulacién del tono vascular y del equilibrio
entre factores pro y anticoagulantes. H primer grupo
de trastornos podria explicar la aparicién de hiper-
tensién arterial y el segundo las lesiones con aspecto
similar al sindrome urémico hemolitico/pUrpura
trombética trombocitopénica halladas en algunos pa-
cientes con intoxicacion por CSA ',

Tabla Il. Eectos de ciclosporina en células de
musculo liso y mesangiales

— Aumento del pico de Ca?* citosélico por accién de vasocons-
trictores.

— Aumento de la entrada y salida de calcio.

— Aumento de la sintesis de factor activador de las plaquetas.

— Inhibicién del efecto de interleuquina 1 B sobre la expresion de
la sintasa inducible de 6xido nitrico.

— Aumento de la expresién del receptor ET B de la endotelina.

— Incremento de proliferacién via endotelina generada por célu-
las endoteliales.

En trabajos recientes de nuestro laboratorio hemos
encontrado que la exposicién de células endoteliales
bovinas en cultivo a diversas concentraciones de
GSA conlleva un incremento marcado de la produc-
cién de 6xido nitrico, que, sin embargo, no sélo no
se acomparnia de un aumento, sino de un descenso en
la produccion de GMP ciclico, segundo mensajero
reconocido del 6xido nitrico. Al mismo tiempo, las
células expuestas a CSA expresan proteinas asocia-
das al sufrimiento celular (HSP70) y fragmentacion
del DNA, que sugieren la existencia de una agresién
endotelial por parte de la CSA (Lépez Farré y cols.,
datos no publicados). H aumento de la produccion
de 6xido nitrico tras periodos de incubacién relativa-
mente prolongados (18-24 h) %, pero no en espacios
de tiempo cortos (4 o menos horas)®', sugiere que el
referido aumento de 6xido nitrico podria estar rela-
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cionado con la isoenzima inducible de éxido nitrico
sintasa. Abundando en el mismo tema, existen datos
en células de origen nervioso y endoteliales indican-
do una disminucion de formacion de 6xido nitrico en
periodos cortos de incubacidn, atribuibles a una inhi-
bicién de la actividad de la forma constitutiva de la
sintasa de 6xido nitrico 2. Este dato de posible incre-
mento de expresién de sintasa de 6xido nitrico indu-
cible, asi como la expresion de HSP70 y fragmenta-
cion de DNA, sugieren la puesta en marcha de
mecanismos de transcripcion de senales de sintesis
proteica y expresion génica por la accién de CSA y
requieren una mayor profundizacién experimental.

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

Varios grupos han buscado la existencia de efectos
directos de la CSA sobre estos tipos celulares, que
son la pieza clave de los efectos de hipercontractili-
dad vascular y disfuncién glomerular asociados al
uso de CSA. Los principales resultados de estos estu-
dios se enumeran en la tabla Il. Entre estos datos de-
bemos destacar el efecto de CSA incrementando la
movilizacion de calcio, hallado tanto en células me-
sangiales como de musculo liso vascular 11617y el
bloqueo de la induccidn por citoquinas de la sintasa
inducible de éxido nitrico en presencia de CSA 33,
Este Gltimo resultado podria presuponer una diferen-
cia entre células endoteliales, en las que la CSA au-
menta la produccion de 6xido nitrico y mesangiales,
en las que ocurre lo contrario. Un corolario intere-
sante de los efectos de la CSA sobre células endote-
liales se ha encontrado en experimentos recientes de
nuestro laboratorio, en los que se observa una dismi-
nucion de captacion de calcio por células de muscu-
lo liso coincubadas con endotelio tratado con CSA 3°,
Bunchman y Brookshire han descrito un fenémeno
de proliferacién de musculo liso secundario a un au-
mento de produccién de ET-1 por células endotelia-
les tratadas con CSA 34. S bien la proyeccion patofi-
siolégica de estos hallazgos no est4 aun claramente
establecida, dirigen la atencién hacia las posibles in-
teracciones existentes entre los diversos tipos celula-
res de la pared arterial sometidos a tratamiento con
GSA.

Alternativas preventivas o terapéuticas para
bloquear la toxicidad por CSA

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



y ha creado la necesidad de desarrollar abordajes
preventivos o terapéuticos para limitar la magnitud
de las acciones adversas. En este sentido, uno de los
aspectos mas inquietantes de la toxicidad por CSA es
la posibilidad de que los efectos tdxicos estén direc-
tamente relacionados o sean idénticos a los inmuno-
supresores®®. En esta linea de razonamiento habria
que preguntarse si al intentar una maniobra terapéu-
tica que bloquee la toxicidad no estemos haciendo lo
mismo con el efecto terapéutico de la droga. Este es
un tema ain por resolver y la respuesta estara proba-
blemente en la elucidacién de los mecanismos intra-
celulares de toxicidad por CSA. Entre tanto, diversos
grupos han realizado ensayos farmacolégicos con fi-
nes antitéxicos, que si bien en algunos casos han
conseguido resultados potencialmente aplicables, no
han proporcionado aun una solucién practica eficaz
al problema. Los ensayos referidos han estado, natu-
ralmente, estrechamente relacionados con las diver-
sas hipotesis acerca de la patogenia de la toxicidad
por CSA 3640, | a tabla Ill recoge algunos de los princi-
pales agentes empleados contra el dafo renal y vas-
cular por CSA. Puede verse la considerable variabili-
dad de los compuestos utilizados, entre los que
destacan andalogos o precursores de derivados vaso-
dilatadores y antagonistas de derivados vasoconstric-
tores de la cicloxigenasa. En estudios de nuestro la-
boratorio se ha descrito que el precursor de 6xido
nitrico, L-arginina, ejerce un efecto protector sobre la
disminucion de funcién renal y el déficit de la vaso-
dilatacion dependiente de endotelio producidos por
CSA en ratas normales?? 23, Estos resultados se han
visto confirmados posteriormente por otros grupos*!,
aunque todavia resta por establecerse el mecanismo
preciso por el cual la L-arginina y su producto el 6xi-
do nitrico disminuyen la toxicidad de CSA. Como
confirmacién indirecta de la importancia de esta via,
en la reciente reunion de la Sociedad Americana de
Nefrologia se han presentado varias comunicaciones
demostrando un incremento del deterioro de la fun-
cion renal por CSA en presencia de antagonistas de
la formacion de 6xido nitrico 4244,

Tabla Ill. Posibles antagonistas de la toxicidad por
ciclosporina A

Anélogos de prostagladinas.

Aceite de pescado (eicosapentanoico).
Antagonistas de tromboxano.

Antagonistas del factor activador de las plaquetas.
Antagonistas de endotelina 1.

L-arginina.

Bloqueantes de canales de calcio.

Antagonistas dopaminérgicos D 1: fenoldopam.
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Los datos patofisiol6gicos obtenidos recientemente
y que acabamos de resefar, si bien no han resuelto
aun todas las incognitas, permiten augurar la apari-
cion de alternativas preventivas de uso clinico que
permitan limitar la toxicidad de CSA en un plazo no
excesivamente lejano. S se conseguira este objetivo
antes o después de la aparicién de terapéuticas anti-
rrechazo mas eficaces que las pautas actuales de in-
munosupresion es en realidad la principal incégnita.
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