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Mecanismos de nefrotoxicidad por
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Nefrotoxicidad de la ciclosporina A
y trasplante renal: presentacion clinica
e histologia basica

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

Desde el punto de vista clinico se han descrito
cuatro sindromes renales bien caracterizados 2 3:

a) Disfuncién aguda y reversible del injerto, que
suele ocurrir en los primeros momentos del trata-
miento.

b) Disfuncion retardada del injerto.

c) Vasculopatia aguda (microangiopatia trombéti-
ca).

d) Nefropatia crénica con fibrosisintersticial.

En la practica clinica, todos estos sindromes pue-
den encontrarse de forma aislada o en combinacion
con enfermedad renal no relacionada con la CsA y/o
con la reaccion de rechazo del injerto.

La disfuncién aguda y reversible es frecuente en
los primeros dias postrasplante, sobre todo de aque-
Ilos que se tratan con dosis altas de CsA, como es el
cardiaco 3, de forma que es el sindrome clinico mas
parecido a los modelos animales de intoxicacion por
CsA 2. Qu relacion con los niveles sanguineos del far-
maco no esta bien definida, aunque generalmente se
observa algun grado de disfuncion renal cuando su-
peran los 200 ng/ml y es frecuente con niveles por
encima de 400 ng/ml. Desde el punto de vista anali-
tico, el cuadro se comporta como un fallo prerrenal.
Un hecho caracteristico de este sindrome es su rever-
sibilidad, de forma que la funcion renal se recupera
répidamente cuando se reducen los niveles séricos
de CsA “.

Segun Myers ', la disfuncién aguda por CsA esta
causada por la existencia de vasoconstriccion de la
arteriola aferente, en la que ademas esta implicado el
sistema renina-angiotensina ® y la endotelina ¢ 7, de
forma que el mantenimiento de este fendmeno con

el tiempo probablemente conduce a las caracteris-
ticas lesiones de la nefropatia cronica por CsA.

La disfuncion retardada del injerto renal es un sin-
drome eminentemente clinico, en el que, junto al
propio efecto acumulativo de la CsA, parece depen-
der del tiempo de isquemia fria previo al trasplante 2.

La microangiopatia trombdtica por CsA afecta por
lo general a arteriolas y capilares en ausencia de in-
filtrado inflamatorio, a diferencia de la vasculopatia
del rechazo agudo que tiende a aparecer en arterias
interlobulares y arcuatas con presencia de endotelitis
y engrosamiento intimal 2 8. De este modo, las arte-
riolas muestran una combinacion variable de cam-
bios hialinos y fibrinoides que frecuentemente se
identifican como depositos de fibrinogeno mediante
inmunofluorescencia. Por su parte, los capilares glo-
merulares presentan trombosis con descamacion de
células endoteliales y picnosis & °. Estos fenémenos
trombaéticos parecen estar relacionados con el au-
mento en los niveles de tromboxano inducido por la
CsA, tanto en modelos experimentales como en en-
sayos con voluntarios sanos ' ', si bien parece bas-
tante probable que una especial susceptibilidad para
desarrollar lesiones endoteliales mediadas por endo-
telina pueda encontrarse en la base del proceso °.

Algunos de los pacientes trasplantados de rifién en
tratamiento con CsA durante un afio o mas clinica-
mente suelen presentar niveles de creatinina de 2
mg/dl o superiores, y en las biopsias renales aparece
una nefropatia crénica con fibrosis intersticial dificil-
mente diferenciable del rechazo crénico 2.

Desde el punto de vista histopatolodgico, y pese a
la gran diversidad de presentacién clinica, las lesio-
nes asociadas al fenémeno de nefrotoxicidad por
CsA son relativamente constantes, aunque igualmen-
te cambiantes de caso a caso, de manera que mu-
chas de ellas aun se encuentran en discusion. De
este modo se han descrito tubulopatia tdéxica, con-
gestion capilar peritubular, arteriolopatia por CsA, fi-
brosis intersticial difusa y en bandasy esclerosis glo-
merular creciente -2 12.13,

La tubulopatia téxica por CsA es una lesién muy
controvertida, pues aunque ha sido descrita repetida-
mente en biopsias postinjerto renal > y modelos
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experimentales en ratas ', resulta menos manifiesta
en otros pacientes trasplantados °, e incluso no se ha
comunicado en algunos modelos experimentales .
Clasicamente se manifiesta por la triada lesional: va-
cuolizacién tubular isométrica, presencia de mega-
mitocondrias e inclusiones hialinas en el citoplasma
de las células tubulares y aparicién de microcalcifi-
caciones tubulares ? 12 '3, En nuestra experiencia, es-
te tipo de lesiones se observan frecuentemente en los
rifones trasplantados '7, aunque el hecho de que la
tubulopatia sea mas comdn en los rifiones injertados
que en los de pacientes portadores de otros trasplan-
tes posiblemente indica que la isquemia fria y de re-
anastomosis ejerce un efecto potenciador sobre la
misma.

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

La arteriolopatia por CsA se manifiesta por depdsi-
tos hialinos subintimales y periadventiciales PAS
positivos semejantes a los observados en la arterio-
losclerosis hialina 2 12 3. 15. 18 que alternan ocasional-
mente con depdsitos concéntricos de material mu-
coide rico en proteoglicanos. En ambos casos los
depésitos suelen mostrar inmunofluorescencia positi-
va con sueros anti-lgM y C’'3. En su evoluciéon hacia
la cronicidad, la arteriopatia tiende a la oclusién lu-
minal progresiva, que provoca isquemia glomerular e
intersticial.

La fibrosis intersticial difusa 2 se manifiesta por ex-
ceso de colageno estromal en ausencia de atrofia tu-
bular marcada y probablemente se relaciona con oli-
goanuria persistente por isquemia prolongada del
injerto, asociada o no a rechazo crénico.

La fibrosis en bandas o franjas, junto a atrofia tubu-
lar, se ha considerado como una lesién patognomé-
nica de la nefrotoxicidad por CsA 2121315 Consiste
en la alternancia a nivel cortical de areas fibrosas en
forma de bandas irregulares que engloban tabulos
atréficos con otras de parénquima conservado. Suele
existir cierto grado de infiltrado inflamatorio intersti-
cial, aunque sin que aparezcan los fenémenos de tu-
bulitis que caracterizan al rechazo intersticial. Esta
lesion se ha tratado de poner en concordancia con
las dosis acumuladas de CsA durante los primeros 6
meses de tratamiento, habiéndose propuesto que la
disminucion progresiva de las dosis de CsA contem-
pladas en los protocolos terapéuticos tiende a produ-
cir la estabilizacion lesional 2. Por el contrario, en
otras series, la intensidad de la fibrosis se ha mostra-
do independiente de la dosis de CsA, con lo cual hoy
dia se postula que el factor de maxima influencia en
la intoxicacion crénica por este farmaco podria ser
una susceptibilidad individual al f&rmaco, probable-
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mente debida a diferencias en los sistemas enzimati-
cos detoxicantes '°.

En cuanto a la patogenia del proceso, la caracteris-
tica distribucion en franjas de las lesiones aboga por
una etiologia isquémica 2 '2 1320 aunque en algunos
modelos experimentales in vivo se ha postulado la
existencia de un efecto fibrogénico directo por parte
de la CsA 6. En este sentido, experiencias in vitro so-
bre cultivos celulares han mostrado resultados dis-
cordantes 2'-24) y desde que se describié la partici-
pacion de la endotelina como mediador vasoactivo
muy potente, cuya secrecion es estimulada por la
CsA %, parece muy probable que el efecto fibrogéni-
co sea determinado por esta sustancia 227,
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Fig. 1.—Representacion gréfica de la correlacién entre los patrones
de depdsito intrarrenal de ciclosporina A y la expresion de P-gp
en 52 biopsias renales postrasplante.

La esclerosis glomerular progresiva ha sido la le-
sibn més evidente encontrada en algunas series de
nefropatia crénica asociada a tratamiento con CsA en
trasplante hepatico '°, donde la esclerosis glomerular
ha llegado a suponer hasta el 53 %. Su etiologia se
ha relacionado con isquemia mantenida y probable-
mente en las series de trasplante renal estas lesiones
sean de dificil valoracién a causa de su asociacion
frecuente con episodios de rechazo y recidiva de la
glomerulonefritis de base 2 12 13,

En relacion con las dificultades interpretativas de
las lesiones relacionadas con |la nefrotoxicidad de la
CsA y su dificil estandardizacién, recientemente se
ha publicado una revision y clasificacién de consen-
so entre expertos de esta patologia sobre biopsias
realizadas en enfermos con enfermedad autoinmune
tratados con CsA 2°. En este trabajo, los signos mas
caracteristicos de la nefropatia por CsA en los pa-
cientes trasplantados (vacuolizacion tubular isométri-
ca, calcificaciones, cuerpos de inclusion en las célu-
las tubulares y fibrosis intersticial en bandas) son



menos frecuentes que los hallazgos inespecificos (co-
lapso glomerular, engrosamiento de la capsula de
Bowman, hialinosis arteriolar similar a la observada
en hipertension o diabetes mellitus y atrofia tubular
con fibrosis intersticial e infiltrado inflamatorio). En
nuestra experiencia, estos hallazgos no hacen mas
que enfatizar la heterogeneidad de la respuesta de
cada paciente y, por tanto, la necesidad de buscar
nuevos caminos que puedan explicar este hecho.

Tubulopatia toxica inducida por ciclosporina y su
relacion con el sistema detoxicante de la
glicoproteina P

Respecto a la posible induccién de lesiones epite-
liales especificas por parte de la CsA, es evidente que
este fa&rmaco, ademas de disminuir la filtracién glo-
merular "% °®, provoca importantes modificaciones de
la reabsorcion de sustratos por parte del tubulo proxi-
mal 2. De igual modo, y aunque la tubulopatia toxi-
ca por CsA es muy controvertida, en nuestra expe-
riencia '7 es la lesion mas frecuente en las biopsias
renales postrasplante. Con esta evidencia, nuestra hi-
potesis de partida fue considerar que la toxicidad tu-
bular de la CsA podria estar relacionada con una res-
puesta adaptativa defectuosa de los mecanismos
enzimaticos detoxicantes del tabulo renal, y mas
concretamente del sistema vinculado a la P-glicopro-
teina (P-gp) inductora de multirresistencia farmacol6-
gica en neoplasias.

La P-gp, codificada en humanos por el gen MDR1 2
y presente en tejidos epiteliales secretores como el
tibulo epitelial renal *°, actta como bomba expelen-
te de sustancias hidrofébicas, desde el citoplasma al
exterior celular ®', participando en el fenémeno de
multirresistencia a drogas, donde la CsA juega un pa-
pel modulador 22, En biopsias renales postrasplante
nuestro grupo ha demostrado 32 que existe asociacion
entre los depositos intrarrenales de CsA y |a sobreex-
presion de P-gp (test de Spearman, r = 0,577, p <
0,001, fig. 1), asi como que la presencia de bajos ni-
veles tubulares de P-gp condiciona una mayor inci-
dencia de inclusiones hialinas intratubulares en estas
biopsias (fig. 2).

H hecho de que la intensidad de los depésitos in-
tracelulares de CsA no se correlacione con los nive-
les séricos del farmaco y si con la induccién del sis-
tema antitoéxico celular de la P-gp, aunque con una
moderada heterogeneidad de la respuesta, aboga por
la existencia de susceptibilidad individual en la ex-
presién de la P-gp en respuesta a la agresion farma-
cologica .

La dependencia directa de la induccién de P-gp
por la CsA ha podido ser comprobada en un modelo
in vitro sobre cultivos celulares a través de la estimu-
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Fig. 2.—Representacion grafica de la distribuciéon de mega-
mitocondrias/gotas hialinas intratubulares en funcién de la
expresion de P-gp. Se observa como la incidencia es maxima en
los casos con menor sobreexpresion de la proteina.

lacion crénica de la linea MDCK de tdbulo renal con
CsA adosisde 1 pg/ml y realizando determinaciones
de P-gp con AcMos mediante citometria de flujo a
los 7, 30 y 60 dias postratamiento . La experiencia
ha demostrado un aumento progresivo de los niveles
basales de P-gp, con mas numero de células positivas
y mayor intensidad de fluorescencia por célula des-
puésde 30 y 60 dias (fig. 3).

En la hipdtesis expuesta consideramos que la no
activacion de la bomba detoxicante en algunos indi-
viduos podria explicar la aparicién de nefrotoxicidad
0, alternativamente, que una excesiva respuesta de P-
gp en los linfocitos CD4 conduciria a crisis de recha-
zo resistentes a CsA en estos pacientes, un hecho que
ha sido sugerido muy recientemente 34 35,

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

100~

% POS.
80| T

—

|

60

7
a0 -l
)
20|
0- e
30 | ez19|
\

’ M conTroL [ZicsA [wg/ml];‘N coNTROL [ TcsA[1ug/mi] |

T
80 dias

~

; JSB-1‘

Fig. 3.—Expresion de P-gp en la linea MDCK incubada con CsA.
En ordenadas se representa el porcentaje de células in-
munotefiidas frente a dos anticuerpos anti-P-gp y en abscisas los
tiempos de incubacion con el farmaco.
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CsA en rata son muy alentadores. Hemos observado
que los animales tratados (8 y 25 mg/kg/dia) presen-
tan un incremento de los niveles de P-gp en la mem-
brana de los linfocitos circulantes, con el dato sobre-
anadido y ain mas interesante de que este fendémeno
se amortigua notablemente cuando los animales reci-
ben una dieta exenta de cloruro sddico (datos ain no
publicados). En conexién con ello, la influencia de
los choques hiperténicos con cloruro sddico en lain-
duccion del fendmeno MDR dependiente de P-gp ha
sido comunicado muy recientemente sobre lineas ce-
lulares in vitro %.

Fibrogénesis colagena inducida por ciclosporina A

La fibrosis intersticial del rifidn depende esencial-
mente de mecanismos relacionados con los fibro-
blastos intersticiales ¥, de forma que se ha demostra-
do sobre fibroblastos de rifiones enfermos que estas
células tienen un indice mitético elevado y muestran
aumento de la sintesis de colageno con secrecion di-
ferencial de sus distintos tipos en relacion con los
cultivos de control 38.

Los estimulos que provocan la proliferacion fibro-
blastica son multiples, destacando el papel que juega
el epitelio tubular (efecto paracrino) * y los linfocitos
y macrofagos intersticiales mediante 1a secrecién de
numerosas citocinas moduladoras “°.

Como ya se ha mencionado, una causa importante
de fibrosis intersticial acelerada es la intoxicacion
cronica por CsA 1.2.12.13.15.20 Gomo es sabido, la CsA
bloquea la activacién de células T y la liberacién por
estas células de factores que controlan la prolifera-
cién celular ', por lo cual, si se acepta el papel in-
ductor de colagenogénesis por parte de las citocinas
secretadas por linfocitos y macréfagos, la accion fi-
brogénica de la CsA tendria un caracter relativamen-
te paraddjico 4.

Sn embargo, ya se ha mencionado que el depdsito
tisular excesivo de fibras coladgenas podria ser conse-
cuencia de una accion directa de la CsA sobre los fi-
broblastos, tal y como se ha descrito en la gingiva 2223,

Al intentar reproducir estos estudios in vitro, utili-
zando la linea fibroblastica VERO de origen renal
estimulada durante siete dias con CsA (0,5 y 1 ug/
ml), nos ha sido imposible demostrar incremento de
la fibrogénesis mediante inmunotincién intracelular
por citometria de flujo de los precursores colagenos
ni valorando funcionalmente la sintesis de colageno
através de la incorporacion de prolina tritiada en los
cultivos (fig. 4). Por ello, nuestros resultados coinci-
den con otros trabajos anteriores, donde se propone
la existencia de heterogeneidad en la respuesta fi-
broblastica a la CsA dependiendo de la linea emple-
ada ?'.
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— CONTROL
-+ CSA[0.5pua/mL]
-+ CSA[1ug/mL]

] T
48 HORAS 7 DIAS 60 DIAS

Fig. 4.—Representacién grafica de la incorporaciéon de prolina
tritiada a los cultivos de la linea VERO tras incubacion con CsA.
No se observa incremento en la captacion del precursor respecto
a los controles no tratados.

B hallazgo simultaneo de una secrecién incremen-
tada de endotelina por influjo de la CsA en la linea
fibroblastica VERO realizada en nuestro laboratorio
(fig. ), asi como la demostracion de un efecto analo-
go sobre la linea epitelial MDCK de tubulo renal esti-
mulada con CsA #, plantea la hipétesis de que la fi-

— CONTROL
~+CsA Tpg/mlL

Fig. 5.-Determinacion de endotelina en los sobrenadantes de los
cultivos de la linea VERO mediante RIA tras estimulacién con
CsA.

brosis intersticial asociada a la nefrotoxicidad por
CsA sea un efecto indirecto dependiente de la endo-
telina a través de un efecto autocrino, y sobre todo
paracrino, por parte del epitelio tubular. En este sen-
tido hemos analizado el efecto de la endotelina-1 a
dosis de 2,5 ng/ml sobre la linea celular VERO de fi-
broblastos renales. La producciéon de colageno fue
evaluada mediante la incorporacién de prolina ®H y
excrecién de compuestos tritiados al medio alos2 y
7 dias de incubacion.

Los resultados indicaron que tanto la incorpora-



cion de prolina tritiada al medio como la excrecion
de compuestos tritiados al mismo se incrementé de
forma estadisticamente significativa frente a los culti-
vos de control (figs. 6y 7).

~~ CONTROL

—+ET [2.5ng/mL]

T
24 HORAS 48 HORAS

Fig. 6.—Representacion grafica de la incorporacion de prolina
tritiada en la linea VERO tras estimulacién con endotelina-1. Se
observa incremento de la incorporacién del precursor a las 48
horas (t de Sudent).

d.p.m. x10E3

— CONTROL
-+ ET [2.6ng/mL]

T
& HORAS 24 HORAS 48 HORAS

Fig. 7.—Deteccién de la excrecion de colageno al medio de
cultivo por la linea VERO tras estimulacion con endotelina-1. La
grafica pone de manifiesto un incremento notable y progresivo a
partir de las 48 horas postincubacion.

Estos resultados coinciden con lo demostrado para
los fendmenos de remodelacion tisular, donde se ha
descrito que tanto la B-1 como la &-3 aumentan la
sintesis del colageno de forma dosis-dependiente so-
bre cultivos de fibroblastos cardiacos 2.
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