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RESUMEN

La ciclosporina (CsA) es un agente inmunosupresor que ha mejorado la
sobrevida de los pacientes trasplantados. Sin embargo, su administracion se
acompaina de efectos secundarios indeseables entre los que destaca, por su
importancia clinica, la nefrotoxicidad, la cual se caracteriza por vasoconstriccion
renal desde etapas tempranas al tratamiento con este farmaco. El mecanisino por el
cual fa ciclosporina produce vasoconstriccién renal no se ha establecido claramente:
no obstante, se ha sugerido que sea causada por el desequilibrio en la liberacion de
factores vasoactivos. Asi mismo, se han probado diversas maniobras con e fin de
reducir la nefrotoxicidad inducida por CsA, sin embargo, los resultados han sido
poco satisfactorios.

Desde hace algunos afios se conoce que los glucocorticoides producen
vasodilatacién renal, sin embargo, no se ha determinado el mediador responsable de
€sla respuesta vasodilatadora.

El propésito del presente trabajo fue investigar si {a administracién cronica de
dexametasona (Dex) previene la vasoconstriccién renal inducida por ciclosporina.

Para lo cual se evalué la hemodinamica glomerular mediante técnicas de
micropuncién renal en los siguientes grupos de 8 ratas cada uno: I. Veh (0.1 ml de
aceite de oliva); Il. CsA (30 mg/kg); 11 Veh+Dex (4 mg/kg); IV. CsA+Dex.

En el presente estudio encontramos que la CsA produjo la vasoconstriccion
renal caracteristica y este efecto repercutié sobre Ia funcién renal.

La administracién de dexametasona produjo vasodilatacién renal en los
animales controles.

En las ratas tratadas con CsA, la administracion cronica de dexametasona
revirtio la vasoconstriccion renal e indujo la normalizacién de la hemodinimica
glomerular.

El efecto protector de la dexametasona sobre la vasoconstriccion
inducida por ciclosporina puede llegar a tener una gran relevancia a nivel clinico en
aquellos pacientes que reciben trasplante de o6rganos o con enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, se requieren mas estudios para determinar el mecanismo
por el cual la dexametasona produce vasodilatacién renal, io cual serd motivo de
futuros trabajos.



INTRODUCCION

CICLOSPORINA

En los primeros-afios en que se realizaron trasplantes de organos, los
tratamientos utilizados para obtener efectos inmunosupresores como método
terapéutico  fueron totalmente  empiricos, éstos se¢  modificaron
considerablemente en el momento de la introduccion del régimen de
tnmunosupresion a base de azatioprina y corticoesteroides, esquema que fue el
mas utilizado durante los primeros 25 afios en los trasplantes renales (1). Sin
embargo, durante este tiempo los resultados de la sobrevida del trasplante
permanecieron relativamente estaticos hasta la introduccion de la ciclosporina
A (CsA), en el afio de 1974 (2), como potente agente inmunosupresor.

La CsA es un cndecapéptido neutro, ciclico altamente lipofilico
obtenido de la fermentacion del hongo Tolypocladium polisporum, cuya
estructura fue inicialmente descrita por Regger y cols. (3), con un peso
molecular de 1,203 Da. Diez de los 11 aminoicidos que la conforman
presentan la configuracién “L” caracteristica de las proteinas, la excepcion es
la D-valina en la posicién ocho. Siete de tales aminoacidos se encuentran n-
metilados y dentro de las caracteristicas quimicas, vale la pena resaltar su
naturaleza alifatica. Las modificaciones a la quimica de la molécula sugieren
que el sitio activo de la misma es la region hidrofilica que contiene los
aminoacidos 1, 2, 3 y 11 (fig. 1).
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Figura 1. Estructura quimica de la ciclosporina.



La absorcion de la CsA por el tracto gastrointestinal es vanable e
incompleta, promediando entre un 25% y un 30% (4). Algunos factores tales
como la proximidad de la droga con las comidas, el nimero de dosts por dia y
_la funcion hepatobiliar del enfermo (5) o incluso la acciéon de otros
medicamentos pueden afectar dicha absorcion y por lo tanto, la accién
terapéutica del medicamento (3).

Sin embargo, una vez que la CsA llega al arbol vascular, ésta es captada
por el higado, sitio primordial donde es metabolizada a través del citocromo
P-450. Se han aislado nueve metabolitos en orina humana y de perro asi como
en la bilis de rata después de la administracion de CsA marcada, mismos que
son menos toxicos y presentan menor actividad inmunosupresora. Las drogas
que inducen la actividad de! citocromo P-450 aceleran la eliminacién de la
CsA, como son: la rifampicina, el dilatin y el fenobarbital que disminuyen la
concentracion de este medicamento en plasma (6). Por otro lado, las
sustancias que compiten por el citocromo P-450 disminuyen su eliminacion y
pueden precipitar la nefrotoxicidad, la hipertension y otros efectos colaterales,
tal es el caso del ketoconazol, el verapamil, la eritromicina (7) y el furosemide
a dosis elevadas (8). Ademas del metabolismo hepatico se ha demostrado la
presencia de la droga en la circulacion enterohepatica y soélo el 10% de la
misma es eliminada por via renal (9). El pancreas representa el segundo sitio
de captacion de la CsA. Estos dos niveles elevados de CsA en los tejidos
pueden explicar el aumento en la frecuencia de adenoma hepatobiliar en las
ratas o del adenoma de células de los islotes pancreaticos (6). Finalmente, y
debido a su naturaleza lipofilica, la grasa es el tercer depdsito mds importante
de CsA en el organisimo. Los 6rganos vascularizados como el corazén,
pulmén, cerebro y rifiones tienen una concentracion tisular media y el musculo
y la médula espinal son los que tienen mas baja concentracion.

La capacidad inmunosupresora de la ciclosporina depende de la
formacion de un complejo formado por este medicamento y la ciclofilina, su
proteina receptora citoplasmatica (10). Este complejo se une a la calcineurina
inhibiendo su actividad de fosfatasa, lo que a su vez trae consigo el bloqueo de
la expresion de proteinas nucleares reguladoras y la activacion de los genes
que codifican para las interleucinas y sus receptores en las células T (11). De
este modo, todo indica que la CsA actaa de manera especifica y reversible
sobre los linfocitos pues, a nivel celular, inhibe la produccion de linfocina e
incluso de interleucina-2 (factor de crecimiento de las células T). Por otro
lado, parece bloquear el reposo linfocitario durante la fase Gy o Gy del ciclo’
celular e inhibe la liberacion, desencadenada por el antigeno, de las linfocinas
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por las células T activadas.

Asi pues, la CsA es un inmunosupresor eficaz que prolonga la
sobrevida de los alotrasplantes de piel, corazén, rifién, pancreas, médula osea,
intestino delgado o pulmén. Diversos estudios sugieren que la CsA inhibe el
desarrollo de las reacciones inmunocelulares, incluso en alotrasplantes y en
algunas patologias como la hipersensibilidad cuténea retardada, la
encefalomielitis alérgica experimental, la artritis provocada por el adyuvante
de Freund, vy en procesos en se requiere la inmunosupresién como en la
reaccion del injerto contra el huésped y la producciéon de anticuerpos
dependientes de las células T.

De esta forma, el uso de CsA ha permitido incrementar notablemente la
tasa de sobrevida a corto plazo de los pacientes trasplantados, la cual oscila
entre el 85% y 90% anual para el caso del trasplante de riiién a nivel mundial
(12), ademas de que ha sido utilizada con beneficios considerables en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes. No obstante la utilidad benéfica
de este medicamento, su administracion en la practica clinica se encuentra
limitada debido a los efectos secundarios que produce, de los cuales destacan
la hepatotoxicidad, la predisposicion a {a hipertensién artenal vy
principalmente la nefrotoxicidad.

NEFROTOXICIDAD

La nefrotoxicidad asociada a la CsA se caracteriza por una disminucion
en la funcién renal que puede ser reversible y no progresiva en etapas
tempranas de la terapia al disminuir o suspender la dosis (13-14). En humanos,
esta disfuncion renal aguda se debe principalmente a una vasoconstriccion
renal intensa. En periodos prolongados de tratamiento, los efectos deletéreos
se traducen en dafio renal crénico progresivo comiinmente irreversible, cuya
caracteristica principal es la presencia de fibrosis intersticial (14).

NEFROTOXICIDAD AGUDA

Los efectos nefrotoxicos de la CsA han sido observados tanto en
rifiones nativos, como trasplantados desde las primeras practicas terapéuticas
con este medicamento. Es decir, se han reportado casos clinicos de disfuncion
renal por esta via no sélo en trasplantés de drganos solidos y de médula dsea,
sino también en el tratamiento a la poliartritis o a la afeccion oftaimica
inflamatoria (15-21). Posteriormente, se hizo evidente que las alteraciones
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funcionales del riiion en las primeras etapas eran reversibles.

Hoy en dia se asume que, en efecto, la nefropatia aguda inducida por
ciclosporina se caracteriza por ser funcional, dosis dependiente y reversible.
Esta se manifiesta al presentarse vasoconstriccion renal. Clinicamente, se
observa un incremento en los niveles de creatinina sérica, un aumento en la
presion arterial y con frecuencia hipercalemia y acidosis tubular distal
moderada (22), aunque también es posible demostrar la presencia de
vasoconstriccion renal en pacientes en los que la creatinina sérica no se
modifica. Estas alteraciones en el tono vascular se han observado también
experimentalmente estudiando la hemodindmica glomerular por medio de
micropuncion renal. La infusion de CsA, en forma aguda y/o, cronica, produce
una disminucion en la filtracion glomerular por nefrona debido a una
vasoconstriccion pre y posglomerular, ocasionando un decremento en ¢l flujo
plasmatico por nefrona, QA, asi como también se observa una disminucion en
el coeficiente de ultrafiltracion, Kf, y un incremento en las resistencias
arteriolares (23-24).

Puesto que la nefrotoxicidad aguda por CsA es reversible y el cuadro
sintomatico es similar al rechazo agudo, en la practica clinica del trasplante
renal adquiere suma importancia el poder diferenciar entre la disfuncién aguda
causada por este inmunosupresor y el rechazo agudo. Al respecto, la biopsia
del injerto resulta ser una prueba util para distinguir un caso de otro. En base a
ella se puede sugerir que, aunque no hay cambios patologicos especificos
inducidos por la administracion aguda de CsA, si existe una ausencia de
rechazo vascular y celular se trata de un evento nefrotoxico agudo por CsA.
Por el contrario, 1a presencia de rechazo agudo no excluye la toxicidad por
esta droga (25).

NEFROTOXICIDAD CRONICA.

Si la administracion de CsA se prolonga a periodos mayores de tiempo,
entre los 6 y 12 meses, los cambios funcionales descritos anteriormente
pueden presentarse a la par con cambios estructurales severos cominmente
irreversibles y progresivos independientemente de la dosis suministrada. Estas
alteraciones se han identificado a nivel histolégico como fibrosis
tubulointersticial, atrofia tubular y artericlopatia aferente (26). Tales
anomalias comienzan en la médula externa y se extienden a los rayos
medulares internos, lo cual dificulta el diagnéstico si la biopsia renal es
superficial. Clinicamente, esta clase de nefropatia se caracteriza por azotemia
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progresiva, proteinuria ¢ hipertension.

La lesién vascular se caracteriza por arteriolopatia obliterativa con
cambios degenerativos en las paredes de la arteriola aferente que presentan
hialinizacion. La microscopia de luz ha revelado que estas lesiones incluyen
depositos de eosindfilos a lo largo de la pared arteriolar, reemplazando a los
pericitos y miocitos necrdticos y comprometiendo el lumen vascular (25).
Otras patologias observadas son la muerte de células musculares lisas, la
pérdida de continuidad de la lamina basal y la acumulacion de matriz
extracelular.

A nivel tubular los cambios son vistos desde etapas nefrotoxicas
agudas. Se han reportado alteraciones morfolégicas en el tibulo proximal,
tales como fa presencia de mitocondrias de gran tamafio, vacuolizacién
isométrica producida por el edema del reticulo endoplasmico, y aumento en el
numero de lisosomas, cuando los niveles sanguineos de CsA rebasan los 1500
— 2000 ng/ml (27-28).

La fibrosis intersticial es otra anormalidad renal asociada con la
presencia de este medicamento, la cual fue reconocida por primera vez por
Klintmalm y cols. (29), cuyos mecanismos responsables no han sido bien
establecidos en la actualidad, sin embargo, el decremento en el flujo
plasmatico renal es un factor esencial que estimula el proceso fibrotico en el
intersticio renal que conlleva en casos extremos a esclerosis glomerular y
colapso. Los datos sugieren que la isquemia, como resultado de la marcada
vasoconstriccion renal, estimula la fibrosis de manera notoria, ya que se ha
observado en células tubulares de ratén una elevada produccion de los
componentes de matriz extracelular, tal es el caso de la colagena I y IV, en
respuesta a la administracién in vitro de CsA. Otros estudios han reportado un
increinento en la sintesis de coldgena tipo Il en células mesangiales y
fibroblastos renales en el humano, asi como un aumento en los niveles de
ARNm de procolagena «l en la corteza renal de ratas tratadas con este
inmunosupresor (30-32). Shihab y cols. (33) al estudiar la expresion de
algunos componentes de la matriz extracelular en ratas tratadas cronicamente
con CsA durante 28 dias y alimentadas con dieta baja en sal, encontraron un
incremento en los niveles de ARNm de proteoglicanos como: biglicano y
decorina, colagena I, las glicoproteinas tenasina y fibronectina en la médula
renal en comparacion con la corteza, lo cual coincide con estudios previos
(34-35) que demuestran que los primeros cambios en la nefropatia crénica por
CsA se observan en la region medular. Weinberg (34) has sugerido que los
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cambios morfolégicos mas importantes s¢ localizan en el segmento S3
corticomedular del tibulo proximal; asi mismo, Willebrand y Harry (35)
demostraron depositos de CsA en las células tubulares cuando se efectud
citologia por aspiracion.

Las células responsables de la fibrosis no se han identificado
completamente; los andlisis morfométricos indican que la mayoria de las
células en etapa de proliferacién se localizan en el tersticto, sin embargo no
se ha determinado con precisién si las células responsables de este proceso son
células mononucleares inflamatorias; perc lo que si se sabe es que la
estimulacion de esta proliferacion celular se sitia particularmente en el tabulo
intersticio renal.

El decremento en ¢l flujo plasmatico renal, debido a la constriccién de
la arteriola aferente en la  proximidad del glomérulo, no es el dnico
mecanismo que contribuye a la fibrosis. El nfiltrado de células
mononucleares presente desde las primeras etapas de la nefropatia por CsA se
asocia con la regulacion de la expreston de osteopontina, un quimiotictico de
los macrofagos, que es una fuente importante de citocinas linfociticas y de
otros agentes inflamatorios como el factor de crecimiento derivado de
plaquetas presentes en las paredes arteriolares de ratas tratadas con este
medicamento (36). De la misma manera, e! factor de crecumiento
transformante P, (TGF-B), otra citocina, se encuentra sobre expresado tanto
células T humanas como en células yuxtaglomerulares de ratas tratadas con
CsA (37-38), el cual esta implicado en la fibrosis de numerosas enfermedades
cronicas estimulando la sintesis de los componentes de la matriz extracelular
como la colagena, la fibronectina y proteoglicanos y bloqueando su
degradacion al inhibir a las proteasas responsables. De tal forma, el TGF-
B juega un papel importante en la deposicién y acumulacion de la matriz
extracelular en el modelo de CsA a largo plazo (33).

A pesar de las alteraciones funcionales y estructurales encontradas en la
nefropatia cronica asociada al tratamiento con CsA, algunas investigaciones
han cuestionado tales afirmaciones, En un estudio llevado a cabo en 21
pacientes con nefrotoxicidad crénica por CsA se observo que la disminucion
de la dosts de la droga en un 50% o la suspension de ésta, mejoraba en forma
significativa la filtracion glomerular; en 5 biopsias de estos pacientes se
observd que las lesiones arteriolares desaparecieron y que jos cambios
vasculares disminuyeron significativamente (39). Por otro lado, estudios
retrospectivos realizados en humanos han demostrado que las modificactones
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estructurales no siempre correlacionan con las disfunciones renales. Jacobson
et al. (40) encontraron que 19 pacientes a quienes se les practico trasplante
renal y recibieron CsA durante 2 afios, presentaban una marcada disminucion
en la tasa de filtracion glomerular (TFG) asi como un incremento considerable
de fibrosis tubulointersticial comparado con rifiones normales. A pesar de ello,
no hubo correlacion entre el grade de disfunciéon renal y la fibrosis
desarrollada. Asi mismo, Elzinga et al. (41} encontraron que al suspender la
CsA a ratas (ratadas cronicamente, éstas presentaban un mejoramiento en la
TFG, pero la atrofia tubular y la fibrosis intersticial continuaba progresando.

VASOCONSTRICCION RENAL INDUCIDA POR CsA

La wvasoconstriccion renal inducida por CsA desencadena cambios
funcionales y estructurales importantes que alteran considerablemente la
hemodinamica renal y en consecuencia, puede ocasionar la pérdida de la
funcion renal. Los mecanismos responsables que la inducen no han sido
completamente dilucidados; sin embargo, se ha atribuido al desequilibrio de
sustancias vasorelajantes y contractiles que regulan el tono vascular a nivel
local.

Por otro lado, se presume que otros mediadores como la actividad del
sistema nervioso simpatico asi como la hipovolemia contribuyan a la
vasoconstriccion renal inducida por CsA. Al respecto, se ha observado que la
administracion aguda estimula la actividad de los nervios simpaticos a mivel
renal y genitofemoral (42) y que el bloqueo a-adrenérgico al igual que la
denervacion revierten la vasoconstricciéon renal y por tanto, restablecen el
flujo plasmatico renal (22). Se ha visto, por otra parte, tanto en el modelo
agudo como cronico de nefrotoxicidad por ciclosporina en ratas, que hay
reduccién del volumen plasmatico y el incremento en la concentracion de sal
circulante asociado a este fenomeno restablece el flujo plasmatico renal y la
tasa de filtracién glomerular a valores normales (43).

En estudios realizados por Meyer y cols. (44-45) en células de misculo
liso y en cultivos de células mesangiales se ha demostrado que la CsA
incrementa la permeabilidad celular al Ca®, aumentando la entrada de éste a
la célula asi como su liberacion de los depositos intracelulares al citoplasma.
De esta forma, la elevacion de los niveles de calcio en el citosol es una buena
razon para explicar la contractilidad tanto de las células musculares lisas como
de los pericitos especializados en la proximidad del glomérulo, es decir, de las
células mesangiales que regulan el area glomerular.
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Esta liberacion de Ca®" al espacio citoplasmatico, mediada por la accion
de la fosfolipasa C, ademas de inducir contraccion, estimula a la fosfolipasa
A,, enzima esencial en la via de sintesis de prostaglandinas vasorelajantes. Sin
embargo, por un mecanismo no bien conocido, la CsA inhibe la produccion
basal de prostaglandinas y la estimulada por hormonas vasoconstrictoras (46-
47) potenciando asi el efecto vasopresor. De esta manera, la CsA tiene efectos
combinados, por un lado aumenta el Ca®" citosolico y por otro inhibe la
liberacion compensadora de eicosanoides vasodilatadores (45-46).

Ademas de ello, se ha observado un incremento en la liberacion de
factores contractiles como tromboxano A2 (48), endotelina (49) vy
angiotensina Il (50). Al respecto de ésta ultima, se ha demostrado que la
localizacion medular del receptor tipo I de angiotensina Il corresponde al area
" lesionada en la nefrotoxicidad cronica por CsA (51) estimulando el proceso
fibrogénico, el cual disminuye si ese receptor es bloqueado con un antagonista
o inhibiendo a la enzima convertidora de angiotensina, (ECA) (52). Asi
mismo, Tufro y cols. (53) encontraron que la CsA aumenta la expresion de
renina en el lecho vascular renal y particularmente a lo largo de la arteriola
aferente. Estas observaciones coinciden con estudios previos realizados por
Perico y cols. (50), quienes encontraron un aumento en la actividad de renina
plasmatica durante 1a administracion cronica de CsA.

Por otra parte, se ha demostrado un incremento en la sintesis renal de
tromboxano en ratas y humanos tratados cronicamente con CsA y por otro
lado, la administracion en ratas de un inhibidor selectivo de la sintetasa de este
eicosanoide, el UK-38485, restablecid parcialmente la tasa de filtracion
glomerular (TFG) pero no modificd la vasoconstriccion renal puesto que el
flujo plasmatico renal no se modificd, sugiriendo que el tromboxano altera la
TFG al reducir el coeficiente de ultrafiltracion, Kf (48). Estos resultados
difieren de la experimentacion en el trasplante renal en ta que al usar un
inhibidor especifico de la sintetasa humana de tromboxano (CGS 13080), se
observo un incremento tanto del flujo plasmatico renal como TFG (54). Estas
diferencias indican la participacion de otros factores ademas del tromboxano
durante la nefrotoxicidad por CsA.

En efecto, se ha demostrado que la presion arterial y el flujo sanguineo
estan regulados de manera importante por el endotelio, estructura que modula
el tono vascular al mediar la liberacion de sustancias vasorelajantes como la
prostaciclina y el 6xido nitrico (ON), y vasoconstrictoras como la endotelina.
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La endotelina (Et-1) es un vasopresor 10 veces mas potente que la
angiotensina I y su sintesis es marcadamente mayor en el sistema porta renal
en relacion a cualquier otro lecho vascular (55). La infusion exdgena de
endotelina en ratas produce hipertension sistémica, vasoconstriccion renal,
disminucion del Kf y de la filtracion glomerular por nefrona (56), es decir,
efectos similares a los producidos por la administracién de CsA.

La expostcion in vitro de células endoteliales humanas con CsA induce
la ltberacién de la endotelina (57). En ratas tratadas a dosis altas con este
inmunosupresor, los niveles circulantes de Et-1 se incrementan
considerablemente (49). Por el contrario, la infusién intrarenal de anticuerpos
anti-endotelina o del antagonista de los receptores a Et-1 restablecio la
filtracién glomerular por nefrona y el flyjo plasmatico glomerular, sugiriendo
que la endotelina es, en parte, responsable de la vasoconstriccion observada
(51, 60). Por otra parte s¢ ha demostrado que la velocidad de disociacion entre
la endotelina y su receptor es muy baja e incluso puede ser irreversible, lo que
explica el efecto vasoconstrictor tan prolongado a pesar de que los niveles
circulantes sean norales (58).

Asi entonces, se ha demostrado que la CsA produce alteraciones del
endotelio vascular renal y que la administracion experimental de este fairmaco
a dosis que afectan la funcion renal, incrementa los niveles circulantes de
endotelina asi como de otros agentes vasoconstrictores mencionados
anteriormente. La inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas en este modelo
también ha sido observada, por lo que cabria suponer que el efecto relajante
del ON contribuya a mantener la homeostasis renal bajo estas condiciones; sin
embargo, su participacion ha sido poco estudiada.

El ON es sintetizado en las células endoteliales, ademas de una gran
variedad de células, por la sintasa de 6xido nitrico (NOS) que oxida el grupo
nitrogeno del aminodcido L-arginina para producir este compuesto mas L-
citrulina. En la actualidad se han identificado 3 isoformas de la NOS, las
cuales son productos de 3 genes diferentes localizados en 3 cromosomas
distintos (59).

La isoforma neuronal (NOS I) y la endotelial (NOS III) se expresan de
manera constitutiva en el organismo y son dependientes de Ca’”/ calmodulina
y NADPH, liberando ON en el rango de los nanomoles en respuesta a un
receptor por estimulacion fisica; en tanto que la NOS I o inducible se expresa
principalmente en macrofagos después de algin estimulo inmunolégico o
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inflamatorio, es independiente de calcio-calmodulina aunque su actividad se
incrementa notablemente en presencia de este complejo, y una vez activada,
sintetiza ON en grandes cantidades, en el orden de los picomoles (59).

Debido a su naturaleza liposoluble, el ON difunde rapidamente hasta las
células del masculo liso vascular donde tiene una gran afinidad por el grupo
hemo de la guanilato ciclasa soluble, la cual genera GMPc a partir de GTP.
Esta molécula, a su vez, activa una proteina cinasa que produce fosforilacion
de fas cadenas ligeras de la miosina, dando como resultado la relajacion del
musculo liso vascular.

Los estudios in vitro realizados para evaluar el papel del ON en la
nefrotoxicidad por CsA son contradictorios. Algunos autores reportaron que la
CsA reduce la produccion de este compuesto (60-61), mientras que’ otros
sugieren que la sintesis del mismo se conserva en valores normales pero que’
éste queda inactivado al interactuar con radicales libres cuya produccién se
acentua en presencia de la droga (62). No obstante lo anterior, se han
reportado trabajos mas recientes de otros laboratorios y del nuestro en los que
se establece que al contrario de lo que se suponia, la liberacion del ON se
encuentra incrementada (63-65).

En células endoteliales de bovino en cultivo, Lopez-Ongil et af. (63)
observaron que la CsA estimula la produccién de ON, lo cual se asocid con un
aumento en los niveles del ARNm, de la proteina y en la actividad de NOS 111
Por su parte, Bobadilla y cols. (64) encontraron que la administracion cronica
de CsA produjo las alteraciones caracteristicas, sin embargo, la excrecion de
nitratos y nitritos, productos finales del metabolismo del ON, fue similar a los
controles. La inhibicién de la sintesis del ON acentud la vasoconstriceion v la
estimulacion con L-arginina produjo vasodilatacion renal, siendo ambas
respuestas similares a las del grupo control lo que sugiere que la sintesis de
ON esta conservada durante la nefrotoxicidad por CsA.

En un estudio mas reciente encontramos que la inhibtcion crénica de la
sintesis del ON en ratas tratadas con CsA producia mayores alteraciones
hemodinamicas y estructurales que en el grupo control, lo cual se asocid con
un aumento en los niveles de ARNm de NOS 111 a nivel cortical (65). Estos
resultados sugieren que en la nefrotoxicidad por CsA el ON juega un papel
muy importante al contrarrestar la vasoconstriccion renal inducida por este
farmaco.



Por otro lado, se han realizado algunas maniobras con el fin de reducir
la pronunciada vasoconstriccion renal inducida en la nefrotoxicidad cronica
por este inmunosupresor, entre ellas se puede mencionar el empleo de
inhibidores de endotelina y tromboxano asi como de sus antagonistas; sin
embargo, los resultados han sido poco prometedores.

A su vez, se ha observado que el uso de glucocorticoides incrementa la
filtracion glomerular al restablecer el flujo plasmatico renal. No obstante lo
anterior, el empleo de corticoesteroides ha sido poco estudiado como
coadyuvante a la terapia en la nefrotoxicidad por CsA. De hecho, sus
mecanismos de accion permanecen inciertos.

GLUCOCORTICOIDES.

Los glucocorticoides son un tipo de hormonas esteroides sintetizadas y
secretadas por las zonas fascicular y reticular de la corteza suprarrenal

Los esteroides suprarrenales de origen natural y los obtenidos de forma
sintética son derivados del esqueleto carbonico de un hidrocarburo
fundamental, el alopregnano (10-13 dimetil, I7-etil, ciclopentano-
perhidrofenantreno) y los glucocorticoides especificamente de un derivado de
éste, el pregnano, que consta de 21 dtomos de carbono (66).

Existen requerimientos bioquimicos estructurales definidos para que
una molécula sea clasificada como glucocorticoide, Entre ellos se encuentran:
la doble ligadura entre los carbonos 4 y 5, asi como la cetona en el carbono 3;
el hidroxilo en el carbono 11 y la cadena lateral en el carbono 17, una cetona
en el carbono 20 y un alcohol primario en el 21. La presencia de un hidroxilo
en el carbono 17 aumenta la actividad pero no es indispensabie.

Se admite que hay tres productos con caracteristicas propias de
glucocorticoide secretados normalmente por la corteza suprarrenal: el cortisol,
la cortisona y la corticosterona. En el humano, mono, perrc y cobayo el
principal glucocorticoide es el cortisol, mientras que en la rata, ratdn y en los
batracios, lo es la corticosterona (67).

Los glucocorticoides difieren de otros esteroides en la gran variedad de

organos que afectan y en la diversidad de respuestas fisiologicas que
desencadenan. Lo mismo que otras hormonas, los glucocorticoides solamente
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intervienen como modificadores de mecanismos preexistentes en  los
organismos, por estimulacion o inhibicion de los mismos y en ciertos ¢asos
por mecanismos permisivos que posibilitan la accion de otros factores. Estas
hormonas e¢jercen acciones periféricas: anabdlicas y catabolicas y ademas
modulan ciertas funciones del sistema nervioso.

La accion anabdlica de los glucocorticoides se gjerce principalmente en
el higado, el rifion y el pulmon. En el higado estas hormonas estimulan ia
gluconeogénesis a partir de precursores no glicidos, principaimente
amino4cidos. Promueven la captacion hepatica de aminoacidos circulantes, la
activacion de enzimas transaminasas que convierten a estos aminoacidos en o-
cetoacidos precursores de la glucosa, la sintesis de enzimas claves de la
gluconeogénesis (piruvato carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa,
glucosa-6-fosfatasa) y fa sintesis de glucdgeno y de proteinas plasmaticas.

En el rifion los plucocorticoides también son gluconeogénicos, ademas
de incrementar la filtracion glomerular gracias a su efecto vasodilatador bien
conocido. En el pulmén la accién anabélica se manifiesta por la aceleracion de
ta maduracion det pulmon fetal y de la biosintesis de fosfolipidos.

Los glucocorticoides también tienen efectos catabdlicos ya que
aumentan la destrucciéon de biomoléculas proteicas y/o grasas en las células
adiposas, linfoides, conectivas, epiteliales, musculares y oseas, liberando sus
constituyentes aminoacidos, glicerol y 4cidos grasos en la sangre (67-68).

La accidn inhibitoria de la respuesta inmune, inflamatoria y alérgica que
poseen los glucocorticoides ha permitido que sean amphamente utilizados en
la clinica como agentes terapéuticos cuando se requiere de esta funcion.

Como se menciond anteriormente, los glucocorticoides tienen una
accion permisiva, esto significa que es necesaria la presencia de
concentraciones fisiologicas de estas hormonas para que ocurran algunos
efectos metabolicos mediados por otras hormonas. Por ejemplo, se ha
encontrado que hay una estimulacion incompleta de la gluconeogénesis por
glucagdn o epinefrina en el higado de ratas adrenalectomizadas, la cual es
corregida por la administracion de glucocorticoides; la movilizacidon de la
grasa por la adrenalina requiere la presencia de pequeiias cantidades de
cortisol, éste también estimula el tono arteriolar indirectamente por accion
permisiva para la noradrenalina (69-70).



Los glucocorticoides son esenciales para el buen funcionamiento del
organismo en su respuesta al estrés, ya que actuan sobre el metabolismo de los
carbohidratos y conducen a un aumento de sustratos energéticos circulantes a
costa de energia almacenada y de procesos anabolicos de mantenimiento. Si
bien la falta de glucocorticoides conduce a sintomas de debtlidad, mialgia y en
algunos casos es letal, un aumento en ellos por procesos anormales impone un
alto costo anabolico al organismo. Este puede manifestarse bajo formas de
miopatia, diabetes por esteroides, hipertension, inmunosupresion e inhibicion
del crecimiento (71).

BIOSINTESIS, TRANSPORTE Y DEGRADACION.

Los esteroides adrenales naturales no se depositan en la corteza adrenal
sino que son sintetizados a medida que se les necesita. Tal como se ha
sefialado, los glucocorticoides son sintetizados en la zona fasciculada de la
corteza suprarrenal y su produccion es estrictamente regulada por la hormona
adrenocorticotrofica o corticotrofina (ACTH) que promueve su sintesis a
partir del colesterol, el cual es tomado por las células a partir de las
lipoproteinas, de la reserva que tienen de colesterol esterificado o bien de la
sintesis de nove (72).

El primer paso es la produccidn de un polipéptido hipotalamico
especifico, el factor liberador de corticotrofina (CRF), que se secreta en el
sistema portal hipofisiario, el cual estimula la liberacion y expresion de ACTH
en la hipdfisis anterior.

La ACTH estimula la actividad de la adenilatociclasa de las adrenales,
aumentado la produccidén de AMPc a partir del ATP. Este compuesto puede a
su vez aumentar la permeabilidad de las membranas al colesterol al activar a
la fosforilasa de la célula cortico-suprarrenal. Esta accion es especifica, pues
la ACTH no activa la fosforilasa de otros tejidos, y la adrenalina, por el
contrario, que activa otras fosforilasas, no lo hace a la de las células
suprarrenales. Por otro lado, la ACTH también puede aumentar la
transferencia del colesterol almacenado en los liposomas de las células
adrenales, poniendo a disposicion de la biosintesis de los esteroides mayor
cantidad de colesterol libre. :

La regulacion de la secrecion de ACTH esta determinada en gran

medida por la concentracion de cortisol en sangre sobre la produccion del
CRF a través de una retroalimentacion negativa. Cuando las tasas del
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glucocorticoide son elevadas o se administra hormona exdgena, se frena la
actividad del hipotalamo que deja de elaborar el CRF y no se produce, en
consecuencia, ACTH, afectando la expresion de los glucocorticoides.

Ya en el interior de la célula, el colesterol es internalizado en la
mitocondria donde es desdoblado a pregnenolona por la accidn de un
complejo enzimatico p-450 intramitocondrial conocido como desmolasa. La
pregnenolona pasa entonces al interior del reticulo endoplasmico donde es
convertitda en 11-desoxicortisol, el cual, a su vez, es transferido a la
mitocondria para ser hidroxilado en la posicion 11. El producto final, el
cortisol, difunde rapidamente fuera del organulo de la célula (73). La figura 2
esqueimatiza esta serie de reacciones en ¢l interior de la célula adrenal.

PLASMA
. Una R vez Colasfcrul Cortisol
sintetizados y 'vertldos al Aoion
torrente sanguineo, en su
.. los Mevalonato Caolesterol
mayor proporcion -

y p p quu*leno ———p-Lanesterp Colesteral
glucocorticoides se unen acaalas Cortisal
a una  alfaglobulina
plasmatica sintetizada en Cotestesal Contisol
el higado y llamada MITOCONDRIA
transcortina o proteina D$-Pregnenotona 11-Deoxicortisol

CGB (Corticosteroid
Binding  Globulin), la
cual podria funcionar
como acarreador (74). La v
albi]mina plasma’tica Progesterona — - 17-OH-Progestcrons. ————p 11-Deoxicortisol
también fija
glucacorticoides pero su
afinidad es 1,000 veces
menor que la transcortina. De esta forma, del 5 - 10% de los glucocorticoides
permanece en forma hbre (activa) y al parecer éstos son lo que penetran en las
células blanco (69). Este mecanismo de combinacion proteina—portadora
protege a la hormona glucocorticoide de la inactivacion rapida en el higado y
puede permitir el almacenamiento de depdsitos de la hormona disponibles
para su utilizacion de emergencia.

D5-Pregnenclona

R. ENDOPLASMICO

Figura 2. Localizacion intracelular de las reacciones
involucradas en la biosintesis del cortisol.

Los glucocorticoides son inactivados principalmente en el higado, por
varias vias que incluyen la reduccion, hidroxilacion, desdoblamiento de la
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cadena lateral y esterificacién, en donde los productos resultantes del
catabolismo son siempre esteroides. La etapa mas importante es la reduccion
enzimatica de la doble ligadura 4-5 en el anillo A para formar un derivado
dehidroesteroidal que se transforma en un derivado tetrahidratado por
reduccion enzimatica del carbonilo 3. Una vez realizadas estas
biotransformaciones, los productos se eliminan preferentemente por el ridn y
muy poco por via biliar. E1 80% de lo administrado se elimina dentro de las
veinticuatro horas posteriores.

MECANISMO DE ACCION.

El primer paso que lleva finalmente a la hormona glucocorticoide a
expresar su accion fisiologica es su entrada a la célula blance (fig. 3).
Anteriormente se habia propuesto que los esteroides en virtud a su pequefio
tamafio y su naturaleza
lipofilica, entraban a la 7 crromaswa
célula por difusion
pasiva. Sin embargo,
actualmente se ha N
comprobado la l
existencia de  un

transportador @ “N‘l‘“‘.

membranal  saturable Proteinns especitions

{p. ). Enzimay
esteroides en ciertos Rupusladuéucuruwy
tipos celulares. Los

estudios realizados por Figura 3. Etapas de la accion de los glucocorticoide. E,
Allera _y Rao (75) esteroide; R, receptor glucocorticoide especifico; las distintas

formas de R representan diferentes conformaciones de esta
proteina.

et

de wvarias hormonas @4—(-

mostraron, al trabajar
con  vesiculas de
membrana plasmatica de higado de rata y con una técnica que permite la
medicion de la cinética de transporte a tiempos muy cortos, que la toma de
corticosterona es saturable, reversible, dependiente del tiempo y la
temperatura, que disminuye al bajar el volumen vesicular y que €s mas
eficiente a concentraciones fisiologicas de la hormona, lo que comprueba la
existencia de un transportador de membrana para glucocorticoides. Por otro
lado, los estudios realizados por Todd-Turla y cols. (76) en el rifion de rata,
determinaron la distribucién del receptor para mineralocorticoides y
glucocorticoides a lo largo de la nefrona, siendo el giomérulo, el tibulo
proximal y el asa ascendente de Henle, los sitios predominantes donde se
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ubica el receptor para glucocorticoides, mientras que la distribucion preferente
del receptor para mineralocorticoides se encuentra en el tubo colector cortical
y de la médula interna. En un estudio realizado en conejos (77), se pudo
localizar, a su vez, los sitios de unién de la dexametasona, un analogo
sintético, a lo largo de la nefrona, los cuales -corresponden a los encontrados
por . Todd-Turla y cols. (76) para el receptor de glucocorticoides.

Una vez en el interior de la célula, el glucocorticoide se une a una
proteina receptora especifica y forma el complejo glucocorticoide-receptor
(CRG). Tienrungroj et al. (78) concluyeron, en sus estudios con receptores de
glucocorticoides en higado de rata, que los grupos sulfidrilo del receptor son
absolutamente requeridos para la unién del glucocorticoide, ya que el
tratamiento de receptores desocupados con agentes modificadores del grupo
sulfidrilo, como el metanotiosulfanato, impiden su union.

Después de la unién hormona—receptor, el complejo sufre cambios
fisicoquimicos y es transformado a un estado que es afin al ADN, a este
proceso se le da el nombre de activacion. Se puede unir la hormona y el
receptor in vifro sin que exista una activacion; in vivo esta union se cree que es
el primer evento que dispara todo el proceso de accién de la hormona (79).

Después de la activacion sigue una relocalizacion del complejo
hormona-receptor hacia el nicleo via un proceso llamado translocacion.

Yamamoto ef al. (80) han purificado un promotor de la translocacién
" (ASTP) en el citosol de hepatocitos de ratas adrenalectomizadas, el cual es
estimulado por ATP. Elios han observado, en ratas adrenalectomizadas, que la
actividad del ASTP en el citosol estd incrementada y cuando se les administra
dexametasona ésta disminuye, al mismo tiempo que aumenta en el niicleo. Por
otro lado, los estudios realizados por Kido et a/. (81) sugieren que la proteina
cinasa C podria jugar también un papel esencial en la translocacion del CRG
al nicleo.

“En el nicleo, el complejo hormona-receptor se une a sitios especificos
y de aita afinidad en el ADN (Glucocorticoid Response Element) y estimula la
transcripeidn de ciertos ARN mensajeros que codifican la sintesis de proteinas
0 enzimas especificas. Estas proteinas actian como mediadores de los efectos
biolégicos de los esteroides tal como la activacién de la gluconeogénesis y del
metabolismo de proteinas.y lipidos.




AGONISTAS SINTETICOS.

Tal como sucede con muchas otras sustancias que se encuentran en la
naturaleza, la actividad de los esteroides adrenocorticales puede incrementarse
al modificar su estructura. Los agonistas sintéticos son compuestos que poseen
actividad glucocorticoide, la cual en ocasiones se encuentra aumentada por
introduccion de nuevas funciones quimicas. Por ejemplo, la introduccién de
un nuevo enlace entre los carbonos 1 y 2 del cortisol, aumenta la accion
antinflamatoria y disminuye ligeramente la retencién hidrosalina. La
prednisona y la prednisolona son los comrespondientes derivados de la
cortisona y de la hidrocortisona o cortisol. La adicién de un grupo metilo en el
C-6 incrementa asi mismo la accion antinflamatoria, tal es el caso de la
metilprednisolona. La introduccion de atomos de halégeno en la molécula,
especialmente de flior en el C-9, C-6 o ambos, aumenta tanto la accion
antinflamatoria como la retencién de sodio. Dentro de este grupo podemos
incluir a la fluorocortisona y a otros esteroides de uso topico como la
flurandrenolona y la diclorisona. Por ultimo, la incorporacién de un radical
hidroxilo o metilo en el C-16 disminuye la accién retenedora de sodio sin
modificar la accion antiinflamatoria. Este hecho ha permitido disponer de
compuestos tales como la triamcinolona, betametasona, parametasona y
dexametasona. Las propiedades mas importantes de estos agonistas sintéticos
se encuentran en la tabla 1.

En resumen, se puede afirmar que con la introduccion de una o varias
de las modificaciones citadas en la molécula de los compuestos naturales se
han obtenido derivados que ejercen poco efecto sobre la reabsorcion renal de
sodio (accion mineralocorticoide) a la vez que poseen una potente actividad
antiinflamatoria.

Su mayor actividad biolégica se debe a varias propiedades: 1) Son
unidos débilmente por las proteinas plasmaticas y circulan como hormonas
libres (activas); 2) Son mas estables, la vida media del cortisol se ha estimado
de 90 minutos y de 200 para la prednisona, prednisolona, metilprednisolona,
triamcinolona dexametasona y algo mds para la betametasona, dexametasona
y fluorocortisona; 3) tienen mayor afinidad por los receptores citoplasmaticos.

Los glucocorticoides sintéticos son utiles como agentes terapéuticos en
una amplia diversidad de enfermedades. Por ejemplo son eficientes para
elevar el nivel de glucosa en la sangre en pacientes hipoglucémicos, para
suprimir la secrecién de ACTH, en el control de ciertos tipos de leucemias y
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS CORTICOESTEROIDES UTILIZADOS POR Via
Estruciuta Potencia aati Dosis Reteneion Vida media Vida media
Nottsbre Quintica inlamatona | cquivalcutes Na v agua phasiitica Bioldgicu (Ir.)
(ng.) (min. }

1 50100 1 ot 8-12
Cortiso}

0.8 50-100 0.8 QU 8-12
Canisona

33 20-30 8 200 t8-36
Prednisona

4.0 20-30 0.8 200 18-36
Predaisotona

) ) 5.0 203t 0 200 18-36

Moetilprednizolona

5.0 10-20 \] 200 18-30
Triameinolona

10 46 0 300 36-34
Parametasona

k1) 0.6-3 4] 300 36-34
Betametasona

0 075-3 0 300 36-54
Dexametasom -




como agentes antiinflamatorios o de inmunosupresion.

Por otra parte, se ha observado que las hormonas corticoesteroideas
tienen un marcado efecto fisioldgico en el rifion. Basta mencionar que los
pacientes con sindrome nefrético, lupus y poliartritis nodosa responden bien a
dosis farmacoldgicas de glucocorticoides. En aquellos a quienes se les practica
trasplante renal se utilizan frecuentemente regimenes inmunosupresores que
incluyen glucocorticoides y pulsos de esteroides en el tratamiento contra el
rechazo agudo (82). :

l.os mecanismos de accién de los glucocorticoides sobre el rifién han
sido poco estudiados. Sin embargo, se ha puesto de manifiesto que su
administracién aguda o cronica a dosis farmacologicas o ‘fisiologicas en
animales tales como perros, ratas y ovejas, asi como en el humano, incrementa
la filtracién glomerular (TFG) al inducir una marcada vasodilatacién renal.

Cavallo y cols. (83) demostraron que el aumento de la creatinina sérica
observado en ratones con lupus nefrético es atenuado cuando los ratones son
tratados con metilprednisolona; también observaron que los ratones tratados
presentaban niveles de proteinuria menores que ¢l grupo no tratado, lo que
correlaciond con la preservacion de la barrera glomerular. En otro estudio
realizado en ratas con dafio renal progresivo por la ablacién-de 5/6 de la masa
renal, a las que se les tratd con este corticoesteroide, se observé un incremento
en la filtracién glomerular por nefrona debido a la relajacion de los vasos
arteriolares pre y posglomerulares lo que produjo un aumento en el flujo
sanguineo renal (84). En perros, el incremento de TFG y del flujo plasmatico a
dosis farmacologicas de glucocorticoides, también ha sido observado, sin
embargo, en esta especie se presenta a la par una caida en la fraccion de
filtracion (85).

Se ha reportado que en la insuficiencia adrenal en animales
adrenalectomizados o en pacientes con enfermedad de Addison, se presenta
una disminucién importante de TFG y del flujo plasmatico renal y que el
tratamiento con glucocorticoides o la estimulacion de su produccion endogena
restablece estos parametros a valores normales (84, 86-88). En un estudio
realizado en ratas adrenalectomizadas, la administracidon aguda de dosis
farmacologicas elevadas de dexametasona produjo un ligero aumento en la
depuracion de inulina comparado con las ratas control ¢ con aquellas tratadas
a dosis bajas con este esteroide sintético (89). En un modelo de estudio
similar, las ratas presentaron un incremento dosis dependiente de TFG en
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respuesta a varios glucocorticoides, entre los que destacan la dexametasona y
el 9-a-fluorocortisol (90).

Se han propuesto diversos mecanismos para explicar el incremento de
TFG inducida por la administracién de glucocorticoides, sin embarpo la
respuesta permanece incierta. Los estudios de micropuncion renal en ratas han
mostrado que estas hormonas adrenales causan vasodilatacion de las arteriolas
aferentes y eferentes, generando un aumento en el flujo sanguineo renal, el
cual es el dnico factor que produce el aumento de TFG (84).

Se ha sugerido que la expansion dé volumen plasmatico debido a la
retencion de sodio que causan los glucocorticoides, pueda inducir un
incremento de TFG (88); sin embargo, esta explicacion es poco probable va
que se ha observado que el aumento de TFG mediado por los glucocorticoides
S¢ presenita ain en el caso que el volumen plasmatico no se modifique (83).
Otra posibilidad que ha sido planteada es que los efectos hemodinamicos que
€stos compuestos naturales o sintéticos producen, sean secundarios a sus
acciones metabolicas; en otras palabras, se sabe que los glucocorticoides
elevan los niveles de glucosa y aminogcidos en sangre (91) y que la infusion
de éstos ltimos induce una vasodilatacion y un aumento de TFG per se (92-
93}, por lo cual los efectos de estas hormonas puedan ser secundarios a su
accién catabdlica, sin embargo, esto no se ha estudiado debidamente.

Una tercera posibilidad explorada es |la referente a que los
glucocorticoides tenga una accion directa sobre la vasculatura renal al modular
la respuesta de los agentes vasoactivos. Se ha observado que la administracion
cronica  de " glucocorticoides induce un  aumento de la sintesis de
prostaglandinas en algunas especies animales; sin embargo su produccion no
ha sido relacionada con el incremento de TFG inducida por glucocorticoides.
Otros estudios han examinado la respuesta vascular a determinados agentes
vasoconstrictores como angiotensina I en el tratamiento con
glucocorticoides, pero los resultados han sido confusos (86). Asi mismo se ha
demostrado que los glucocorticoides estimulan la sintesis del factor
natriurético auricular (FNA) en ratas y humanos (94-96), el cual ha sido
propuesto como el mediador del aumento de la filtracion glomerular por
glucocorticoides al incrementar la presién capilar glomerular via su efecto
vasoconstrictor a nivel de la arteriola eferente. Sin embargo, los estudios de
micropuncién han mostrado que los cambios hemodindmicos glomerulares
que éste produce son diferentes a los que se observan con la administracion de
glucocorticoides tales como metilprednisolona, la cual genera un aumento en
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la filtracion glomerular debido al incremento en el flujo plasmatico glomerular
por vasodilatacion aferente y no al correspondiente aumento de la presion
intraglomerular generada con la administracion del FNA (84). Lo anterior
sugiere que es poco probable que el aumento en la filtracion glomerular
inducida por glucocorticoides se deba a la participacion del FNA.

Por otro lado, se ha investigado poco sobre el papel que el 6xido nitrico
{ON) desempefia en la vasodilatacion renal inducida por glucocorticoides.
No obstante, se ha mostrado que esta respuesta vasodilatadora a la
administracidén de algunas hormonas adrenocorticales como el cortisol, se
ejerce Unicamente en el rifién ya que la infusion de esta hormona en otros
lechos vasculares tal como las arterias coronarias, mesentéricas e iliacas, no
causan vasorelajacion de las mismas (97). Basados en lo anterior, De Mateo y
May (98) recientemente investigaron el papel que juega el ON en la
vasodilatacion renal inducida por la administracion de cortisol a ovejas. Ellos
encontraron que el incremento en el flujo plasmatico con el tratamiento con
esta hormona, disminuia significativamente cuando se administraba un
inhibidor de la sintasa de ON, sugiriendo que el ON es el principal mediador
de la respuesta hemodinémica renal al cortisol. No obstante que el sitio y el
mecanismo de interaccion entre los glucocorticoides y el ON no se han
dilucidado, resulta 16gico suponer que esta vasodilatacion sea mediada via una
respuesta a nivel gendmico a través de la accién que ejerzan los receptores
para glucocorticoides sobre el ADN, ya que los analogos sintéticos de estas
hormonas inducen una respuesta similar a ese nivel (98-99).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ciclosporina {CsA) es un agente inmunosupresor ampliamente
utitlizado en la terapia de trasplantes de organos, debido a que incrementa
constderablemente la sobrevida de los pacientes trasplantados, a la vez que ha
sido utilizada con benéficos resultados en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, su administracién se encuentra limitada debido a
los efectos secundarios que produce, de los cuales destacan la hepatotoxicidad,
la predisposicién a la hipertensién arterial y, principalmente, la nefrotoxicidad.

La nefrotoxicidad por ciclosporina se caracteriza por vasoconstriccion
renal predominantemente de la arteriola aferente, asociada a un desequilibrio
en la liberacion de factores vasoactivos en el endotelio renal, por.una parte hay
aumento de endotelina, tromboxano y angiotensina I I, y por otra, disminucién
de prostaglandinas vasodilatadoras. Dicha vasoconstriccion renal inducida por
CsA desencadena cambios funcionales y estructurales importantes que alteran
considerablemente la hemodinamica renal y en consecuencia, puede ocasionar
la pérdida de la funcién renal.

S¢ han realizado diversas maniobras con el fin de reducir la
vasoconstriceion renal inducida por la administracion de ciclosporina. Entre
ellas podemos mencionar el empleo de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, bloqueadores de los receptores a endotelina e inhibidores del
tromboxano; sin embargo, los resultados obtenidos han sido poco
satisfactorios (48-50).

Por otra parte, se sabe que los glucocorticoides tienen un efecto
vasodilatador renal bien conocido y que su administracién tncrementa la
filtracion glomerular por un mecanismo desconocido. Sin embargo, no se ha
estudiado el efecto que tienen los glucocorticoides para reducir la
nefrotoxicidad por CsA.




HIPOTESIS

Si la dexametasona produce vasodilatacion renal, entonces su
administracion sera capaz de reducir o evitar la vasoconstriccion renal
inducida por la administracidn cronica de CsA.

OBJETIVO

Ewvaluar si la administracién cronica de dexametasona puede prevenir la
vasoconstriccidn renal inducida por la administracidn crénica de ciclosporina.



S1 la dexametasona produce vasodilatacion renal, entonces su
administracion serda capaz de reducir o evitar la vasoconstriccion renal
inducida por la administracién cronica de CsA.

OBJETIVO

Evaluar si la administracion cronica de dexametasona puede prevenir la
vasoconstriccion renal inducida por la administracion crénica de ciclosporina.



DESARROLLO EXPERIMENTAL

Se utilizaron 32 ratas Wistar macho con un peso entre 300-350 g. Bajo
anestesia general con éter, se realizd uninefrectomia mediante una incision
lumbar derecha y los animales se dejaron recuperar durante 15 dias,
permitiéndoseles libre acceso a comida y agua.

La figura 4 muestra el protocolo experimental que se utilizé. Las ratas
se dividieron en 4 grupos con 8 animales cada uno. El primero recibié
vehiculo (Veh) (0.1 ml de aceite de oliva, s.c.), el segundo recibio Veh mas
dexametasona 4 mg/kg s.c. (Veh+Dex), el tercer grupo recibié ciclosporina
(CsA) a una dosis de 30 mg/kg sc. vy finalmente, al cuarto grupo se le
administréd

ciclosporina mas Veh ——

dexametasona

(CSA+.Dex)' Los CsA — Hemodindmica Glome
tratamientos 1 T frutar
correspondientes  se " Veh+Dex —

admintstraron

diariamente  durante - CsA+Dex _‘

un periodo de 7 dias,
al cabo de los cuales
se realizo la
hemodindmica
glomerular a las ratas de cada grupo mediante técnicas de micropuncidn renal.
Los grupos que recibieron vehiculo se alimentaron en forma pareada, es decir,
la cantidad promedio de alimento que consumieron las ratas tratadas
solamente con ciclosporina o con ciclosporina mas dexametasona se
proporciond al grupo control correspondiente.

. Figura 4. Protocolo experimental.

DETERMINACION DE LA HEMODINAMICA GLOMERULAR

Estudios de Micropuncién Renal
Preparacion Quirirgica:

Se estudio la hemodinamica glomerular en el rifién remanente de los
cuatro grupos siguientes: Veh, Veh+Dex, CsA, CsA+Dex. Las ratas se
anestesiaron con pentobarbital sédico (30 mg/kg de peso corporal 1p.) y se
administraron  dosis suplementarias en ¢l peritoneo, conforme a

[24



requerimientos. La preparacion quirirgica se realizo de la siguiente manera: se
coloco a la rata en una mesa termorregulada en 37°C, se entubé la traquea con
un tubo de polietileno PE-240, y se cateterizaron las venas yugulares y ambas
arterias femorales con tubo de polictileno PE-50 y el uretero izquierdo con
tubo de polietileno PE-10. Se expuso el rifidn a través de una incision en la
linea media, después de disecar el tejido adiposo perirrenal se colocé en una
capsula de lucita, conservando su posicion fisiologica, sin comprimir el
uretero ni el pediculo renal. El espacio entre la capsula y el rifion se llend con
un elastdmero (Xantopren, Bayer) y la superficie del rifion se cubrié con
solucion tibia de Ringer. El rifion se ilumind con una luz fria transmitida por
una fibra dptica; esta luz permite visualizar claramente los tibulos y capilares
de la corteza renal con un microscopio estereoscopico (Nikon SMZ-10,
Japén). Uno de los catéteres femorales se utilizé para obtener muestras de
sangre periddicamente y el otro para monitorear en forma continua la tension
arterial media, TAM, mediante un transductor de presién (modelo P23db,
Statham Instruments, Gould Division Inc. Hato Rey, Puerto Rico), conectado
a un poligrafo (Grass Model RPS 7C8, Instruments, Quincy, Mass. EUA). Las
muestras de sangre se repusieron en formma simultanea con el mismo volumen
de sangre obtenida de una rata donadora.

Las ratas se mantuvieron en condiciones de euvolemia mediante la
administracion intravenosa de plasma isoncotico de rata a dosis de 10 mi/Kg
de peso corporal en una hora, seguida de una infusion de polifructosan (Inutest
Laevosan-Gesellschafft, Viena) al 25% en solucién Ringer por via intravenosa
a razon de 2.2 ml/h, durante todo el experimento. Después de un periodo de
equilibrio de 60 min., se inicié una recoleccién de orina de 30 a 40 min. en
tubos de plastico eppendorf que contenian aceite mineral y que previamente
fueron pesados. El volumen urinario se calculd por la diferencia de pesos entre
el tubo con la muestra recolectada y ¢l tubo previamente pesado. Al principio
y al final de cada recoleccion de orina se obtuvieron muestras de sangre.
Simultdneamente a la recoleccion de orina, se obtuvieron muestras por
micropuncion del liquido tubular y de sangre de la arteriola eferente y también
se mid10 la presion intratubular y del capilar peritubular.

Medicion de la presién intratubular y del capilar peritubular.
Para la medicién de [a presion tubular se utilizé un equipo Servo Null
(Servonulling Pressure System model 4A, Instrumentation for Physiology and

Medicine Inc. San Diego CA. EUA) conectado a un transductor de presion
(modelo P23db, Statham Instruments, Gould Division Inc. Hato Rey, Puerto
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Rico), a una bomba de presion y a un poligrafo (Grass Model RPS 7C8,
[nstruments, Quincy, Mass. EUAY) calibrado previamente a presiones entre 0 y
50 mm Hg. El equipo detecta cambios en la conductividad eléctrica dentro de
la pipeta de puncidn, la cual esta llena con solucién salina 1 M. Al introducir
la pipeta en el capilar o en el tibulo ingresa a dicha pipeta solucion
relativamente hipotonica, disminuyendo la conductividad dentro de la pipeta,
lo cual es detectado por el "Servo Null", que activa una bomba y aumenta la
presion hasta igualar la presién con la de la cavidad en cuestion,
recuperandose la econductividad inicial dentro de la pipeta; el transductor mide
la presién que la bomba aplico al sistema para igualarla a la de la cavidad en
estudio, la cual es registrada en el poligrafo.

Para medir la presion intratubular y la presion intracapilar se utilizaron
pipetas de vidrio con diametro de la
punta de 5 a 7 pm. Para medir la 2
presion intratubular con bloqueo de
flujo (fig. 5), se interrumpid el flujo
del liquido tubular mediante una 4
columna de  aceite  mineral, (()-o
coloreado con Sudan negro, se
inyectd en la luz tubular a través de
una pipeta de vidrio con un didmetro
de la punta de 9 a Il um y se
conservo en posicion estable por un
minimo de 30 segundos, la pipeta del
servo null se coloco en el segmento  Figura 5. Perfusion del sistema tubular de la
mas proximal del tibulo bloqueado y  nefrona para medir Ia presién intratubular a

L, ., . flujo detenido. 1. Pipeta para detener ¢l flujo
se registro la presion intratubular  pmepglar 2. Pipeta para medir la presion
necesaria para detener el flujo  intratubular; G. glomérulo: TCP. Tdbulo
tubular y la ﬁltraciQn glomerular, zgﬁtgr’;‘zgg gf;’;‘l“‘i'}l"rfg;;“a';iﬁc
esto permite calcular indirectamente
la presion dentro del capilar glomerular. Postertormente se midieron la presion
hidrostatica tubular a flujo libre y la presion hidrostatica en los capilares
peritubulares en forma directa.

TCD TCP

Toma de muestras de micropuncion,

Para la obtencion de las muestras tubulares se utilizaron pipetas de
didmetro en la punta de 9 a 11 pm, llenas con aceite mineral coloreado con
Sudéan negro, fijas a un adaptador conectado a una jeringa de 20 ml de tal
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manera que la jertnga permite aspirar o inyectar a través de la micropipeta. El
adaptador con la micropipeta se monté en un manipulador Leitz, que permite
realizar movimientos finos a la micropipeta. Con estas pipetas s¢ puncionaron
los tibulos proximales en un punto cercano a la emergencia de la arteriola
eferente que corresponde a las porciones terminales del tibulo proximal. Para
recolectar el liquido tubular se inyecté una pequeiia columna de aceite con el
objeto de bloquear la luz tubular y permitir el paso libre det liquido tubular al
interior de la pipeta. En todos los experimentos se obtuvieron 5 a 6 muestras
de liquido tubular de 3 a 4 min. ¢/u. A continuacién, se punciond con pipetas
de 13 a 15 pum la arteriola eferente en su emergencia a la superficie, este sitio
puede reconocerse facilmente por su aspecto en forma de estrella y se
obtuvieron muestras de 100 a 200 nl para la determinacién de proteinas en el
plasma. La concentracién de proteinas en la arteriola aferente se midio en las
muestras de sangre arterial, obtenidas del catéter de la arteria femoral.

ANALISIS ESTADISTICO.

L.os resultados obtenidos estin expresados como el promedio * el error
estandar para cada grupo de ratas estudiado. Las comparaciones entre grupos
se analizaron con ANOVA de una via para comparaciones multiples
utilizando la prueba de Student-Neumann-Kuels. Cuando el valor de F alcanzd
una p<0.05, las diferencias encontradas se consideraron como
estadisticamente significativas. '



RESULTADOS

En la figura 6 se representa el peso de los animales a lo largo del
estudio. Los circulos claros representan a las ratas que recibieron vehiculo.
Los circulos oscuros muestran el comportamiento que siguieron las ratas a las
que se les administro ciclosporina. A su vez, los cuadros claros representan las
ratas tratadas con vehiculo mas dexametasona y finalmente, los cuadros
oscuros ilustran el comportamiento de los animales a los que se les adninistro
ciclosporina y dexametasona.

Como podemos observar, en los primeros cuatro dias de tratamiento no
se presentaron cambios significativos en el peso de los animales estudiados
cuando se realizo el analisis de ANOVA. Sin embargo, al quinto dia se aprecia
una diferencia estadisticamente significativa en el grupo tratado con CsA +
Dex con respecto a los animales que solo recibieron ciclosporina. Al sexto
dia, los animates que recibieron vehiculo mas dexametasona mostraron un
peso significativamente menor que el grupo con CsA. En contraste, la
asociacion de ciclosporina mas dexametasona produjo una caida mayor en el
peso cuando se compard contra el grupo de vehiculo y el de CsA.

450
400

350 A

Peso
d

300

250 T v T .

Dias

Figura 6. Efecto de la administracion de ciclosporina y dexametasona sebre el peso de los grupos
estudiados (O Veh; @ CsA; 0 Veh+Dex; W CsatDex). a = p<0.05 vs. Veh; b= p<0.05 vs. CsA.
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TABLA 2. DATOS QUE MUESTRAN EL PROMEDIO DEL PESO CORPORAL, PESO
RENAL Y HEMATOCRITO DE LOS ESPECIMENES DIE LOS GRUPOS

ESTUDIADOS

PESO - RATA PESD-RINON HEMATOCRITO
ur Br e
Veh 367.7 £ 146 1.8 +£007 0.49 £ 0.02
Veh + Dex 334.1+89° 1.9:0.1 045100
CsA 3943130 2001 0.51 £ 0.01
| CsA + Dex 20973121 " 1900 05400
*= pab03 vs, Veh: ¥¥= p<0.05 vs. CsA.

TABLA 3. RESULTADOS DE LA HEMODINAMICA GLOMERULAR EN LOS
ANIMALES SOMETIDOS A LOS CUATRO TRATAMIENTOS

TAM QA RA RE PCC K FGin FF/n

mmHy nl/min tinasfsicm™ mmbyg nbis/mmify nlfmin Yo
Veh 125.0:4.4  131.019.4 24103 141008 504408 0.046:0.006 34.1:2.9 0,26£0.0
Veh +Dex 121.0:37 183141547 $6£0.1°  1.4401 57.5£1.5°  0.039+0.003 434318  0.2510.0
CsA 115.3+4.1 63.7¢7.2° 47108 27102 465215 0.03110.003 17.1+1.8°  0.27:0.0
CsA +Dex 12109441 172.8$285° 1840.3° 14:02° 547:198° 003940004  35.0:58"  027+0.01

TAM. presién anterial media; QA. fujo plasmitico por nefrona; RA v RE, resistencias arteriotares aferente ¥
clerente; PCG. presién capslar glomerular; Kf, coeficicate de ultrafiltracion: FG/n. filtracion glomenilar por
nefrowr: FF/n fraccion de filiracién por nefrona, (a= p<ir.03 vs. Veh, b= p<0.05 vs. CsA).

Por otro lado, como puede apreciarse en la tabla 2, el hematocrito, no se
modificé significativamente en ninguno de los grupos estudiados. Este valor
es de utilidad para detectar si durante el estudio de micropuncion se presenta
un incremento o una disminucion importante del volumen plasmatico del
animal que pudiera alterar las condiciones hemodinamicas det estudio y
modificar asi la confiabilidad de los resultados. Sin embargo, por los datos
obtenidos se puede concluir que las ratas se mantuvieron en condicioneas de
euvolemia durante la-micropuncién.




Asi mismo, se puede observar que no existe una diferencia importante
en el peso del rifidon los grupos analizados, lo cual sugiere que los animales de
estudio tenian la misma edad, factor que de no haberse contemplado pudiera
haber influido en los resuitados obtenidos.

En la tabla 3 se presentan los resultados hemodinamicos glomerulares
correspondientes a los tres grupos experimentales comparados con los del
grupo control,

La administracion de CsA y

6 - dexametasona en forma individual
9 i . L
é £ 4 o conjunta no modificé la TAM con
4 2 respecto a la que presentaron los
€ 0 animales del grupo control. Sin
m:’ 6 embargo, a pesar de que no se
€z 4 "~ observé ningin efecto sobre la
T2 presion sistémica, si se presentaron
0 cambios  importantes en la
180 hemodinamica glomerular como
£ 120 1 = veremos a continuacion:
<E
0= go-
< Como podemos observar en
0 la fig. 7, la administracion de CsA
60 ocasiond que el flujo plasmatico
=} . .
Oz por nefrona (QA) disminuyera
O g 454 0
a g notablemente en un 51% con
30 ~ respecto a los valores normales, lo
45+ cual se atribuye a la marcada
—t . "
£ E 304 vasoconstriccidon de los vasos pre y
o = 154 posgiomerulares pues la resistencia
0 arteriolar tanto aferente (RA) como
Veh CsA eferente (RE) aumentaron en un
94% y 89% respectivamente. A
Figura 7. Efecto de la administracién de ciclosporina pesar de e¢llo, la presidn captlar
sobre la hemodinidmica glomeruar. *= p<0.05 vs. intraglomerular (PCG) no  se

modifico dado que el valor de ambas resistencias arteriolares se elevo en la
misma  proporcién.  El  coeficiente de  ultrafiltracion  disminuyd
significativamente en comparacion al grupo control. Por lo que respecta a la
filtracion glomerular por nefrona, ésta disminuyé a la mitad del valor
observado en el grupo de ratas normales. La filtracion glomerular por nefrona
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~depende de cuatro determinantes: 1) El flujo plasmatico por nefrona (QA), 2)
La presion hidrostatica a través de la pared del capilar glomerular (AP), 3) La
presion oncdtica ejercida por las proteinas plasmaticas (An) y 4) El coeficiente
de ultrafiltracion (Kf) que es el resultado de multiplicar el area de filtracion
por la permeabilidad el capilar giomerular,

En base a lo anterior podemos decir que el decremento en la filtracion
glomerular por nefrona observado en el grupo tratado con ciclosporina es el
resultado de la disminucion de dos de sus determinantes: el flujo plasmatico
por nefrona y el coeficiente de ultrafiltracién, Estos resultados muestran que la
CsA produjo la vasoconstriceién renal caracteristica de la nefrotoxicidad
inducida por este inmunosupresor,

La fig. 8 muestra el efecto de la administracion de dexametasona sobre

la hemodinidmica glomerular en 4

los animales controles. En ella se

puede apreciar que la < T 2 - *
dexametasona  produjo  una e ; ﬁ
vasodilatacion renal que se g 0

caracterizd por un incremento en " ;E 47

el flujo plasmatico en un 40% por €y |

arriba del valor normal, lo que se v r"‘—J -
asocid con vasodilatacién a nivel 0

de la arteriola aferente ya que 280 - N
solo en ella se pudo observar una < £ 207

disminucién de la resistencia g E 140 =

arteriolar (RA) en un 34% con < 731 ‘
respecto al grupo control, en tanto .
que la resistencia posglomerular o 0

permanecid sin cambio. Dicha 8 E 45 4

vasodilatacion preglomerular g L.

permitio que la TAM se

transinitiera a través de los vasos c 45 *
capilares, incrementandose g E 30 4 = '
significativamente la  presion LT 45

intraglomerular (PCG), mientras 0

que el coeficiente de Veh Dex

uitrafiltracién no se modificd. El
aumento tanto de la PCG como Figura 8. Efecto de ln administracion de dexametasona
del QA pl’OdeO que la filtracion sobre lo hemodindmica glomerular. * = p< .03 vs, Veh,
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glomerular por nefrona sc incrementara en un 27% con respecto al grupo
control,

De esta manera, ¢l incremento de la FG/n y de TFG con la infusion de
dexametasona con respecto al grupo control se debid al aumento en el flujo
plasmadtico por nefrona asi como a la elevacion de la presion intraglomerular
en comparacian con los valores normales.

La administraciéon de dexametasona a los animales tratados con
ciclosporina previno la vasoconstriccion renal inducida por este
inmunosupresor. Como podemos observar en la fig. 9, la dexametasona
produjo una marcada

" °7 T vasodilatacion renal a nivel de
<5 los vasos tanto pre como
! posglomeruiares ya que las
5 resistencias  arteriolares  tanto
s aferente como eferente
- disminuyeron significativamente
en un 62% y  48%
280 - respectivamente. Como resultado
< 5 2107 de la vasodilatacion renal
o § 1od = inducida por dexametasona, el
< 72' flujo plasmatico por nefrona
aumentd  hasta alcanzar los
2 1 valores basales, siendo este
Qg 41 incremento  significativamente
E 304 mayor que el observado en el
451 grupo control (127% vs. 40%).
€EE 3| — L.a mayor vasodilatacton en la
S E - -
@E 154 arteriola aferente produjo que la
0 TAM se transmitiera dentro de

Veh CsA CsA+Dex los capilares glomerulares lo que

se reflejd en un ligero

Figura 9. Efceto dg ].d admmu::lmclc’_m de detcamctas'ona incremento de la presic’m
sobre la vasoconstriceion renal inducida por ciclosporina. .
* = p<0.05 vs. Vel ** = p<0.05 vs, CsA intraglomerutar (PCG).
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El coeficiente de ultrafiltracion no se modifico. De esta forma, la
vasodilatacion en el lecho renal a nivel de las arteriolas aferente y eferente
produjo ¢l incremento de {a PCG y del QA, lo cual se tradujo en un aumento
significativo en la filtracion glomerular por nefrona en un 105% con respecto
al grupo con CsA. Este resultado fue significativamente mayor al observado
en el grupo control el cual fue del 27%.

De este modo, se pudo apreciar que la dexametasona revirtio la
vasoconstriccién renal inducida por ciclosporina.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

La ciclosporina es un medicamento que ha sido utilizado eficazmente
desde hace poco mas de dos décadas como potente agente inmunosupresor en
diversas areas de la medicina como la relacionada con trasplantes de drganos
principalmente de corazon y rifion, ya que mejora notablemente la sobrevida
de los injertos, sean de donador vivo o de cadaver relacionado, o que sin duda
se traduce en mayor éxito y mejor prondstico de los pacientes trasplantados.
Sin embargo, su utilidad en la clinica se ha visto limitada por los efectos
adversos  que produce como acidosis metabodlica, predisposicion a la
hipertension arterial, hipercalemia, hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, siendo
ésta ultima la mas relevante desde ¢l punto de vista clinico.

A nivel renal la ciclosporina produce cambios en la hemodinamica
glomerular que se asocian con un incremento en las resistencias arteriolares, lo
que induce una disminucion del . flujo plasmatico glomerular y en
consecuencia de la funcion renal. Se han descrito dos formas de
nefrotoxicidad: la forma aguda y la forma cronica. La primera se caracteriza
por reduccion del flujo plasmatico glomerular y de la filtracién glomerular,
esta forma es reversible si se suspende el tratamiento o se reduce la dosis
utilizada, sin embargo esto puede precipitar el rechazo del injerto. La segunda
se caracteriza por deterioro gradual de la funcién renal y alteraciones
estructuraies irreversibles. En  estudios histopatolégicos de pacientes
trasplantados con tratamiento cronico con CsA se han descrito alteraciones de
la pared vascular, trombosis, fibrosis tubulo-intersticial y esclerosis
glomerular. En experimentos con ratas se ha reportado una disminucion en el
diametro de las arteriolas en relacion con el grupo control sin que se presenten
alteraciones tubulares, lo que sugiere que en este modelo experimental la
vasoconstriccion arteriolar aferente es el principal factor patogénico en la
nefrotoxicidad por ciclosporina.

Hasta el .momento los mecanismos responsables que conducen a la
vasoconstriccion renal en la nefrotoxicidad por ciclosporina no se han
dilucidados completamente. Sin embargo, en diversos estudios se ha
demostrado que la vasoconstriccion renal en este modelo es el resultado de un
desequilibrio en la liberacion local de sustancias vasoactivas. Por una parte la
ciclosporina induce aumento de factores vasoconstrictores como tromboxano,
angiotensina I y endotelina (48-50) y por otra inhibe la liberacién de factores
vasorelajantes como prostaglandinas. Asi mismo se ha estudiado la
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contribucion del sistema renina-angiotensina durante la administracion crénica
de ciclosporina, observandose que su actividad se encuentra aumentada (50).

Se han realizado diversas maniobras con el fin de reducir la
vasocoastriccion renal inducida por la administracién de ciclosporina. Entre
¢llas podemos mencionar al empleo de inhibidores de Ia enzima convertidora
de angiotensina, bloqueadores de los receptores a endotelina ¢ inhibidores del
tromboxano; sin embargo, los resultados obtenidos han sido poco
satisfactorios (48-50).

La participacion del éxido nitrico, un compuesto vasodilatador liberado
por el endotelio vascular, ha sido poco valorada. Sin embargo, estudios
recientes de otros laboratorios y del nuestro han demostrado que en forma
contraria a lo que se suponia, en la nefrotoxicidad por ciclosporina el éxido
nitrico desempefia un papel muy importante al contrarrestar  la
vasoconstriccion renal inducida por este inmunosupresor lo que evita un
mayor deterioro de la funcion renal (63-64).

Por otra parte, se conoce que la administracion de glucocorticoides
incrementa la filtracién glomerular debido a que producen vasodilatacidn
renal, aunque ¢l mecanismo responsable de este efecto no se ha determinado.
Ademds no se ha estudiado este efecto vasodilatador inducido por
glucocorticoides durante la vasoconstriccién renal inducida por CsA.

Los glucocorticoides son hormonas esteroides sintetizadas y liberadas
en la corteza adrenal, los cuales han sido ampliamente utilizados como terapia
de un sin numero de patogenias debido a sus miltiples acciones en el
organismo. Entre sus propiedades podemos mencionar su cardcter
antiinflamatorio y su capacidad de afectar practicamente todos los sistemas de
la economia, al interactuar en diversos procesos metabélicos. Entre ellos,
promueven el catabolismo de las proteinas y de la gluconeogénesis, participan
en la distribucion de la grasa corporal desde las 4reas pertféricas hacia la
region central del cuerpo, reducen la absorcion intestinal e incrementan la
excrecion renal de calcio, estimulan la eritropoyesis y prolongan la vida media
de los eritrocitos y plaquetas, suprimen la respuesta inmune, etc. (69-73).
Ademas, se ha observado que los glucocorticoides enddgenos asi como los
administrados exdgenamente ejercen muchas acciones sobre el rifién, siendo
su efecto vasodilatador renal ¢l mas importante puesto que se asocia con un
incremento en la filtracion glomerular.



En base a lo anterior, el presente estudio se realizd con el proposito de
determinar si ¢l empleo de dexametasona puede prevenir el efecto
vasoconstrictor de la ciclosporina a nivel renal y por tanto reducir la
nefrotoxicidad por este inmunosupresor, para lo cual se evalug el efecto de la
administracion cronica de este glucocorticoide sobre la hemodindmica
glomerular en ratas uninefrectomizadas tratadas con ciclosporina. Este modelo
de uninefrectomia se utilizd porque en él se reproducen los cambtos
funcionales e hipertréficos similares a los que se observan en los pacientes que
reciben trasplante renal.

En este estudio encontramos que la CsA produjo vasoconstriccion renal,
como consecuencia del incremento en las resistencias tanto a mivel
preglomerular como posglomerular lo que ocasioné la disminucion del flujo
plasmatico glomerular, también se observd una reduccion del coeficiente de
ultrafiltracién. Estos cambios provocaron un decremento de la filtracion
glomerular, '

La administracién crénica de la dexametasona en el grupo control
produjo vasodilatacion renal de los vasos preglomerulares como lo demuestra
la disminucién de ia resistencia arteriolar aferente, mientras que la resistencia
eferente permanect¢ sin cambio. Lo anterior se asocid con un aumento
significativo tanto de la presion intraglomerular como del flujo plasmatico
glomerular, lo que indudablemente resulté en un incremento de la filtracion
glomerular por nefrona,

En las ratas tratadas con CsA, la administracién de dexametasona
produjo una vasedilatacion renal muy importante, restableciendo la presion
intracapilar, el flujo plasmatico y la filtracion glomerular a valores normales.
De esta forma, la dexametasona revirtié completamente la vasoconstriccion
renal inducida por ciclosporina.

Se han sugeride algunos mecanismos responsables del efecto
vasodilatador de los glucocorticoides a nivel renal, pero ninguno ha
proporcionado una idea clara y convincente. Se ha planteado, por ejemplo, que
las prostaglandinas y el factor natriurético auricular puedan estar implicados
en esta respuesta, sin embargo no existen evidencias suficientes que soporten
esta hipdtesis. Por otra parte se ha sugerido que el aumento en la filtracion
glomerular por accion de los glucocorticoides se deba a su efecto sobre el
catabolismo de las proteinas, al aumentar Ia concentracion de aminodcidos.
Sin embargo, estudios recientes de nuestro laboratorio y de otros grupos
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apuntan a proponer que el principal mediador de la respuesta vasodilatadora
inducida por glucocorticoides es el resultado de una mayor liberacién
intrarrenal de oxido nitrico. Al respecto, De Mateo y May (98) reportaron en
un estudio realizado en ovejas que la inhibicion de la sintests de dxido nitnico
bloquea la respuesta vasodilatadora renal a cortisol, lo gue sugiere que este
efecto es mediado por un mecanismo dependiente de ON. Ademds, en nuestro
laboratorio hemos observado que la administracién crénica de dexametasona a
ratas normales y tratadas con ciclosporina produce un aumento en la expresion
génica de la isoforma endotelial (NOS III) a nivel cortical y medular. Estos
resultados sugieren que la dexametasona induce un aumento de 6xido nitrico a
ntvel renal, el cual puede ser el responsable del efecto vasodilatador de los
glucocorticoides.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente trabajo,
podemos concluir que la utilizacion de glucocorticoides y en particular de
dexametasona puede prevenir la vasoconstriccion inducida por ciclosporina.
Esta maniobra puede llegar a ser de gran utilidad en los pacientes que reciben
este inmunosupresor durante el trasplante de organos ¢ en pacientes con
enfermedades autoinmunes.



PERSPECTIVAS

En el presente estudio encontramos que:

La ciclosporina produjo la vasoconstriccion renal caracteristica.
La administracion de dexametasona produjo vasodilatacién renal.
l.a dexametasona fue capaz de prevenir la vasoconstriccion renal

inducida por ciclosporina.

El efecto protector de la dexametasona sobre la vasoconstriccion

inducida por ciclosporina puede llegar a tener una gran relevancia a nivel
clinico en aquellos pacientes que reciben trasplante de organos o con
enfermedades autoinmunes. Sin embargo, se requieren mas estudios para
determinar el mecanismo por el cual la dexametasona produce vasodilatacion
renal, por lo que las perspectivas de este estudio son:

1

2)

3)

4)

Determinar si ¢l efecto vasodilatador es mediado por 6xido nitrico, para
lo cual serd necesario determinar la expresion génica de las sintasas de
ON (NOS) en la corteza y médula renal, y los niveles de proteina

Si llegara a existir diferencia en los niveles de expresion o de proteina
de NOS, determinar si este efecto es tejido especifico.

Evaluar si la dexametasona es capaz de reducir las lesiones estructurales
asociadas al modelo de administracion cronica de CsA con dieta baja
en sadio.

Evaluar si otros glucocorticoides como 1la  prednisolona y
metilprednisolona, los cuales son utilizados durante la inmunosupresién
en el trasplante de organos, son capaces de reducir la vasoconstriccion
renal inducida por CsA, o si este efecto es especifico de dexametasona.
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