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Bases racionales del empleo de ciclosporina
en el sindrome nefrético
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Los primeros estudios clinicos con ciclosporina (San-
dimmun® comenzaron al final de los afios setenta. Des-
de entonces varias decenas de miles de receptores de
trasplantes de rinén, higado, corazon, médula 6sea, pul-
mon y pancreas han sido tratados con esta medicacion.
En el comienzo de los aflos ochenta se empezaron a rea-
lizar estudios clinicos utilizando la ciclosporina en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes y enfermeda-
des glomerulares, fundamentalmente con sindrome ne-
frotico por nefropatia de cambios minimos y sus varian-
tes (proliferativa mesangial con o sin depositos de IgM

glomeruloesclerosis focal). Los primeros resultados so-
{)re este aspecto se presentaron en el | Simposio Inter-
nacional sobre Ciclosporina y Enfermedades Autoinmu-
nes, que tuvo lugar en Basilea en marzo de 1985.

El empleo de la ciclosporina en el tratamiento del sin-
drome nefrético se basa en la hipotesis de que esta en-
fermedad era debida a un trastorno de la funcion de los
linfocitos T que, liberando una o varias linfoquinas, pro-
ducirian una pérdida de la electronegatividad de la pa-
red capilar glomerular y con ello un aumento de la per-
"meabilidad a las proteinas™2. Los primeros resultados
mostraron, efectivamente, que la ciclosporina era eficaz
en el tratamiento del sindrome nefrotico, sobre todo en
los casos corticosensibles y corticodependientes, con
una respuesta mas discreta en los corticorresistentes.

En este trabajo revisaremos los avances en la patoge-
nia del sindrome nefrético idiopatico (fig. 1), algunos as-
pectos de los mecanismos de accion de la ciclosporina

, por tltimo, mostraremos algunos datos e hipotesis so-
{)re el modo de accion de la ciclosporina en las enfer-
medades glomerulares.

Patogenia del sindrome nefrético idiopatico
1. Anomalias de la membrana basal glomerular

La Gnica lesion detectada en el estudio ultraestructu-
ral de las biopsias renales de pacientes con nefropatia
de cambios minimos y sus variantes reside en la célula
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Fig. 1.~Esquema simplificado de la posible participacién de
citoquinas en el sindrome nefrético.

epitelial de la pared capilar glomerular. Es conocido que
la célula epitelial, junto con otros componentes de la
membrana basal, interviene en la restriccion al paso de
las proteinas por tamario y carga. Diversos estudios han
demostrado en los (ltimos arfios que en la nefropatia de
cambios minimos existe un trastorno electroquimico de
la membrana glomerular3. Sin embargo, los factores que
intervienen en la alteracion de los mecanismos de res-
triccion de las proteinas no estan bien aclarados.

2. Alteraciones de los linfocitos T

Desde hace varios afios era conocida la existencia de
alteraciones de la inmunidad celular en pacientes con
sindrome nefrotico. Aunque algunas de las alteraciones
de la respuesta inmune pueden ser secundarias a la pér-
dida de proteinas esenciales por la orina, la existencia
de una disfuncion inmune primaria parece ser un he-
cho importante en la patogenia de algunos trastornos
del sindrome nefrotico. En 1974, Robert ). Shalhoub* pu-
blico su hipotesis sobre este tema. Este autor se basaba
parcialmente en la rapida recidiva de la proteinuria des-
pués del trasplante en algunos pacientes con sindrome
nefrotico resistente. Esto le hizo especular sobre la exis-
tencia de factores circulantes que podrian danar la mem-
brana glomerular. En otras palabras, la nefrosis lipoidea
seria un trastorno sistémico de la inmunidad mediada



por células, en la cual una alteracion de algin clon de
las células T induciria la produccion de una linfotoxina
circulante toxica para la membrana basal glomerular.
Esta secuencia patogénica se basaba también en cuatro
relaciones clinicas bien definidas: 1) la remision del sin-
drome nefrotico coincidiendo con el sarampion; 2) la
susceptibilidad a las infecciones neumococicas; 3) las re-
misiones inducidas por esteroides y ciclofosfamida, y 4)
la existencia de alteraciones glomerulares de lesiones
minimas en pacientes con enfermedad de Hodgkin. To-
dos estos datos sugerian un trastorno de los linfocitos.

3. Producci6n de una linfoquina
con caracteristicas supresoras

En un intento de caracterizar mas adecuadamente la
naturaleza y la causa(s) del trastorno inmunolégico pro-
puesto por Shalhoub, diversos autores han identificado
numerosas anomalias de la respuesta inmune en pacien-
tes con sindrome nefrotico®. De esta forma se ha de-
mostrado que estos enfermos tienen algin grado de
anergia en los tests cutaneos, que mejoran con la remi-
sion, presentan aumento de la IgM sérica y descenso de
la IgG, anomalias en los estudios in vitro de inmunidad
celular y otros.

En conjunto, las observaciones clinicas e inmunologi-
cas sugerian la participacion de una linfoquina supreso-
ra. En este sentido son de destacar los trabajos de Schna-
per”- que ha demostrado la existencia en suero y en ori-
na de una linfoquina que suprime la respuesta celular.
Esta proteina, producida por linfocitos T supresores tras
la estimulacion con lectinas, interferones u otros antago-
nistas, inhibe in vivo la respuesta de hipersensibilidad de
tipo retardado y la produccion de anticuerpos®. Su pre-
sencia en la orina se correlacion6 de forma muy notable
con la respuesta del sindrome nefrotico a los esteroi-
des™. Sin embargo, la produccion de esta linfoquina no
se limita a la nefropatia de cambios minimos, sino que
también se encuentra en todos los pacientes con sindro-
me nefrético respondedor a esteroides. Estudios poste-
riores de este autor han demostrado que esa linfoquina
es una proteina con un peso molecular de 13.000 a
18.000 daltons y que es secretada por los linfocitos de
estos pacientes. Sin embargo, esa linfoquina no parece
que sea la causa de la proteinuria, puesto que la inyec-
cibn, de manera aguda o cronica, durante cuatro o seis
meses a ratones no fue capaz de provocarla®. Por ello es
probable que esa linfoquina sea un simple marcador de
algunos de los mecanismos que conducen a la proteinu-
ria en el sindrome nefrético.

4. Produccion de un factor vasopermeabilizador

La posibilidad de una linfoquina con capacidad de in-
crementar la permeabilidad vascular, provocando pro-
teinuria, ha sido abordada por otros autores. Asi, Lagrue
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cols.® observaron que los sobrenadantes de cultivo de
infocitos de pacientes con sindrome nefrético, estimu-
lados con mitbgenos como la concanavalina A, conte-
nian un factor que aumentaba la permeabilidad de los
vasos en la piel. Ademas, la inyeccion de estos sobre-
nadantes en la arteria renal de rata provocaba proteinu-
ria importante e inmediata. Este factor (factor de per-
meabilidad vascular) tenia un peso molecular de
30.000-60.000 daltons™. El significado especifico de
este factor no esta a(in aclarado. De hecho, los sobre-
nadantes de linfocitos de una larga serie de pacientes
con sindrome nefrético inducian un aumento de la per-
meabilidad capilar independiente del tipo histologico.
Mas alin, este factor se ha hallado en los sobrenadantes
de linfocitos de pacientes con sindrome nefrético en re-
mision o incluso en controles 2%,

5. Papel potencial del factor activador
de las plaquetas (PAF) y de citoquinas,
asi como del factor de necrosis tumoral (TNF)

Recientemente se han identificado varios mediadores
lipidicos o proteicos capaces de inducir proteinuria. En-
tre ellos, el factor activador de las plaquetas (PAF) y cito-
quinas, asi como el factor de necrosis tumoral (TNF) 3y la
interculina 1 (IL-1), ocupan un papel preeminente 6%, El
PAF es un mediador fosfolipidico definido como 1-0-al-
quil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolina, sintetizado por una
gran variedad de células inflamatorias, células endotelia-
les y mesangiales ¢ . La inyeccion del PAF en la aorta ab-
dominal de conejos y de ratas induce proteinuriay la pér-
dida de cargas negativas de la pared capilar glomerular?.
Datos recientes sugieren que el PAF es uno de los me-
diadores potenciales tempranamente liberado durante el
dano glomerular, iniciando la produccion de otros me-
diadores y expandiendo la posibilidad de dafo renal ul-
terior?> 25, El TNF es una proteina con un peso molecular
de 17.000 daltons, inicialmente descrito como un factor
capaz de producir necrosis hemorragica en tumores?,
Actualmente se sabe que el TNF es producido, ademés
de por los macréfagos y polimorfonucleares, por células
endoteliales y mesangiales?- . El papel de TNF esta sien-
do considerado actualmente en la patogenia del dafo
glomerular®. En un modelo de nefritis experimental por
anticuerpos antimembrana basal glomerular, el TNF es
capaz de inducir un aumento de la proteinuria cuando
se inyecta por via sistémica?'.

Nuestro grupo ha abordado recientemente la posible
participacion del PAF y del TNF en la produccion de la
proteinuria. En primer lugar hemos estudiado un mode-
lo de sindrome nefrético experimental muy parecido
bajo el punto de vista clinico e histologico a la nefropa-
tia de cambios minimos. Los resultados obtenidos han
demostrado que tanto el PAF como el TNF son produci-
dos por células glomerulares de ratas inyectadas con
adriamicina ' 2830, La mayor liberacion de estos media-
dores tuvo lugar entre los dias decimocuarto y vigésimo
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primero, fecha de la maxima proteinuria (figs. 2 y 3). La
administracion de antagonistas del PAF previno la-apa-
ricibn de proteinuria e indujo a su vez una normaliza-
cion en la produccion de TNF por células glomerulares.

Estos datos son importantes, puesto que aunque pre-
viamente son importantes, puesto que aunque previa-
mente se habia demostrado una cierta relacion entre
proteinuria y tromboxano B, en la nefrosis en la rata®,
nosotros no habiamos encontrado correlacion entre este
metabolito del acido araquidonico y la proteinuria®.
Nuestros estudios in vitro sugieren que el PAF y el TNF
pueden ser generados por células glomerulares intrinse-
cas. En este sentido, las células glomerulares, y particu-
larmente las mesangiales, pueden liberar PAF y TNF tras
estimulacion apropiada'”-?-31. Es, por tanto, concebible

Fig. 2.—Mlicroscopia electronica del glomérulo de una rata en el
momento de la maxima produccion de PAF y TNF por las células
glomerulares. Se observa fusién de podocitos de las células
epiteliales (doctor F. Mampaso).
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Fig. 3.—Produccién de TNF (factor de necrosis tumoral) por células
glomerulares de ratas con sindrome nefrético inducido por la
inyeccién de adriamicina o puromicina. En general, la mayor sintesis
del TNF coincidié o procedié a la maxima proteinuria.
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que la adriamicina, una molécula altamente cargada, po-
dria interactuar con estas células induciendo la liberacion
de PAF y TNF. Como el PAF por si mismo o a través de
la liberacion de otros mediadores, podria alterar la per-
meabilidad de la membrana basal glomerular, no esta
claro. Previamente 2*3? se ha demostrado que la infusion
de PAF en la aorta abdominal en conejos y ratas induce
proteinuria, concomitantemente con la pérdida de las
cargas ionicas y desaparicion focal de los podocitos de
las células glomerulares.

La demostracion en nuestro laboratorio de una pro-
duccion glomerular aumentada de TNF en el sindrome
nefrético constituye una nueva aportacion a la patoge-
nia de la proteinuria. El TNF juega un papel central en
numerosos procesos inmunolodgicos. Esta citoquina es
producida por los fagocitos mononucleares, los linfoci-
tos, las células endoteliales y mesangiales? 7. Nuestros
datos 3¢ constituyen la primera aportacion de la sintesis
de TNF por las células glomerulares y mesangiales en la
nefropatia de cambios minimos experimental. La ciné-
tica de la produccion de TNF por células mesangiales,
inducida por adriamicina, es muy similar a la obtenida
por el LPS?%. Aunque el papel fisiologico de la produc-
cion del TNF por células mesangiales es desconocido, re-
cientemente se ha sugerido que esta citoquina podria
participar en los procesos inflamatorios glomerulares a
través de la produccion de prostanoides y del incremen-
to de la expresion de antigenos de superficie en las cé-
lulas endoteliales 2. En un modelo de nefritis experimen-
tal caracterizado por intensa infiltracion glomerular de
células mononucleares, el TNF es capaz de inducir un au-
mento de la proteinuria cuando se inyecta por via sisté-
mica?'. Ademas, el TNF es producido por glomérulos ais-
lados de ratas con nefritis nefrotdxica:. Por Gltimo, en
un modelo de nefritis murino se ha observado un au-
mento a nivel del riién de los genes para TNF y de
IL-13435, Aunque los mecanismos de fibrosis al nivel in-
tersticial renal en el sindrome nefrético de mala evolu-
cién no son conocidos, recientemente el TNF ha sido im-
plicado en la fibrosis pulmonar3®. )

Nuestros datos sobre el posible papel patogénico del
TNF en el sindrome nefrético experimental, situacién en
la que no existe infiltracion de células extrinsecas en el
glomérulo, sugieren que las células parenquimatosas re-
nales podrian participar en el dafio renal cuando estan
estimuladas de forma apropiada. En este sentido, recien-
temente hemos demostrado que otra citoquina, muy re-
lacionada funcionalmente con el TNF, como es la IL-1,
es producida en cantidades por encima de los controles
por los glomérulos de ratas con sindrome nefrético, con
una cronologia muy parecida a la del TNF%’,

En fecha reciente hemos abordado la hip6tesis de que
el TNF podria ser la citoquina productora del sindrome
nefrético en el hombre, bien directamente o a través de
la cooperacion con otros factores vasopermeabilizantes,
como la IL-1 o el PAF. Los estudios realizados en un gru-
po de pacientes con nefropatia de cambios minimos y



sus variantes, presentando sindrome nefrético activo, ha
mostrado que los monocitos de estos sujetos liberan TNF
en condiciones basales en cantidades notablemente ele-
vadas en relacion a los controles. Lo mismo ocurria cuan-
do los monocitos se estimulaban con agonistas capaces
de inducir la produccién de TNF, como el lipopolisaca-
rido de E. coli, interferon gamma y ésteres de forbol,
como el TPA.

De interés fueron también los datos obtenidos en pa-
cientes en remision. En general, las cantidades de TNF
producidas por los monocitos de estos enfermos en con-
diciones basales eran similares a las encontradas en los
controles. Por el contrario, la estimulacion por los diver-
sos agonistas indujo un aumento importante en la se-
crecion de TNF por los monocitos de los pacientes en
relacion a los controles. En dos enfermos que estaban
tomando ciclosporina mientras permanecian en remi-
sion, los valores de TNF sintetizados apenas se elevaron
discretamente tras la estimulacién con LPS o interferon.
Estos datos estan de acuerdo con el efecto inhibitorio
de la ciclosporina sobre la secrecion de citoquinas por
células mononucleares34. De hecho, ésta podria ser
una de las razones, entre otras, por las cuales la ciclos-
porina seria eficaz en el sindrome nefrotico.

Recientemente se han descrito niveles incrementados
de TNF en el suero de pacientes con infecciones para-
sitarias, con el sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da y en el rechazo del rinon trasplantado (revision en
26). En nuestra opinion, la medicion de los niveles sé-
ricos del TNF en el suero de pacientes con el sindrome
nefrotico debe tener relativamente poco valor, puesto
que es una proteina de bajo peso molecular con capa-
cidad de ser facilmente eliminada por la orina. En este
sentido, los niveles de TNF séricos, determinados en un

equefio grupo de pacientes con sindrome nefrético, se
an hallado normales o discretamente elevados.

Teniendo en cuenta la produccion elevada de TNF por
glomérulos de rata con sindrome nefrético y por células
mononucleares de pacientes con nefropatia de cambios
minimos y sus variantes, estamos actualmente exami-
nando el posible efecto citotoxico de TNF sobre las cé-
lulas epiteliales glomerulares aisladas en cultivo. En este
sentido se ha descrito que el TNF es capaz de alterar la
conducta biologica de diversas células, entre las que se
incluyen las células endoteliales vasculares*'. Los resul-
tados preliminares demuestran que el TNF recombinan-
te, al menos en los periodos estudiados, induce un dafio
celular discreto. Lo mismo ocurrié en los estudios con
otras citoquinas, como interferon gamma, o mediado-
res lipidicos, como el PAF.

Por el contrario, la presencia en el medio de cultivo
de TNF e interferon gamma, o de TNF y PAF, increment6
la citoxicidad. Esto esta de acuerdo con el efecto sinér-
gico observado entre esos mediadores en la induccion
de la respuesta inflamatoria in vivo o in vitro. Los meca-
nismos posibles por los cuales el TNF, en combinacion
con otras citoquinas o mediadores lipidicos, pueda pro-
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vocar dafio celular, son desconocidos. En otros sistemas
celulares se hatsugerido que podria existir una estimu-
lacion de la sintesis de prostaglandinas, de la genera-
cion de radicales libres, de la activacion de enzimas li-
sosomales y proteasas y de fragmentacion del DNA®.

Mecanismos de accion de la ciclosporina

Desde la primera descripcion de las propiedades bio-
|6gicas de la ciclosporina por Borel y cols.*, este oligo-
péptido ciclico de origen fngico ha cambiado de for-
ma dramatica nuestras perspectivas del trasplante renal.
Ademas, ha contribuido de forma importante a mejorar
nuestros conocimientos de la inmunologia celular. A pe-
sar de su amplio uso en la clinica, el modo preciso de
accion de la ciclosporina no ha sido atin completamen-
te definido. Uno de los aspectos criticos del efecto in-
munosupresor de la ciclosporina radica en la importan-
te inhibicion de la sintesis de linfoquinas por los linfo-
citos T, como se ha demostrado para la interleucina (18]
2, IL-3, IL-4 e interferon gamma 340 43.44,

La mayoria de los datos concernientes a la ciclospo-
rina y linfocitos T han sido obtenidos en estudios in vi-
tro. Tras la estimulacion antigénica o mitogénica, los lin-
focitos T son inducidos a expresar un gran niimero de

enes, entre los que se incluyen los que codifican las lin-
oquinas y los receptores IL-2. La induccién de los genes
de las linfoquinas es muy sensible a la ciclosporina®®*,
y de hecho se piensa que éste es uno de los mecanis-
mos principales de los efectos inmunosupresores in vi-
tro de esta droga. Datos recientes indican que esa inhi-
bicion también ocurre in vivo®. Asi, se ha observado
que la ciclosporina bloguea la induccion del RNA men-
sajero de la 1.1 e interferon gamma y que existe una re-
duccion en el nimero de células que sintetizan DNA.
Aunque la inhibicién de los transcriptos de esas citoqui-
nas fue in vitro, estos datos confirman que la ciclospo-
rina dificulta el crecimiento de las células T inhibiendo
la produccion de citoquinas®.

Los estudios iniciales sugerian que los linfocitos T po-
drian ser las Gnicas células afectadas por la ciclosporina®*
Sin embargo, estudios posteriores han mostrado que al-
gunas de las vias de activacion de los linfocitos B, indu-
cidas por mecanismos dependientes e independientes
de las células T, son también inhibidas por la ciclospori-
na®s. Recientemente se ha mostrado que los macrofagos
también estan influidos por la ciclosporina, puesto que
esta droga disminuye la capacidad de esas células para
estimular dones de células T especificas de antigeno®.. Da-
tos recientes han demostrado que la ciclosporina tam-
bién inhibe de manera importante la expresion de la IL-1
en su forma asociada a la membrana®. Esta accion po-
dria ser responsable o contribuir a la pérdida por el ma-
crofago de la funcion de célula presentadora de an-
tigeno. -
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Tabla I.  Probable modo de accion de la ciclosporina en las enfermedades glomerulares.

Efectos inmunolégicos

Efectos sobre la hemodinimica renal

Bloguea la induccion del mRNA de diversas linfoquinas.
Inhibe el crecimiento de las células T.

— Disminuye la activacion de linfocitos B.

Altera la relacion macrofagos-células T.

Disminuye la proliferacion de las células mesangiales.

Altera la sintesis de prostanoides.
Estimula el sistema renina-angjotensina.
Aumenta la generacion de endotelina.
Incrementa la sintesis del PAF.

Modo de accion de la ciclosporina
en las enfermedades glomerulares

Los mecanismos por los que la ciclosporina podria
disminuir la proteinuria en las glomerulonefritis no es-
tan completamente establecidos (tabla I). La compleji-
dad y diversidad de las alteraciones inmunolégicas im-
plicadas en el dario glomerular en las diversas glomeru-
lonefritis primarias o secundarias a enfermedades sisté-
micas impiden realizar consideraciones generales. Pues-
to que la ciclosporina puede ser considerada como un
tratamiento reconocido (nicamente en el sindrome ne-
frético de la nefropatia de cambios minimos y sus va-
riantes, nos referiremos a ella en gran medida.

Efectos inmunolégicos

Con los comentarios vertidos mas arriba, parece logi-
co pensar que la ciclosporina podria mejorar o eliminar
la proteinuria en el sindrome nefrético a través de sus
efectos inmunologicos sobre la inhibicion de la sintesis
de linfoquinas (fig. 4). Entre éstas se ha observado que
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Fig. 4.—Inhibicién de la sintesis de citoquinas por células
mononucleares sanguineas inducida por ciclosporina (modificacién
de datos de varios trabajos de la literatura).
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es capaz de disminuir la sintesis de IL-1, 1I-2, IL-4, inter-
feron gamma y TNF3$-40.44.45_En este sentido, aparte de
los comentarios hechos mas arriba sobre el TNF ylall-1,
recientemente se ha demostrado que los nifios con una
produccion de IL-2 aumentada por células mononuclea-
res sanguineas responden mejor a la ciclosporina que
los nifios en los cuales este indice indirecto de activa-
cién inmunolégica estaba reducido® %, En un namero
pequerio de pacientes estudiados hasta la actualidad por
nosotros, la produccion de TNF por células mononuclea-
res en pacientes con sindrome nefrético en remision to-
mando ciclosporina, no solamente era similar a la de
los controles, sino que dichas células no respondian con
un incremento cuando se estimulaban con diversas sus-
tancias agonistas. Aunque es prematura la extrapolacion,
se podria especular que en estos enfermos la toma cro-
nica de dosis minimas de ciclosporina mantendria las cé-
lulas monunucleares en una situacion permanente «de
baja sintesis» de citoquinas. Conviene recordar que al-
gunos pacientes, sobre todo nifios, coincidiendo con es-
timulos virales u otros inespecificos, presentan proteinu-
ria por un periodo breve o una recidiva completa del sin-
drome nefrético.

En los dltimos anos varios estudios han sugerido la po-
sible participacion de linfocitos T en diversas enferme-
dades glomerulares, incluida la nefropatia de cambios
minimos®'. La mayoria de los datos, sin embargo, pro-
ceden de estudios en nefritis experimental®. En un modelo
de nefritis por anticuerpos antimembrana basal en ratas se
ha observado que la infiltracion glomerular por linfocitos T
precede a la llegada de los macréfaﬁos, y que esos lin-
focitos son capaces de producir linfoquinas in situ. En
este modelo, las ratas tratadas con ciclosporina no pre-
sentaron infiltracion de células T en el glomérulos:.

El papel de las células mononucleares que infiltran el
intersticio renal en la patogenia del dafio renal no esta
aclarado. La posibilidad de que estas células fueran ca-
paces, a su vez, de secretar citoquinas e inducir un dafo
en las células epiteliales glomerulares y tubulares debe te-
nerse en cuenta. Asi, son de interés los casos descritos
de asociacion de fracaso renal agudo y sindrome nefro-
tico en pacientes que han tomado antiinflamatorios no
esteroideos, como el fenoprofeno y otros®. En estos ca-
sos se ha demostrado, simultineamente, un infiltrado in-
tersticial por células mononucleares, principalmente lin-
focitos T, lesiones tubulares y fusion difusa de células epi-
teliales glomerulares, de manera similar al observado en



el sindrome nefrético idiopatico. En el modelo experi-
mental de sindrome nefrético inducido por puromicina
o adriamicina, nuestro grupo ha demostrado la existen-
cia de un infiltrado celular intersticial, mas importante en
el primero, caracterizado por linfocitos T, macrofagos y
células 1a +, con un mayor nimero de células coincidien-
do con la maxima proteinuria®. La administracion de ci-
closporina a estos animales desde el momento de la in-
duccion de la enfermedad indujo una disminucion del
infiltrado celular aproximadamente en un 50 %, sugirien-
do que las citoquinas podrian ser uno de los factores que
intervienen en el reclutamiento celular a nivel del rifion .
Aunque el papel de estas células en la patogenia de la
fibrosis intersticial renal es desconocido, es altamente
probable que participen en su formacion. En este senti-
do, la ciclosporina, actuando sobre estas células, dismi-
nuiria o inhibiria la fibrosis intersticial.

Otra posible explicacion sobre el efecto beneficioso
de la ciclosporina en las enfermedades glomerulares po-
dria deberse a la accion que esta droga tiene sobre las
células mesangiales glomerulares¥. La exquisita localiza-
cion de estas células en la luz intracapilar del glomérulo,
proximas a la membrana basal, asi como su capacidad
de reaccionar a diversos estimulos durante la reaccion in-
flamatoria, cambiando su estado proliferativo y su biolo-
gia celular, apoyan la importancia de estas células en el
mantenimiento de las funciones glomerulares. Ademas,
estas células, cuando proliferan, liberan una amplia va-
riedad de mediadores lipidicos, proteicos (citoquinas), ra-
dicales libres de oxigeno y otros. Ademés cabria la posi-
bilidad de que estas células pudieran interactuar con lin-
focitos o macrofagos, y asi participar en la inflamacion.
Finalmente, es posible que linfoquinas producidas por
células pasajeras (linfocitos, monocitos) por el glomérulo
pudieran activar la célula mesangial, que a su vez libera-
ta otras citoquinas o mediadores capaces de alterar la
permeabilidad capilar glomerular. Recientemente se ha
demostrado que la ciclosporina disminuye hasta un 75 %
la proliferacion de las células mesangiales en cultivo®.
Este efecto parece especificamente mediado a través de
la accion inmunosupresora, puesto que la ciclosporina
acetilada, que no es inmunosupresora, no tuvo efecto al-
guno. Los mecanismos por los que la ciclosporina podria
alterar las células mesangiales no son conocidos, pero es
posible que pudiera deberse a la interferencia con enzi-
mas de la membrana celular que participan en la sefial
de activacion. Este efecto beneficioso de la ciclosporina
in vitro podria tener relevancia para la disminucion de la
proliferacion de células mesangiales que se observan en
los pacientes con sindrome nefrético persistente.

Es interesante notar que la ciclosporina junto con los
esteroides son las dos Gnicas drogas conocidas capaces
de alterar la sintesis de citoquinas, como la IL-1 y el
TNF#-46.58 De hecho, uno de los importantes mecanis-
mos del efecto antiinflamatorio e inmunosupresor de los
esteroides parece mediado a través de la inhibicion de
la produccion y secrecion de mediadores inflamatorios
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por células inmunocompetentes. Por ejemplo, los este-
roides inhiben de forma clara la produccion de IL-1, IL-2,
interferon gamma y TNF por células monocitarias huma-
nas de ratas y ratones. Es posible que el efecto final so-
bre la sintesis de citoquinas, mediada por los esteroides
y la ciclosporina, aunque a través de mecanismos dife-
rentes, sea una de las razones de su eficacia en el sin-
drome nefrotico en el hombre y probablemente del efec-
to sinérgico cuando se utilizan ambas drogas.

La experiencia en el empleo de la ciclosporina en el
tratamiento de otras enfermedades glomerulares, distin-
tas de la nefropatia de cambios minimos y sus variantes,
como la nefropatia membranosa, la nefropatia IgA, la glo-
merulonefritis mesangiocapilar y la glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva con semilunas, es mucho me-
nor®-%_ Los datos preliminares, sin embargo, no sugie-
ren una respuesta tan brillante como el sindrome nefro6-
tico esteroidependiente y, en general, la reduccion de la
proteinuria es discreta 0 moderada. Del mismo modo,
la ciclosporina se ha utilizado en nefropatias experimen-
tales, como la glomerulonefritis autoinmune inducida por
mercurio, la enfermedad cronica del suero en la rata, el
modelo activo y pasivo de glomerulonefritis por inmuno-
complejos in situ y otras®®. En general, en estos mode-
los, la disminucion de la proteinuria es también parcial
y no parece que la ciclosporina altere la formacién de in-
munocomplejos o los niveles séricos de anticuerpos es-
pecificos. Esto no excluye que la ciclosporina pudiera te-
ner una cierta utilidad en estos modelos de nefritis, pues-
to que, como ya hemos visto, esta droga es capaz de al-
terar la sintesis de algunos mediadores de la inflamacién,
que estan siendo actualmente considerados como im-
portantes en la patogenia del dafo glomerular. Sin em-
bargo, al tratarse de una droga con una cierta nefrotoxi-
cidad, su empleo en las glomerulonefritis, distintas del sin-
drome nefrético idiopatico, debe hacerse mas meditado.

La disminucion de la proteinuria inducida por la ci-
closporina en enfermedades de origen no inmunologi-
co, como el Alport, nefropatia diabética u otras, ha su-
gerido que este farmaco pudiera también disminuir la
proteinuria a través de alteraciones de la hemodinamica
renal. En este sentido, conviene recordar que la filtracion
de macromoléculas es un proceso complejo que depen-
de de las caracteristicas de las proteinas, de las propie-
dades de la pared glomerular y de las condiciones he-
modinamicas. La administracion aguda de ciclosporina
puede inducir una disminucion del flujo sanguineo intra-
rrenal, con un aumento en la resistencia vascular asocia-
da a una disminucién en la tasa del filtrado glomeru-
lar6™43, La mayoria de los estudios indican que existe un
aumento predominante en el tono de la arteriola glome-
rular aferente®" 62, aunque algunos otros lo encuentran
en la eferente®. La ciclosporina también provoca una re-
duccion hasta el 70 % en el coeficiente de ultrafiltracion
glomerular (Kf)52. Estas alteraciones de la hemodinamica
glomerular se asemejan en conjunto a las originadas por
la angiotensina Il que produce directamente contraccion

21



J.EGIDO y cols:

de las células mesangiales y reduce el Kf¢. La ciclospo-
rina es capaz de estimular el sistema renina-angiotensi-
na in vitro e in vivo y, por tanto, esta hormona pudiera
jugar un papel importante en la patogenia de la vaso-
constriccion renal. Algunos de estos fenémenos pudie-
ran deberse a la contraccion de las células mesangiales
inducida por la ciclosporinas,

Es posible que los efectos renales de la ciclosporina
pudieran ser mediados también a través de otras sustan-
cias presoras, como la endotelina, el factor activador de
las plaquetas (PAF) y el tromboxano A, (T xA). La endo-
telina es un péptido recientemente descrito que es pro-
ducido por el endotelio y que es un potente vasocons-
trictor en muchos vasos incluidos el riién®. En este sen-
tido, la ciclosporina in vivo es capaz de aumentar la ge-
neracion de endotelina®®. Ademas, los anticuerpos an-
tiendotelina atentian las alteraciones hemodinamicas
producidas por la ciclosporina in vivo e in vitro®. E| PAF
juega un papel importante en el control del tono vascu-
lar intrarrenal. La infusion de este lipido induce un au-
mento de las resistencias vasculares renales y una dismi-
nucion del filtrado glomerular. La ciclosporina aumenta
la generacion glomerular de PAFS, y la administracion de
antagonistas del PAF atenda las alteraciones hemodina-
micas, clinicas e histologicas, inducidas por la ciclospo-
rina®’ El Tx A, es un potente vasoconstrictor que es
producido por células mesangiales y células que infiltran
el glomérulo. El tratamiento con cic?;sporina aumenta el
T x A, urinario, el mayor metabolito del Tx A,, y el em-
f)leo de inhibidores de la tromboxano sintetasa mejora
a nefrotoxicidad de la ciclosporina en ratas?2 7,

Es probable, por tanto, que en las enfermedades glo-
merulares no inmunes, y parcialmente en las inmunes,
la disminucion de la proteinuria inducida por la ciclos-
porina ocurra a través de las alteraciones hemodinami-
cas renales comentadas. En este sentido, la ciclosporina
es capaz de reducir en un 50 % la proteinuria en ratas
con masa renal reducida’, situacion en la que la hiper-
filtracion resultante del aumento de la presion hidraulica
y del flujo plasmético capilar glomerular juega un papel
importante en la aparicion de glomeruloesclerosis. Por (-
timo, en algunas de las enfermedades comentadas, los
inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina (captopril, enalapril u otros) tienen también un efec-
to antiprotein(rico 7576,

Los mecanismos por los cuales la ciclosporina podria
ser til en la glomerulonefritis que acompanian a enfer-
medades sistémicas, como el lupus eritematoso disemi-
nado, las vasculitis y otras, son muy variados y no van a
ser tratados en esta revision. En este sentido, aconseja-
mos la lectura de las extensas revisiones sobre ciclospo-
rina y enfermedades autoinmunes publicadas reciente-
mente en la literatura.
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