NEFROLOGIA. Vol. XIll. Suplemento 5. 1993

fundamentos para el uso de la ciclosporina A
(Sandimmun) en el tratamiento del sindrome

nefrotico

J. Egido, R. Alcazar y C. Bustos

Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma de Madrid.

Aspectos generales del sindrome nefrético idiopatico

El término sindrome nefrotico idiopatico ha sido utili-
zado muy ampliamente durante los Gltimos afios, pero su
definicion concreta varia de unos autores a otros'2, Para
algunos engloba todas las nefropatias glomerulares primi-
tivas que cursan con sindrome nefrético; para otros, en-
tre los que nos encontramos, engloba a un grupo de pa-
cientes con proteinuria masiva, hipoalbuminemia, hiper-
lipidemia y edema, asociados a anomalias histologicas no
especificas del rifén, incluyendo cambios minimos, glo-
merulosclerosis segmentaria y focal y glomerulonefritis
proliferativa mesangial difusa. En todos estos cuadros his-
tologicos se observa fusion de los podocitos de las célu-
las epiteliales y ausencia significativa de depositos de in-
munoglobulinas o complemento.

Diversos aspectos favorecen la hipotesis del concepto
unitario del sindrome nefrotico™2. Asi, un niimero signi-
ficativo de pacientes con glomerulosclerosis segmentaria
y focal responden a los esteroides, mientras que algunos
pacientes esteroidorresistentes no tienen lesiones de es-
clerosis visibles en la biopsia. Ademés, biopsias iterativas
en algunos pacientes con sindrome nefrotico muestran le-
siones minimas en la biopsia inicial y lesiones esclerosan-
tes en la segunda. Por ltimo, los modelos experimenta-
les de sindrome nefrotico también apoyan la hipotesis
unitaria. La administracién de una Gnica dosis de adria-
micina a las ratas provoca inicialmente un sindrome ne-
frotico intenso, con un cuadro histologico similar a la de
la nefropatia de cambios minimos en el hombre3. Poste-
riormente, al cabo de varios meses de persistencia del sin-
drome nefrotico, aparecen lesiones focales esclerosantes
en un namero variable de glomérulos. También la admi-
nistracion de una anica dosis de aminonucleésido de pu-
romicina induce un sindrome nefrético similar al de cam-
bios minimos, mientras que la inyeccion repetida de pu-
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romicina provoca una glomerulosclerosis focal esclerosan-
te progresiva*®.

Patogenia del sindrome nefrético idiopatico

La pared capilar glomerular restringe, como es sabido,
proteinas por el tamano y la carga®. En ausencia de lesio-
nes visibles en el capilar glomerular, la albuminuria teéri-
camente podria ser debida a una pérdida del polianion
glomerular, a una albimina sérica menos cargada anioni-
camente o por ambas"’.

En los dltimos afos se ha considerado que la pérdida
de albamina por la pared capilar glomerular en el sindro-
me nefrético idiopatico se deberia a un trastomo bioqui-
mico de la membrana glomerular. En este sentido, la tin-
cidn de biopsias renales con oro-coloidal ha mostrado
que la captacion estaba disminuida en los pacientes con
lesiones activas. También se ha observado una disminu-
cién del contenido del acido sidlico y del heparan-sulfato
de la membrana basal glomerular#;

Recientemente, algunos autores han publicado que la
carga y la conformacion de la albmina podria estar mo-
dificaJa en la nefrosis idiopatica, debido a una liberacién
incontrolada y excesiva de proteinas cationicas®.

Sin embargo, desde la descripcion original en 1974 de
Shalhoub ™, la hipétesis mas considerada ha sido la de
que una linfoquina podria alterar la permeabilidad de la
membrana basal glomerular. La inyeccién de sobrenadan-
tes de cultivo de linfocitos de pacientes con sindrome ne-
frotico en arteria renal de rata y conejos indujo proteinu-
ria importante y una disminucion de las cargas anidnicas
de la membrana basal glomerular'™%, Desgraciadamente,
este test también fue positivo en otros pacientes con di-
versas glomerulopatias distintas de las del sindrome ne-
frético idiopatico. La posibilidad de que una citoquina no
sea liberada al medio, sino que se adhiera a la superficie
de células linfomonocitarias, fue abordada por Bakers y
cols.™. El cultivo de cortes de rifidn incubados con mo-
nocitos de pacientes con nefropatia de cambios minimos
estimulados con concanavalina A indujo una disminucién
de la tincion con hierro coloidal, reflejando una reduc-
cion de las cargas negativas glomerulares.
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A finales de los afios 80, diversos grupos aislaron de la
orina y del suero de pacientes con sindrome nefrotico
idiopatico diversas linfoquinas, algunas de ellas no direc-
tamente responsables de la proteinuria, pero si con acti-
vidad supresora de linfocitos T (revision en 1). La identifi-
cacién v la individualizacion de diversas citoquinas (térmi-
no prezerido hoy en dia a los de linfoquinas y monoqui-
nas) ha permitido un nuevo relanzamiento de la busque-
da de un nuevo hipotético factor circulante causante del
dano glomerular'® 7. Asi, se han detectado niveles eleva-
dos de IL-2 en los sobrenadantes de linfocitos de pacien-
tes con sindrome nefrético idiopatico, y la IL-2 puede tam-
bién inducir proteinuria cuando se inyecta en la arteria re-
nal de rata™.

Posible papel del PAF, TNF y otras citoquinas en la
génesis de la proteinuria

Recientemente se han identificado varios mediadores
lipidicos o proteicos capaces de inducir proteinuria; entre
eﬁos, el factor activador de las plaquetas (PAF) y citoqui-
nas como el factor de necrosis tumoral (TNF} ocupan un
papel preeminente %%, El PAF es un mediador fosfolipidi-
co definido como 1-0-alquil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocoli-
na, sintetizado por una gran variedad de células inflama-
torias, células endoteliales y mesangiales 2%, La inyeccion
de PAF en aorta abdominarde conejos y ratas induce pro-
teinuria y la pérdida de cargas negativas de la pared ca-
pilar glomerular?. Datos recientes sugieren que el PAF es
uno §e los mediadores potenciales tempranamente libe-
rado durante el dafio glomerular, iniciando la produccion
de otros mediadores y expandiendo la posibilidad de
dano renal ulterior?- %,

El TNF es una proteina de 157 aminoacidos con peso
molecular medio de unos 17 kD, sintetizada fundamen-
talmente por monocitos y macrofagos, pero también por
células intrinsecas glomerulares y otras estirpes celula-
res333, Entre las caracteristicas del TNF destaca el pleio-
tropismo de sus acciones, resultado de su capacidad para
activar mltiples senales de transduccion intracelular y una
gran cantidad de genes en multitud de células diana®. En
dos modelos experimentales de nefrosis inducidos por la
administracion de adriamicina o puromicina hemos estu-
diado la participacion de PAF y TNF a lo largo de la en-
fermedad 234, Hemos observado la existencia de una
produccion elevada de PAF en glomérulos de ratas con
nefrosis, asi como un descenso en la proteinuria y en la
sintesis glomerular de PAF, tras la administracion de un an-
tagonista como el BN-52021. La maxima produccion de
PAF precedio a la del TNF, coincidiendo éste con la ma-
yor proteinuria y lesiones glomerulares*.

Ademas de las citoquinas clasicas (TNF, IL-1, IL-6), re-
cientemente se ha descrito una nueva superfamilia de pe-
quenas citoquinas, las intercrinas, que podrian participar
en el reclutamiento de células inflamatorias en los tejidos
danados®. Desde el punto de vista nefrologico tienen
ademas un interés afadido, puesto que las intercrinas son
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proteinas catibnicamente cargadas y, por tanto, con ca-
pacidad para neutralizar las cargas anionicas de la mem:-
brana basal glomerular®. Estas proteinas son sintetizadas
y expresadas por diversos tipos celulares, entre las cuales,
ademas de las células inflamatorias, cabe destacar las cé-
lulas mesangiales y las células del epitelio tubular re-
nal® 38, La mejor conocida de todas ellas es la IL-8. En
nuestro laboratorio hemos tenido la oportunidad de es-
tudiar la participacion de la intercrina IP-10 en el modelo
de nefrosis inducido por adriamicina®-%. Hemos obser-
vado un incremento del mRNA del IP-10 coincidiendo con
la maxima proteinuria, expresion glomerular del TNF y del
dano epitelial. Estos datos sugieren que diversas citoqui-
nas, como el TNF, el IP-10 y probablemente otras, podrian
ser las causantes del dafio glomerular en el sindrome ne-
frotico idiopatico.

Citoquinas y sindrome nefrético idiopatico

Recientemente, en un grupo de nifios con sindrome
nefrotico idiopatico, hemos abordado la hipétesis de que
el TNF es una de las citoquinas que podrian participar en
el dano de la pared capilar glomerular. Esta citoquina ha
sido considerada recientemente como un importante me-
diador de lesién tisular en diversos modelos de nefritis
proliferativas experimentales**#. Los resultados han mos-
trado que los monocitos de estos pacientes producen, en
condiciones basales o tras estimulacion con el lipopolisa-
carido bacteriano (LPS) o el interferon gamma (IFy), canti-
dades significativamente elevadas de TNF en relacion a los
controles basales. Estos resultados sugieren que los mo-
nocitos de estos enfermos, al menos en las fases agudas,
estan inducidos a sintetizar y liberar esa proteina. En ge-
neral, los monocitos de pacientes en actividad clinica te-
nian un incremento de la expresion del mRNA del TNFy
su produccion en relacion a los pacientes en remision es-
pontanea o terapéutica. En un grupo de pacientes estu-
diados en remision, y tomando esteroides o ciclosporina,
la produccién de TNF apenas fue detectable. Estos datos
estan de acuerdo con la buena respuesta clinica de estos
enfermos a ambos farmacos y a sus efectos inhibitorios,
como luego veremos, sobre la sintesis de diversas cito-
quinas. Contrariamente a lo observado en los estudios del
TNF, no hubo diferencias significativas en la expresion y
produccion de IL-1 beta e IL-6 en monocitos de pacien-
tes en actividad clinica o en remisiobn en comparacion a
los controles. Estos datos estan de acuerdo con los publi-
cados recientemente, en los que los niveles plasmaticos
de TNF en pacientes con sindrome nefrético se encontra-
ban elevados y no otras citoquinas como la IL-1, IL-2 o el
IF gamma o alfa®.

Datos experimentales y clinicos sugieren que la célula
epitelial glomerular es la principal célula implicada en la
proteinuria y en el proceso que conduce a la fibrosis fo-
cal glomeru?;r“. En los modelos de nefrosis inducidos por
adriamicina y puromicina, la proteinuria parece ser debi-



da a un efecto de ambas drogas en el rifion. En este sen-
tido hemos demostrado el efecto téxico de ambos farma-
cos sobre células epiteliales glomerulares en cultivo, que
fue parcialmente prevenido por los antagonistas de los re-
ceptores del PAF y los anticuerpos anti-TNF, sugiriendo
que ambos mediadores podrian ser causantes de la le-
sion sobre la célula epitelial** (fig. 1).

Mecanismos de accion de la ciclosporina

La modificacion de la funcion inmune por agentes far-
macolégicos es una de las areas actuales de mayor inte-
rés terapéutico. El objetivo primario en el pasado fue su-
primir la respuesta inmune para permitir el alotrasplante.
Sin embargo, los datos recientes sobre el papel de las in-
terleuquinas y citoquinas en un gran niimero de situacio-
nes fisiopatorc')gicas sugieren nuevas aplicaciones de di-
versos farmacos que afectan a la produccion o accion de
esos mediadores¥.

La activacion fisiologica de los linfocitos T requiere que
el receptor para el antigeno reconozca al antigeno en el
contexto del complejo mayor de histocompatibilidad *.
En respuesta a este estimulo coordinado, las células T pro-
ducen IL-2, incrementandose la expresion de receptores
para esta interleuquina. Esto induce una expansion clonal
y una activacion ulterior de las células T. Los inmunosu-
presores citotoxicos clasicos como el metotrexato, la aza-
tioprina y la ciclofosfamida actian inhibiendo la sintesis
de DNA'y, por tanto, modificando los estimulos prolife-
rativos “. La introduccion de la ciclosporina ha proporcio-
nado un nuevo abordaje inmunosupresor debido a la ca-
pacidad altamente selectiva de inhibir la activacion de lin-
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fig. 1.—Citotoxicidad del TNF y PAF sobre células epiteliales

ilomerulares en cultivo. Las células se incubaron con *' Cr durante dos
oras y después se arfadié TNF o PAF solo o con 5 ug/mL BN52021

{antagonistas del PAF) (columnas con rayas inclinadas) y 10 ng/ml de

anticuerpos policlonales anti-TNF (columnas con cuadrados) durante

6 horas. Los resultados se expresan como porcentaje de ' Cr liberado

sobre los controles.

CICLOSPORINA A EN EL SINDROME NEFROTICO

focitos T, inhibiendo la produccion de IL-2%. De forma
contraria a los inmunosupresores citotoxicos, las concen-
traciones terapéuticas de ciclosporina no causan mielosu-
presion. Aunque los mecanismos de accion son muy
complejos, la ciclosporina inhibe la respuesta celular tem-
prana a los estimulos antigenos y reguladores primaria-
mente en las células T cooperadoras .

La diana celular de la ciclosporina y otros inmunosu-
presores como el FK-506 parece ser una familia de pro-
teinas denominadas de manera general inmunofilinas (ci-
clofilinas o FK binding proteinas, FKBP)*5'. Estas peque-
fas proteinas se unen selectivamente a la ciclosporina y
a sus andlogos activos con una alta afinidad. La presencia
de ciclofilinas se ha demostrado en una amplia variedad
de células procariotas y eucariotas, sugiriendo que juegan
un papel fundamental en la fisiologia celular. Se ha de-
mostrado recientemente que la isoforma mayor de la ci-
clofilina es idéntica a la peptidil prolina cis-trans-isomera-
sa (PPlasas)>> . Este enzima participa activamente en la
conformacion espacial de las proteinas, accién que es in-
hibida por concentraciones de ciclosporina en el rango
nanomolar. Diversos estudios con un gran namero de
andlogos de la ciclosporina han demostrado que su unién
a la ciclofilina o la inhibicién de la actividad de la isome-
rasa es necesaria, pero no suficiente, para asegurar la ac-
tividad inmunologica in vivo®5. Otro grupo de PPlasas,
llamadas proteinas ligadoras de FK-506, son también in-
hibidas por el inmunosupresor FK-506%.

La diana primaria de los complejos ciclosporina-ciclo-
filina y FK-506-FKBP parece ser la calcineurina, una protei-
na fosfatasa regulable por el calcio {fig. 2). La interaccion
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Fig. 2—Uni6n del complejo ciclosporina-ciclofilina a la calcineurina.
Cuando la ciclosporina se une a su receptor celular, ciclofilina,
presenta cambios conformacionales muy importantes con una
superficie complementaria a la de la fosfatasa-calcineurina.
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de los complejos droga-receptor con la calcineurina pre-
viene la activacion y/o translocacion de los factores de
transcripcion individuales como el NFAT (nuclear factor of
activated T cells) y el OAP (octamer-associated pro-
tein) &', Sin embargo, no esta aln claro si la calcineurina
directamente cataliza la defosforilacion de los factores de
transcripcion y como esto afecta a las proteinas nucleares
(fig. 3).

A pesar de los numerosos progresos realizados en el
conocimiento de las bases moleculares de la inmunosu-
presion por la ciclosporina y el FK-506, muchas cuestio-
nes permanecen sin contestar. Por ejemplo, los analogos
de la ciclosporina inmovilizada que no pueden penetrar
las membranas celulares originan inmunosupresion tera-
péutica, sugiriendo que las interacciones con las ciclofili-
nas o calcineurina no pueden explicar en su totalidad los
mecanismos de accién de esas drogas®2. En este sentido,
trabajos recientes sugieren de nuevo la existencia de re-
ceptores de membrana en los linfocitos para la ciclospo-
rina. La naturaleza de este receptor es desconocida, pero
algunas isoformas de la ciclofilina estan asociadas a la
membrana. Ademas, parece que también la calcineurina,
que posee dos subunidades, una subunidad reguladora y
otra catalitica, ambas necesarias para una actividad opti-
ma, puede estar asociada a la membrana celular2. Por
tanto, es posible que la union con el complejo ciclospo-
rina-ciclofilina pueda tener lugar en al superficie celular.
En este caso, si la inmunosupresion ocurre via un recep-
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Fig. 3.—Inhibicion de fa transcripcion del gen de la IL-2 por
ciclosporina y FK-506. La union del complejo droga-receptor a la
calcineurina previene la activacion de un factor de transcripcion,
NFAT, asi como su translocacion al ntcleo, donde se une a
secuencias promotoras especificas de la activacion de la transcripcion
del gen de la Il-2. La actividad de otros factores de transcripcién
como el OAP, y posiblemente el Oct-1, también puede ser regulada
por la calcineurina.
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tor de la célula, no queda claro cudl seria el papel de la
ciclofilina citoplasmica. Es posible que la interaccion de la
ciclosporina con la ciclofilina citoplasmica pudiera estar
asociada con alguno de los efectos toxicos de la ciclos-
porina. En este caso, los derivados de la ciclosporina que
se unieran Unicamente con el receptor de la membrana
celular podian ser agentes inmunosupresores alin mas se-
lectivos.

En resumen, los avances en el conocimiento de los me-
canismos de accion de la ciclosporina estan siendo tan ra-
pidos que es de esperar que los proximos afios nos pro-
porcionen nuevas ciclosporinas u otros farmacos que ac-
tien a través de diversas sefales de transduccion y, por
tanto, mas eficaces y menos problematicos.

Modo de accion de la ciclosporina en el sindrome
nefrético

La ciclosporina se ha mostrado eficaz en el tratamien-
to de diversas glomerulonefritis experimentales y huma-
nas (tabla I)*. Sin embargo, los mecanismos por los que
podria disminuir la proteinuria en modos tan diversos no
estan completamente establecido®. En esta revision nos
centraremos Unicamente en aquellos que en teoria pro-
drian estar involucrados en el sindrome nefrético idiopa-
tico.

1. Efectos de la ciclosporina sobre la produccién de
citoquinas

Estudios recientes sugieren que el TNF podria partici-
par en el rechazo del injerto® y en la produccion del daro
glomerular en el sindrome nefrotico experimental *. Ade-
mas, como se comenta mas arriba, los pacientes con sin-
drome nefrético sintetizan mas TNF, coincidiendo con la
actividad de la enfermedad.

A pesar de la eficacia clinica de la ciclosporina en el sin-
drome nefrético, los mecanismos precisos de su accion
siguen siendo desconocidos. En los Gltimos afos se ha
prestado una gran atencion al efecto de la ciclosporina so-
bre la produccion y secrecion de citoquinas. Diversos tra-
bajos han demostrado que la ciclosporina inhibe la pro-
duccién de la IL-2, asi como la expresion de su mRNA.
Un efecto similar se ha demostrado en la IL-4 y en el in-
terferon gamma®. Curiosamente, el receptor de la IL-2 no
es modificado por la ciclosporina en términos de expre-
sion antigénica 0 mRNA®,

Estudios recientes han centrado la atencion en el efec-
to de la ciclosporina sobre la inhibicion’ de diversas fun-
ciones de los macréfagos. Ademas de inhibir la presenta-
cibn antigénica de los macréfagos, la ciclosporina dismi-
nuye la produccion especifica de IL-1y TNF in vitro®. Sor-
prendentemente, la expresion de mRNA de ambas cito-
quinas no esta alterada, indicando que la ciclosporina in-
hibiria la produccion y liberacién extracelular de esta pro-
teina sin alterar el mRNA® %, Es interesante comentar que
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Tablal. Enfermedades glomerulares en las que la ciclosporina disminuye la proteinuria .

Experimentales

Humanas

Nefritis aguda del suero.

— Nefritis cronica del suero.

— Nefritis por anticuerpos anti-MBG.

— Nefritis de Haymann.

Nefropatia lupica.

Nefrosis por adriamicina y puromicina.

— Nefropatia de cambios minimos.
— Glomerulosclerosis focal.

— Nefropatia membranosa.
Nefropatia IgA.

Nefritis proliferativas *.

Nefritis lapica.

Nefropatia diabética.
Enfermedad de Alport.

* Incluye glomerulonefritis mesangial, mesangiocapilar, con semilunas y granulomatosis de Wegener.

la regulacion de la expresion del gen del TNF por los glu-
cocorticoides es diferente de la de la ciclosporina, puesto
que éstos también inhiben la expresion del TNF a nivel
del mRNA, Esto podria explicar, por una parte, el efecto
sinérgico de ambos farmacos, y por otro, la existencia de
un pool de MRNA de TNF dispuesto para sintetizar la pro-
teina y que serfa responsable de la rapida recidiva de la
enfermedad en algunos pacientes al disminuir o al supri-
mir la administracion de ciclosporina.

En los dltimos arios, diversos trabajos han sugerido un
papel en el reclutamiento de células inflamatorias en el ri-
fion para la citoquina IL-8 Y otras moléculas relacionadas
como el MCP-1 o el PF-4%. Este grupo de proteinas han
sido denominadas como pequeas citoquinas, intercrinas
o proteinas de la superfamilia Scy, basadas en la similitud
de la estructura gendmica y de su secuencia. El IP-10 es
otra nueva proteina que pertenece a esta superfamilia de
citoquinas. Recientemente, nuestro grupo ha demostrado
que la mRNA del IP-10 es inducible en células mesangia-
les de raton cuando se estimulan con LPS e IFy y, en me-
nor intensidad, con inmunocomplejos y TNF*. En un mo-
delo de nefrosis experimental inducida por la inyeccion
de adriamicina hemos observado que la mayor expresion
del IP-10 a nivel renal coincide con la mayor proteinuria,
infiltrado  intersticial, dafo glomerular y expresion del
mRNA del TNF#. Estos datos sugieren que esta proteina
podria participar en la modulacion del dafio glomerular y
en el reclutamiento de células en este modelo de nefro-
sis. Datos recientes han mostrado que, al menos en es-
tudios in vitro, la ciclosporina bloquea la induccion de los
genes de esta familia de pequenas citoquinas?.

El papel de las células mononucleares que infiltran el
intersticio renal en la patogenia del dano renal no esta
aclarado. Estas células podrian secretar citoquinas y dafar
las células epiteliales glomerulares y tubulares. En el mo-
delo experimental de sindrome nefrético inducido por
puromicina o adriamicina, nuestro grupo ha demostrado
la existencia de un infiltrado celular intersticial, caracteri-
.zado por linfocitos T, macrofagos y células la*, que se co-
rrelaciona con la intensidad de la proteinuria?. La admi-
nistracion de ciclosporina a estos animales, desde el mo-
mento de la induccion de la enfermedad, disminuy6 el in-
filtrado celular aproximadamente en un 50 %, sugiriendo

que las citoquinas podrian ser uno de los factores que in-
tervienen en el reclutamiento celular en el rifdn.

Las células mesangiales glomerulares regulan la funcién
glomerular a través de su capacidad contréctil, y también
pueden liberar una amplia variedad de mediadores de la
inflamacion, incluyendo citoquinas” 7. Es posible que to-
xicos o linfoquinas producidas por linfocitos y monocitos
pudieran activar la célula mesangial, que a su'vez liberaria
otras citoquinas o mediadores capaces de alterar la per-
meabilidad capilar glomerular. Recientemente se ha de-
mostrado que la ciclosporina disminuye hasta un 75 % la
proliferacion de las células mesangiales en cultivo’, Este
efecto parece especificamente mediado a través de la ac-
cibn inmunosupresora, puesto que la ciclosporina aceti-
lada, que no es inmunosupresora, no tuvo efecto alguno.
La ciclosporina también puede influir sobre la capacidad
contractil de las células mesangiales aisladas y asi modifi-
car la hemodinamica intraglomerular?s,

2. Interferencia inespecifica con la permeabilidad
glomerular

La disminucion de la proteinuria en modelos no inmu-
nologicos como la nefrosis inducida por puromicina, o en
pacientes con otra nefropatia distinta de la de cambios
minimos, sugiere que la ciclosporina también podria ac-
tuar de forma directa sobre los mecanismos de produc-
cion de la proteinuria (fig. 4). En este sentido se ha obser-
vado una disminucion del coeficiente de ultrafiltracion, de
la conductividad hidraulica capilar en glomérulos aislados
de ratas tratadas con ciclosporina, sugiriendo que esta
droga podria ejercer un efecto importante sobre la barre-
ra de filtracion glomerular independiente de la perfusion
glomerular””. Ademas, estudios recientes han demostra-
do que las cargas anionicas de la membrana basal glo-
merular en la nefrosis experimental estan disminuidas, re-
cuperando la carga normal en animales tratados con ci-
closporina. Se podria especular que la administracion de
ciclosporina a ratas con sindrome nefrético podria favo-
recer la produccion de proteoglicanos y heparan sulfato,
entre otros, por las células glomerulares, restituyendo, por
tanto, la carga negativa de la membrana basal glomerular.
Paradojicamente, la accion de la ciclosporina sobre la pro-
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Fig. 4.—Efecto de la administracion de ciclosporina sobre la proteinuria
en ratas con sindrome nefrético experimental inducido por
puromicina.

duccién de procolageno y colagenos tipos | y IV por cé-
lulas mesangiales y células tubulares’® podria ser una de
las razones de la fibrosis intersticial que ocurre en algu-
nos pacientes recibiendo ciclosporina a largo plazo.

3. Alteraciones de la hemodinamica renal

La disminucién de la proteinuria inducida por la ciclos-
porina en enfermedades de origen no inmunolégico,
como el Alport, nefropatia diabética u otras, ha sugerido
que este farmaco pudiera también disminuir la proteinu-
ria a través de alteraciones de la hemodinamica renal. En
este sentido conviene recordar que la filtracion de macro-
moléculas es un proceso complejo que depende de las
caracteristicas de las proteinas, de las propiedades de la
pared glomerular y de las condiciones hemodinamicas. La
administracion aguda de ciclosporina puede inducir una
disminucion del flujo sanguineo intrarrenal, con un au-
mento en la resistencia vascular asociada a una disminu-
cion en la tasa del filtrado glomerular’?®'. La mayoria de
los estudios indican que existe un aumento predominan-
te en el tono de la arteria glomerular aferente’® %, aun-
que algunos otros lo encuentran en la eferente®. La ci-
closporina también provoca una reduccion hasta el 70 %
en el coeficiente de ultrafiltracion glomerular (Kf)®. Estas
alteraciones de la hemodinamica glomerular se asemejan
en conjunto a las originadas por la angiotensina ll, que
produce directamente contraccion de las células mesan-
giales y reduce el Kf®%. La ciclosporina es capaz de esti-
mular el sistema renina-angiotensina in vitro e in vivo y,
por tanto, esta hormona. pudiera juegar un papel impor-
tante en la patogenia de la vasoconstriccion renal. Algu-
nos de estos fendbmenos pudieran deberse a la contrac-
cion de las células mesangiales inducidas por la ciclospo-
rina’e.

Es probable, por tanto, que en las enfermedades glo-
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merulares no inmunes, y parcialmente en las inmunes, la
disminucién de la proteinuria inducida por la ciclospori-
na ocurra a través de las alteraciones hemodinamicas re-
nales comentadas. En este sentido, la ciclosporina es ca-
paz de reducir en un 50 % la proteinuria en ratas con
masa renal reducida®, situacion en la que la hipefiltra-
cion resultante del aumento de la presion hidraulica y del
flujo plasmatico capilar glomerular juega un papel impor-
tante en la aparicion de glomerulosclerosis. Por Gltimo, en
algunas de las enfermedades comentadas, los inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina (captopril,
enalapril u otros) tienen también un efecto antiproteinu-
rico® 8. El efecto de la ciclosporina y sus metabolitos so-
bre la liberacion de sustancias vasoactivas y mediadores
del daio tisular también esta siendo consiJeradoW' 8,
En conjunto, creemos que existe evidencia probada so-
bre la participacién de diversas citoquinas y mediadores
lipidicos, producidos a nivel renal y menos probable a ni-
vel sistémico, en la génesis de la proteinuria del sindro-
me nefrotico idiopatico. Aunque la ciclosporina tiene ac-
ciones muy complejas y amplias a nivel celular, es posi-
ble que la inhibicion de la sintesis de algunos de esos me-
diadores considerados podria explicar el efecto beneficio-
so de esta droga en un grupo de pacientes con nefrosis.
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