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INTRODUCCION 

La ciclosporina A {CY A) es un eficaz agente inmunosupresor utilizado en diversa.• áreas de 

la medicina especialmente la relacionada con transplantes renales ya que mejora la sobrevida 

de los injertos, sean de donador vivo o de cadáver, lo que indudablemente se traduce en 

mayor éxito y mejor pronóstico de enfermos sometidos a esta modalidad de tratamiento. 

Su utilidad en la clínica se ha visto limitada principalmente por los efectos secundarios como 

la hepatotoxicidad, la predisposición a la hipettensión arterial y en especial la nefrotoxicidad. 

Desde el punto de vista renal la éiélosporina produce cambios en. la . hemodinámica 

glomerular, asociada a un incremento de las resiste11cias va5c~1arei renales, 'fi~rosls 
intersticial e hipertrofia progresiva de vasos preglo;,,erulares: La altcrádón máS Importante 

--,·.: ·¡,: 
es la isquemia por efecto de vasoconstricción artcri~larl'e..Sisteniécon disíninución'del nujo 

·-: "co.::--..".F-,;-- '· . 

plasmático renal, filtración glomcrular y del coeficiente de uitrafiÍtn;ciÓn (1,. 2: 3). 

Recientemente se ha demostrado que el endotelio participa activamente en la regulación del 

tono vascular generando compuestos a nivel local en respuesta a diversos ·estímulos: 

Algunas de estas sustancias como lo es la cndotelina que posee propiedades 

vasocontrictoras es liberada por distensión mecánica; otras, maestran efectos de 

vasodilatación como es el caso de las prostaciclinas y el factor derivado del endotelio 

caracterizado actualmente co111<1 óxido nCtrico {ON). 



El ON es sinleli7.ado en la célula endolelial por una sinlasa a panir del aminoácido arginina 

con rápida difusión en la célula muscular lisa ac1ivando a su vez la guanilato cicla.•a soluble, 

generando GMPc y finalmen1e relajación a través de una prolein-cinasa. 

En visla de que exisle evidencia funcional y moñológia de que la ciclosporina produce lesión 

del endolelio vascular renal, y de que experimenlalmente la adminislración de esle fármaco a 

dosis que afeclan la función renal, incremenlan los niveles circulantes de endotelina, se 

deduce pues que la lesión endo1elial juega un papel imponanle en la neíroloxicidad anles 

referida, lo que a su vez podría limiiar.c con maniobras vasodilatadoras eslímulando la 

sínlesis de ON lales como la infusión endovenosa de arginina. 

Por lo cxpueslo anleriorrnenle se planlea esle trabajo con los siguientes objelivos: 

1) Evaluar la pankipación del en.do1elici en la isquemia renal que carac1eriza a la 

nefrotoxicidad por ciclosporina. 

2) De1errninar la capacidad del endolelio para generar ON .Y vasodilalación en respues1a a la 

infusión aguda de nrginina. 

3) Demostrar que la vasoconslricción renal es secundaria a la incapacidad del endolelio par.1 

producir ON. 



El presen1e trabajo de carácler experimenlal y prospectivo se realizó en el Laboralorio de 

Nefrologla del lnslilulo Nacional de Cardiología "IGNACIO CHA VEZ" de Enero de 1992 a 

Enero de J 993. 

Se ulilizaron ralas Wislar macho a las 11ue se somclieron a uninefreclomia derecha. A los 1 S 

días posterior al procedimienlo quinírgico, se les adminislró CY A por vla subcu1ánea a dosis 

de 30mglkg y 28 días después se iniciaron los es1udios renales funcionales. La 

hemodinámica glomcrular fue evaluada por mé1odo de micropunción midiendo los 

dctcrminanles de filtración glomcrular en ratas control y con CYA antes y después de la 

infusión intravenosa de arginina. 
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ANTECEPENTF.'i. 

FISIOLOGIA RENAL 

El rifton efectúa dos funciones principales: una de ellas, es excretar los productos tenninales 

del metabolismo, y otra controlar el balance de agua y las concentrncioncs de la mayor parte 

de los constituyentes de los llquidos corporales. 

Los riñones contienen alrededor de 2 400,000 nefrona.•, cada ~na de I~ ~u~les .es cap..,; de 

producir orina por sí misma.•. La ncfrona cstá:compuc~Í~\b~lc';m;~~i~d~~~~ ~i~m~~lo ~ 
. ·. -: .. >· ·;.·-. : .. :.,: ·. -·- .:··. ·. 

través del cual el pl.Sni:i se filtra y un largo· túb~lo ·donde el líquido filtrado sufre 

modificaciones h.is~ c~nvc~irse en orina 31 Ueg'1f a la pelvis renal. 



f ALLA OE QR\GEN 



~~~~:,~~~1'~b~1w'~A 
o.;·/~ 

·u·M· 
.' .. :.~ 

El glomérulo consiste en un complejo de capilares inlerconeclados, que se encuentran dentro 

de un espacio llamado cápsula de Bowman. Hacia el Interior de la cápsula se filtra el plasma 

desde los capilares glomerulares , a través de las membrana• superpuestas del propio capilar 

y de la cápsula de Bowman. Esta membrana de filtración está formada por tres capas : el 

endotelio capilar, la membrana ba•al y una capa monocelular epitelial. La capa endotelial 

está ampliamente fenestrada por poros. La membrana basal es una malla celular, 

relativamente homogénea , formada por glicoproteínas y mucopolisacáridos. Las células 

epiteliales en esta región del glomérulo tienen una estructura mucho más complejas que las 



células aplanadas del resro de la cápsula, ya que presenlan prolongaciones ciloplasmálicas 

llamadas podocilos. 

La permeabilidad de la membrana glomeru'iur e/de 100 a 500 véces mayor que la de los 
'.·:.'. .; 

capilares usuales lo cual se dei,.; a su eslrucl~raesl'eCi~. · Ád~rnás , exisien las células del 
. -~=· ; '.'-.· 

mcsungio , que se encuenrran ~n' la part~ :·éenrrat "ilel ovillo. glómcrular, corre las asas 
. ·. ·: ~.z.- ., .. ,·.:.,. ./.',_; ~----:'. '· 

capilares y junio n ella•. ÁlguniL.¡ 'de esrás' célulru(aclua'rí como' fagocitos ' mienlra• que 
~:.J.;:: : '·;«';. '" (J· • 

olras contienen un gran núm;ro de'mi~fiiamerilosys~ri· c~pac~s de contraerse en respuesta a 
. :';~;:'·' -·4~. ,:" -o;; . . . . 

diversos esr!mulos redu'ci~ndo el á~ea de filtración: 

El lúbulo .se compone de una sola capa ·~ii.'cé;~:las epileli~les que colocadas sobre una 

membrana basal, se caracterizan' por la presencia de ~llionc; muy apretadas enrre células 
.. _ 

adyaccnles. El segmcnlo del ltlbulo 'i¡~e·dri;na'·"~ la ~Ílps~lr de Bowman es el túbulo 

proximal que inicialmenle fonna yiu;a., espi::e:i:. parte e~-11~.,¡,;da p.;,s convuha o parte 

COnlomeada, seguida de una pafÍereJ~Ü~~nle. rectaú~,;'-da'.p~ re~la que desciende 
;~~-·{;, • --¡'{,' o;o:._:, -,, ___ "=-.~·-:'·~;,...!_'.o · -~'e'.--·--· ·.o.· 

hacia la médula. El segmento que de5enboca a' 1~ porció~·· rect~ ~s la rama descendente 
·/",.~<<< .,_ ,,_:._ <'.:.::;~ .. ,. :;. i: ·. ';:'·' .. _-:.-._:_·;';, ":' ,'.>._::_·:·:· - ,· 

delgada del asa de Henle. · A. ~iveldé: la '.vueha en rólma de hof.iuiÜa; empiez.a la rama 

ascendente del asa de Henle do~~~·:. :rod¿~t~:ició~".~el ¡!i~~lio'. ·E~ ta< asas largas, la 

primera porción de la rama ascenÍlenle ~nnanece 'delgada y' despúés la porción superior se 

vuelve gruesa en las asas cortas . Toda la rama ascendente es gruesa. 

FALLA DE ORIGEN 



Al final de la mma ascendente del asa de Henle, el túbulo pasa entre la.~ arteriolas aferentes 

y eferentes del mismo glomérulo, este segmento se llama mácula densa. Desde esta 

estructum, el tubo forma espims originando el túbulo contorneado distal, el cual drena al 

túbulo colector inicial zona de tmnsición entre la mma ascendente gruesa del asa de Henle y 

el sistema colector. El túbulo conector y la porción inicial del túbulo colector a menudo 

recibe el nombre de túbulo distal final . Múltiples túbulos colectores iniciales procedentes 

de diferentes nefronas se unen para formar túbulos colectores corticales, los que se dirigen a 

la médula, llamándose túbulos colectores medulares y finalmente van hacia uno de los 

cálices de la pelvis renal; a su última porción se le llama dueto papilar. El cáliz se continua 

con el uréter, el cual desemboca en la vejiga urinaria donde la orina se almacena en forma 

temporal( 4, S, 6 ). 

La primera etapa para la formación de orina ocurre en el glomérulo que consta de una densa 

nuna de capilares situados al .final d: la arteriola af~rente d~ntro de la cápsula de Bowman .. 

A pesar de que la liltmcióll glome.;;i.ir p~r ·,¡e.fr~na ·(SNGFR) ~s de 60 Ovnrln en humanos, 

esta, es mucho inás alta por unidad de superficie de árCa( 4 l.. 
. ., : .,, ___ ;-,>.: .·.,:.·~~~-: . 

. ::,~---. 

El proceso de filtración glomerular como un tlufdo a tmvés d~I ~~~llar,
0

de~~a,~u fu~~ de la. 

presión hidrostática que se origina en la bomba de acción deÍ cri~zó~> ia'ia~ad~lil~ióó 

es proporcional a la presión neta de ultraliltración (PUF) que existe a tmvés de .. la pared 

capilar, lo que está determinado por el equilibrio de la presión hidrostática ( P) y la presión 

oncótica ( 1t ) actuando entre el Jumen del capilar glomerular y el espacio de Bowman. 
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Cuando el gradicnlc de presión hidrostático transcapilar excede al gradiente de presi6n 

oncótica , la diferencia de las misma• constituye la presión de ultrafihración. Por lo tanto, el 

coeficiente del ullraliltración relaciona la ta.<a de Rujo con el gradiente de presión que a su 

vez depende de las propiedades inlrlnseca.• de pcnneabilidad al agua de la pared capilar ( 

permeabilidad hidrostática K ) y la superficie de área disponible ( A) 

La siguiente ecuación ilustra lo anterior : 

SNGFR = Kf X PUF 

Kf[(PGC - PT)-(1tGC-1tT)] 

KA(P-T) 

(1) 

Donde SNGRF es la filtración glomerular por. nefrona ·. prod.ucto. del coeficiente de 

ultraliltración, Kf, y la presión d.c ÚltrafiltraciÓ~ promedio a lo largo de la red capilar, PUF. 
:; 

EL coeficiente de.· ultinfiltración . Kf , es el producto de K y eÍ área disponible para la 
«; .~-- ,,,, ·.:-:. ..l, 

filtración, A A, y PU~~.1~'dfr;~~~¡~;¡,;;<l1a:pre;ión l1Ídro~;á~ic~iriínscapil,U. ¡;.edia y 1t A 
. ' . -.. -, .. , 

• presión oncótic•{ riíedi~. ·.t. P ~ · 1~ re~p;;~1i~~ine'nt~. < '/; . 

-.::'.':;·::··:, 
-. "-~ 

El proceso de filtración produce im plasma ultra.filÍiad.o id.;;,j:LaconcenÍiació~. d.e proteína 

es mínima y la presión oncótica ( c1urns~Íta d~ Ja propi~dad c~l~id'.d~: °;ri~~,.;n;~léculas ) . 

dentro del espacio urinario, Jt T es esencialmente cero. Diversas alteraciones en las 

concentraciones de proteínas plasmáticas como se observa en algunos pacientes: producen 

efectos significativos en la filtración glomerular por nefrona( 5 ). 
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En pacien1es con hiperproleinemia, la elevada presión oncólica plasmática ( 11 GC ) 

contribuye a la disminución de la fillración glomerular. 

El 20% del plasma que enlra en el glomérulo aparece como fihrado, sólo se pierden 

pequefias canlidades de prolclnas plasmálicas. La concenlración de proleínas no es 

cons1an1e pero se incremenla a lo largo del capilar glomerular. Un análisis más delallado 

de las fuerzas que gobiernan la filtración se puede derivar u1ili1,ando el modelo que 

conlempla un glomérulo ideal, el cual consisle de un 1ubo simple donde el phL<ma enlra con 

una lasa de Oujo inicial ( QA ) ; la presión capilar oncólica del exlremo afereme ( n A ) es 

similar a la presión oncólica del plasma sislémico, la fuerza inicial para fihración es 

relalivarnenle alta. A medida que el plasma es filtrado, la presión capilar oncótica aumenla y 

la presión nela de fillración disminuye. Mediciones direc1as indican en varias especies que el 

~ P es aproximadamenle de 35 nunHg y es conslanle a lo largo del capilar glomcrular , 

mientras 11 OC aumenta de 20 a 35 mmHg del extremo aferenle al exlremo efcrenle. ·Así 

la presión ne1a del gradienle ( PUF ) favorece a la filtración a todo lo. largo del capilar 

glomerular ( 4 ) 

Gradienle de presión hidroslátjca lranscapilar • 

La medición de la presión hidroslática glo.merul:ir .. ( .PCG ) es fa~lible en. ralas Munich 

Wislar cuyos glomérulos superticiales : ·son accesibles a la miclllpunción. Esta 
> > ":..: > : • '. ~T> • • ~. • ' • • 

delerminación se realiza por una téc~i~all~ Servo~Null, la cual p.;nnit~ .el uso de 
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micropipeta con diámetro entre 2 y 4 micras donde se registm la presión hidrostática del 

capilar glomerular continuamente. También se puede medir indirectamente por medio del 

" stop flow " ( PSF ). Esta presión ( PSF ) más la presión oncótica de la sangre en el 

glomérulo ( 11 A ) es igual a la presión requerida para evitar la sub-sccuente formación de 

filtrado glomerular, la cual debe ser igual al valor de la PCG en ese momento( 7 ). 

La contribución del glomérulo como sitio de résistencia es variable. 
::.:\· 

Si aumenta la resistencia aferente ( RA ) tiende a reducirse PCG, mientras que si aumenta 
·. f,<~~_0/ 

la resistencia eferente ( RE ) · tiende a ele~U'rsc. PCG • Esta disposición anatómica y 
:;<·>-:~-~;?'_~-_.;"·:;:_"·c.~·:; -

fisiológica de las resistencia glomerulan:s pennite que PCG se controle independientemente 
- -·--·-·- .. -- _~\\>h:·_,·_~_:::;·:,_:J·.:. -

de la presión arterial sanguínea_ ( aíiforré_gulaclón ),_::~.; ---,_:~ :-:~· .. 
::·~-.\ ·.:~;:~\ i :,:·~_,._-.. ,.-:,-. ~;-_·;' .' , ... 

'-~~---' <.·~t-~· ':':.~· ··;:_::~-:'··'.'" 
Variaciones en el g;ÓdjeDte dé la pres¡ól! hidrósiática iianscápilar glo'!'~rulnr. 

-;\·::·'.-:·:-:::>, -;:;.:·.· _:.·_:L" 
·. ~ ' --- -. ·. 

;:~~--: "<: ;~· {/'':· ••'';·:: ,; -

La ullmfiltraclón del lfquldo. :Í .1.:. l~go Ú la.<' paredes. de la red capil,;t glomerúl~, ocurre 

cuando. & p exéede a All ~por ló qtle sí: & Í>,és mayor de 20 mmHg (valor aproximado 

de la presión oncó;ic~) ''1á f.1i~~ió1Í~e fi1icición por~ef.:ri~á i;F¡ N '.y Filt~Jción glo;,,erular 

por nefrona _.FG/--N·se·;·i~~n:~~nt~.~~-forrna no_ l.in: •. {~i. se incre~nt~A~P.•.·.aun1enta la 

ultrafiltmció~ y tllmb;~~ A~.·. ~~~qJi~~;rÚ<!n~/;r;~~¡~~~·;)~~1e '¡¡:~de ~ ~~l~ el 

aumento de AP. : ~i, ~d ky ~~~~~t~,d~ i~ ¡Í~sión on~Ó~~~'~; ~uF y F~lN -~ elevan en 

. - -_ -- .--~·: .. '.'_;,_-- .)·-.-·._., ·_'-'_,._:';,~~>-~en·~- J."; ... _·~·!:;.~-:~··.-·:_·.·_._·_· -_ 
forma directamente pr~porci~iiid i{óp qüe:.ietenÍliita'CI valórºát _¡jüé p~ede~eleviÍrse la 

e ··/:;t - \'~. ···"·~:i .--'-\·\·: 

presión oncólica erihi arteriol~ef;,-r~~t~ ;: y FFiN '~i.'ria i~v¡,r.;;;¡¡;enii proporcional al flujo 

plasmático glonierular ( QA) y direét~nte proporcional·~- Kf( 8 ); 
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Gradiente de presión oncótica transcj!J!ilar. 

La concentración de proteínas totales ( C ) en el extremo aferente y eferente del capilar 

glomcrular ( CA y CE ) , se eleva confonne la sangre Ouje a lo largo de la red capilar 

glomerular, obteniendose un filtrado casi libre de proteínas . CA no puede medirse 

directamente con micropunción por lo que se considera igual al valor de C en plasma de 

sangre de una aneria sislémica ( femoral ). CE se puede medir directamente de arteriola.~ 

eferentes superficiales o en las estrellas ( 6 ). Los valores normales de CA y CE en 

promedio son de 5 a 6.5 • gramos por di y de 7 .5 a 9 ni/ di respectivamente . La presión 

oncótica ( 7t) calculada.d~.éstos'val.ores para CA oscila entre 15 a 20 mm Hg al principio 

de la aneriola · ( 7t A)/~¡O.;'•cE~~·d~ 35 a 40 mm HG al extremo ( 7t E) del glomérulo. 
··;·,·.·- -;~;~'.~~ ,, .:"--~~.:-· 

La presión neta .de u!Írafilliili:iÓÍi ( PUF; ÁP ~ t.1t ) disminuye al principio de la red capilar 

glomerular' h~ta el .e.:;~~o·d~lgl~n;é~1~.porloqÜ~'en'~lgdn;~~nioc~r~µº alextre'mo 

eferente d~ 1~~:~ ciii,ií~ ~it~~;~:.:~/~1~'t.~n· f~~i~fln~~~::~: :J:n~ T6~ i A 
'>o • :" ; .>-\>-.· _"::';-· ,_:1~·. ··. ):·;,::..' ;" .;.:~; ,. -!'':'~ :::, . . ; ... , '.:,.': ·:::;-) ,.; ',; .. ~~·-·· 

esta isuaitl~d <le' t.P. y. ó1t .en e1 extrema~ dc1 g1oniéru10 s. 1c"cémo<:e como presión. de 
~·-~- " ,':T·~· ·:·~:~ •. '¡' 

i<. ::~/· : . \-~~[ { 
·. _,• _-. 

filtración en equilibrio. 

El perfil dé t.1t a lo largo del capilar glom~~lar '~o e~· u~;.ru y ~;t~ ~e d~be ~que la tasa de 
.·,<:¿':'> _'.':--.; ~~--,~~} . . - ;.~-, -

ftltración local es proporcional a la pO:sión d~. u1tr8tí1h;,,ción :' Así la formación de 

ultrafiltrado ocurre más rJpido en el extrelllo~f~re~~'~e la red por lo q~e I~ concentración 

de proteínas y la presión oncótica aumentan co~ mayor rapidez en el extremo eferente del 

capilar glomerular ( 1 O ). 
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Como el coeficiente de ullmliltración ( Kf) es el producto de la filtración por superficie de 

área ( S ) y la permeabilidad de agua de la pared capilar glomerular ( K ) diferentesautores 

lo han calculado entre 0.0019 y 0.0028 cm2, los valores de K con un valor de Kf de. 0,08 ni 

mmHg son 28.6 a 42.1 nllmmHg cm2 . 

, . . . . . 
Esta permeabilidad tan alta permite que la filtración glomerular cicürra con· mpidez a pesar 

que el gradiente de presión de.filtración sea de sólo .5 nuTIHg en promedió en la ~ata ( 10, 

11 ), 

Fracción de filtiaci?n /nefrona(FF/N) , ~s la·p~é el~) fl~jo plÚsmátic~ glomerulnr que se 

filtra y se puede expresár: 

. --~~;:;~ ~~~ - .·, 

FF/N puede calcularse exp~rimentalmente .. --partirde CA)' CE 

.. ,;·: 
<;_: _,:,_·:; -

y en condiciones de equilibrio_ de' presi_ón de liltrac_iÓn puede expresarse as( 

1"'i ~rtNAP 
Por lo que en condici~n~s de ~ultlb~~ ' Je' p~ión de filtración el valor de FF/N es 

'._' ... ,. ·'./· ,.; 

AP limita ~I vlllor_ final al.qué pu~de llegar CE y portanto rt E en el extremo eferente del 

capilar (12 ) 
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CICLOSPORINA 

La ciclosporina es un medicamento inmunosupresor que se obtiene por fermentación 

del hongo Tolypocladium inOatum ( 13 ). La molécula activa es un polipéptido 

cíclico constituido por once aminoácidos , con un peso molecular de 1202.63 . Su pH 

es neutro , prácticamente insoluble en agua , pero altamente soluble en solventes 

orgánicos y lípidos (13 ). Su estructura presenta algunas particularidades originales. 

Contiene un aminoácido no conocido aún, estrechamente implicado en la actividad 

biológica de la molécula, y su actividad inmunosupresora se asocia al ácido alía-

aminobutírico y a la metilvalina ( 14 ). 

Trabajos experimentales desde 1972, han demostrado la considerable eficacia de la CY A en 

la prevención al rechazo de transplantes en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. 
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A diferencia de otros agentes inmunosupresores, el ~smo de acción de la CY A es 

altamente selectivo (13). Estudios previos (IS) sugieren que la CYA inhibe scleclivamentc la 

producción de intcrleucina-2 (IL-2) de los linfocitos·T cooperadores activados por el 

antígeno, lo que inhibe la prolifernción y genemción de ·linfocitos T cilotóxicos sin afectar 

subpoblaciones de las células T supresoras. Además, la CY A inhibe la genernción de 

linfocinas por las células T cooperadoras, incluyendo al factor de inhibición de migración del 

macrófago, gama-inteñerón (IS - 16). 

El uso de la CY A en la clínica se cncuentrn limitado por sus efectos secundarios 

principalmente la hepatotoxicidad, la hipenensión, la acidosis metabólica y nefrotoxicidad, 

siendo esra dllima la má,, frecuente e imponante. 
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En etapas tempranas de administración de CY A existe un marcado descenso de la tasa de 

filtración glomerular y del Oujo sanguíneo renal, lo cual es reversible cuando se se suspende 

o se disminuye la dosis del fánnaco. El tralanúento con CY A produce marcada 

vasoconstricción y por cons.:cuencia una disnúnución en el Oujo plasmático y filtración 

glomerular lo que causa un desgaste crónico e irreversible de la función de la nefrona, 

debido a isquenúa severa y daño estructural renal. (17) 

Durante la administración de CY A en el periodo temprano del postransplante, se pueden 

observar las siguientes alteraciones: 

Nefrotoxicidad a2uda reversible 

Disfunción renal aguda.-Se observa una disnúnución de la.· tasa de filtración' glomcruliir 

(GFRJ que no guarda proporción a la disminu~ión' observada del flujo pl~mático renal a•í 

como una reactividad renovascu1U.:~o~~.''~~ é~i~dÍ~s;~é'J;i~~~~'nci~n\~~~ ~bs~IVado 
un descenso en la SNGFR y en ~~ Ouj~ pla5,r~átÍ~ó ~º~.por ~~~~~y c~~c~milarÍí~ en las 

resistencias aferentes y ef~rcrÍtes. Exist~ íaffil>ie~UrÍ ·;¡é¡¿;~s~'d~i Kf. 
·:·;.~·'; ~-'.._ ,- . ,, º~f 

,,.-;,-:··._ :,.,:··· -;:'. .. <::: -"-" .. r"> 
Patología Tubular.: Se: ha éonsiderad~'qúe'la cicÍosporina és.Ún~ toxina para el tdbulo 

- - - ··<'·. -~ ·"· ;-:~,,:..-.' - ·'··, '.· '•'.'."<''.:,:;;' .).; .. 

proximal y este efeéio Se ÍnruÍities!Íl ctiarido los ñi~elés se ericllerÍtran' a una concentración de 

1500-2000 ns/mi en sa~gTe. En esas condicione~cl tdbulo pro~imal puede mostrar grandes 
·-:,", 

mitocondrias y vacuolización isÓrnétrica. 

17 



Nefrotoxicjdad crónica e icrevenjble .-

Disfunción renal crónica.- En estas condiciones se observa una importante caida de la 

filtración glomerular por disminución del flujo plasmático secundario a vasoconslricción. 

Fibrosis intersticial.- Cuando la vasoconstricción es irreversible, la consecuencia es la 

librosis intersticial y a nivel glomerular se observa expansión segmenlal y I o global. 

Daño vascular y vasoconstricción.- Los primeros estudios en este contexto han reportado 

trombosis glomerular. La arteriolopatfa, entidad poco frecuente, consiste en afección de las 

primeras capas de células del músculo liso, tanto de la arteriola aferente como de la.~ 

pequeñas arterias que finalmente producen esclerosis y colapso en la región fibrótica. En 

las células mesangiales la CYA elevan las concentraciones de calcio citosólico, debido a la 

liberación del calcio intracelular. 
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EL ENDOTELIO Y LA CICLOSPORINA. 

Se ha demostrado en los últimos años que la ciclosporina produce daño sobre el endotelio 

estructura que juega un papel imponante pues es capaz de modular el tono vascular al 

elaborar distintas sustancias vasoactivas. Entre estas sustancias, las que tienen propiedades 

vasodilatadoras se encuentra la prostaciclina y el factor relajador derivado del endotelio 

(EDRF ), identificado como el oxido n(tirco . La endotelina por el contrario posee un 

efecto vasoconstrictor. 

La observación de que el óxido nítrico es formado por una enzima que proviene de las 

células del endotelio vascular, ha despertado un gran interés en la investigación biológica 

(4). El óxido nítrico comparte propiedades biológicas del EDRF que es el estimulador 

endógeno de la guanilato cielasa ; es una molécula liberada por los maerófagos de murina y 

otras células después de una actividad inmunológica. Este compuesto es sintetizado a 

partir de un aminoácido llamado L- arginina por medio de la enzima óxido nítrico sintetasa. 

Recientemente se han caracterizado dos tipos de esta enzima: una es constitutiva citosólica 

Ca ++/ calmodulina dependiente y libera óxido nítrico por breves períodos en respuesta a un 

receptor por estimulación lisien; la otra enzima, es inducida después de la activación de los 

macrófagos, células endoteliales y otras por medio de citosinas y una vez expresado 

sintetiza óxido nítrico por largos periodos ( 18 ). 

Propiedades del Oxido Nítrico. 

Químicamente el óxido nítrico activa la guanilato ciclasa soluble en el músculo liso vascular 

e induce una marcada acumulación de GMPc y relajación. La activación de ta guanillllo 
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ciclasa soluble y la acumulación de GMPc ocurre rápidamenle en respuesta a 

concentraciones muy pequeftas de ON. También el ON es capaz de producir relajación 

directa del músculo liso ( 19 ). 

Existen otras sustancias capaces de inducir relajación como la acetil colina, hradicinina, 

histarnina, serotonina, etc. Todas ella.• requieren de un endotelio intacto. Muchas de estas 

sustancias se unen a receptores específicos de las células de superficie del endotelio y 

después inducen la fonnación y liberación de ON. Se ha demostrado que este factor es 

distinto a la prostaciclina pero capaz de activar directamente la guanilato ciclasa soluble . 

El ON tiende a ser inestable, rápidamente se tmnsfonna en radicales libres ( ON -2, ON-3 ) 

Es altarnenle lipoffiico y permeable a las membranas plasmáticas donde se combina con las 

fracciones de hemoproieínas reducidas incluyendo la guanlilato ciclasa para producir un 

hemo·óxido nítrico que facilita la conversión de Mg GTP a GMPc • Este último, 

dcpendienle de la proteina cinasa es activado dando una desfosforilación de las cadenas 

ligeras de la miosina y produce rel:tjación. También se ha observado que el ON es capaz de 

inhibir la agregación plaquetaria una acción que es compartida con la prostaciclina y a 

diferencia de esta, puede impedir Ja adhesión plaquetaria a superficies endotelialesO 8). 

Este factor de relajación puede ser inhibido por L-nitromctil arginina éster. En ralas 

nonnales la inhibiciónde ON produce aumento en la tensión arterial , por lo que se sugiere 

que es un gran va.•odilatador contribuyendo en fonna importante en la regulación de la 

lensión arierial y en los mecanismos de vasodilatación renal (20, 21) , 
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METODOLOGIA 

UNINEFRECTOMIA 

En el presente es1udio se u1ilizaron ralas macho de Ja cepa Wislar con un peso enlre 

JS0-400 gr, somelidas a uninefrectomfa del riñón derecho. La asepsia del material 

quinirgico u1ilizado consistió en lavado del inslrUmenlal con jabón y remojado en ben7.al. 

Las ratas se anestesiaron con é1er. El pelo del costado derecho se retiró por rasurado y Ja 

superficie se limpió con yodovinilpittolidona ( Gennidine P ) para mantenerlo en 

condiciones asépticas. Por medio de una incisión oblicua abdominal infracoslal de Scm ,se 

localizó el rinón , y se separó de Ja grasa perirrenal sin dañar Ja glándula suprarrenal ; se 

disecó la vena y arteria renal con lúlo de seda 000, colocando doble ligaduras y 

seccionandola se retiró el riñon, por último, se su1uró la piel con Catgut 000 o grapas . 

Para diferenciar cada una de las ratas se marcó Ja cola de las mismas con plumón indeleble. 

Después de la cirugía, la.< ratas permanecieron en recuperación duranle un lapso de IS días. 

Se colocó a cada rata en una jaula con acceso a alimenlo y agua ad Jlbilum. 

Las ratas se dividieron en dos grupos : 

Grupo 1: Ratas controles que recibieron aceite de oliva como vehículo (n=20) y las 

que recibieron ciclosporina (n=l6) porvfa subcutánea 

Grupo 11: a) Ratas Controles+ L-Arginina (n=l9) y, 

b) Ratas Traladas con CYA + L·Arginina (n=l7) 
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Las ratas se ra.•uraron en la región dorsal iu¡uierda y derecha, ( se les inyecta del lado 

derecho e iu¡uierdo inlercaladamente para evitar que se les fonnen abscesos) se ks realizó 

asepsia de la zona con Gennidine para evilar infecciones posteriores: se les inyectó 30mg/kg 

de peso de ciclosporina y 0.1 mi de aceile de oliva a las ralas con1rol durante 28 dlas. A las 

ratas que recibieron vehlculo ( conlroles ) se les dió alimenlo en forma pareada (misma 

cantidad de alimento que las traladas con CY A), lo que equivaldría al promedio de lo que 

conúan las ratas de ciclosporina en 24 horas. 

Después de 28 días se realizó la preparación quin!rgica para los es1udios de función 

glomerular. 

PREPARACION QUIRURGICA 

Ames del experimenlo se anestesió a una- rata con éler diferenle al grupo ·conlrol y al 
-- . - ·. '-. . 

tratado con CYA, ~on el fin'de ob1ene·r una mues1ra sanguínea de 15 m1: Se le practicó una 
. ,::·.. ·-..::·;,-. '::· -:·~·. ·" '. .: : " .. ·: ' . 

incisión media abdominal. Se_extrajeron los órganos abdominales idénlificándose la nona y 
. ~' ., . . . . . . 

se obtuvieron 15_ mi de sangre al intr~ducir una aguja en. la bifurcación de la mi~ma, 

conectada a una jeringa que contenla una solución de ringer con heparin'~ ( 0.5 mi de 

heparina y 40ml de ringer). 

Tanto las ratas del grupo control como el tratado con ciclosporina fueron pesadas . y 

anestesiadas con pentobarbital sódico, barbit~rico de acción prolongada ( anestesal P ) ~ 

22 



razón de 32mg/kg. Se esperó el efeclo del fármaco. La cirugfa se realizó en un colchón 

1érmico para manlener a la rala en una lemperalura corporal de 37 ºC . Se realizó 

1raqueslomfa medianre una incisión media en el cuello, se disecó la lráquea del músculo , y 

por un pequeño corte enlre los anillos se inlrodujó un caléler de polielileno No. 240 que se 

sujeró con seda. lnmedialamenle se le colocó un flujo de oxigeno , coneclado al rubo de la 

tráqu~. 

A nivel de las venas yugulares se hizo una incisión en la piel, se separaron ambas venas 

yugulares del 1ejido coneclivo . Se introdujeron dos hebras de hilo de seda 000 por debajo 

de las venas y una de las hebras se anudó para inlerrumpir el flujo sangufneo del cerebro al 

corazón. Por una pequeña incisión se introdujo en la vena 2cm de caléler de polielileno No. 

SO , se suje1ó con hilo de seda al ca1é1er, y con la 01ra hebra se sujeló a la vena yugular. El 

caléler se conecló a una jeringa que conlenfa solución de ringer en una vena y la olra se 

conecló a una bomba de infusión. 

Se separaron cada una de las arterias femorales y las fibras nerviosas, pero debido a la 

vasoncosnlrición que se produce duranle la manipulación se agregó xilocalna al 1 %,para 

su dilalación y fácil calelerización . Para realizar el calelerismo se le colocó· un clip de plala 

con el fin de inlerrumpir el flujo sangufneo hacia la pierna. Se colocó una hebr.i de hilo y se 

le hizo una incisión en la arteria con lijeras de iris introduciendose el·. caléler de polielileno 

No. SO a ambas arterias, y cuyo exlremo se conecló a una jeringa ~on heparlna y ringer 

para evitar la fonnación de coágulos. 
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Por medio de una incisión media, se localizó y se disecó el uretero ,se le colocó un hilo y se 

anudó. Con tijems de iris se hizo una incisión y se introdujo el catéter no. PEI O anudándose 

nuevamente para evitar que éste se desplamra. 

Se expuso el riñon derecho y se colocó en una cápsula de lucita después de disecar el tejido 

adiposo perirrenal. El espacio entre la cápsula y el riñon se rellenó con un elastómero ( 

Xantopren de Bayer) y la superficie del riñon se cubrió con una solución de ringer tibia. 

Para reponer la p<!rdida de líquido durante la cirugía se inició una infusión de plasma 

(lmVIOOgr de peso de la mta) a una velocidad de l l.6ml/hr. Tem1inada la infusión se tomó 

una muestra de sangre que sirvió como blanco y se repuso el volumen con sangre de una 

rata donadom y posteriormente se inició una infusión de polifructosán (análogo de la inulina) 

como mareador de la filtmción glomerular. 

( inutest, Laevosán -Gesellschafft, Viena ). 

Los estudios de hemodinámica renal para ~I grupo 1 se llevaron a cabo de la siguiente forma: 

Se registró la tensión arterial de la rata durante todo el experimento por medio un 

transductor de presión ( modelo P23 DB Statham lnstruments ) registrado en un polígrafo 

Gras lnstruments conectado a la arteria femoral izquierda . Una vez que la rata se estabilizó 

en una presión entre 95-120 mm de Hg, se inició la primera infusión de polifructosán al 
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2S% a una \•elocidad de 2.2 ml/hr. Se esperaron 60 minutos para que el polifructosán se 

distribuyera por todo el cuerpo de la rala ( equilibrio de polifructosán). Se inició la 

Reolección de orina ( 1 ó 2 muestras ) en un tubo ependoñ durante 30 - 40 min. para medir 

la producción de orina por minuto y la concentración de polifructosán. Antes y después 

de la recolección de orina se tomó una muestra de sangre arterial (400microl aprox) y se 

midió el hema16cri10 . La concentración de protelnas en la arteriola eferente se midió en 

muestras de sangre arterial obren ida del catéter de la arteria femoral y se respuso por la vena 

yugular derecha (0.Sml). Después del periodo de equilibrio de 60 min, se midió la presión 

hidroslálica en las arteriolas eferentes y lúbulos superficiales bajo condiciones de flujo libre 

y bloqueo de flujo con un apararo Servo-null ( Servonuling pressure system model 4A ) con 

pipetas de cristal con punta de S a 7 µm . Para medir la presión inlratubular con bloqueo de 

flujo, se intemsmpió el flujo del liquido tubular mediante una columna de aceite mineral con 

negro de Sudán y se inyectó a la luz tubular a través de una pipeta de cristal con punta de 9 

a 11 µm y se conservó en posición estable por lo menos 30 segundos, la pipeta del Servo

nuU se colocó en el segmento más proximal del túbulo bloqueado. Asl la presión se midió 

en el pollgrafo. La concentración de protelna en la nneriola eferente se obtuvo por punción 

diiecta con muestras de sangre de por lo menos tres arteriolas eferentes ( vasos estrellas ) 

con pipetas de 13 a 15 µm . Para calcular la filtración por nefrona se obtuvo una 

recolección de liquido tubular, mediante aspiración suave durante 3 minutos después de 

bloquear como se describió anteriormente en 6 hlbulos superficiales. 
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Para el Grupo 11 se lleva a cabo un segunda fase donde se inició la infusión de arginina al 

1 S% a una velocidad de 2.2 mi /hr , dejando a la rata en estado de equilibrio durante 30 

min. Inmediatamente después se tomaron 1 ó 2 recolecciones de orina durante 30-40 min. 

en un tubo Ependorf, para medir la producción de orina por minuto y la concentración de 

polifructosán. Antes de iniciar y al término de la recolección de orina se tomaron muestra• 

de sangre arterial para medir la concentración de polifructosán y un hematócrito . La sangre 

que se utilizó se repuso por la vena yugular derecha (0.Sml). Se repitieron los estudios de 

micropunción. 

Después del experimento se procesaron las muestras de la siguiente manera: 

PREPARACION DE MUES1RAS 

ORINAS 

Previo al experimento se pesaron unos tubos Epcndoñ con una gota de aceite, y después de 

la recolección de ,;.uestras de orina s~:voivieron,apcsar, para determinar el volumen y con el 
' e '. • ~ 

tiempo calcular el flujo, al dividir el v~lumen e~tre el tiempo de recolección. 

Dado que las orinas son muy concentradas para leerlas en el espectro se les hicieron dos 

diluciones: 
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1) Se les agregó 1 mi de agua desioniuda con lo que se consiguió una dilución de 2 a 7 

veces. 

2) De este tubo se lomaron 100µ1. de orina y se llevaron a SOml de agua desionizada dando 

una dilución de 1 :SOO. 

PLASMA 

Para procesar las muestras de plasma, es necesario precipitar proteínas para que el 

sobrenadantc (que contiene polifructosan, el marcador de la filtración glomerular), quede 

libre de proteínas sin que interfiera con la dctenninación. Se tomaron SO µl. de plasma, se le 

agregaron SOOµI. de TCA 1 N (acido tricloroacélico) y lml de agua desionizada, se 

centrifugaron las muesuas durante IO min a 3000 rpm y pos1eriorrnen1e se decantan. De 

estas muestras se tornanln SOO µl. para procesarlas. 

MACROINULINAS 

Para la detenninación de la concentración de polifructosan se utilizó una técniea 

colorirnétrica con antrona. 

La anlrona es un reactivo que hace posible la medición de carbohidratos en condiciones 

de temperatura conirolada. al reducir el polímero del polifructosan con Jo que se observa un 

desarrollo de color. El conlrol de temperalura hace posible la delcrminación especifica de 

este polímero, con lo que se obtiene la concenlración de polifruc1osán que se puede 

detenninar en la presencia de altas concentraciones de carbohidralos en plasma y orina. 
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REACTIVOS.-

H2S04 

H20 

Antrona 

2SOml 

6Sml 

250mg 

Concenrración final de la antrona 0.08 mg/ml 

Procedimicnlo.-

Se colocó un mauaz volumétrico de 2 h. en una bandeja con hielo triturado • Se viitió el 

ácido sulfi!rico en el matraz. y se deja enfriar. Posteriormente se vittió el agua desionizada 

lentamente . Cuando la mezcla se enfrió completamente se agregó la antrona 

recrislalizada. Se agiló suavemcnle, obteniendo una solución de color amarillo. 

Curva de Polifructosán 

Se lomaron .¡mi de una ampolleta de polifructosán y se llevó a un matraz de IOOml de agua 

desionizada . De esta solución madre se tomó 1 mi y se vinió en un matraz de 100 mi de 

agua desioniz.ada, obteniendo una concentración de 10 mglml. 

De la solución eslándard de polifruclosán previamente elaborada se pipetean 1, 2, 3, 4, y 

S mi en un matraz. de IOOml de agua desionizada respectivamente obteniendo una 

concentración final de 0.01, 0.02, 0.03, 0.04, y O.OS mg/ mi. respectivamente. 



Se man:aron 1ubos con la concenuación de cada punro de la curva, y se duplicaron. Se 

colocaron 3 mi del reactivo medianle un despachador auromático del reactivo de anlrona 

en cada tubo para asegurar igual volumen en lodos los rubos de ensaye pipeteando 0.5ml 

de cada punro de la curva. Se agiló vigorosamenle en Vortex. Se colocó la gradilla con 

los 1ubos en una bandeja de hielo para manrenerlos fríos. Posleriormenre se marcaron los 

lubos del experimenlo por duplicado, al igual que la cuiva se pipclearon 3 mi de rcacrivo de 

antrona y 0.5 mi de las muestras de orina y 0.5 mi de plasma liblll de proteínas. Se incubaron 

las muestras en baño marfa a 45ºC durante 50 min, se dejan enfriar y se leen· en 

espectrofolómclro Beckman DB a 520 nm. Para oblener la• concenlraciones de las 

muestras, estas absoibancias se exrrapolan con la curva esrándar. 

MEDICION DE Na Y K 

Esra técnica se basa en la inlensidad de flama que da un ión al quemarse con el gas de 

propano, obreniendo asi la concentración de Na y K. 

Las muestras de orina y plasma se leyeron direcramente en el Aarnómelro lnstrumenlal 

Laboralories 943. Para orina se ulilizó una solución estándard IOONa/IOOK, después se 

leyeron la muestras y se lomaron la lecrura. 

Para el plasma se urilizó una solución esrándard de 140 Na/ 5.00K. Previamente se reliró 

la libriUa fonnada y se leyeron Ja muesrra . Con esros valores se obtuvieron la excresión 

urinaria de Na (UNaV), Na plasmático (PNa), y FENa. 
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MICROINULINAS 

La concenlración de inulina en el liquido tubular se midió por triplicado por el m<!todo de 

Ouorescencia de Vurck y Pegmm ( 20 ) . La llluorcscencia se describió como una 

reacción especffica de los keto-azúcares, para identificar azúcares. 

Detenninacjón de lnulina en mjcro muesira,. 

El reactivo empleado se preparó disolviendo 50 mg de diamedona ( S,S, dimetil 1,3 

ciclohexanediona) en S mi de ácido O-fosfórico Fischer ni 85%. 

Con una jeringa de microlilros conectada a un tubo de teflón se depositaron 3 mcl de 

reactivos en varios capilares sellados en uno de sus exlremos . 

Previamente se preparó una curva con soluciones estándar de 0.5, 1.0, l.5, 2.0, 3.0 mg/ml 

de polifructosan, las cuales se depositaron en capilares de 100 X O.S mm con aceite en los 

extremos para evitar la evaporación. Estas soluciones al igual que los capilares se colocaron 

sobre una platina de Leilz para facilitar su manipulación bajo el microscopio. Con una 

pipeta de transferencia limpia y seca se tomaron tres alfcuotas de cada solucion estándar y 

se depositaron cada una en un capilar con reactivo, esta transferencia de la muestra se hizo 

inyectando la muestra en el reactivo, para lo cual sólo la punta de la pipela estuvo en 

contacto con el reactivo y la muestra no tocó las paredes del capilar, para asegurar una 

mezcla adecuada. 
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Después de lnll\Sferir cada muestra a un capilar, la micropipela se limpió por aspiración al 

vacío, primero con jabón , agua y por llltimo con acetona. 

Posterionnente se centrifugaron los capilares en una centrífuga Autocrit Ultrd 3 durante un 

minuto , con el objeto de desplazar el reactivo al extremo sellado del capilar, y poder sellar 

el extremo contrario. Se volvieron a centrifugar dos veces más para asegurar una mezcla 

homog~nea. 

Tres allcuoias de cada una de las muestras tubulares contenidas en la pipela volumarica se 

procesaron de igual forma que las soluciones estándares. 

Una vez centrifugadas la.< cubetas se colocaron en una microgradilla y posteriormente en 

bailo maria durante 1 O núnutos e inmediatamente despu~s se pusieron en bailo de hielo con 

el fin de que se detuviera la reacción. 

La reacción de polifructosán y diarnedona en presencia de ácido o-fosfórico, da lugar a un 

compuesto fluorescente cuyo espectro de excitación fue medido por Vurek y Pegram ( 2 ), 

quienes encontraron que el pico de excilación es de 360 nm y el de cnúsión de 400 nm. 

La fluorescencia desarrollada en estas mueslras se núdió en un microfluorofotómelro 

Aminco, equipado con una lámpára de mercurio de 815 waus, un filtro primario Coming Cs 

7-60 para longitud de onda de 360 nm y un tillro secundario Aminco 4-7415 para longitud 

de onda de 400 nm. 
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CALCULOS 

La fillraCión glomerular por nefrona se calculó de la 1iguienle manera : 

FG/N = ( LT/P ) 

donde LT/ Pes el cociente de la concentración de polifruclosán en el liquido tubular enlle la 

concentración de polifructosán en plasma ( cociente de la concentración llanstubular de 

polifructosán ) y VF es la velocidad de flujo del líquido tubular. 

La presión hidrostática del capilar glomerular ( PCG ) se valoró de la sigiente manen: 

PCG = PBF + 11A 

Dnnde PBF se reriere a la presión con bloqueo de llujo y rrA a la presión onc61ica en la 

arteriola aferente. 

El gradiente de presión hidrostálica en el capilar glornerular ( áP) , la fracción de filtración 

por ncfrona ( FF I N l. el Rujo plasmático por nefrona ( FP I N ) , el llujo sangulneo por 

ncfrona ( FS/ N ), la resistencia arteriolar aferente ( RA ) , y la resisrencla artcriolar 

eferente se calcularon con la.• siguientes fórmulas : 

La presión oncótica ( Jt ) se calculó a partir de la concenrración de prolelnas . 

El sodio filtrado ( µ Eq I min ) = Fna Din X Pna 

La fracción excretada de sodio se da en % y su fórmula es: 

FENa= ( ( UNo/PNa )/( UCr/PCr) X 100) 
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ANALISIS ESTADISTICOS. 

Los resultados son expresados en media, etTOr est4ndar y las diferencias estadísticas entre 

las condiciones basales y experimetales se valoraron por la t-student pareada. La 

comparación enlre los grupos que se valoráron por la t-studenl no pareada. Las diferencias 

estadísticas se deftnieron cuando p < O.OS • 
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RESULTADOS 

Características del grupo control y las tratadas con ciclosporina (Grupo 1 ). 

GRVPOI 

TABLA l. HEMODINAMICA GLOMERULAR EN LA NEFROTOXICIDAI> POR CICLOSPORINA 

PARAME'lllOS 

Pcg 

Prg 

Hlc 

TAM(mmHg) 

QA(nllmln) 

RA (dina.,.g.cm-5 ) 

RE ( dina.,.g.cm·S) 

SFP(mmHg~ 

1tA(mmHg) 

nE(mmHgl 

PCG(mmHg) 

Kf(nl.seg.mmHg) 

FG/n (nllmin ) 

FF/n ( nllmin ) 

FG{mllmin) 

TFIP ( polifiuctoun ) 

UNaV {µEl¡lmin) 

.FEN1('il>) 

CONTROLES 

{n=20) 

341.9t8.0 

2.0±0.I 

47.S:t0.9 

116.2 :1: 2.1 

147.S:l:S.9 

2.0:1:0.1 

1.4:1:0.1 

32.S:l:0.6 

18.S :!:0.4 

28.4:1:11.06 

Sl.0:!:0.06 

0.039±0.002 

38.2±.1.6 

0.3:1:0.01 

1.3:1:0.1 

2.1:1:0.2 

0.3:1:0.04 

0.2:1:0.1 

~4 

CICLOSPORINA 

(n=l6) 

328.9:!;9.7 N.S. 

1.7:!:0.I p<O.OOS 

42.9:1:0.7 p<O.OOOS 

107.8:!:2.8 p<0.01 

71.S:t5.8 p<O.OOOS 

4.2:1:0.5 p<O.OOOS 

3.2 ± O.J p<O.OOOS 

JÚ:t0.6 N.S. 

17.6:!:0.S N'.S. 

27.2±0.08 N.S. 
: 

.49.0 ±0.08 N.S. 

0.021 :!:0.002 p<O.OOOS 

18.0:1:1.5 p<0.0005 

0.3±0.01 N.S. 

0.4:1:0.01 p<O.OOS 

1.7:1:0.2 p<0.025 

0.3±0.13 N.S.' 

0.8:1:0.3 . p<0.01 



~ 

2.5 

2 

1.5 

1 

0.5 

o 

Hemodinámica Glomerular en la Nefrotoxicidad por ciclosporina 
Ratas controles y tratadas con ciclosporina (CYA ) 

grupo 1 

Gráfica 1 

Control Ciclosporina 
* p<0.005 Peso del riñon (gramos) 



;: 

Hemodinámica Glomerular en la Nefrotoxicidad por CYA 
Ratas controles y tratadas con CYA 

160 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

Grupol 

Gráfica 2 

O"--~~~~~~~~~~~~---

QA PCG FG/N 
nl/min mmHg nl/min 

• p< 0.0005 QA= Flujo plasmático renal. PCG= Presión capilar glomerular 
FG/N= filtración glomerular por nelrona. 

•CONTROL 
CJCYA 



5 

4 

3 

2 

1 

Hemodinámica Glomerular en la Nefrotoxicidad por CYA 
Resistencias Arteriolares 

Ratas controles y tratadas con CYA 
Grupol 

* 

il'..,: 

. •:: . -' 

Gráfica 3 

* 

! 

0"--~~~~~~~~~~~~~.-J 

RA RE 
*p<0.0005 dina/ seg/cm -5 

RA= resistencia aferente RE= resistencia eferente. 

•CONTROL 
DCYA 



GRIJPODA 

TABLA 2. HEMODINAMICA GLOMERULAR PRE Y POST INFVSION DE ARGININA (o=l9) 

PARA.\IETROS CONTROL CONTROL 

(BASAL) +ARGININA 

TAM (mmffg) 119.0± 1.8 111.7 ±2.4 t>< 0.025 

QA (ni/mía) 155.3± 11.1 268.4± 27.7 J><0.0005 

RA ( dyna.scg. cm ·5 ) 1.8±0.2 1.0±0.1 t>< 0.0005 

RE (dyna.seg. cm -5 ) 1.3± 0.1 0.8±0.1 P<0.0005 

llA (mmffg) 17.9± 0.5 16.5±0.5 t><0.005 

llE ( mmffg) 28.1±0.8 26.1 ±0.7 t><0.005 

PCG(mmffg) 52.5± 1.2 5S.4:t2.0 N.S .. 

Kf (ni. S<g. mmffg) O.OJ8 ± 0.003 0.062 :t 0.006 t><O.OOÚ 

FG/N (nUnún) 41.2±3.4 71.1 :t 7.4 t><O.OOOS 

SNFF 0.26 :t0.01 0.27 :t0.01 N.S.· 

FENa ( <¡) 0.2 ±0.1 3.8 :tl.I p< 0.12S 
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GRVPOllB 

TABLA 3, HEMODINAMICA GLOMERULAR EN RATAS PRE Y POST INFUSION DE 

ARGININA TRATADAS CON CYA (n=l7) 

PARAMETROS 

TAM (mmHg) 

QA ( nl/min l 

RA ( dynueg. cm -5) 

RE (dyna.seg. cm -5 ) 

KA (mmHg) 

nE ( mmHg) 

PCG(mmHg) 

Kr ( ni. seg. mmHg ) 

FGIN (nVmln) 

SSFF 

FENa ( ll) 

CYA 

(BASAL) 

115.3± S.4 

72.2± 13.3 

4.7±0.8 

. 3.1±0.5 

18.1±0.9 

.28.1± 1.2 

8.95± 1.1 · 

0.027± 0.009. 

18.1±3.S 

0.25 ±0.Ó2 

0.9· ±0.2 

39 

CYA+ARG 

110.1±4.7 . N.S 

149.S:t 26.4 p<0.005 

2.1±0.3 p<0.01 

1.5±0.1· P<o.oi 

16.7±0.8 p<0.005 

26.2± 1.1 p<0.025 

48.2± 1.4 N.S .. 

o.oso± 0.014 p<0.0025 

38.9±6.8 p<0.0025 

0.26 ±0.01 N.S. 

3.0 ±0.7 p<0.005 
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Gráfica 4 
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* p< 0.025 Tension arterial media ( TAM en mmHg ) 
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ANALISIS DE ~ULTADOS 

El peso de las ratas control y de las tratadas con ciclosporina después de los 28 días de 

tratamiento, no mostraron variación significativa ( 341.9 gr vs 328.9 gr) 

El peso del riñon de las ratas tratadas fue menor que el de las control y se infiere que se debe 

al efecto de inhibición sobre la síntesis de proteínas una de las acciones que caracteriza a 

la ciclosporina. 

La disminución del hematócrito observada en el grupo con ciclosporina alcanza un valor 

estadísticamente significativo. aún durante un periodo breve de administración 

probablemente debido a la interferencia con la eritropoyctina, alteración cómúnmente 

observada en estados de nefropatía. 

La tensión arterial media ( TAM ) mostró disminución estadísticamente significativa en las 

ratas con CY A probablemente por el incremento de fracción excretada de sodio ( FENa ), y 

ambas variables se encuentran determinadas en mayor o menor grado a la regulación del 

tono de las arteriolas aferentes y eferentes, mismas que determinan la resistencia pre y post -

glomerulares. 



Por otro lado , uno de los elementos que mostró man:ada disminución al comparar los dos 

grupos fue el Dujo plasmático ( QA : 147.S nl/min Vs 71.S ni/mio), debido al efecto 

vasoconstrictor predominante en las tratadas con CY A, observándose ausencia de variación 

de la presión hidrostática y presión capilar glomerular. 

Los valores obtenidos en la determinación del Kf en el grupo con CY A fue menor en 

relación con el grupo control debido principalmente a la disminución del Dujo plasmático 

renal.lo cual a su vez se refleja en la FG/N y la FG sin que se afectará la FF/N. 

Los valores de la presión oncótica aferente y eferente no se modificaron. 

La disminución en la tasa de filtración de polifructosán se coriclaciona con la disminución de 

filtración de la presion renal debido a la vasoconstrición artenolar .. · 

En la tabla 2 se resumen los resultados obtenidos,~~rán~~l~:i~;~~~~de~in'.~ª: (Grupo lla 

y llb) se observa que con la infusión de este aminÓácido, tanto el grup~ control como el el 

tratado muestran disminución de la T AM, valor no significativo en las ratas con CY A 

por el efector vasoconstrictor subyacente de la misma. 

El Dujo plasmático renal aumentó en ambos grupos debido a la disminución de las 

resistencias aferentes y eferentes ,conservándose la presión capilar glomerular . 
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El Kf se incrementó simultáneamente con la fdlración glomerular lo que a su vez 

detenninó un aumento conespondienle en la FG/N. 

El descenso en las cifras de presión oncótica tanto aferentes como eferentes puede ser 

secundario a la mayor cantidad de flujo sanguíneo , que de alguna manera, diluye la 

concentración de proteínas en ambos e~tremos. 
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CONCLUSIONF.S 

El presente estudio de carácter prospectivo, muestra en su primera fase, al comparar la 

dinámica glomerular de ratas controles, con aquellas bajo tratamiento con ciclosp<Írina, 

cómo el efecto vasoconslriclor de la misma u nivel renal se hace palenle a pesar de su 

acción inmunosupresora para trJ11splantes en general, y específicamenle en nueslro 

experimenlo su efeclo sobre un modelo hipolético de lransplante renal en ralas 

(uninefrectomizadas ). 

Se debe considerar además, que la alleración de algunos de los parámetros biológicos que 

mostraron cambios significativos en esta primera fase, tales como el peso del riñon de las 

ratas así como el hematócrilo , pueden estar condicionados por el efecto secundario de la 

ciclosporina, por un lado, por la disminución de la síntesis de proteína, y por el otro, por la 

inlúbición de la erilropoyetina, condiciones similares a las observadas en los estados de 

nefropatías adquiridas. 

El efecto vasoconstrictor a nivel renal de la ciclosporina en las ratas tratadas se refleja en 

la disminución del TAM, QA, el Kf. FG, . FG/n y en el aumento de las resistencias 

aferentes y eferentes ( RA y RE ) observándose un aumento concomitante del FENa 

como mecanismo de autorregulación propio de este órgano. 

La segunda fase de este experimento fue diseñada con el objeto de valorar el efecto de un 

aminoácido básico para la síntesis de óxido nítrico, en este caso la L- arginina , en un 

intento por contrarestar los efectos vasoconstrictores de fánnacos como la ciclosporina. 
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Como fue expuesto en la metodología, se sometieron a infusión de L-arginina a ratas 

controles y las tratadas con ciclosporina. Los resultados obtenidos, muestran claramente 

como la infusión de este aminoácido mejora ostensiblemente parámetros hemodinámicos 

tales como aumento del QA. Kf, FG/N , FENa y disminución de RA y RE , todos estos 

cambios benéficos cuando se está bajo la inOuencia de un fánnaco potencialmente dailinos 

para el riñon. 

Podemos concluir que, desde el punto de vista experimental, la infusión de una sustancia 

como la L-arginina, precursor de la síntesis de óxido nítrico , puede ser una alternativa para 

evitar el daño renal comdnmente observado en los transplantes renales, al contraponerse al 

efecto vasoconstrictor renal característicos de medicamentos como la ciclosporina. 
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