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RESUMEN

Se recopilaron las principales evidencias aparecidas en la literatura de los tltimos anos que
vinculan a las especies reactivas del oxigeno con los mecanismos fisiopatoldgicos que se
presentan como resultado del trasplante de rifion. Estos hallazgos demostraron que la
accion deletérea de los metabolitos toxicos derivados del oxigeno se encontraba implicada
tanto en el fendmeno de isquemia-reperfusion propio de cualquier tipo de trasplante, como
en los episodios de rechazo agudo al injerto. Se analiz6 también la posible relacién entre la
generacion de especies reactivas del oxigeno y la terapia inmunosupresora o los cambios
vasculares tardios que atentan contra la supervivencia del injerto.

Descriptores DeCS: TRASPLANTACION DE RINON. TRAUMATISMO POR
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Los resultados de los trasplantes
han mejorado notablemente en los dl-
timos 20 anos. El progreso que se ha pro-
ducido en este campo se manifiesta en el
incremento de los indices de superviven-
cia registrados en diferentes paises en el primer
afio.! Los avances recientes en inmunobiologia
e inmunofarmacologia han desempenado un
papel esencial en el incremento de estas
tasas, pues han conducido a una mejor com-
prension de las acciones de las drogas
inmunosupresoras y por esta razén han

generado disefios mds racionales de los
esquemas de inmunosupresién.> A pesar
de ello se discute con un enfoque mul-
tilateral sobre los desafios que atin enfren-
ta el trasplante, que van més alla de la res-
puesta inmunoldgica al tejido trasplanta-
do. Se han convertido también en impor-
tantes lineas de investigacion en esta rama
del conocimiento, las técnicas de conser-
vacion del 6rgano a trasplantar,’ el fend-
meno del dafo tisular por isquemia-
reperfusion,* la sepsis,” y los cambios



vasculares que originan la disfuncidn tar-
dia del injerto.6

Existen evidencias de que el dafo ce-
lular oxidativo esta implicado en todos es-
tos procesos.” Este tipo de alteracion tisular,
que se ha estudiado en muiltiples enferme-
dades en las tltimas décadas,® puede cons-
tituir un punto de contacto entre diferentes
aristas fisiopatoldgicas del cuadro del pa-
ciente sometido al reemplazo de un 6rga-
no solido, y en particular el rifién. El ana-
lisis de estos hallazgos abre la posibilidad
de nuevas perspectivas terapéuticas dirigi-
das a enfrentar la sobrecarga de especies
reactivas del oxigeno (ERO) con un esque-
ma antioxidante equilibrado.

FENOMENO DE ISQUEMIA-
-REPERFUSION

Al extraer un rifidn para trasplante se
somete a un periodo variable de
hipoperfusion e isquemia. La deplecion
energética es la responsable de una casca-
da de eventos bioquimicos que conducen a
la disfuncion celular, al dafo subletal y
eventualmente a la muerte. Las consecuen-
cias fundamentales derivan de la disminu-
cion del transporte activo dependiente de
adenosintrifosfato (ATP) con pérdida de los
gradientes idnicos que determinan la pola-
ridad del epitelio tubular, la activaciéon no
regulada de sistemas enzimaticos nocivos
como las fosfolipasas y las proteasas, el
dafio oxidativo causado por el incremento
de especies reactivas del oxigeno (ERO),
y las alteraciones del citoesqueleto. Se ha
demostrado que el incremento del calcio
intracelular se asocia con un aumento en
la produccion de ERO. La acumulacion de
este ion en el interior de la mitocondria y
el estrés oxidativo, pueden disparar la or-
ganizacién y apertura de un poro de alta
conductancia en su membrana interna. Este
fendmeno conocido como transicion de la
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permeabilidad mitocondrial (TPM) detie-
ne la produccion de ATP y desencadena la
produccion de ERO. En el caso del tras-
plante estos eventos adquieren una mayor
relevancia, si se tiene en cuenta que la
ciclosporina A (CsA), una droga muy usa-
da en la inmunosupresion, es un inhibidor
especifico de la TPM.°

Durante la isquemia el ATP se degra-
da en las células endoteliales y
parenquimatosas a ADP y AMP. Las célu-
las epiteliales son relativamente impermea-
bles a estos nucledtidos. Si la falta de oxi-
geno se prolonga el AMP se metaboliza a
nucledsidos e hipoxantina. Estas purinas
si pueden difundir al exterior de las célu-
las renales isquémicas. Esto provoca una
pérdida de metabolitos de reserva para la
resintesis de ATP. Se han detectado altas
concentraciones de hipoxantina tanto en la
sangre venosa como en el tejido renal.
Ademas se produce una redistribucion del
hierro almacenado hacia formas de mayor
disponibilidad. EI hierro libre en el espa-
cio urinario se considera un importante
promotor de la produccion de radicales li-
bres, lo que concuerda con la proteccién
que ofrece a las células tubulares el com-
puesto quelante deferroxamina.® Asi mis-
mo, se ha reconocido que los eliminadores
de ERO que se filtran en el glomérulo o se
secretan por los tibulos, como la
superdxidaciéon dismutasa (SOD) y el
oxipurinol, protegen la funcién renal; mien-
tras moléculas de elevado peso molecular
como la catalasa (CAT), que no se filtran,
pueden ser poco efectivas en la proteccion
glomérulo-tubular ante el dafio radicélico
(Haraldsson G. Radical production after
warm ischaemia.[Thesis]. Goteborg,
1993:14).

En esta etapa se debilitan los meca-
nismos de defensa antioxidante en el tejido
renal. Disminuye la concentraciéon de
glutatién reducido, lo que puede reflejar



una disminucién de su sintesis o un au-
mento de su consumo. También se ha de-
mostrado la disminucién de la vitamina E
en la corteza en un modelo de rifiones de
conejo, conservados en una solucién Euro-
Collins en condiciones de hipotermia.!!
La reperfusion garantiza el aporte de
oxigeno necesario para restablecer la acti-
vidad metabdlica normal, pero a su vez es
el factor desencadenante de un incremento
del dafio celular. Asi, la llegada del oxige-
no completa los requisitos para la produc-
cién masiva de ERO, al reperfundir el ri-
ion trasplantado. La formacion de ERO se
debe a una cadena de reacciones iniciada
con la formacién del radical superdxido por
la xantina oxidasa o los polimorfonucleares
(PMN) activados. Como consecuencia de
la formacidn de aniones superdxido por la
xantina oxidasa se forman el peréxido de
hidrégeno y el radical hidroxilo. Estos
pueden aparecer en diferentes localizacio-
nes en el rifdn isquémico. Varias eviden-
cias apuntan a que la mayor parte de las
ERO se generan durante la reperfusion en
el espacio intravascular, el intersticio o en
la orina, donde los sistemas antioxidantes
se encuentran mas deprimidos.! Estos
metabolitos pueden dafiar todas las molé-
culas bioldgicas. El ataque radicalico a los
lipidos genera su peroxidacion. Esto ha sido
corroborado por varios autores que han
informado un aumento de las concentra-
ciones plasmaticas de malondialdehido. '
Estos elementos justifican el empleo
de sustancias antioxidantes en las solucio-
nes de conservacion de mas probada efica-
cia y las que se encuentran en fase de en-
sayo.? De esta manera pueden minimizar-
se los cambios citados durante el periodo
de conservacion.'® Por ejemplo, la adicion
de eliminadores de la formacién de ERO a
la solucion empleada en la Universidad de
Wisconsin evita la peroxidacion lipidica. '
Las alteraciones morfofuncionales que se

observan en el tejido renal posisquémico
se han logrado atenuar mediante el
pretratamiento con alopurinol, SOD o CAT.

Las ERO también constituyen impor-
tantes mediadores de la sefializacién
intercelular lo que se manifiesta en el efecto
quimiotactico del anién superdxido. La li-
beracién de ERO por los PMN activados
amplifica la sefal y causa una activacion
adicional.’® Se ha considerado a los
neutrdfilos como una de las fuentes prin-
cipales de ERO en el periodo temprano
postrasplante. '’

No s6lo estan deprimidos los sistemas
antioxidantes del rifién isquémico a tras-
plantar, también se plantea que en la insu-
ficiencia renal crénica terminal que pade-
ce el receptor aumenta el estrés oxidativo. '8
El receptor del trasplante tiene una pro-
duccion incrementada de radicales libres,
deplecion de los sistemas antioxidantes y
cambios en la composiciéon de las
lipoproteinas, producto del fallo renal. Esto
conduce a un incremento en la oxidacién
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y por lo tanto favorece el desarrollo de
aterosclerosis acelerada. Se sospecha que
la hemodidlisis exacerba el flujo de ERO y
aumenta el dafo oxidativo,' por lo que al
implantar el 6rgano renal, éste serd tam-
bién blanco del ataque radicélico. Esto
puede comprobarse por un incremento en
el dafio a sus principales macromoléculas. '8

RESPUESTA INMUNE

El dafio resultante del fenomeno de
isquemia-reperfusion predispone al recha-
zo agudo y crénico del injerto, al aumen-
tar la inmunogenicidad del tejido trasplan-
tado por un aumento de la expresion de
moléculas del sistema principal de
histocompatibilidad y moléculas de adhe-
si6n.?® Las ERO generadas durante la
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reperfusion son importantes inductores de
la apoptosis de células tubulares, por lo
que este mecanismo también ha sido im-
plicado como consecuencia del fendmeno
de isquemia y reperfusion.*

Entre las células involucradas en el re-
chazo agudo se encuentran los leucocitos
de la familia monocito/macréfago, que se
incrementan en los glomérulos y el inters-
ticio renal y aumentan la expresion de
antigenos MHC clase II. Durante la acti-
vacion fagocitica de estas células manifies-
tan un intenso incremento de consumo de
oxigeno, denominado explosidn respirato-
ria que depende del sistema enzimético
NADPH oxidasa, capaz de generar gran-
des cantidades de ERO.??2 Se ha sugerido
también que durante el rechazo agudo la
formacidn del anién peroxinitrito puede ser
responsable de la inactivacioén de la enzi-
ma SOD.*

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

La introduccién de la CsA para el uso
clinico ha favorecido grandemente la evo-
luciéon de los trasplantes de 6rganos. Sin
embargo, la CsA puede causar
nefrotoxicidad. El mecanismo molecular
responsable de este efecto no se ha esta-
blecido atn, pero se sabe que disminuye la
filtracién glomerular y el flujo sanguineo
renal. Se ha sugerido que la generacion de
EROy la consiguiente peroxidacion lipidica
pueden contribuir a su potencial
nefrotéxico.?** Esta hipdtesis se apoya en
que los cambios en el patron electroforético
de las proteinas renales inducidos por la
droga pueden evitarse, al menos en parte,
mediante la coadministracién de los
eliminadores de radicales vitamina C y vi-
tamina E.?

El compromiso inmunolégico provo-
cado por este medicamento favorece la in-
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fecciéon por microorganismos como el
citomegalovirus (CMYV). El estrés oxidativo
estimula su replicacién en células endo-
teliales humanas e incrementa la esti-
mulacién de dichas células por las cito-
quinas, asi como la expresiéon de molécu-
las del sistema principal de histocom-
patibilidad y moléculas de adhesién. De
esta forma puede contribuir a la disemina-
cién de la infeccion. Asi, las ERO pueden
estimular una respuesta inmune especifica
contra el CMV, que estimularia la infla-
macién del injerto y consecuentemente
generaria un circulo de retroalimentacion
positiva con un incremento adicional del
estrés oxidativo. En este sentido se ha pro-
puesto que la terapéutica antioxidante pue-
de tener un efecto inmunomodulador y
antiviral.?’

RECHAZO CRONICO

Las tasas de supervivencia del injerto
después del primer afio no han experimen-
tado los adelantos de los indices observados
durante el primero. Es por ello que hoy se
presta una gran atencion a los factores que
limitan la supervivencia de los injertos a largo
plazo. El rechazo crénico se ha convertido
en el mayor desafio en este sentido.? El de-
sarrollo de hiperplasia de la intima se reco-
noce como uno de los impedimentos princi-
pales al funcionamiento normal de los injer-
tos.?8 Estudios recientes indican que el dafio
mediado por la infiltracion de PMN y ERO
estd implicado en el desarrollo temprano de
este proceso.*® Por ejemplo los indicadores
de estrés oxidativo estan incrementados en
los receptores de trasplante que sufren re-
chazo crénico, 'y el tratamiento antioxidante
con lazaroides es ttil en el control del de-
sarrollo de dicho trastorno.* La hiperplasia
puede desancadenar la aterosclerosis acele-
rada, que se acompana de alteraciones de
la contractilidad de la célula muscular lisa.?



Las ERO tienen efectos mitogénicos
potentes y pueden inducir el crecimiento
de las células musculares lisas vasculares
(CMLYV) y las células mesangiales
glomerulares (CMG), por la via de la pro-
teina quinasa activada por mitégeno. El
estrés oxidativo activa la via de sefaliza-
cion que involucra a los receptores del fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas,
que contribuyen a los efectos mitogénicos
de las ERO. También estas especies pue-
den producir la oxidacién de lipoproteinas
y dafiar las células endoteliales e inducir
el crecimiento tanto de CMLV como CMG.
El incremento de las lipoproteinas oxida-
das, otro efecto de las ERO, se asocia con
aterosclerosis y glomeruloesclerosis.*

SUMMARY

CONSIDERACIONES FINALES

Queda clara la participacion de las
ERO en los principales eventos
fisiopatoldgicos del trasplante como cau-
santes de diferentes mecanismos de dafio
tisular. Las investigaciones futuras debe-
ran encaminarse a delinear de manera mas
precisa, el comportamiento cinético del
complejo conjunto de componentes del
equilibrio prooxidante/antioxidante a lo
largo de la evolucion del paciente que se le
ha realizado un trasplante. Esto permitiria
el disefio de estrategias especificas y segu-
ras de intervencién con moléculas
antioxidantes que garanticen el restableci-
miento del balance perdido.

The main evidences that have appeared in literature during the last years and that link the reactive oxygen spedes
to the physiopathological mechanism that result from kidney transplantation vere collected in this paper. These
findings showed that the deleterous action of the toxic metabolites derived from oxygen is involved in the ischemia-
reperfusion phenomenon that is characteristic of any type of transplantation and in the episodes of acute rejection
to graft. It was also analyzed the possible relationship between the generation of reactive oxygen species and the
immunosupressing therapy or the late vascular changes that are against the graft survival.

Subject headings: KIDNEY TRANSPLANTATION; REPERFUSION INJURY /physiopathology; REACTIVE
OXYGEN SPECIES/metabolism; OXIDATIVE STRESS; GRAFT SURVIVAL.
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