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RESUMEN

Se discutio el posible efecto prooxidante de la ciclosporina, en contraposicion con una de
sus acciones mas potentes: la inhibicion de la transicion de la permeabilidad mitocondrial.
La ciclosporina es una de las drogas mas usadas en la inmunosupresion del paciente
con transplante. Uno de los riesgos de la administracion de este compuesto es su efecto
téxico en el rifién y otros tejidos. Existen evidencias de que la toxicidad estd mediada
por mecanismos de dafio celular oxidativo, porque puede atenuarse mediante el empleo

de antioxidantes.
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La ciclosporina A (CsA) es un
compuesto de naturaleza peptidica, con
estructura ciclica, que ha sido empleado con
éxito en pacientes con trasplantes y también
en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como droga inmunosupresora.t
Su introduccion en los afios 80 provoco una
reduccion significativa de las tasas de
rechazo y mejoré notablemente la
supervivencia a largo plazo de los 6rganos
transplantados. Sin embargo, la droga
provoca efectos colaterales indeseables
sobre todo en el higado y el rifion; en
particular cuando la formulacién consiste

en una microemulsién (neoral), cuya
biodisponibilidad se incrementa de forma
considerable. Los mecanismos moleculares
que conducen a estos efectos aln no han
sido esclarecidos totalmente.?

La participacién del estrés oxidativo
en diversas enfermedades, entre ellas el
fendmeno de isquemia-reperfusion de los
pacientes con trasplantes, ha sido
cientificamente demostrada.? Por otro lado
muchos xenobidticos y drogas ejercen sus
efectos deletéreos a través de la produccion
de especies reactivas del oxigeno (ERO),
lo cual trae como consecuencia alteraciones



estructurales y funcionales de las células.*
Teniendo en cuenta que el tema del estudio
del estrés oxidativo en el transplante tiene
un gran auge en la actualidad y que el
fenémeno de la toxicidad por ciclosporina A
afecta con frecuencia la evolucion de estos
pacientes, se decidid revisar la literatura
en busca de evidencias del vinculo entre
estos 2 procesos.

Mecanismo de accién inmunosupresora
de la ciclosporina A

La ciclosporina es un péptido ciclico
lipofilico de 11 aminoécidos. Ha sido
aislada de los hongos y posee efectos
supresores sobre la respuesta inmune
humoral y mediada por células.® Se une
con alta afinidad a una familia de
proteinas citoplasmaticas presentes en la
mayoria de las células, conocida como
ciclofilinas. EI complejo heterodimérico
droga-receptor consistente en la
molécula de CsA y la ciclofilina, se une
especifica y competitivamente a la
calcineurina (una fosfatasa dependiente
de calcio y calmodulina) y la inhibe.®
Este proceso impide la translocacién de
un factor de transcripcién, el NF-AT, lo
que conduce a una reduccion en la
transcripcion de genes de citoquinas muy
importantes en las etapas tempranas de
la respuesta inmune (IL 2-4,GMCSF,
TNF alfa, IFN gamma).’

Este efecto se produce princi-
palmente sobre las células T auxiliadoras
y por lo tanto, inhibe las respuestas de
las células B dependientes de las T. La
CsA también inhibe la diferenciacién y
la apoptosis de las células T. Es
catabolizada en el higado por la familia
de enzimas citocromo p450 y excretada a
la bilis, pero no puede ser eliminada por
hemodiélisis.?
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Toxicidad por ciclosporina A y dafio oxidativo

Los efectos colaterales adversos
inducidos por ciclosporina A en el higado
se manifiestan clinicamente por la elevacion
de las concentraciones de acidos biliares
en sangre, hiperbilirrubinemiay a veces un
incremento en la actividad de las
transaminasas y la fosfatasa alcalina.® La
nefrotoxicidad se presenta como una
azoemia reversible o puede progresar a la
insuficiencia renal cronica.?

La producciéon de ERO es un
mecanismo comun de toxicidad de las drogas
por lo que seria interesante conocer si la
ciclosporina A induce estrés oxidativo en
los tejidos. Se ha demostrado que la
ciclosporina A provoca un incremento de
ERO, sustancias reactivas al acido
tiobarbitdrico, pérdida de grupos tiol de las
proteinas y disminucidn de la relacién molar
GSH/GSSG. Todos estos efectos en relacion
directa con su concentracion. Se ha
encontrado también que este compuesto
incrementa la peroxidacion lipidica de las
membranas en suero de ratas.™

La modificacion del equilibrio del
glutation, mediante el empleo de inhibidores
de la sintesis de glutation (sulfoximina
butionina) o un agente reductor del glutatién
oxidado (ditiotreitol), incrementa o inhibe
respectivamente la citotoxicidad por
ciclosporina A. La CsA también disminuye
los niveles del antioxidante acido ascérbico
e incrementa su producto de oxidacion, el
4cido dehidroascorbico; mientras que la
suplementacién de cultivos celulares con esta
vitamina reduce la toxicidad de la droga.

La vitamina E reduce parcialmente la
formacion de ERO mediada por CsA y
disminuye la formacion de sustancias
reactivas al acido tiobarbitirico. Esta
vitamina antioxidante también evita la
pérdida de grupos sulfihidrilos de las
proteinas, ademas de inhibir totalmente la
citotoxicidad por CsA.*?



Otros estudios in vivo, en ratas,
confirman los resultados antes citados.
Estos demuestran que la CsA incrementa
los niveles de sustancias reactivas al &cido
tiobarbiturico en orina, plasma e higado
de ratas. Por otro lado estas investigaciones
concluyen que el compuesto provoca una
disminucién del glutatién reducido y la
vitamina A en higado de ratas. Ademas,
se ha observado un incremento de la
peroxidacién lipidica en sangre de
pacientes con trasplantes de corazon,
tratados con CsA.*

En cuanto a los efectos especificos en el
tejido renal se ha comprobado que la
ciclosporina provoca insuficiencia renal por
el incremento de la sintesis glomerular de
anién superoxido, peroxido de hidrégeno,
malonildialdehido y tromboxano B2 (TXB2).
La administracién de vitamina E minimiza
los efectos adversos de la CsA sobre la funcion
renal. Esto sugiere que la disminucién aguda
de la filtracién glomerular inducida por la
CsA puede ser mediada por la generacion
incrementada de ERO y la consiguiente
peroxidacion lipidica que eleva los niveles de
TXB2. Ademés apunta hacia un posible papel
terapéutico de los antioxidantes en la
prevencion de la nefrotoxicidad por CsA. %

Inhibicion de la transicion de la
permeabilidad mitocondrial por
la ciclosporina A

La transicion de la permeabilidad
mitocondrial (TPM) es un fenémeno descrito

SUMMARY

como consecuencia de isquemia, estrés
oxidativo, alteraciones de la homeostasis
del calcio y otros factores, que consiste
en la apertura de un poro de alta
conductancia en la membrana interna de
la mitocondria que permite el paso de
sustancias de peso molecular inferior a
1 500 Dalton. Como consecuencia de este
proceso se produce una disfuncién
mitocondrial que hace que la produccion
de ATP se desplome y en su lugar se
desencadene la generacion excesiva de
ERO por este organelo.

Como el estrés oxidativo es causa
y consecuencia de la TPM, el
incremento de la generacién de ERO
crea un circulo de retroalimentacidn
positiva que puede llevar a la célula a
la muerte apoptdtica o necrotica. La
CsA es uno de los méas potentes
inhibidores conocidos de la TPM y de
esta forma interrumpe este circulo
vicioso.® Esto podria explicar los
efectos protectores de la droga en estas
condiciones.

Existen suficientes evidencias de que el
estrés oxidativo forma parte de los
mecanismos a través de los cuales la
ciclosporina A provoca toxicidad en el rifién
y el higado. Teniendo en cuenta que la
frontera entre los efectos téxicos y
beneficiosos del medicamento es estrecha,
las dosis empleadas podrian requerir el
analisis individualizado de la capacidad
antioxidante de los pacientes y la indicacion
de suplementos en caso necesario.

The possible prooxidant effect of cyclosporin in contraposition with one of its most powerful actions, the inhibition
of the transition of mitochondrial permeability, was discussed. Cyclosporin is one of the most used drugs in the
immunosuppression of the transplant recepients. One of the risks of the administration of this drug is its toxic
effect in the kidney and other tissues. It has been proved that this toxicity is mediated by mechanisms of oxidative
cellular damage, since it may be attenuated by using antioxidants.
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Subject headings: CYCLOSPORIN/adverse effects; CYCLOSPORIN/toxicity, OXIDATIVE STRESS,
REACTIVE OXYGEN SPECIES, FREE RADICALS, IMMUNOSUPPRESSION, KIDNEY
TRANSPLANTATION.
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