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RESUMEN

Los inhibidores de calcineurina son los agentes inmunosu-
presores más potentes con los que se cuenta en la práctica
clínica, y gracias a su bajo costo respecto a las nuevas tera-
pias inmunosupresoras, en nuestro país continúan siendo los
agentes terapéuticos más utilizados para el manejo de pa-
cientes con enfermedades autoinmunes o que reciben tras-
plantes. En la década de los 80’s se introdujo la ciclosporina
A (CsA) como primer inhibidor de calcineurina, lo cual revo-
lucionó la terapia inmunosupresora. Desde entonces se han
publicado muy variados artículos donde se han evaluado los
efectos benéficos y deletéreos de estos inhibidores; específi-
camente nos enfocaremos a revisar las acciones de CsA y, en
particular, los resultados de nuestro laboratorio que mues-
tran el papel fisiopatológico que juega la aldosterona como
mediador de los cambios funcionales y estructurales que se
observan en la nefrotoxicidad por ciclosporina. Específica-
mente su participación en promover la vasoconstricción re-
nal asociada a CsA y en el desarrollo de fibrosis al inducir la
expresión de TGFβ. Por lo tanto, nuestros resultados y los de
otros autores nos permiten proponer el bloqueo de los recep-
tores de aldosterona con espironolactona o eplerone como un
tratamiento farmacológico útil para reducir la incidencia de
nefrotoxicidad aguda y crónica, inducida por CsA en pacien-
tes con enfermedades autoinmunes o que reciben trasplante
de órganos.

Palabras clave. Espironolactona. Nefrotoxicidad aguda y
crónica.

Novel action of aldosterone in CsA nephrotoxicity

ABSTRACT

Calcineurin inhibitors are helpful immunosuppressive
agents in clinical practice. Thanks to their lower cost respect
with new immunosuppressive therapy, calcineurin inhibi-
tors in our country continue being the most used treatment
in solid organ transplant recipients or patients with au-
toimmune disease. In the 80’s decade cyclosporine A (CsA)
was introduced as the first calcineurin inhibitor transform-
ing the immunosuppression therapy. Up to date, many arti-
cles evaluating beneficial and adverse effects of CsA have
been published. In this review, basic aspects and actions of
CsA are analyzed together with studies from our laboratory
that pointed out the pathophysiological role of aldosterone
as a mediator of functional and structural changes that are
observed in CsA nephrotoxicity. Based in our findings, we
proposed that in CsA nephrotoxicity, the aldosterone medi-
ates renal vasoconstriction and enhances TGFβ expression
promoting the development of nefrotoxicity. Finally, results
from our laboratory and others allow us to suggest that al-
dosterone receptors blockade with spironolactone or eple-
rone could be a pharmacological therapy to reduce or pre-
vent acute and chronic CsA nephrotoxicity in transplant
recipients.

Key words. Spironolactone. Acute and chronic nephfrotox-
icity.

MECANISMO DE
ACCIÓN POR CICLOSPORINA A

Los linfocitos T son glóbulos blancos especializados
que se producen o maduran en diferentes tejidos lin-
foides y se encargan de eliminar antígenos de superfi-
cie (como toxinas, bacterias, virus, tejidos trasplanta-
dos, fármacos, etc.). Los receptores de membrana de

células T (RCT) detectan al antígeno, esto inicia una
serie de eventos que resulta en la estimulación del cre-
cimiento y proliferación de los linfocitos T. Una vez que
el RCT es activado, esto promueve aumento en los nive-
les de calcio citosólico y la concomitante activación de
la fosfatasa de calcineurina. La calcineurina desfosfori-
la al factor activador nuclear de la transcripción de cé-
lulas T (NFAT). Como se muestra en la figura 1A, una
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EFECTOS SECUNDARIOS
DE CICLOSPORINA A

Aunque los beneficios de CsA han sido evidentes,
su uso a largo plazo se encuentra limitado por sus
efectos secundarios como: disfunción renal aguda y
crónica, hipertensión, desórdenes electrolíticos (hi-
perkalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia), acido-
sis tubular, síndrome urémico hemolítico e incapaci-
dad para concentrar la orina. Sin embargo, la
nefrotoxicidad es la más frecuente y de mayor rele-
vancia desde el punto de vista clínico.4 En un estu-
dio recientemente publicado en el New England Jo-
urnal of Medicine, Nankivell, et al. mostraron que
después de 10 años de tratamiento con inhibidores de
calcineurina, 100% de los pacientes trasplantados
presentan nefrotoxicidad.5

Se han descrito dos formas de nefrotoxicidad: la
aguda o moderada y la crónica o severa, las cuales
dependen del tiempo de administración del fárma-
co, así como de la dosis utilizada. Se ha observado
que la nefrotoxicidad aguda es reversible al dismi-
nuir la dosis de CsA o suspender el fármaco; sin
embargo, esto puede conducir al rechazo del injer-
to. En cambio, la nefrotoxicidad crónica, que se

vez que este factor es desfosforilado es entonces translo-
cado al núcleo y puede promover la trascripción de al-
gunas citocinas entre las que se encuentra la interleu-
cina-2 (IL-2) que es la proteína encargada del
crecimiento y proliferación de células T. En cambio,
como muestra la figura 1B, la CsA es una molécula li-
posoluble que difunde fácilmente al interior de la célula
y en el citoplasma se une con la ciclofilina, la forma-
ción de este complejo inhibe en forma selectiva la acti-
vidad fosfatasa de la calcineurina, evitando la desfosfo-
rilación del NFAT y su translocación al núcleo.1 Por lo
tanto, el efecto inmunosupresor de CsA está mediado
por disminuir la producción de IL-2 y mantener a los
linfocitos T en la fase Go del ciclo celular.

CICLOSPORINA A
COMO INMUNOSUPRESOR

La introducción de CsA como agente inmunosu-
presor aumentó en forma considerable la sobrevida
tanto de los pacientes trasplantados como del injer-
to. En la figura 2 se muestra la capacidad inmuno-
supresora de CsA en comparación con la terapia
convencional (azatioprina-prednisona-metilpredni-
solona) sobre la sobrevida de pacientes con trasplante
renal así como del injerto. Para los pacientes tras-
plantados recibieron tratamiento con CsA, la sobre-
vida fue de 99% entre el primer y quinto año pos-
trasplante, mientras que la sobrevida con la terapia
convencional fue de 88 y 78%, respectivamente. Las
diferencias fueron más evidentes en la sobrevida del
injerto, de 95% en el primer año y 83% en el quinto
año para los pacientes tratados con CsA, y de 80 y
60%, respectivamente, para los pacientes que reci-
bieron terapia convencional.2,3

Figura 2. Efecto de la introducción de ciclosporina (CsA) sobre la so-
brevida del injerto y del paciente con trasplante renal, comparada con la te-
rapia convencional azatioprina, prednisona y metilprednisolona (Aza-P-M).

Figura 1. Mecanismo de inmunosupresión por ciclosporina. Receptor
de células T (RCT), factor activador nuclear de la transcripción de células
T desfosforilado (NFAT) y fosforilado (NFAT-P), interleucina 2 (IL-2).
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desarrolla con el tratamiento a largo plazo con
CsA, se caracteriza por la presencia de lesiones es-
tructurales en el tejido renal como lo son arteriolo-
patía y fibrosis tubulointersticial, siendo esta última
irreversible.1,6,7

Los modelos en animales han sido muy útiles
para estudiar los mecanismos involucrados en el
desarrollo de daño renal inducido por CsA. En los
roedores se pueden reproducir los dos tipos de nefro-
toxicidad que se observan en el humano. El modelo
de nefrotoxicidad aguda se induce al administrar do-
sis repetidas de CsA8 mientras que el modelo de ne-
frotoxicidad crónica se obtiene con la administración
de dosis repetidas de CsA juntamente con alimenta-
ción con dieta baja en sodio9 la ingesta baja en sodio
activa al sistema renina angiotensina, lo que aumen-
ta la susceptibilidad a la CsA en los roedores y la
aparición de lesiones estructurales características
que se observan en el humano.

NEFROTOXICIDAD
INDUCIDA POR CICLOSPORINA A

Existen trabajos en los que se ha determinado la
hemodinámica glomerular en forma experimental
por medio de estudios de micropunción renal; se ha
observado que la CsA produce vasoconstricción tan-
to en la arteriola aferente como en la eferente,
siendo más importante la constricción preglomeru-
lar, lo que provoca disminución del flujo plasmático
renal (QA). También se ha demostrado disminución
en el coeficiente de ultrafiltración (Kf). La reduc-
ción de estos dos parámetros hemodinámicos da
como resultado una disminución significativa de la
filtración glomerular por nefrona, la cual se refleja
en la filtración glomerular total.10-12 Por lo tanto, en
humanos y animales, la reducción de la filtración
glomerular es el hallazgo característico de la presen-
cia de nefrotoxicidad aguda.

Mecanismos de nefrotoxicidad
aguda inducida por ciclosporina A

• Factores vasoactivos. La vasoconstricción
renal inducida por CsA parece ser el resultado
de un desequilibrio en la liberación de factores
vasoactivos; por una parte, la CsA induce au-
mento de factores vasoconstrictores como en-
dotelina,13 tromboxano,14 angiotensina II,8,15

así como disminución de factores vasodilatado-
res como prostaciclina8 y óxido nítrico, aunque
existe controversia con este último.16,17 Estu-
dios recientes de nuestro laboratorio y otros

han mostrado que la CsA aumenta los niveles
de RNAm de la sintasa de óxido nítrico endote-
lial, y que la inhibición crónica de la síntesis
de óxido nítrico en ratas con nefrotoxicidad
aguda produce mayores alteraciones tanto fun-
cionales como estructurales que en las ratas
normales, lo que sugiere fuertemente que la
producción de óxido nítrico (ON) es normal y
contrarresta la vasoconstricción renal obser-
vada en este tipo de nefrotoxicidad.11,18,19

• Formación de radicales libres. Estudios in
vivo e in vitro han mostrado que la CsA au-
menta la formación de radicales libres que se
inducen durante el fenómeno de hipoxia, la
cual se presenta como consecuencia de la vaso-
constricción renal inducida por CsA y también
se ha sugerido que este inmunosupresor altera
el microambiente celular e induce en forma di-
recta estrés celular.
Además del aumento en la formación de radicales
libres, Tariq, et al. mostraron que la CsA dismi-
nuye el contenido renal de glutatión; esta molécu-
la sirve para contrarrestar la formación de radi-
cales libres. Estos autores también mostraron que
el uso de antioxidantes en este tipo de nefrotoxici-
dad restableció la cantidad de glutatión, lo que
sugiere que la CsA, al aumentar la producción
de radicales libres, también altera la producción de
las enzimas antioxidantes.20 En consecuencia, la
administración de antioxidantes en la nefrotoxici-
dad aguda experimental ha mostrado ser efectiva
para reducir los efectos tóxicos de CsA,20,21 pero
este efecto benéfico no ha sido bien explorado en
pacientes trasplantados.22

• Sistema nervioso simpático (SNS). La esti-
mulación adrenérgica inducida por CsA da por re-
sultado el aumento de norepinefrina, bloqueo de
calcineurina neuronal y elevación de catecolami-
nas plasmáticas.23 Sin embargo, el bloqueo del
SNS ha mostrado resultados contradictorios; aun-
que en un estudio el bloqueo farmacológico del
SNS previno los cambios hemodinámicos induci-
dos por CsA,24 en otro la denervación no previno
la disfunción renal en ratas tratadas con CsA.25

Mecanismos de
nefrotoxicidad crónica

inducida por ciclosporina A

En cuanto a los factores que causan el desarrollo
de las alteraciones estructurales en la nefrotoxici-
dad crónica por CsA, se han propuesto al menos
tres factores importantes:
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1. Activación del Sistema Renina Angiotensi-
na. El aumento de angiotensina II no sólo au-
menta la vasoconstricción renal y promueve los
procesos fibróticos a través de la activación de
los receptores AT1, sino que también incremen-
ta los niveles de aldosterona.26,27

2. Hipoxia. Al igual que en la nefrotoxicidad aguda, en
la crónica se presenta mayor vasoconstricción renal
y, por lo tanto, mayor grado de hipoxia, lo que trae
como consecuencia la formación de radicales libres
que inducen daño celular y promueven apoptosis,
contribuyendo a mayor daño tisular.24,28-30

3. Sobreexpresión del factor de crecimiento
transformante beta (TGFβββββ). El TGFβ es una
citosina que promueve fibrosis en la mayoría de
las enfermedades crónicas del riñón y de otros
órganos. En este modelo de nefropatía, previa-
mente se demostró que CsA aumenta los niveles
de expresión de TGFβ, promoviendo fibrosis re-
nal a través de la inducción de aumento de pro-
teínas de matriz extracelular como colágena y fi-
bronectina.27,31-34

Maniobras para reducir
la nefrotoxicidad por ciclosporina A

Se han estudiado varias maniobras para reducir la
nefrotoxicidad aguda por CsA; por ejemplo, la admi-
nistración de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina II,10, 27 bloqueadores de los receptores
de endotelina35-37 e inhibidores de tromboxano14,38 den-
tro de estos tratamientos, la inhibición de los recepto-
res de endotelina ha sido el tratamiento farmacológico
más efectivo para reducir la vasoconstricción renal
inducida por CsA. Hemos mostrado, además, que la
dexametasona previene la vasoconstricción renal in-
ducida por CsA, lo que se acompañó con aumento en
los niveles de RNAm de eNOS.39 En un estudio poste-

rior, observamos que la administración de nifedipina,
bloqueador de los canales de calcio, evitó la disminu-
ción de la función renal inducida por CsA, efecto que
al parecer fue el resultado de mayor biodisponibilidad
de ON.40 Adicionalmente, la administración de L-ar-
ginina, el precursor de ON, previno las alteraciones
hemodinámicas inducidas por CsA.41,42

Estos resultados comprueban que las maniobras
que aumentan la síntesis y biodisponibilidad de ON
revierten o reducen la nefrotoxicidad aguda por
CsA, probablemente porque la estimulación de la
síntesis de ON puede contrarrestar la acción de los
factores vasoconstrictores, aun cuando esta vía pa-
rece no ser alterada por CsA.

Con respecto a la nefrotoxicidad crónica, en el cua-
dro 1 se detallan cada uno de los estudios donde se eva-
luaron diferentes maniobras farmacológicas con el pro-
pósito de reducir o revertir la nefrotoxicidad crónica por
CsA, entre las que se encuentran el bloqueo de los re-
ceptores de angiotensina II,26,27 la administración del
factor de crecimiento del endotelio vascular,43 el efecto
del polisulfato de pentosan, el cual es un fármaco con
propiedades antiinflamatorias y antiproliferativas44 y
la suplementación con magnesio, pero los resultados no
han sido del todo satisfactorios, ya que en la mayoría
de los casos sólo se reduce en forma parcial el daño es-
tructural, pero no se consigue el restablecimiento de la
función renal o viceversa. Aunque la suplementación
con magnesio parece mejorar la función y la estructura
renal en forma parcial, tal como se observa en el cua-
dro 1, en nuestro laboratorio no hemos observado hipo-
magnesemia en las ratas con nefrotoxicidad aguda o
crónica como este grupo previamente reportó.45

ALDOSTERONA

Hallazgos recientes en otro tipo de nefropatías
crónicas e información reciente de nuestro laborato-

Cuadro 1. Efecto de diferentes tratamientos farmacológicos para reducir la  nefrotoxicidad crónica por CsA.

Tratamiento Función renal (FR) Daño renal Referencia

Losartán Acentuó  la caída de la  FR Reducción parcial del daño Thomas, et al.29

BQ123 Mejoría parcial Reducción parcial del daño Hunley T, et al.37

Polisulfato de pentosan Sin mejoría Reducción parcial del daño Schwedler S, et al.44

Factor de crecimiento Sin mejoría Reducción parcial del daño Kang D, et al.43

del endotelio vascular

L-arginina Mejoría parcial Reducción parcial del daño Kang D, et al.42

Suplemento de magnesio Recuperación de la FR Reducción parcial del daño Asai T, et al.45

Espironolactona Recuperación de la FR Reducción parcial del daño Feria I, et al.31
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difunde fácilmente al interior de las células donde in-
teractúa con el receptor mineralocorticoide y a esta
acción se le conoce como “efecto genómico” de la aldos-
terona.  La mayoría de las acciones conocidas de la al-
dosterona, tanto en células epiteliales como no epite-
liales, son mediadas a través de la activación de los
receptores mineralocorticoides, los cuales son capaces
de regular la expresión y trascripción de diversos ge-
nes. Una vez que el complejo aldosterona-receptor via-
ja al núcleo, se une a diferentes regiones promotoras
de diversos genes que contienen elementos de respues-
ta a mineralocorticoides; los genes más conocidos re-
gulados por la aldosterona son los que codifican para
el transportador sodio: cloro (TSC), subunidad alfa del
canal de sodio (ENaC), canal epitelial de potasio
(ROMK) y ATPasa sodio-potasio localizados en el tú-
bulo distal y en el túbulo colector.46-48 El aumento en
la expresión de estas proteínas produce la acción clá-
sica de la aldosterona, que es aumentar la reabsorción
de sodio y la secreción de potasio; este efecto no es in-
mediato y tarda mas de 45 minutos, alcanzando el
efecto máximo después de varias horas.49

Además de la presencia de los receptores minera-
locorticoides en el túbulo distal y colector, éstos tam-
bién se encuentran en miocitos, cerebro y endotelio
vascular.50

Se conoce que los glucocorticoides y mineralo-
corticoides tienen la misma afinidad por los recep-
tores de aldosterona, además de que los primeros
son más abundantes que los segundos, por lo que la
especificidad para que la aldosterona se una a su
receptor es mediada por la presencia de la enzima
11β-deshidrogenasa hidroesteroidea (11βHSD2),
que degrada a los glucocorticoides permitiendo que
sólo la aldosterona se una a su receptor; por lo tan-
to, la presencia de esta enzima es esencial para que
la aldosterona ejerza sus efectos. En el tejido re-
nal, esta enzima se encuentra principalmente en el
epitelio del túbulo distal y colector, pero también
se ha observado en el epitelio y endotelio glomeru-
lar. Por otra parte, estudios recientes muestran
que la inhibición selectiva de la 11βHSD2 induce
sobrerregulación de receptores de angiotensina y
modificación del tono vascular.50 Estas observacio-
nes, junto con la presencia de la sintasa de aldoste-
rona en diferentes tejidos, sugieren que ésta ejerce
acciones locales en diversos órganos independien-
tes de su acción clásica conocida.

Otras acciones de la aldosterona son las conocidas
como efectos no genómicos. En líneas celulares de
leucocitos mononucleares humanos, células del
músculo liso vascular y cardiomiocitos,51 se ha ob-
servado que la aldosterona puede producir acciones

Figura 3. Bloqueo de los receptores de aldosterona con espironolac-
tona (Es), en la nefrotoxicidad crónica por CsA. A) La espironolactona au-
mentó el porcentaje de sobrevida de los animales con toxicidad por CsA.
B) La espironolactona redujo la arteriolopatía en la nefrotoxicidad crónica
por CsA. C) El bloqueo de los receptores de aldosterona previno la disfun-
ción renal cuantificada por la depuración de creatinina (DCr).

rio sugieren que el bloqueo de los receptores de mine-
ralocorticoides con espironolactona podría ser una te-
rapia farmacológica útil en la prevención de la toxici-
dad crónica por ciclosporina.

La aldosterona es un mineralocorticoide cuya fun-
ción principal es el mantenimiento del volumen extra-
celular a través del aumento de la reabsorción de sal
y la secreción de potasio en el túbulo distal y colector.
Este mineralocorticoide es sintetizado por la sintasa
de aldosterona en la zona glomerulosa de las glándu-
las suprarrenales, aunque también esta enzima se ha
observado en otros tejidos incluyendo el riñón. Debido
a la solubilidad de la aldosterona en los lípidos, ésta
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rápidas (en segundos) que se caracterizan por aumen-
to en los niveles de trifosfato inositol (IP3) y calcio in-
tracelular, así como disminución de la actividad de la
proteína cinasa C (PKC) y la activación de la bomba
Na+K+/AT pasa,50 por lo que se ha propuesto que la
aldosterona ejerce efectos directos sin modificar
la trascripción de genes, lo que se ha denominado
“efectos no genómicos” de la aldosterona, que parecen
ser mediados por receptores de membrana aún no
identificados.52

Aldosterona en la progresión de
enfermedades cardiovasculares y renales

Estudios recientes en humanos y animales han
mostrado que la aldosterona participa en la hiper-
trofia y fibrosis cardiovascular. Se ha observado una
mayor incidencia de hipertrofia vascular en pacien-
tes con hiperaldosteronismo que presentan valores
bajos de angiotensina II.53 De manera interesante,
la inhibición de los receptores de aldosterona con es-
pironolactona redujo en 30% la mortalidad de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca.54 Desde el punto
de vista renal, recientemente se reportó que la infu-
sión de aldosterona en ratas normales induce sobre-
expresión de TGFβ,55,56 lo que sugiere que esta hor-
mona podría participar en procesos fibróticos
intrarrenales. Asimismo, en ratas espontáneamente
hipertensas (SPHR) que desarrollan nefropatía ma-
ligna, Rocha, et al. mostraron que la inhibición se-
lectiva de aldosterona previene la aparición de protei-
nuria y el desarrollo de glomeruloesclerosis.57,58 En
un modelo clásico de progresión de daño renal, el mo-
delo de ablación renal, Greene, et al.55 mostraron
que la aldosterona juega un papel importante en la
progresión del daño renal.

Aldosterona en la
nefrotoxicidad inducida por CsA

Como se mencionó anteriormente, la nefrotoxicidad
por CsA es acompañada por la activación del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, y tomando en consi-
deración que durante esta nefropatía se produce au-
mento en la expresión de TGFβ, factor que parece ser
regulado por aldosterona; en un estudio reciente de
nuestro laboratorio evaluamos si la aldosterona parti-
cipaba en el desarrollo de nefrotoxicidad por CsA en la
rata.31 Nuestro primer hallazgo fue que la sobrevida a
21 días de los animales a los que se les indujo nefro-
toxicidad crónica por CsA aumentó de manera espec-
tacular cuando se bloquearon los receptores de aldos-
terona con espironolactona como se muestra en la

figura 3A. A nivel renal, los principales cambios his-
tológicos que se han observado en este modelo son la
arteriolopatía y la fibrosis túbulo-intersticial. La figu-
ra 3B representa el porcentaje de arteriolopatía cuan-
tificado en 100 arteriolas preglomerulares por grupo.
Esta lesión fue casi inexistente en los grupos controles
(vehículo y espironolactona); en cambio, en el grupo
tratado con CsA, el porcentaje de arteriolas dañadas
aumentó considerablemente, el cual se redujo a la mi-
tad con el empleo concomitante de espironolactona.

Resultados similares fueron observados al evaluar la
fibrosis túbulo-intersticial. El área con fibrosis en la
corteza renal fue de 18% en las ratas con toxicidad por
CsA y la espironolactona redujo en forma considerable
el área de esta lesión (datos no mostrados). Con el obje-
tivo de conocer los mecanismos responsables del efecto
protector de espironolactona sobre las alteraciones es-
tructurales inducidas por CsA, evaluamos la expresión
génica de TGFβ, fibronectina, colágena I y colágena IV,
por análisis de Northern blot. La nefrotoxicidad cróni-
ca por CsA se asoció con sobrerregulación de estas pro-
teínas, efecto que fue completamente revertido con el
bloqueo de los receptores de aldosterona, sugiriendo que
la expresión de TGFβ es regulada por esta hormona
mineralocorticoide.

Otro hallazgo particularmente interesante de
nuestro estudio fue el efecto que ejerció la espirono-
lactona sobre la función renal. Como era de espe-
rarse, la administración crónica de CsA produjo dis-
minución significativa de la función renal, que en
este experimento en particular fue de 56%, como
se muestra en la figura 3C. En cambio, la inhibición
selectiva de los receptores de aldosterona con espiro-
nolactona previno completamente la disminución de
la función renal en las ratas tratadas simultánea-
mente con CsA.

Nuestros resultados sugieren que la disfunción
renal crónica inducida por CsA es mediada en buena
parte por la aldosterona, ya que la espironolactona
protegió al riñón de las alteraciones hemodinámicas
inducidas por este inmunosupresor. Estudios preli-
minares de nuestro laboratorio muestran que el blo-
queo de aldosterona también previene la nefrotoxici-
dad aguda por CsA, lo que se asoció con normalización
del flujo sanguíneo renal. Por lo tanto, nuestros resul-
tados sugieren fuertemente que la aldosterona modula
el tono de la vasculatura renal. En apoyo a nuestros
hallazgos existe evidencia de que esta hormona es ca-
paz tanto de aumentar los niveles de fosfato inositol y
de los receptores de angiotensina II como de alterar la
respuesta vasodilatadora a acetilcolina.59-62

Con todo lo anteriormente expuesto existen dos po-
sibilidades por las cuales la aldosterona pudiera in-
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tervenir en la regulación del tono vascular; una sería
que esta hormona funcione como agente vasoactivo y
otra que promueva la liberación de factores vaso-
constrictores. Actualmente, nuestro laboratorio ex-
plora ambas posibilidades con el fin de profundizar el
conocimiento que tenemos sobre las acciones de esta
hormona tan particular en la vasculatura renal.

Finalmente, los resultados que obtuvimos con el
bloqueo de los receptores de aldosterona con espi-
ronaloctona y que son resumidos en el cuadro 1,
nos permiten proponer el esquema que se muestra
en la figura 4, en el cual se enfatiza la participación
de la aldosterona en el establecimiento de la nefro-
toxicidad por CsA.

Nuestra propuesta específica es que la aldostero-
na, más que la angiotensina II, produce efectos dele-
téreos mediante la alteración de diferentes vías. Por
una parte, induce la expresión de TGFβ, una impor-
tante citosina profibrótica, que promueve el depósito
de proteínas de matriz extracelular con el concomi-
tante desarrollo de fibrosis; y por otra, la aldosterona
promueve vasoconstricción renal y, en consecuencia,
disminución de la filtración glomerular por un meca-
nismo aún no dilucidado. Además, la vasoconstric-
ción también contribuye al establecimiento de fibro-
sis para aumentar la formación de radicales libres.

Por lo tanto, el empleo de espironolactona o eplere-
nona podría ser un tratamiento farmacológico útil

para reducir la incidencia de nefrotoxicidad aguda y
crónica inducida por CsA en pacientes que reciben
transplantes de órganos y con enfermedades autoin-
munes.
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