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i, RESUMEN

Antecedentes

La gentamicina (GM) cs un antibidtico extremadamente eficaz y ¢s ampliamente utilizado, principalmente
contra bacterias gram-negativas, on particular contra fos gérmencs de fuente entérica (enterobactenas). Sin
embargo, uno de los efectos secundanos del uso de este medicamento cs la nefrotoxicidad. Se ha estimade que
aproximadamente ¢l 20% de los pacientes tratados con GM, después de 7 dias muestran sefales de
tnsuficiencia renal aguda, lo cual limita ¢f uso de este antibidtico.
Planteamiento del problema
La GM cs utilizada ¢n gran medida, debido a Ia larga expericncia cn su uso, a su bajo costo, a que desarroila
poca resistencta, a su rapida cfectividad, asi como el hecho de que se conoce muy bien su farmacologia,
toxicidad y propredades terapéuticas, por lo que, st se encontrara la forma de ehmunar o dismunuir la
ncfrotoxicrdad, la unlidad clinica de este antibiético aumentaria.
A pesar de que no s¢ conoce ¢l mecanismo exacto por el cual la GM induce nufrotoxicidad, se ha postulado que
las espectes reactivas de oxigeno (ERO) estan implicadas en el dafio renal que produce.
Por otro lado, s¢ ha demostrado que ¢l ajo posec propiedades antioxidantes, por lo que podria modular la
expresion du algunas enzimas antioxidantes, ademas de que ticne un costo bajo ¥ su uso esta muy extendido.
Por lo tanto, resulta muy atractivo cstudiar el efveto protector del ajo en este modelo de nefrotoxicidad, ya que
la informacién que cste trabajo genere puede ser atil para intentar desarrollar estrategias que reduzcan o
prevengan la nefrotoxicidad inducida por la GM
Objetivos
En cste trabajo sc planted determinar si la GM produce altcraciones en la expresion renmal de las enzimas
catalasa, glutation peroxidasa citosolica y glutation peroxidasa plasmatica e investigar si la alimentacion con
ajo tiene cfecto protector sobre la nefrotoxicidad por GM y si csta alimentacion altera la expresion de las
cnzimas antioxidantes antes mencionadas.
Métodos

El trabajo sc realizoé en ratas macho de la cepa Wistar de aproximadamente 150-200 g de peso, que se
dividieron en 4 grupos dc 8 ratas cada uno: control (CT), gentamicina (GM), contro! alimento con ajo (A) v
gentamicina alimentado con ajo {(GM+A). La GM sc administro cada 12 horas durante 6 dias subcutancamente
en una dosis de 75 mg/Kg. Los animales se colocaron en jaulas metabolicas y se recolectd la onna de 24 horas
cada tercer dia para medir la excrecion de proteinas totales y la actividad de la enzima N-acetil-p-D-
glucosamimdasa. Ademas, en la orina y en cl plasma que se recolectaron el dia del sacrificio (dia 7). se mudié
la concentracidn de creatinma y de sodio para calcular o indice de la rcabsorcion tubular de agua, la

depuracion du creatining y la fraccion excrctada de sodio En ¢l plasma, también se determund mitrdgeno de



urca (BUN) y la actividad de plGSH-Px Los rifioncs sc dividieron en médula y cortcza para determinar en
ambas porcioncs la actividad, la cantidad de protcina y fos miveles de ARNm de CAT y la actividad de ¢GSH-
Px. Paralelamente, sc midio Ia lipoperoxidacidn en la corteza renal, un marcador de estrés oxtdative Ademas
¢n la corteza renal sc realizaron estudios histolégicos y s¢ determiné la concentracion de GM.

Resultados

La GM provocs alteraciones a nivel tubular (aumento de la excrecion urinaria de proteinas y de NAG, dafio
histolégico v dismtnucion en la actividad de la plGSH-Px en plasma) y giomerular (aumcnto de creatinina v
nitrdgeno de urea en plasma, y disminucion en la depuracién dv creatimna). La GM también aumentd la
lipoperoxidacion en [a corteza renal. El ajo disminuyo el dafio tubular, glomerular y la lipoperoxidacion
causado por la GM, sin que disminuyera la concentracion del antibiotico en la corteza renal. También la
actividad de la enzima cGSH-Px cn corteza renal disminuyé en el grupo GM y ci ajo previno esta disminucion
La actvidad de pIGSH-Px  disminuyd en el grupo tratado con GM y ¢l ajo prevind parcialmente esta
disminucion La GM disminuyé la actividad, la cantidad y los mveles de ARNm de CAT en la corteza rena!
Les grupos A y GM+A tuvicron ¢l mismo comportamicnto, la actividad y la cantidad de CAT disminuyeron co
corteza renal, pero los niveles de ARNm no cambiaron. En cuanto a las mediciones realizadas en médula, se
observé que los grupos GM, A y GM+A tuvieron el mismo comportamiento, la actividad y la cantidad de CAT
disminuyd, pero 1o los niveles de ARNm.

Conclusiones

La GM altero la expresion de Ias enzimas antioxidantes estudiadas tanto en la corteza como en la médula renal.
La alimentacton con ajo tuvo efecto protector, el cual se asocié con la prevenciéon del incremento en la

lipoperoxidacion y dc la disminucion de la actividad de cGSH-Px en la corteza renal.



n ABREVIATURAS

A Grupo alimentado con ajo al 2%

ADN Acido desoxirribonucleico

ADNc Acido desoxirribonucleico complementario
ARN Acido ribonucieico

ARNm Acido ribontucleico mensajero

ATZ 3 amino-1,2,4 triazol

BUN Nitrégeno de urea en plasma

CAT Catalasa

CT Grupo control

cGSH-Px Glutatidn peroxidasa citosflica

CuznSOD Superéxido dismutasa que contienc cobre y zinc
DAS Dialil sulfuro

DE Desviacion estandar

DEPC Dictilpirocarbonato

EC-SQD Superaxido dismutasa extracelular

EDTA Etilendinitrifotetracctato disddico

ERO Especies reactivas de oxigeno

GFR Indice de filtracion glomerular

gIGSH-Px Glutatién peroxidasa gastrointestinal

oM Gentamicina y/o grupo tratado cont gentamicina
GM+A Grupo tratado con gentamicina y alimentado con aje
GSH Glutamil cisteinil glicina (glutation reducido)
GSH-Px Glutation peroxidasa

H,0, Perdxido de hidrogeno

4-HNE 4-hidroxi-2-(E)-nonenal

HRP Peroxidasa de rdbano

RA Insuficiencia renal aguda

Kf Cocficiente de ultrafiltracién capilar glomerular
MDA Malondialdehido

MnSOD Superdxido dismutasa quc conticne manganeso
MOPS Acido propanesulfénico 3-N-Morfolino

NADH Nicotinamida adenina dinuclcdtido

NADPH Nicotinarnida adenina dinucleotido fosfato
NAG N-acetil-1-D-glucosaminidasa

0, Anibn superdxido

'y Singulcte de oxipgeno

OH Radical hidroxilo

PAF Factor activador de plaquctas

PBS Amertiguador salino de fosfatos

PHGSH-Px Glutation peroxidasa de fosfolipidos

plGSH-Px Glutation peroxidasa plasmdtica

Qa Flujo plasmatico glomerular inicial

r.p.m Revoluciones por minuto

RT-PCR Transcriptasa reversa-reaccion en cadena de la polimerasa
SDS Lauril sulfato de sodio

Se Selenio

S0D Superéxido disgutasa

TBARS Sustancias que reaccionan con el dcido tiobarbitiinico
TCA Acido tricloroacstico

uv Luz vltra violcta



* EFECTQ DEL AJO SOBRE LA NEFROTOXICIDAD POR GENTAMICINA: PAPEL DE LAS
ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO Y LAS ENZIMAS ANTIOXIDANTES *

I. INTRODUCCIGN

A pesar de que ¢l oxigeno cs indispensable para la vida acrobica, es téxico a altas concentraciones Algunas
cvidencias de toxicidad del oxigeno son las siguientes' la respiracton de O; al 100% cs letal para fa rata cn
menos de 72 horas. los scres humanos recién nacidos sometidos a oxigenoterapia prolongada sufren lesioncs
retintanas y pulmonares; y ¢ los sindromes de isquemia/reperfusion (infarto de miocardio, choque circulatorio
y trasplante de drganos) el daiio tisular sc extiends y agrava precisamente durante la reperfission (1-3) Estos
datos han llevado a la conclusion de que fa toxicidad del oxigeno y dc sus derivados juega un papel pnmordial
en algunas lesiones tisulares y celulares.
La mayor parte def oxigeno utilizado por los organismos aerobios cs reducido a agua por la accion del

complejo citocromo oxidasa (citocromo aa3) de la cadena respiratoria mitocondrial, segin [a siguiente reaccion

global:
0; + 4H' + 4e- ——— 2H,0 )
Esta reduccién tambicn puede llevarse a cabo en cuatro pasos univalentcs.
e- e+ 2H' e-+H' c-+ H
0s e Osa- -+ H,0, » OH »H,O0  (2)

(anion superéxido)  (peroxido de hidrdgeno) (radical hidroxilo)
Estos intermediartos quedan unidos al sitio activo de la citocromo oxidasa y no se difunden al resto de la
cétula. Estos dervados del oxigeno o uspecies reactivas de oxigeno (ERQ) se forman por la reduccion
mcompleta del oxigeno molecular. Una de las exigencias de la acrobiosis cs contar con una bateria de

moléculas y enzimas que atrapen o metabolicen las especics reactivas de oxigeno: anion superéxido (0.},

peroxido de hidrdgeno (H;05), radical hidroxilo (OH') y singulete de oxigeno ('0,") (4).

1.1. PRODUCCION BIOLOGICA DE LAS ERO
LL.A. Ani6n superéxido. Cuando una molécula de oxigeno acepta un electrén, se convierte en un radical con
carga negativa, o sea ¢l amédn superédxido.

Una pequena proporcidn de O, utiizado en la respiracion mitocondrial, escapa como superoxido (! a 2%
del O, consunido). Quiza la fuente mas importante de radicales superoxido 1m vivo cs la descarga respiratoria
(aumento subito det consumo de oxigeno) de las células fagocitanias activadas por contacto con particulas

extrafias. En la membrana citoplasmica de estas células sc encuentra un compleje enzimatico denominado

NADPH oxidasa que cataliza la siguiente reaccién



NADPH oxidasa

20, + NADPH + » 20, + NADP™ +2H’ )]

La cnzima superéxido dismutasa en of citoplasma del fagocito, cataltza la siguiente reaccion

Superdxido dismutasa

20,7 + 2H » 0, + H;0, 4

Los fagocitos conticren también una micloperoxidasa, que utiliza ol poder oxidativo del peroxido de hidrogeno
(H.0;) para transformar los halogenuros, segin las siguicntes reacciones.

Mieloperoxidasa

H.0, +CI° » OCI" H,0 5}

ocr + H,0, »ClU+HO0+'0) (6)

Como puede verse en las reacciones 3 v 6, ¢l aumento del consumo de oxigeno en la descarga respiratoria de
los fagocitos cstd destinado a producir una gran cantidad de mctabolitos del oxigeno, como el anidn
superdxado, el peroxido de hidrégeno y el singulcte de oxigeno, que ticnen poder bactencida, aun cuando no

todos scan propiamente radicales (4)

[.1.B. Radical hidroxilo. Se forma al estar presentes el radical amon superdxido y el peréxido de hidrégeno en
un medio bioldgico que contiene hierro. Es un oxidante cn extremo reactivo que inferaceiona con casi todas las
moléculas que s¢ encucntran en los organismos

El perdxido de ludrogeno formado en la reaceién 4, a pesar de no ser cn si un radical, tiene una importancia

vital, ya que en presencia de los metales de transicion Cu' o Fe™* da lugar a la reaccion de Fenton.

H,0, + Fe* » F¢' + OH + OH’ N

con la produccién del radical ndroxilo (OH').
Por otro lado, el anién superdxido aumenta la produceion de Fe™', y por lo tanto. la reaccién de Fenton. por
medio de la siguiente reaceron

Fe¥™ + 0, > Fc® + 0, 8

El conjunto de las reacciones dcscritas, o sca la dismutacion del radical anion superdxido (0, ) que produce

peroxido de hidrégeno {H204), ¢l cual a su vez, sc descompone en ¢l radical hidroxilo (OH") con intervencion
del Fe™* v la regeneracidn de este tiltimo por medio del anidn superoxido, constituye ¢l ciclo de Haber-Weiss

{reaccion 9)



Fe''t Fev
0;" + Hy0y o3 O + OH + OH 9
La cocxistencia del anion superdxido y de peroxido de hidrogeno, en un medio bicldgico que
inevitablemunte contiene hierro, es muy peligrosa, ya que ol radical hidrexilo (OH') formado, es un oxidante en

extremo reactivo que interacciona con casi todas las moléculas que sc encuentran ca los organmismos, a

velocidades solo mitadas por su difuston (4)

L.1.C. Singufete de cxigeno. Como el singulete de oxigeno ('0;) no ticne clectroncs desaparcados, no
constituye realmente un radical libre de O, pero por su gran reactividad e intervencion cn muchas reacciones
en las que participa ¢l oxigeno molecular, se incluye aqui Sc forma, sobre todo, cuando algunos pigmentos
biologicos se ilurunan en presencia de oxigeno. por cjemplo, clorofila, retinal, flavinas y porfirinas. Tienc una
gran capacidad oxidante frente a muchas moléculas bioldgicas, sobre todo lipidos de las membranas. Ademas,
twnde a formarse en grandes cantidades cn tujidos y rganos sometidos a radiaciones ionizantes terapéuticas

4

1.2. DEFENSAS BIOLOGICAS CONTRA LAS ERC
Cuando los sistemas productores de cspecies reactivas de oxigeno sobrepasan la capacidad neutralizante de
los sistemas de defunsa, sobreviene la enfermedad local o generalizada.

Estas defcnsas consisten primeramente en evitar la reduccion univalente del oxigeno mediante sistemas
cnzimaticos capaces de efectuar la reduccién tetravalente consecutiva sin liberar los intermedianios Esto lo
logra con una pran cficiencia el sistema citocromo-oxidasa, ¢l cual reduce mas del 0% del oxigeno ca ¢l
organismo humano

En segundo fugar ¢stan algunas cnzimas especializadas: superdxido dismutasas (SOD), catalasa (CAT) y

glutation peroxidasas (GSH-Px) (Figura 1)

[.2.A. Superdxido dismutasa (SOD).

Las isomorfas de SOD son metaloenzimas que catalizan la dismutacién det 1on superdxido para producir
oxigeno molecular y perdxido de udrdgeno segun la reaccion 4.

Se¢ han identificado tres 1somorfas de SOD: la que conticne Cu y Zn (CuZnSOD) quc sc localiza
principalmente cn citoplasma y en ¢l cspacie intermembranal en mitocondria, la SOD que contienc Mn
{MnSOD} que sc localiza principalmente en mitocondria y la 1somorfa homotetramérica extracelular (EC-

SOD}) (5) que conucne cuatro dtomos de cobre y posiblemente 4 tomos de zinc, con un peso molecular de



aproximadamente 135 kDa. (cada subunidad pesa aproxumadamente 30 kDa), y se localiza en matnz
intersticial y en fludos intravasculares y extracelulares (6,7).

La SOD no vs realmente una enzima destoxificante, ya que ¢l producto de su actividad. ¢l perdxido du
hidrégeno, es un agente toxico. Sin embargo, fa dismutacién del ton superdxido cs cf primer paso de la cascada
enzimatica que conduce a la inactivacién completa del on superoxido formado. El sogundo paso, depende de la

catalasa.

0,

#

(2)05"

(ZH")\

SUPEROXIDO
DISMUTASA

/ YLES Mn+1)+
(02) \/—(.— OH+OH -

NADP™ 2GSH \ |
\ / \ CATALASA

GLUTATION GLUTATION \
REDUCTASA PEROXIDASA
/ \ / Ha0+ 1,0,
+Ht
2H,0

Figura | Cascada de las actividades de Ias enzimas antioxidantes SOD, CAT y GSH-Px

1.2.B. Catalasa (CAT).

Esta enzima antioxidante cataiiza la transformacion de peroxido de hidrégeno a agua (Figura 1). La CAT (EC
1.11.1.6) es una hemoproteina homotetramérica de 240 kDa, con cuatro ferriprotoporfirinas por molécula (8)
Su vida media en la cwculacion cs de 6 a 8 minutos (9). En mamiferos esta cnzima estd presente cn altas
concentraciones en higado y niiion, y en bajos niveles en teiido conectivo (10) En las células se ha localizado

¢n ¢l citosol, mitocondrias y organtos subcelulares como los peroxisomas (los peroxisomas son abundantes en




5

las cclulas epitchales de tibulo proximal del nifién), micntras quc en los critrocitos I cnzima existe cn una
forma soluble (8) y cataliza la siguwente reaccion:

Catalasa
H,0, + H;0, »2H,0 + O, (10)

L.2.C. Glutatién peroxidasa (GSH-Px).

Las peroxidasas son otras cnzimas que catalizan la reduccién de H;0; por diversos donadores de electrones Sc
han identificado hasta ahora cuatro upos de GSH-Px (glutation: H;0, oxidoreductasa, EC 1.11.19)
dependicntes de sclenio: a) la citosdlica (cGSH-Px), b) la plasmatica (plGSH-Px), c) la pastrointestinal

(gIGSH-Px), y d} ia de fosfoliptdos {PLGSH-Px).

1.2.C.1. La ¢GSH-P s¢ descubrié en critrocitos. Es una proteina tetramérica con cuatro subunidades idénticas
(homotetramero) y con un peso molecular de 84 kDa. Se ha demostrado en estudios en higado dv rata, ¢l
selenio (Se) en esta enzima esta en forma de Se-Cys y es la porcion catalitica de 1a glutation peroxidasa (I1)
Cada subunidad contiene un sélo residue de selenocistcina. La ¢GSH-Px es la mas abundante selenoproteina en
la rata y csta presente virtualmente en todos los tejidos (12). La ¢cGSH-Px tiene la funcion de almacenamiento
del clemento traza y de antioxidante bajo condiciones donde hay relativamente grandes cantidades de H,0, o

hidroperoxidos de lipidos que son producidos er ¢l citosol (13).

1.2.C.2. La piGSH-Px o extracelular es distinta de ¢cGSH-Px cn estructura, sitio de funcion, especificidad por
¢l sustrato, estructura del gen y localizacién cromosomal (14). En humanos, la secuencia de aminoacidos de
pIGSH-Px es similar ¢n un 40% a la ¢cGSH-Px (15). En ia rata, esta constituida por 226 aminoacidos (16). La
PIGSH-Px es una proteina homotetramérica de 100 kDa {17). La Km aparente para glutation reducido (GSH)
es 10 veces mas alta que ¢n la enzima citosélica (17). Puede metabolizar perdxido de hidrgeno ¢
hidroperéxidos de dcidos grasos eficicntemente pero metaboliza pobremente hidroperéxidos de fosfolipidos e
hidroperdxidos dv colesterol (i8) y esta presente en plasma vy leche (19). Los anticuerpos producidos contra
pIGSH-Px purificada de plasma humanoe no presentan reaccion cruzada con ¢GSH-Px (20). Es la responsable
de toda Ia actividad peroxidasa en ol plasma (17) y se cree que juega un papel clave en el sisterna de defensa
antioxidante del plasma (21} Se ha cncontrado que la actividad de plGSH-Px esta baja en el suero de pacentes
con hemodialisis y con didhisis pentoneal ambulatoria continua (22). Se ha demostrado por inmunoblot,
Northem blot, clonacién v estudios de hibridacion i site que ¢l rifion es el principal sitio de sintesis de plGSH-
Px cn ratas (16), en humanos (15,23,24) y en ratones (25). Por medio de hibridacién i situ se ha demostrado
que el ARNm de plGSH-Px cstd presente en las células epiteliales de fos tibulos proximales de rifién y en las

células parictales de la cipsula de Bowman (24). También se han cncontrado bajos miveles ded ARNm de
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piGSH-Px por Northern blot en otros tejidos de humano como higado. putmén. corazon. musculo csqueletico s
scnos (19,24). Por ¢l contrario, en la rata, ademas de Ia abundante expresion en riion, solo se encontro una
cantidad muy pequedia cn pulmén, pero ne se cncontrd en higado, bazo u otros tejido (16) De la secuenca de
un ADNe se deduce que esta cnzima tiene una secuencia sefial para glicostlacion en humanos, ndicando que cs

una proteina de secrocton (15,24},

1.2.C.3. La gIGSH-Px es un tetramero de 75 kDa y se localiza cn citosol. Pucde mctabolizar peroxido de
hidrogeno ¢ hidroperdxidos de acidos grasos cficientemente pero metaboliza pobrements hidroperéxidos de
fosfolipidos € hidreperoxidos de colesterol (18). Por un ADNc aislado y sccuenciado de eélulas de hepatoma
humano, su deduce quc la cnzima esta constituida por 190 amiroacidos (26). Los anticucrpos para la glGSH-
Px no reconocen ni a la citosélica, ni a la extracelular (26), sin cmbargo, fas propiedades vy Ia estructura de
glGSH-Px son muy stmilares a la ¢cGSH-Px El ARNm para glGSH-Px se ha cocontrade en higado de humano
y colon pero no en otros tejdos, en ratas ¢} ARNm sc ha detectado solo en el tracto gastrowntestinal (27) La
localizacion de usta isomorfa de glitation peroxidasa, sugiete que juega un papel en la proteccién contra los

cfectos adversos de los hidroperoxidos de la dieta (27).

1.2.C.4. La PHGSH-Px es diferente de las tres isomorfas mencionadas anteriormente, ya que ¢s un monémero
de aproximadamentc 20-22 kDa, ticne un mol de Se por mondmero. Deprada hidroperéxidos de fosfolipidos y
fosfatidilcolina hudroperéxido, los cuales no son sustratos para la GSH-Px citosdlica (28), ademas, es menos
especifica con respecto a GSH como su sustrato , y esta estrechamente asociada a la cara intema de la
membrana {18,29,30). La actividad de PHGSH-Px se preserva en la deficiencia de Se en comparacién con las
otras isamorfas de glutation peroxidasa (31). La distribucion de PHGSH-Px cn los tejidos o5 diferente, es
abundante c¢n los testiculos y puede ser regulada por gonadotropinas (32) Tambrén ticne un sitio de
fosforilacion, el cual puede tencr un papel en la regulacion de la actividad de la enzima (33,34)

Las cuatro isomorfas catalizan la oxidacién del glutation reducido (GSH) a glutatién oxidado (GSSG), el
cual, a su vez, es reducido por la enzima glutation reductasa en presencia de NADPH (Figura 1), impidiendo

asi que se agoten las reservas de GSH (4,35)

1.3. OTRAS DEFENSAS CONTRA EL DANO OXIDATIVO
Ademas de las cnzimas mencionadas, varios mincrales como sclenio, zine y cobre, o vitamunas como
riboflavina, acido ascorbico (vitamina C) y a-tocofero! (vitamina E), son esenciales para la defensa contra el

daiio oxidativo {36,37) debido a que actian como cofactores de fas cnzimas detoxificantes o como atrapadores

endogenos.



L4. EFECTOS E IMPLICACIONES MEDICAS DE LAS ERO

Las ERO pueden destnurr bacterias, lisar células. inactivar cnzimas, atacar los 4cidos nucleicos ¢ imciar la
peroxidacion du los lipidos de las membranas Esto altimo consistc en un conjunto de reacciones que son
restrtado de la nteraccién de las ERQ con acidos grasos poliinsaturados (38).

Hay evidencias de que Jas ERO intervienen en enformedades como el cancer, artritis reumatoide, fibrosis
pulmonar. i1squcnua-reperfusion, insuficiencia renal aguda, rechazo al trasplante renal, glomerulonefrits aguda
vy nefropatias toxicas (1,38,39). En ¢l rifén las ERO pueden degradar la membrana basal glomerular v alterar

las funcions tubulares y glomerulares (1,38-40), lo cual puede ser provocado por cicrtos antihidticos

LS. GENERALIDADES DEL RINON

La funcién del rifion es chminar de la circulacion productos terminales del metabolismo ¥ controlar la
constitucion de la mayor parte de los liquidos corporales Los rifiones constituyen un organo par, se sitian en
la parte retroperitoneal y cstan localizados un la pared abdominal posterior, a ambos lados de iz columna
vertebral de los mamiferos. Cada rifion cs un érgano de cstructura compleja adaptada a varias funciones
bioldgicas csencrales. En ¢l humano, las dimensiones medias del rifién son: 12x6x3 em. El peso medio es de
130-170 g para cl hombre v de 115-160 g para la mujer. La estructura intema de cada rifién sc compone de un
millén de nefronas o mas, que son la vnidad funcionat del mismo Cada nefrona {figura 2} esta constituida por
un glomcrulo a travds del cual la sangre se filtra y de un largo tibulo donde el liquide filtrado se convierte en
orina micntras circula hasta la pelvis del rifién. El glomérulo sc localiza en la corteza renal (figura 3), es una
red de hasta 50 capilares paralelos cubtertos por células epiteliales que estin incluidos cn la capsula dc
Bowman, la presién de la sangre en el glomérulo hace que se filtre ol liguido hacia la capsula de Bowman (¢l
liquido que se filtra a través del glomérulo hacia la capsula dc Bowman recibe el nombre de filtrado
glomerular, y la membrana a través de la que se realiza esta filtracion se conoce como membrana basa!
glomerular} (41). de ahi pasa al tibulo proximal situado también en la corteza renal, despuds ¢l liquide pasa al
asa de Henle que se encuentra en la médula renal (figura 3) y posteriormente al tibulo distal que se encuentra
dc nuevo en la corteza renal y finalmente penetra en el titbulo colector que redne el liquide de varias nefronas,
para luego vaciarse cn la pelvis renal. Cuando el filtrado glomerular sigue a través de los tibulos, gran parte
del agua y cantidades variables de solutos sc reabsorben cn los tibulos, mientras que el agua y los solutos que

no se reabsorben se transforman cn onna (42).
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1.6. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA NEFROTOXICA.

I.6.A. Insuficiencia renal aguda.

La insufictencia renal aguda {(IRA) puede definirse como una disminucion abrupta de la fitracion glomerular

1.6.B. Insuficiencia renzl aguda nefrotéxica.
S¢ denomunara insuficicncia renal ncfrotéxica a aquella causada por drogas o toxicos, relacionadas a la
administracion de: a) antbidticos y antincoplasicos (anunoglicosidos, cefalosporinas, tetraciclina, anfotericina,

etc ), b) ancstésicos vy agentes de contraste radiolégico; c) exposicién accidental, laboral 0 criminal a metales
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pesados v d) exposicion a solventes organicos Dada la dificultad de llevar a cabo ustudios mutabol:cos
fisiopatoldgicos renales cn pacientes con IRA, los modelos expenmentales de csta enfermedad  han sido de
gran ayuda para catender io que ocurre climeamente. Uno de los modclos mas utilizados cs el mducido por la
administracton del antibidtico aminoglicosido GM, aunque con frocucncia es necesario utihzar dosis mayores
{aproximadamente 100 mg de GM/Kg de peso por 4-7 dias) para ratas, o los tratamicntos deben de ser mas
prolongados {ver cuadro 11, pagina 13) que las usadas climcamente en bumanos (160 mg GM/24 h durante 7

dias para adultos dc aproximadamente 50-70 Kg de peso) o sea mis de 40 veces lo du Ja dosis humana

L6.C. Distribucion de las ERQ y de las enzimas antioxidantes en el rifidn.

Se ha encontrado que las actividades de SOD, CAT y GSH-Px son 3 a 6 veces mis altas ¢n tubulos
proxamales que vn glomérulo (43} De 1gual mancra, la cantidad de enzima y de ARNm de SOD + CAT son
significativamente mas altas en los tibulos proximales {(43). En cuanio a las ERO, ia concentracion de O-

medida por quemiluminiscencia es 10 veees mas alta co glomérulos que en tibulos (43).

L7. GENTAMICINA (GM)

Los aminoglicdsidos como la netilmicina, la kanamicina, la tobramicina, la dibckacina, la amikacina y la
gentamicina son antibidticos extremadamente eficaces y son ampliamente usados, contra bactenias gram-
negativas, en particular de los gérmencs de fuente cntérica (enterobacterias) como Klebsielia spp. E coli
Enterobact spp. Serratia marcescens y Salmonella spp (44,45). Sin embargo, une de los efuctos sceundanos
del uso de estas drogas ¢s Ja nefrotoxicidad. Sc ha vstimado que aproximadamente ¢l 20% d los pacientes
tratados con aminoglicésidos, después de 7 dias, mucstran sefiales de nefrotoxicidad (44)

La gentamicina (GM) ¢s uno dc los agentes més utilizados debido a la larga experiencia en su uso. a su bajo
costo, a que induce poca resistencia, a su rapido efecto bactenieida, a que s de amplio cspectro asi como cl
hecho de que se conoce muy bien su farmacologia, toxicidad y propiedades terapluticas, ademas provoca
menos cfectos secundarios y MEnos severos que otros bactericidas como los B-lactimicos. La GM, en gencral,
no es tan eficicnte como otros farmacos en contra de bactenias Gram-positivas, tales como Staphylococeus spp,
sin embargo, cn situactones cspeciales, puede ser de primera cleccion la GM asociada a penicilina,
vancomicina o incluso a antibioticos especificos en contra de Erterococcus faecalis Ademas, la GM tienc una
excelente accién in vifro e i1 vivo, cn contra dc Pseudomonas spp La P acruginose es un patdgeno
gportunista frocuentc que puede ocasionar mnfeceion virtualmentc cn cualquier sitio de pacientes con
deficiencias en su respuesta inmune El tratamiento de fas infeccionus sistémicas por este microorganismo cs

dificil y la mortalidad es significativa (44 45)



1.7.A. Estructura quimica de la GM.

Esta formada de tres estructuras: una hexosa central 2-desoxtestreptamina, que €s un compuesto ciclica que
contienc dos grupos aminicos (Figura 4). Las otras estructuras de la 