NEFROLOGIA. Vol. XI. Nam. 2. 1991

Isquemia renal, dafnos glomerulares,

intersticiales y tubulares.

El rinbn, 6rgano diana

de los radicales libres de oxigeno
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Introduccién

El rién es un organo diana donde se manifiestan las
alteraciones que se pueden producir en el equilibrio oxi-
dacion/antioxidacion a lo largo de todas las etapas de la
vida (desarrollo intrauterino, nacimiento, desarrollo, edad
adulta, envejecimiento) ™. Ademas de las funciones en-
cargadas de eliminar residuos, realiza funciones de indo-
le neuroendocrina y de regulacién del medio interno;
hay variadas, comp?;jas y delicadas acciones que el ri-
fion realiza en temitorios celulares altamente especiali-
zados (ap. yuxtaglomerular, region tubular proximal y dis-
tal, etc.). Numerosos medicamentos*3 y metales pesa-
dos pueden producir sobre el parénquima renal altera-
ciones ampliamente descritas y algunas de las cuales tie-
nen relacion con los radicales libres y las especies acti-
vas del oxigeno. Por otro lado, el rifidn es un 6rgano sus-
ceptible de alteraciones vasculares secundarias a ateros-
clerosis, diabetes, hipertension arterial, conectivopatias,
etc. :

Los radicales Libres (RLO) y las especies activas del oxi-
geno, del mismo modo que el estudio de las enzimas y
las sustancias antioxidantes encargadas de eliminarlas,
adquieren de modo progresivo un mayor interés en el
am(z)ito de algunas enfermedades que afectan al hom-
bre, en su diagnéstico, en la determinacion de sus cau-
sas, en el tratamiento y quiz4, tal vez en su prevencion.

En la tabla I, se citan algunas situaciones relacionadas
con la practica de la nefrologia, que tienen relacion al
menos en parte con los RLO La tabla Il presenta una se-
rie de compuestos antioxidantes no enzimaticos.

La cirugia de los trasplantes hace uso de sustancias an-
tioxidantes para aumentar las garantias del transporte de
los 6rganos y la viabilidad de los mismos cabe recordar
el dimetil sulfoxido, la solucion de Wisconsin, etc.

Hay abundante informacién®’ sobre la quimica y ci-
totoxicidad de los RLO por otra parte; las cuestiones bio-
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Tablal. Entidades médicas en relaciéon con los R.LO

y que involucran al rifién

1} Anemias cronicas (favismo, anemia de células falciformes y Fanconi).

2) Acidosis tubular.

3) Actividad fagocitica.

4) Actividad de la xantin-oxidasa.

5) Acciones de la primaquina, fenilhidrazina y furosemida.

6) Aterosclerosis (inclusive la inducida-acelerada por la hemodialisis).

7) Amiloidosis {inclusive amiloidosis post dilisis).

8) Afectacion renal de la artritis reumatoide (amiloidosis, GN necro-
sante, etc.). )

9) Biosintesis de prostaglandinas y leucotrienos.

10) Céncer y metastasis.

11) Colagenosis y conectivopatias (LES, G. de Wegener, S. de Good-
Pasture).

12) Dartos inducidos por el humo de cigarrillos.

13) Darios por contaminantes oxidantes.

14) Danos del endotelio tubular renal.

15) Darios por endotoxinas.

16) Darios por diversos farmacos: nitrofurantoina, daunorrubicina, te-
traciclina, doxorrubicina, cloranfenicol, mitomicina C, primaquina,
cloroquina, metronidazol, acetaminofen. :

17) Danos uroteliales producidos por el habito tabaquico.

18) Dartos por radiaciones ionizantes.

19) Diabetes (nefropatia diabética).

20) Enfermedad granulomatosa crénica.

21) Envejecimiento normal y prematuro.

22) Envenenamiento por plomo.

23) Funcionamiento de la «natural killer cell activitys.

24) Glomerulonefritis.

25) Hemocromatosis idiopatica.

26) Hipertension arterial (nefropatia hipertensiva).

27) Intlamacion-infeccion.

28) Isquemia renal (fracaso renal agudo).

29) Mutaciones (danos en el DNA 'y alteraciones en la reparacion).

30) Nefroesclerosis (fibrogénesis).

31) Nefrotoxicidad por aminoglucésidos.

32) Nefrotoxicidad de agentes antitumorales (cisplatino, etc.).

33) Nefrotoxicidad de los metales pesados (Cd, Hg, Pb, etc.).

. 34) Peroxidacion lisosomal y peroxidacion lipidica.

36) Sobrecargas de alumino (inclusive en la hemodialisis).
37) Sobrecargas de hierro {prevencion con agentes quelantes).

quimicas y algunos de los diversos mecanismos de ac-
cion de distintas sustancias antioxidantes pueden ser en-
contradas por los lectores interesados en las referencias® °.
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Marteson y cols.™ han estudiado el metabolismo de
los amionoacidos azufrados en 26 pacientes homocigo-
ticos con cistinuria, que fueron tratados con D-penicila-
mina, 2 mercapto propionilglicina y N-acetil cisteina, para
evaluar los signos de deficiencia de cisteina y se produ-
cian: a) disminucién de las cantidades de glutation (GSH)
y taurina leucocitarias; b) disminucion de las cantidades
de cisteina y taurina plasmatica. El glutation sirve como
agente antioxidante frente al peroxido de hidrégeno y
los lipoperoxidos™ y es un reservorio intracelular de cis-
teina™. También se han comunicado alteraciones retinia-
nas en casos de deficiencias prolongadas de los agentes

antioxidantes taurina y cisteina. (tabla II). .

Tabla Il. Sustancias antioxidantes no enziméticas® 2
La alblmina, la taurina, el triptofano,
el alopurinol, la transferrina-lactoferrina,

aminoéacidos azufrados (cisteina,
cisteinilglicina, glutation)

el &c. 5-ASA,

el &c. benzoico,

el captopril,

el ac. fosforico,

el 4c. nordihidroxiguairético, la
bilirrubina,

el butihidroxianisol (BHA)

los carotenoides,

la coenzima Q o ubiquinonas,

el etanol, )

el 2-5 dimetil furano,

el dimetoxietano,

la dimetiltiourea (DMTU),

el 5,5 dimetilpirrolin-N-6xido
(DMPO)

distintos &c. grasos (oleico, lino-
leico, linolénico y araquidénico),
las glicoproteinas de la mucosa
Féstrica y bronquial,

a glucosa,

la haptoglobina-hemopexina,

el hidroxitolueno butilado,

el manitol,

NADH

la N-acetil cisteina,

el probucol,

la prometazina,

el SG-75 (2-nicotinamidoetil-nitra-
to) (nicorandil),

TMMP (2,3,5,6, tetrametil-4-meto-
xifenol),

TBHQ

el selenio sinérgicamente con la
vitamina E,

los tocoferoles,

ABTS (2,2’-azino bis-(3-etilbenzo-
tiazolina-6 sulfonato),

el ac. ascorbico,

el ac. cafeico,

el ac. citrico,

el &c. gélico,

el butanol,

la ceruloplasmina,

la carnitina,

la desferrioxiamina,

el diazabiciclooctano,

el dimetil sulféxido,

la fenantrolina,

HDC (6 hidroxil-1-4-dimetilcarba-
zole),

las hidroquinonas,

la histidina,

la metionina,

la N-2 mercaptopropionil glicina,
el pentaeritritol,

PMHC (pentametilhidroxicroma-
no),

la salazopirina,

el tungsteno,

el Trolox C,

el Topanol 345,

los tioles, tioéteres, etc.

Numerosas y recientes comunicaciones implican a los
RLO en los darios tisulares nefrologicos debidos al estrés
oxidativo™ ", La produccion de especies activas del oxi-

eno en distintas estructuras renales (tabulo proximal, co-
Eactor papilar y colector cortical)'® por los neutréfilos ™6,
hacen pensar que los RLO forman parte de la etiopato-
genia y desarrollo de lesiones tisulares en numerosas en-

ermedades glomerulares ™8,

RADICALES LIBRES Y DANO RENAL

Especies activas del oxigeno y RLO. Fuentes de RLO.
Quimica. Enzimas y sustancias involucradas

En condiciones normales, durante el metabolismo en
condiciones aerobias, el oxigeno sufre una reduccién te-
travalente, por la cual acepta cuatro electrones, para for-
mar finalmente agua.

C(R1)
O,+e — —— HO, = pKa48 = O,

HO, = pKa 4,8 O, + 2H* + &= — H,0, (R2)
HO,+e—  — — H,0+OH’ (R3)
OH+e +H' ———— H,0 (R4)

Este proceso tiene lugar en las mitocondrias, donde el
sistema de la citocromo-oxidasa une la produccion de
ATP a la reduccion tetravalente del oxigeno.

También en condiciones normales el ATP, durante el
metabolismo celular, se rompe formando ADP y AMP; to-
dos estos compuestos (fosfatos de alta energia) guardan
un equilibrio entre si. Unas pequenas cantidades de AMP
son desfosforiladas para dar adenosina, la cual puede pa-
sar desde los miocitos a las células endoteliales, donde
de un modo irreversible se transforman en hipoxantina™.

Hipoxantina + H,0 + NAD*— Xantin-deshidrogena-
sa— Xantina + NADH + H*

Xantina + H,0 + NAD*—Xantin-deshidrogenasa—Ac.
arico + NADH + H*

Habitualmente, el oxigeno se encuentra en su forma
mas estable, la molécula diatémica O, con los electro-
nes que forman el enlace antienlazante con el mismo es-
pin, es decir, en lo que se conoce como estado triplete.
En esta forma, el oxigeno es s6lo moderadamente reac-
tivo, de tal modo que su velocidad de reaccién con la
mayoria de los compuestos bioldgicos es, a las tempe-
raturas fisiologicas, inapreciablemente baja.

Sin embargo, en determinadas condiciones, por reac-
ciones puramente quimicas, por accion enzimatica o por
efecto de las radiaciones ionizantes, puede producirse
una serie de especies quimicas (moléculas o radicales li-
bres altamente reactivas® capaces de dar lugar a mlti-
ples reacciones con otros compuestos presentes en el or-

anismo, y consecuentemente, llegar a producir dafio ce-
Fular. Los radicales libres son moléculas o fragmentos de
moléculas que tienen electrones despareados en su or-
bital externo. Un radical libre (RLO) es aquella especie
quimica, cargada o no, que tiene en su estructura al me-
nos un electron desapareado, simbolizado por el punto
situado a la derecha del simbolo. Uno de los procesos
mas importantes de produccion de radical hidroxilo es
la reduccion del agua oxigenada por ciertos iones meta-
licos, en especial, por abundante, el ion ferroso (Fe**). La
mezcla de peroxido de hidrogeno H,0, y Fe** se cono-
ce como reactivo de Fenton, quien ya indic6, en 1894,
que esta mezcla era capaz de oxidar el 4cido malico?.
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En 1934 Haber y Weiss proponen como mecanismo de
reaccion la formacién de radicales hidroxilo.

H,0, + Fe* ——Fe"** + OH" + OH’

Esta reaccion también puede tener lugar con otros me-
tales a parte del ion ferroso, aunque en los sistemas bio-
l6gicos éste parece ser el mas importante?> %, aportado
por la transferrina?* 24, lactoferrina?, hemoglobina® o fe-
rritina?’. El hierro, inicialmente en forma de iones férri-
cos (Fe***) reaccionaria con el radical peroxido y el ion
ferroso formado lo haria entonces con el peréxido de hi-
drogeno®,

Fe*** + O,s —— O, + Fe**
Fe** + H,O,—— OH + OH™ + Fe* **

Esta pareja de reacciones es un mecanismo importan-
te de formacion de radicales hidroxilo (OH?) a partir del
superoxido, ya que como se ha visto este Gltimo se dis-
muta facilmente produciendo agua oxigenada, de modo
que cualquier reaccion que produjera (O,=), producira
en (ltima instancia (OH’), a menos que existiera algin sis-
tema especifico de eliminacion.

Los RLO son capaces de danar reversible o irreversi-
blemente compuestos de todas las clases bioguimicas,
incluyendo: acidos nucleicos, proteinas y aminoacidos i-
bres, lipidos y lipoproteinas, hidratos de carbono y ma-
cromoléculas del tejido conectivo. Las moléculas extra-
celulares son potenciales dianas de las especies activas
del oxigeno, por ejemplo el radical superéxido (O,~) in-
hibe la fase de gelacion de la sintesis de colageno.

Los RLO reaccionan con los lipidos plasmaticos para
formar factores quimiotacticos que pueden causar como
respuesta una infiltracion celular inflamatoria®. El acido
hipocloroso, producido por los neutréfilos a través del
H,O, y la mieloperoxidasa, potencia la actividad de la
elastasa producida por los neutréfilos al inactivar una an-
tiproteinasa plasmatica.

Los RLO, tienen diversos efectos bioquimicos sobre
moléculas intra y extracelulares; la reaccion del DNA con
los RLO produce la escisién y ruptura del DNA, lo cual
puede explicar los resultados mitogénicos y citotoxicos
de las radiaciones ionizantes. Cuando el DNA es ataca-
do por el peroxido de hidrégeno (H,0,), se produce una
disminucion de la sintesis de ATP, causado por el con-
sumo de NAD por la activacion de una enzima repara-
dora’'.

Aproximadamente el 98 % de todo el oxigeno consu-
mido por las células entra en la mitocondria, donde es
reducido por la oxidasa terminal, la citocromo oxidasa.
Las especies activas del oxigeno (reducidas) tienen sus
correspondientes sistemas enzimaticos intracelulares que
las neutralizan.

Entre los antioxidantes enzimaticos tenemos: el siste-
ma de las superoxido dismutasas, las catalasas y la glu-
tation peroxidasa®, la glutation reductasa, la glucosa
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6-fosfatodehidrogenasa y la 6-fosfogluconato dehidroge-
nasa, a las que nos referiremos mas adelante. La repre-
sentacion esquematica, de las especies activadas del oxi-

eno y las enzimas celulares protectoras a las que nos re-
erimos son3:

()2T + Oz'— + 2H+ SOD HzOz + 02
H,0, + H,0, —— CATALASA —>2H,0 + O,
H,0, + RH,— GLUTATION PEROXIDASA-2H,0 + R

La concentracion de ani6n superoxido (O,=), es regu-
lada por catélisis y su desproporcionamiento se realiza por
las superdxido dismutasas, las deficiencias de selenio, co-
bre, zinc o manganeso pueden dar una inadecuada ac-
tividad de la enzimas antioxidantes (SOD, glutation pe-

.roxidasa y catalasas). Bajo estas condiciones las concen-

traciones intracelulares del radical superéxido (O,=) y del
peroxido de hidrogeno (H,0O,) pueden elevarse y (Kmar
por oxidacion las sensibles macromoléculas intracelula-
res, tal y como Haber y Weiss* describieron:

0, + H,0; —— O,= + OH- + OH’

En las células vivas a pH neutro la reaccion de Haber-
Weiss es muy lenta, si tales sistemas enzimaticos no lo-
gran eliminar el radical superoxido (O,-) y el H,0,, pue-
de darse la reaccion entre ellos por medio del Fe**, pro-
duciéndose (OH), pero puede recibir el ion ferroso (Fe**)
como elemento catalitico y aparecer elevadas concentra-
ciones de ion hidroxilo (OH)*

Fe** + H,0, — Fe*** + OH- + OH’
Fe+++ + 02_ — Fe++ + 02 .

el radical hidroxilo (OH’), que es capaz de oxidar por
ejemplo lipidos®' e incrementar la producciéon de nue-
vos RLO, en la «cascada de peroxidaci6n lipidica». El ra-
dical hidroxilo origina rapidamente la formacion de me-
tabolitos toxicos adicionales, descompensando ain mas
la pérdida del estado de equilibrio entre pro-oxidacion y
anti-oxidacion (estrés oxidativo).

Una atractiva hipotesis de Fridovich en 1974% indica
que para impedir la formacién de radical hidroxilo (OH'),
hay tres enzimas, las peroxidasas, las catalasas y las su-

-peroxido dismutasas, encargadas de eliminar en distin-

tos compartimientos el radical superoxido (O,=) y pero-
xido de hidrégeno H,0,.

Prostaglandinas e inflamaci6n tisular

La producciéon de prostaglandinas esta catalizada por
un complejo grupo de enzimas unido a la membrana ce-
lular; la primera reaccién de la biosintesis da como re-
sultado la aparicion de endoperoxidos de prostaglandi-
nas (por medio de la ciclooxigenasa), en una reaccion
que implica la incorporacion de dos moles de oxigeno;
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tal acontecimiento, segin sefiala Flower3, més bien es
debido a una reaccién ene, que a un mecanismo de ra-
dicales libres. Algunos productos de la ciclooxigenasa
(por ejemplo: hidroperdxidos y malonaldehido) realizan
acciones citotoxicas directas. Asi como los dafios inmu-
nologicos también producen liberacion de prostaglandi-
nas.

El metabolismo del acido araquidonico (AA) y de &-
cido eicosapentanoico (EPA) tiene una importancia
fundamental en el desarrollo y control de los procesos
inflamatorios. Los metabolitos oxidativos del acido ara-
quidénico (AA) son agentes pro-inflamatorios potentes;
el metabolismo oxidativo del AA por medio de la lipo-
oxigenasa da como resultado la liberacion de leucotrie-
no B, (LTB,) y 4cido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE),
que poseen unas caracteristicas pro-inflamatorias muy
marcadas, entre las que se incluyen el efecto quimiotac-
tico sobre los neutréfilos, la degranulacién y la produc-
cion de radical superdxido (027%39.

También se ha observado la disminucion de la poten-
cia 3uimiotéctica con el leucotrieno B; (LTB;) y el acido
5-hidroxieicosapentanoico (5-HEPE), ambos metabolitos
del EPA, lo cual aporta la evidencia de que la respuesta
inflamatoria puede ser modificada empleando en la die-
ta el acido eicosapentanoico (EPA)%. Los metabolitos de
la via de la lipoxigenasa pueden ser los responsables di-
rectos de la llegada de los neutréfilos a la piel el LTB, pue-
de actuar sobre otros tipos de células que producen otros
factores que son asimismo quimiotacticos; es conocido
el hecho de que el LTB, incrementa la adhesion de los
neutrofilos humanos a los cultivos endoteliales bovi-
nos®. Los polimorfonucleares, incubados en membranas
de dialisis bioincompatibles, presentan una mayor pro-
duccién del LTB,*' se insistira mas adelante en el apar-
tado de la amiloidosis y hemodialisis.

Los macréfagos pueden ser estimulados por el LTB,
para liberar interleukina 1 (IL-1) y factor activador de las
plaquetas, que asimismo pueden actuar de mediadores
de la quimiotaxis de los neutrdfilos. La IL-1 incrementa
la adhesién de los neutréfilos a las células endoteliales 2
y estimula la produccion del factor activador de las pla-
quetas en las células endoteliales®.

El rifion puede ser lugar de asentamiento de la ateros-
clerosis, que es una enfermedad compleja caracterizada
por la proliferacion de células musculares lisas, deposi-
tos de colesterol e infiltracion de células mononucleares.

Recientemente se ha visto que la placa aterosclerética
humana contiene cantidades significativas de linfocitos T
y que las células musculares lisas (CML) de dichas placas
expresan antigenos de clase Il MHC(la) tales antigenos
no estan presentes normalmente en las CML, pero son
inducidos por el interferon gamma (producto de secre-
cion de las células T activadas)*. La activacion local de
los linfocitos T en la pared arterial pueden tener una im-
portancia patogena en la aterosclerosis. Joasson y cols.
en 1988 han visto que tratamientos con ciclosporina A
(potente inhibidor de la activacion de células T) reduce
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significativamente la proliferacion de la intima arterial
después del estrés mecanico*. La activacion de las cé-
lulas T puede ser de importancia patogénica, no sélo por-
que inducen destruccién citolitica gel tejido vascular,
sino también porque la secrecion de linfoquinas en las
células T activadas pueden producir importantes efectos
sobre otras células. La presencia de interferon gamma in-
dica que una secrecion importante de linfoquinas tiene
lugar en la placa aterosclerética* la secrecion de inter-
feron gamma puede ser un mecanismo paracrino por el
cual las células T modulan el fenotipo de la CML de la
placa, pero ademas el inteferon gamma es un potente ac-
tivador de macrofagos. Por Gltimo las células también
producen factor beta del crecimiento y factor necrosan-
te tumoral (linfotoxina); ambas sustancias pueden afectar
al fenotipo y la diferenciacion de las CML, la homeosta-
sis y las funciones de los macrofagos y plaquetas.

Las mono-oxigenasas que dependen del citocromo
P-450 representan la tercera via por la cual el &cido ara-
quidonico (AA) puede ser metabolizado. En presencia de
NADPH y de oxigeno (O,)*, el citocromo P-450 oxida el
AA por tres tipos de reacciones: a) oxidacion alilica: con
formacién de acido mono-hidroxieicosatetranoico (HE-
TE-s); b) epoxidacion de olefinas: con formacién de 4 aci-
dos epoxieicosanoicos (EET-s) y c) oxidacion de la posi-
cion wy w-1 de los 20 y 19 HETE-s*7-*.

La mayor concentracion de citocromo P-450 se en-
cuentra en el higado, pero 6rganos como el rifibn tam-
bién poseen elevadas concentraciones®. Algunos de los
metabolitos del AA son biologicamente activos:

El 5-6 EET es vasodilatador® e inhibidor del transpor-
te de iones en el tibulo colector. El 11-12-EET, y su me-
tabolito hidrolitico el 11-12 DHT inhiben el transporte de
agua. El 11-12 DHT inhibe la ATPasa-Na*-K*>'. El 19(S)HE-
TE es un estimulador de la APTasa-Na*-K*5% finamente
el 20 HETE es un potente vasoconstrictor33,

Glomerulonefritis. Bases etiopatogénicas

Hay tres modelos de dafios mediados por inmuno-
complejos: 1) los darios pulmonares; 2) las vasculitis cu-
taneas del fenémeno de Arthus y 3) la fase aguda hete-
rologa de nefritis anti-membrana basal glomerular34 55,

El glomérulo renal es un lugar donfe los leucocitos
juegan un papel critico en el desarrollo de la respuesta
inflamatoria; los neutréfilos estan implicados en la fase
inicial o heterdloga de la nefritis antimembrana basal y
en 1984 se han comunicado resultados de experimenta-
cién en laboratorio que indican que las especies activas del
oxigeno producidas por los neutréfilos tienen una impor-
tancia crucial en la iniciacion de los dafos glomerulares™.

Monocitos y macréfagos también han recibido la aten-
ci6n de varios modelos experimantales de glomerulone-
fritis. El atrapamiento de monocitos desde la circulacion
general, parece ser el principal efector celular de la infla-
macion y al menos tempranamente son responsables de
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la proliferacion celular que se da en el glomérulo%. Los
macr6fagos son el elemento celular mas importante en
la fagocitosis de inmunocomplejos depositados en el glo-
mérulo.

Una vez establecidas las bases que implicaban a mo-
nocitos y macrofagos en diversos tipos de glomerulone-
fritis experimental>-*8, se ha demostrado la participacion
de las especies activas del oxigeno (producidas en los
macréfagos), en un modelo de nefritis acelerada anti-
membrana basal autéloga dependiente de los macréfa-
gos*, dando como resultado que el tratamiento de ca-
talasa conjugada con opolietilenglicol suprimia el desa-
rrollo de proteinuria en estos animales. Por esta razon la
generacion autoctona y sistémica de especies activas del
oxigeno adquiere una importancia crucial en el desarro-
llo de darios celulares y disfunciones renales®.

La artritis reumatoide da lugar a un cuadro de amiloi-
dosis renal y puede desarrollar glomerulonefritis (GN)
proliferativa Keve o GN membranosa que origina lesiones
semejantes a las lapicas.

Fracaso renal agudo

Se conocen numerosos datos recientes sobre la dis-
funcion energética mitocondial en el fracaso renal agu-
do®. La xantin-dehidrogenasa esta presente en el rion
y se transforma en xantin-oxidasa a los treinta minutos
de isquemia ‘2 (ver esquema de hipoxia-reoxigenacion,
transformacion de la forma de la enzima y produccion
de especies activas del oxigeno). La isquemia renal pro-
duce un incremento de los niveles tisulares de hipoxan-
tina de entre diez y 300 veces (tabla I).

Mientras que los darios iniciales son imputables al ra-
dical superoxido (O,7), hay datos que indican que el ra-
dical (OH’) que se genera después tiene importancia en
la etiopatogenia, ya que sustancias «scavenger-eliminado-
ras» del radical hidroxilo (OH’), como son la dimetil tiou-
rea (DMTU) y el manitol, empleado como diurético os-
motico®?, regucen la disfuncion renal producida por la is-
quemia® &,

A la luz del esquema de hipoxia-reoxigenacion, la im-

portancia del Ca** se hace patente: 1) los calcio-antago-.

nistas mejoran la respiracion mitocondrial y dismunuyen
la «mineralizacion célcica» de las mismas 2) los calcioan-
tagonistas reducen la necrosis tubular y la obstruccion, y
3} incrementan la filtracion glomerular®.

También existe la alternativa de reducir el indice de
conversion de la xantin-dehidrogenasa a xantin-oxidasa
por medio de la estelazina, que es un inhibidor de la cal-
modulina.

La insuficiencia renal aguda producida por nefrotoxi-
cidad no se puede diferenciar de las producidas por otras
causas etiologicas, con la salvedad de que habitualmen-
te no es de caracter oliglrico® . La anatomia patologi-
ca presenta alteraciones a nivel arterial, glomerular, in-
tersticial y tubular, con lesiones variables del tipo GN pro-

128

Esquema I (Roy y McCord) —modificado—.

H
ATP
| |
ADP
P |
AMP
0] | Xantin-Dehidrogenasa
Adenosina |
X Calpaina | Ca++ (%)
| Inlosina Xantin-Oxidasa (**)
: Hipoxantina >0, + H,0, + A. Grico
A Oz LI14 “‘)

REOXIGENACION ——mMmMmmmm>

Relacion entre la xantin-dehidrogenasa y la xantin-oxidasa.
Transformacién del tipo D de la enzima al tipo O.

Xantina + NAD+ — xantin-dehidrogenasa — A. arico + NADH

Oxidacién de J Proteolisis

grupos sulfidrilos limitada

Xantina + O, xantin-oxidasa ——— A. (rico + O,” + H,0,

(n) (“t) ("")

con la finalidad de evitar la formacion de O, H,0,, OH; etc., pode-
mos emplear diversos productos, incluidos antioxidantes enzimaticos
y no enzimaticos (tabla 1).

(*) Calcio antagonistas, magnesio.

(**) Alopurinol (tabla It).

(") Superéxido dismutasas. Ceruloplasmina. SG-75 (2-nicotinamidoe-
til-nitrato) captopril (tabla I1).

(****) Catalasa y glutatién peroxidasa.

liferativa difusa, nefritis intersticial aguda, necrosis tubu-
lar aguda, obstruccién tubular y fenémenos vasculiti-
cos®. Tales lesiones se producen por accién directa de
los toxicos sobre las células tubulares renales, por isque-
mia o por activacién del sistema inmunolégico®.

Observaciones realizadas en 1989, por Girardi y cols.,
indican que los efectos nefrotéxicos del cloruro de mer-
curio se hacen mas patentes cuando hay una deplecion
renal de glutation (GSH)?%; tal deficiencia de GSH incre-
menta la susceptibilidad para que se produzcan los da-
fios por distintos agentes quimicos, radiaciones y RLO7".

Algunos medicamentos que llevan en su composicion
grupos sulfidrilos (D-penicilamina, captopril, tiopronina,
piritioxina, 5-tio piridoxina y metimazol) han sido citados
como responsables de proteinurias con o sin sindrome
nefrético”.

La nefrotoxicidad por aminoglucésidos fue descrita en
los afos 60, pero su patogenia ha permanecido mas o
menos oscura. Sobre la base de estudios en animales,
los daros (necrosis tubular) observados en relacién a la
dosis tenfan lugar si previamente habia alguna lesion re-
nal* 774, Hay datos que indican que la nefrotoxicidad
puede incrementarse en situaciones tales como: shock,



s
,R"‘!Lf_ gt

Instrunet e Limpieza * Desincrustacion

¢ Desinfeccion
| ) En monitores de hemodialisis.

* Disuelve los precipitados de calcio y de magnesio.
® Dispersa la materia organica.
® Compatible con los materiales constitutivos

del equipo.

* ACTIVIDAD:
* PSEUDOMONICIDA
* VIRICIDA (Hepatitis B, SIDA)
* BACTERICIDA
¢ FUNGICIDA
* ESPORICIDA

® ENVASE DE UN SOLO USO

 Limpieza
esincrustacion
esinfeccion

& Monitores de nemodidlisis

Con la garantia de:

)]
Laboratorios INIBSA S.A.

Division Hospitalaria
Loreto, 8 - 08029 Barcelona

EL DESINFECTANTE MAS COMPLETO




o M]ﬁ do @@ residual
O E@{t@@ﬁ R PEr @W@

(e residus de Grido de clens) .

EL COMPROMISO
DE ASAHI CON
LA DIALISIS DEL
FUTURO

LASA

GRUPO HOSPITAL Divisién NEFROLOGIA
Aragén, 90 08015 (Barcelona). Tel.: (93)* 401 01 01 Fax: (93) 323 03 17 Télex: 51027 - 52687 IZASA-E

IZA SA’ S.A. . IZASA, S. A. es una empresa de CH-WERFEN, grupo totaimente a(s/:anol lider en los sectores de la salud y la ciencia, con actividades de
Tecnologia y servicio Distribucidn, y empresas propias en Espafia, Portugal, Argentina, Uruguay, Alemania, ltalia, Francia, Grecia, Austria, Estados Unidos y Japon.




Tabla lll. Danos renales por agentes y mecanismos
relacionados con el estrés oxidativo

Glomerulares
GN inducida por antigenos solubles.
GN por aminoglucésidos (genta-tobra-netilmicina, amikacina).

Tubulares

Toxicidad por cefalosporinas.

Toxicidad por aminoglucésidos
con el siguiente rango {amikacina >kanamicina > gentamicina
> tobramicina > netilmicina > neomicina).

Toxicidad por compuestos conjugados de cisteina
{S-(1,2)diclorovinil, L-cisteina).

Toxicidad por hidrocarburos halogenados
clorotrifluoroetileno, hexafluoropropeno, hexabutabieno, triclo-
roetileno y difluorodicloroetileno.

Toxicidad por cadmio.

Médula renal
Danos por fenacetina
Acetaminofen.
Metoxifluorano (anestésico).
2 bromoetilamina hidrobromuro (BEA).

Tabulo contorneado distal
Dafios por tetraciclina (demeclociclina).

deshidratacion, isquemia renal, uso concomitante de diu-
réticos y cefalosporinas y en los casos de contaminacion
por cadmio’>” {t)abla ).

Los datos que conciernen a los agentes tumorales’,
como es el caso de la doxorubicina Remuzzi y cols.” han
comunicado la existencia de un incremento de sintesis
glomerular de tromboxano A, que pudiera dar lugar a
una mayor permeabilidad de la membrana basal y de la
mitomicina, que a menudo se asocia al fluoruracilo y a
la vincristina el problema consiste en una microangiopa-
tia trombotica’, con atrofia tubular y fibroedema inters-
ticial72.

Finalmente citar que productos tales como la clorozo-
tocina y la estreptozocina (nitrosoureas) producen mi-
croaneurismas intraglomerulares y fragmentacion de la
membrana basal glomerular®, sin olvidar que la estrep-
tozina produce danos en las células beta del pancreas,
por un mecanismo en el que los RLO estan implicados.

Daiios endoteliales vasculares. Bioquimica

Los daros en el endotelio vascular son un hecho ca-
racteristico de la respuesta inflamatoria, en la cual parti-
cipan los leucocitos polimorfonucleares. Tales polimor-
fonucleares tienen capacidad de danar el endotelio vas-
cular por distintos mecanismos.

El dano endotelial depende de la produccion de
H,0,% y de su conversion en radical hidroxilo (OH)8" &
en tal proceso se produce una disminucion intracelular
de ATP, un aumento del calcio intracelular, una inactiva-
cion de la 3-gliceraldehido-fosfato dehidrogenasa, una

érdida de NAD y la activacion de la poli-ADP-ribosa po-
imerasa®.
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Los polimorfonucleares pueden alterar la integridad de
la capa celular endotelial, a través de la destruccién de
la matriz extracelular por enzimas proteoliticas®. Ademas
hay numerosos datos que indican que los efectos cito-
toxicos de los polimortonucleares sobre los endotelios
proceden de la accién combinada de los RLO vy las pro-
teasas liberadas desde los neutréfilos®. La desendoteli-
zacion, estudiada en vivo, inicia la reaccién trombogéni-
ca®,

Los dafios glomerulares presentes en la nefropatia
membranosa idiopética estan mediados por la formaci6n
de complejos C;,-C, que atacan la membrana®; tales
complejos implican a varias moléculas del complemen-
to (C;-C,-C,-Cy-C,) % ®. La activacion del sistema del com-
plemento y la subsiguiente formacién de anafilotoxina
Cs, Y Gs,, parecen ser importantes en el shock endotéxi-
co y en el sindrome del distrés respiratorio del adulto
(SDRA)**'; e| cuadro clinico incluye hipotension sistémi-
ca, hipertension pulmonar y disminucion de plaquetas y
leucocitos *2.

La isquemia renal, es una de las mas importantes cau-
sas de fracaso renal aﬁudo; después de ocluir durante
una hora la arteria renal al efectuar la reperfusion encon-
tramos aumento de la creatinina plasmética, disminucién
del flujo sanguineo renal, del aclaramiento de inulina (in-
dice de filtracion glomerular) y obstruccion renal tubular.
Las bases bioquimicas, segin datos recientes, se encuen-
tran en las especies activas del oxigeno (O,~, H,0,, OH’);
numerosos trabajos indican que el alopurinol mejora la
funcion renal después de la isquemia ™ %.

Los resultados de Paller y cols.” indican que la SOD
atenda los dafios mediados por el radical superoxido
(O,7) sobre el endotelio vascular y sobre las células me-
sangiales glomerulares. El pre-tratamiento con SOD re-
duce la peroxidacion lipidica (mediada por la produccion
de malonaldehido) en las mitocondrias de las células re-
nales corticales, lo cual es una evidencia de proteccién
contra estrés oxidativo.

Es un hecho conocido, que la presencia de factor de
Von Willebrand (WVF) es un marcador que permite iden-
tificar las células endoteliales® en los cuerpos de Wei-
bel-Palade %> % ademas; una amplia variedad de fenéme-
nos puede aumentar los niveles circulantes de WVF,
como indicador de dafio endotelial (radiaciones ionizan-
tes?, fallo renal®, trombosis cerebral®® 1%); tal incremen-
to de WVF, se piensa que contribuye a desarrollar pre-
meturamente arteriosclerosis. El WAVF esta aumentado en
los pacientes diabéticos' y es sobradamente conocido
el hecho de que la ateroscﬁ/arosis es una de las principa-
les complicaciones de la diabetes insulin-dependiente.

Conectivopatias y daiios renales

El hierro cataliza la produccion de colageno, causan-
do acimulos del mismo, como ya describi6é Prockop en
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197193, |a protocolageno prolin-hidroxilasa resulta ser la
enzima necesaria para la conversion de precursor-solu-
ble del colageno en el coldgeno «maduro» insoluble.
Ademas, hay una disminucion de la colagendlisis por me-
dio de un «bloqueo lisosomal»; normalmente el colage-
no presenta un recambio (turn over) producido por la co-
lagenasas celulares y se ha supuesto que una reduccion
en la liberacion de colagenasas podria conducir a la fi-
brosis 1%,

Los mecanismos de la formacion y el significado clini-
co de las lesiones tubulo-interticiales de la nefritis lGpi-
ca, involucra una serie de aspectos'®: presencia de cé-
lulas inflamatorias mononucleares'%; la intensidad de la
lesion intersticial es un elemento dltil en la prediccion de
la funcion renal' y la presencia de tales células hace
que probablemente los RLO tengan un papel importan-
te en la patogenia.

Amiloidosis y hemodialisis

Entre las entidades que se han descrito en pacientes
sometidos cronicamente a hemodialisis cabe citar: sin-
drome del tinel carpiano, dolor en hombros, derrame ar-
ticular recidivante, lesiones liticas 6seas e incluso depo-
sitos multisistémicos de amiloide™® ', En los tejidos
afectados se han encontrado depositos de material ami-
loide (que se ha identificado como beta-2-micro-globu-
lina) 109 110,

Valderrdbano ha implicado a las reacciones de bio-
incompatibilidad en la posible causa de amiloidosis se-
cundaria a hemodidlisis'"". Las reacciones con mem-
branas de dialisis incompatibles daban lugar a leu-
copenia, activacion del complemento y disfuncién pul-
monar. la causa puede estar en que durante la hemo-
didlisis se incrementa la formacién de peroxidos y O, ™2,
Los leucocitos en las membranas se activan, producién-
dose la secrecion de sustancias entre las que cabe citar
la elastasa, lactoferrina, mieloperoxidasa y las llamadas
proteinas cationicas de los neutrofilos'' 4. Las protei-
nas catiénicas provocan la agregacion de las plaquetas y
de los neutrdfilos, todo lo cual se viene a sumar al efecto
pro-agregante de la fraccion C;,'"®. La patogenia de la
amiloidosis en los enfermos sometidos a hemodilisis de
forma cronica no esta todavia al descubierto, pero el he-
cho de que en la insuficiencia renal terminal se produz-
ca un acimulo masivo de B 2 M, la presencia de mem-
branas bioincompatibles (las mas incompatibles ocasio-
nan mayores cantidades de interleukina-1y de mediado-
res leucocitarios '), los depésitos de hierro y aluminio,
asi como la activacion de los leucocitos, la liberacion de
elastasa, leucotrieno B4 (LTB4), etc. y la produccion de es-
pecies activas del oxigeno, sugieren la posibilidad de que
el equilibrio entre pro-oxidacion y antioxidacion se ha
roto, implicando por ello la aparicion de esta entidad pa-.
togena (amiloidosis y hemodialisis) que fue descrita por
primera vez en 1975, por Warren y Otieno"'é.
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Toxicidad renal por diversas sustancias

Es conocido el hecho de que los aminoglucésidos in-
ducen darios en el tabulo proximal (TP), produciendo
cambios en la composicion de los fosfolipidos, en la per-
meabilidad de la membrana, en la activacion de la
AT-Pasa, en la actividad de la adenilciclasa, en el transporte
de cationes y en la fosforilacion oxidativa mitocon-
drial 7. 118, Respecto a las cefalosporinas, Kuo y Hook™®
han observado una reduccion del glutation renal cortical
(GSH) inducido por cefaloridina y que tal deficiencia se
correlacionaba con la susceptibilidad a la nefrotoxici-
dad. Ademas el descenso del GSH cortical después de
administrar cefaloridina, en ratas y conejos, estaba aso-
ciado con el aumento de GSSG ', También el S-(1, 2, di-
clorovinil)-2-cisteina (DCVC) produce dafios en el tibulo
proximal 7. 18, E| TP puede ser atacado, produciendose
necrosis, por compuestos halogenados insaturados
como son el clorotrifluoroetileno, hexafluropropeno, he-
xaclorobutadieno, tricloroetileno (TCE) y difluorodicloroe-
tileno 122, E| cadmio, a través de una exposicion croni-
ca, da como resultado una disminucién de la funcion tu-
bular proximal caracterizada por proteinuria (de origen
tubular), aminoaciduria, glucosuria y disminucién de la
absorcion tubular renal de fosfato, Morfologicamente se
presentan signos degenerativos celulares tubulares y fi-
brosis intersticial 1.

La médula renal, como diana del estrés oxidativo, pue-
de danarse por el acetaminofén, la fenacetina, el meto-
xiflurano (anestésico) y el hidrobromuro-2-bromoetilami-
na (BEA)'4,

El tibulo distal (TD) tiene funciones que incluyen la eli-
minacion de hidrogeniones, reabsorcion de agua y bicar-
bonatos, secrecion de amoniaco, reabsorcion y secre-
ci6n de potasio y transporte de cloro, sodio, calcio y
magnesio'?. Es un lugar mas resistente a los agentes ne-
frotoxicos, tal vez debido a un mayor contenido de
GSH/gramo de tejido'%. A este nivel (TD), las tetracicli-
nas (demeclociclina) producen sus efectos nefrotoxicos y
parece ser que causa un bloqueo del receptor de la hor-
mona antidiurética' induciendo diabetes insipida.

Epilogo:

El equilibrio entre pro-oxidacion y antioxidacion, pue-
de perderse en diversas situaciones. Tal alteracion con-
diciona la aparicion de una entidad patologica, depen-
diendo del 6rgano diana y de la estructura de dicho 6r-
gano afectada. Esta nueva frontera sin duda permitira pre-
venir dafos que actualmente progresan ineludiblemen-
te, asi como mejorar prondsticos y evitar complicaciones
y fracasos que ciertas entidades tienen en la actualidad.
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