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QUIMICA CLINICA

ARTICULO DE REVISION

Estrés oxidativo y algunas formas
de insuficiencia renal aguda

Resumen

Las especies reactivas del oxigeno se forman por la reduccion
incompleta del oxigeno celular; éstas incluyen el anion
superoxido, el peroxido de hidrogeno y el radical hidroxilo. Las
especies reactivas del oxigeno pueden inducir diferentes dafos
a las células y juegan un papel esencial en los mecanismos de
diversas enfermedades renales, tales como, la insuficiencia renal
aguda post-isquémica y toxica. Este tema es tratado en la siguiente
revision.

Palabras claves: especies reactivas del oxigeno, insuficiencia
renal aguda, isquemia-reperfusion, cloruro de mercurio,
aminoglucésidos.

Naturaleza de las especies reactivas del
oxigeno

Bajo condiciones fisioldgicas normales los organismos aerébicos
utilizan aproximadamente entre el 95 y 98% del oxigeno celular. El
pequefio porciento restante, comprendido entre el 2 y 5%, no es
reducido a agua, sino metabolizado y convertido en lo que
cominmente se denominan especies reactivas del oxigeno!3.

EL término especies reactivas del oxigeno describe por tanto, los
productos del 0, que no son utilizados para la sintesis de ATP e

incluyen dos grupos:

1. Radicales libres del 0, tales como el anién superéxido (0,), el
radical hidroxilo (-®0H), el radical peroxilo (RO, ®) y el radical
alcoxilo (ROe).

2. Derivados no radicales como el peroxido de hidrégeno, el acido
hipocloroso, el oxigeno singlete ('0,) y el ozono'.

La formacion de las especies reactivas del oxigeno ocurren a
través de una serie de reacciones quimicas donde los radicales
libres y los intermediarios no radicales estan interrelacionados “°.

En las células la reduccion completa del 0,a H,0 necesita de
cuatro electrones. Cuando el 0, es reducido por un solo electrén se
produce el 0.

0, + 1e =0,
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Abstract

Reactive oxygen species are formed by incomplete reduction of
molecular oxygen. They include superoxide anion, hydrogen
peroxide and hydroxyl radical. Reactive oxygen species may
induce different types of cell injury and they have been shown
to play an essential role in the mechanisms of several renal
diseases, as post-ischemic and toxic acute renal failure. In this
review, we try this topic.

Key words: reactive oxygen species, acute renal failure,
ischemia-reperfusion, mercuric chloride, aminoglycosides.

La adicién de un segundo electron genera el i6n peroxido (0,7),
el cual serd inmediatamente protonado para formar el H,0,a pH

fisiolégico.
0+ 1e +2H =H,0,

Esta reaccion puede ocurrir espontaneamente o ser catalizada

por la familia de las superdxido dismutasas.

Si un electrén es transferido al H,0, se forma el ®0H, una de las
especies reactivas del oxigeno més perjudiciales que se conocen.
Este electron puede ser suministrado por metales de transicion

tales como el hierro y el cobre.
H,0, + Fe** — OH + eOH + Fe

En presencia de haluros, la mieloperoxidasa de neutréfilos

convierte el H,0, en HOCL, especie altamente citotoxica.

H,0, + CL = HOCL + OH-

Una vez generadas, las especies reactivas del oxigeno reaccionan
rapidamente con posiciones susceptibles a la oxidacion presentes en
biomoléculas como las proteinas, acidos nucleicos, lipidos y azicares

con el consiguiente dafio de las funciones celulares #¢. Por este
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motivo, cumplen un papel primordial en la preservacion de la
integridad celular, los siguientes mecanismos de defensa

antioxidantes de que consta el organismo*® 7-10;

1. Enzimas como superdxido-dismutasa (con Cu, Zn, Mn, como
cofactores), catalasa , glutation peroxidasa, glutation reductasa

y sistemas regeneradores de NADPH.

2. Adecuados contenidos tisulares y concentraciones plasmaticos
de compuestos antioxidantes como las vitaminas retinol,
o-tocoferol y acido ascorbico, el glutation reducido, la

coenzima Q y los metales selenio, cobre, zinc y manganeso.

3. Transportadores de metales de transicion como la transferrina y

la ferroxidasa (ceruloplasmina).

En circunstancias fisiolégicas normales existe un balance entre
las especies de alto potencial oxidante y los sistemas antioxidantes.
Cuando el equilibrio se rompe a favor de las primeras, se sefala que
la célula esta bajo condiciones de estrés oxidativo; éste se encuentra
asociado con un nimero creciente de enfermedades como algunas
formas de cancer, la aterosclerosis, la catarata, enfermedades

cardiovasculares y entidades relacionadas con el rifgn*71-13,

Insuficiencia renal aguda y las especies
reactivas del oxigeno

EL término insuficiencia renal aguda define un estado de deterioro
abrupto y reversible de la funcidn renal que comprende los procesos
de filtracion glomerular, y resorcidon y secrecion tubular. Como
consecuencia de lo anterior, el rifion no regula adecuadamente el
medio interno, produciéndose un estado de desequilibrio
hidroelectrolitico y retencion de productos nitrogenados (uremia)
que pueden incluso ocasionar la muerte si no son tratados

adecuadamente!#?>,

A pesar de las modernas técnicas disponibles para el tratamiento
de la insuficiencia renal aguda, la tasa de mortalidad es elevada y
no ha mostrado cambios significativos durante las Gltimas cuatro
décadas'®'’. Mdaltiples investigadores plantean que el conocimiento
de los mecanismos patogénicos y fisiopatologicos de la insuficiencia
renal aguda nos permitirdn abordar formas terapéuticas que puedan

evitar la misma o al menos, reducir su gravedad 61829,

Entre los agentes causantes de la insuficiencia renal aguda se
destacan los fendmenos de isquemia-reperfusion y los nefrotoxicos
inducidos por metales pesados y antibidticos, tales como el cloruro
de mercurio (II) y los aminoglucésidos, respectivamente. Algunos
estudios in vivo e in vitro han ayudado a esclarecer el papel de las

especies reactivas del oxigeno en estos episodios.

Isquemia-reperfusion

La isquemia es fuente de dafio y muerte celular a partir del
agotamiento de las reservas intracelulares de ATP. La incapacidad
para el mantenimiento del balance idnico, las modificaciones en la
homeostasis del calcio, la disfunciéon mitocondrial, la activacion
de enzimas como la fosfolipasa A, y otras vinculadas al metabolismo
del acido araquiddnico, son algunos de los eventos iniciales del

dafio por isquemia-reperfusion®’.2021,

De forma adicional, la reperfusion, factor esencial en la
recuperacion del tejido isquémico, se acompafa paradéjicamente de

otros efectos de dafo celular®*? que pueden focalizarse a nivel de:

1. Generacion de especies reactivas del oxigeno y activacion de

enzimas dependientes de calcio.

2. Acumulacién de leucocitos y plaquetas con coagulacidon

intravascular y edema intersticial que comprometen la perfusion.

3. Respuesta inflamatoria aguda mediada por neutréfilos y

macréfagos tisulares.

La extension del dafio por isquemia-reperfusion depende de
varios factores, destacdndose el balance entre las concentraciones
de especies reactivas del oxigeno y los mecanismos de defensa
antioxidantes®#’. El dafio isquémico del rifidon es, al igual que el
dafio por isquemia-reperfusion del corazon y del sistema nervioso

central, mediado por especies reactivas del oxigeno®.

Una de las principales fuentes generadoras de especies reactivas
del oxigeno es la deplecion de ATP producto de la conversion
incrementada en AMP, adenosina, inosina e hipoxantina. Esta Gltima
sirve como sustrato para la xantina oxidasa, la cual en presencia del
oxigeno reintroducido en los tejidos durante la reperfusion, cataliza
la sintesis de xantina y 0, ; la xantina oxidasa también favorece la
oxidacion de xantina en acido Grico con generacion nuevamente
de 0, *7%.

En condiciones de isquemia se promueve la conversion de
xantina deshidrogenasa, no generadora de especies reactivas del
oxigeno, en xantina oxidasa. Esta conversion es consecuencia de
la proteolisis parcial de la enzima después de la activacion de

proteasas dependientes de calcio®.

Por otro lado, la respiracion mitocondrial modificada® y las
células fagociticas de la respuesta inflamatoria aguda??° son también

generadoras de especies reactivas del oxigeno.

Los resultados experimentales que apoyan el papel de las especies

reactivas del oxigeno muestran una degradaci6n aumentada de
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ATP con una sintesis favorecida de hipoxantina en el riidn de ratas
con insuficiencia renal aguda isquémica®. En ensayos con sucesivos
periodos de isquemia-reperfusion se produjo un aumento del
contenido de malondialdehido renal, el cual es un indice de la
peroxidacion de acidos grasos poliinsaturados por especies reactivas
del oxigeno3'. McCoy y colaboradores®? demostraron que el glutation
reducido fue oxidado durante la reperfusién renal y que el déficit
de selenio exacerbd la peroxidacion lipidica en esta etapa. EL
alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa; la dimetiltiourea,
un depurador de radicales ®0OH; las superdxido dismutasas; la
catalasa; el a-tocoferol; el extracto de ajo y diferentes flavonoides
redujeron el estrés oxidativo y con ello, la disfuncion inducida por
isquemia-reperfusion en distintos 6rganos®® 3436, La acumulacién
de productos de la peroxidacion lipidica y de neutrofilos fue inhibida
significativamente por el tratamiento con antitrombina, compuesto
con propiedades antiinflamatorias en el dafio por isquemia-

reperfusion?.

Cloruro de mercurio.

En la intoxicacion por mercurio hay que diferenciar tres formas
quimicas principales del metal: mercurio metalico, sales de mercu-
rio inorganicas y mercuriales orgénicos®’. Las sales de mercurio
inorgénicas existen en dos estados de oxidacion: como sales
mercurosas monovalentes (Hg') y como sales mercdricas divalentes
(Hg*). Las sales merciricas como el HgCl, constituyen la forma

toxica mas aguda del metal®®.

Los estudios relacionados con el origen del dafo renal inducido
por el HgCl, se han extendido por muchos afios y han atribuido
éste a diversas lesiones celulares y bioquimicas que incluyen, el
deterioro de la funciéon mitocondrial que lleva implicito la
disminucion de la fosforilacion oxidativa y la reduccion de ATP3-40;
el dafio celular dependiente de calcio*'; los desarreglos en los
fosfolipidos de la membrana®; la activacion del sistema renina-
angiotensina“+, y la inhibicion de la actividad de ciertas moléculas

por la unién del mercurio a sus grupos tiol*.

Los mecanismos oxidativos también han sido involucrados en
el origen y desarrollo de la insuficiencia renal aguda-HgCl,. Se ha
demostrado que el HgCl, causa dafios oxidativos al tejido renal,

principalmente a las células de los tdbulos proximales*®: -4,

La mitocondria parece ser el blanco principal de los efectos del
ion Hg?. Se ha propuesto que este i6n perturba la integridad
estructural de la membrana mitocondrial interna via formacion de
mercapturos con proteinas de membrana, lo cual produce un
incremento en la permeabilidad, normalmente baja, a los cationes

K* y Mg?. Dicho incremento altera el potencial de membrana y
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conlleva al desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa y a la
estimulacion del estado 4 de la respiracion mitocondrial, cuyos
efectos més inmediatos son el aumento en la produccién de 0, y
H,0, por la cadena transportadora de electrones, proceso que se

traduce en un estrés oxidativo mitocondrial y celular 448,

También el i6n Hg?* es capaz de inhibir varias enzimas
involucradas en la proteccion celular contra el estrés oxidativo;
éstas incluyen superdxido-dismutasa, glutation-peroxidasa y
glutation reductasa (NADPH), asi como enzimas involucradas en el
metabolismo del glutation reducido como la y glutamilcistein
sintetasa. El glutation reducido circulante forma complejos con el
Hg2+ 45 %,

Experimentos como el de Nath y colaboradores“® han demostrado
que tanto in vivo como in vitro la exposicion al HgCl, generd

cantidades masivas de H,0,;

la citotoxicidad inducida por el HgCl,
fue atenuada tras la administracion de piruvato y catalasa. El
dimetilsulfoxido y la dimetiltiourea, depuradores de radicales
hidroxilos, tuvieron efectos similares®. Dietas deficientes en selenio
y vitamina E agravaron el fallo renal inducido por HgCl, “®. La
adiministracion de zinc incrementé la actividad de enzimas
antioxidantes y redujo la peroxidacion lipidica que sigue a la
nefrotoxicidad por mercurio®. EL HgCl, redujo el contenido renal
de glutation reducido y la disminucién de éste con dietilmaleato
incrementd la gravedad de la insuficiencia renal aguda inducida
por la sal mercdrica® 2. El pretratamiento con melatonina, poderoso
antioxidante, fue capaz de prevenir en el rifion el incremento del
contenido de malondialdehido y la disminucién del glutation

reducido que es inducida por el HgClL; ademés, se atenud

27
significativamente el aumento de la creatinina sérica, la necrosis

tubular y el nimero de células superdxido-positivas®.

Aunque existen resultados que discrepan con el papel
adjudicado al estrés oxidativo en este modelo*-, en sentido general,
el i6n Hg* puede promover la formacion de oxidantes por la
mitocondria renal, mientras compromete los sistemas antioxidantes,
lo cual sugiere que los dafios oxidativos a los componentes celulares
pueden constituir uno de los mecanismos fundamentales en la

toxicidad inducida por el HgCl, a las células de los tejidos.

Aminoglucésidos.

Entre los agentes terapéuticos que son directamente tdxicos al
epitelio tubular renal se encuentran los aminoglucésidos,
policationes filtrados libremente a través de la membrana glomerular
y acumulados en las células del tdbulo proximal que poseen resi-
duos de fosfolipidos cargados negativamente sobre la membrana

en borde de cepillo®.
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La toxicidad renal es el principal efecto adverso de los
aminoglucésidos y el uso de dosis elevadas, el tratamiento
prolongado, la insuficiencia renal preexistente, la edad avanzada,
la coexistencia de isquemia renal y otras nefrotoxinas, son factores

de riesgo significativos®".

Los mecanismos subcelulares precisos por los cuales los
aminoglucésidos perturban la funcion renal no han sido
completamente dilucidados, sin embargo, se sefialan entre los
episodios involucrados, la inhibicion de enzimas lisosomales®® *,
la disfuncién mitocondrial®® ¢, la inhibicion de la Na/K ATPasa® y

la alteracion de la actividad de cotransporte Na/Pi .

Las especies reactivas del oxigeno también estan relacionadas
con la nefrotoxicidad de este grupo de antibidticos. Se ha
demostrado que la gentamicina mejora la produccién de H,0, por
la mitocondria renal, con un incremento que sigue un
comportamiento dosis dependiente®. La principal causa pudiera
ser que las enzimas respiratorias mitocondriales son blancos
potenciales para la gentamicina debido a que la concentracion y

actividad de éstas disminuyen durante el dafio®.

Adicionalmente, la disminucion de los sistemas antioxidantes
es responsable del estrés oxidativo provocado por los
aminoglucdsidos. Algunos resultados sugieren que existe un efecto
inhibitorio de la gentamicina sobre las actividades de la CAT,

glutation-peroxidasa y superdxido-dismutasa®-¢’.

Los resultados experimentales muestran que el uso de sustancias
con propiedades antioxidantes disminuyen la nefrotoxicidad
provocada por los aminoglucésidos. EL dafio tubular histoldgico,
la disminucidon del aclaramiento de creatinina, la elevacion de la
lipoperoxidacion y la disminucion de las actividades de la
superdxido-dismutasa y glutation-peroxidasa observadas en el
grupo tratado con gentamicina, fueron prevenidas en el grupo al
cual se le administré de forma adicional 2% de ajo en la dieta®. El
carvedilol, un beta bloqueador con propiedades antioxidantes,
protegié contra la nefrotoxicidad inducida por gentamicina en
ratas®®. La melatonina previno el aumento de la creatinina y la urea
séricas, la disminucion del aclaramiento de creatinina y el aumento
de malondialdehido en plasma y tejido renal de ratas tratadas con
gentamicina; el comportamiento histolégico en corteza renal fue
similar en ratas tratadas con solucion salina y en el grupo al que se
le administré gentamicina mas melatonina®. La vitamina E protegio
el corazon y el rifidn contra el dafo por radicales libres provocado

por la gentamicina® 7°.

Discusion

Los resultados experimentales permiten sugerir que las especies

reactivas del oxigeno pueden ser uno de los mecanismos

patogénicos que conducen a la insuficiencia renal aguda en los
modelos de isquemia-reperfusion y en los de nefrotoxicidad por

HgCl, y aminoglucésidos.

Estudios posteriores deben encaminarse a ratificar el valor de
compuestos con propiedades antioxidantes en la terapia para

prevenir la insuficiencia renal aguda o al menos, reducir su gravedad.
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