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Mecanismos implicados en la
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aminoglucosidos
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Desde su introduccién en terapéutica en 1944,
los aminoglucésidos (AMG) han constituido una fa-
milia de antibidticos ampliamente utilizados, cuya
principal ventaja ha sido su actividad bactericida
contra microorganismos gram negativos, represen-
tanto en muchos casos, la dnica alternativa tera-
péutica contra gérmenes resistentes a otros antibio-
ticos.

Los aminoglucésidos (neomicina, gentamicina, to-
bramicina, amikacina, netilmicina), son antibi6ticos
naturales o semisintéticos de estructura heterocicli-
ca formados por dos o mas aminoazuicares unidos
por enlaces glucosidicos a un anillo aminociclitol.

Desde el punto de vista farmacocinético, poseen
escasa absorcion oral, por lo que la administracién
intravenosa es la mas empleada en pacientes con in-
fecciones severas. Debido a su tamafo y carga po-
licatiénica, los AMG atraviesan pobremente las
membranas biolégicas que carecen de mecanismo
de transporte, esto explica las bajas concentraciones
alcanzadas en casi todos los tejidos humanos. Las
células de los tdbulos proximales renales constitu-
yen una excepciéon, ya que poseen un mecanismo
de transporte particular y pueden concentrar AMG
hasta niveles muy superiores a los encontrados en
plasma. Los AMG no son metabolizados por el ser
humano y se excretan inalterados por los rinones.
Sufren una filtracién y una pequefa porcién, pero
toxicolégicamente importante del AMG total filtra-
do, es reabsorbido por las células de los tdbulos pro-
ximales'. Esta reabsorcién implica la unién de los
AMG a fosfolipidos con carga negativa, situados en
el ribete en cepillo de las membranas de los ttbu-
los renales con posterior internalizaciéon por pinoci-
tosis>®. No existen evidencias concluyentes de se-
crecion tubular de estos agentes, cuantitativamente
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la mayor parte de los AMG excretados en la orina
se corresponden con los filtrados.

Su utilizacién estd limitada por la nefrotoxicidad
que producen. Se sabe que 8-26% de individuos que
reciben un AMG durante varios dias muestran tras-
torno renal’ siendo el dafo proporcional a la du-
racién del tratamiento, pudiendo incrementarse
hasta en un 50% en el caso de terapias prolonga-
das'®.

La primera sintomatologia de dafo renal tras la
administracién de AMG se caracteriza por un au-
mento de la excrecién urinaria de varias enzimas tu-
bulares (alanina aminopeptidasa, B-D-glucosamina y
fosfatasa alcalina), proteinuria e incremento en la ex-
crecion de B2-microglobulina. Més tarde, aparecen
modificaciones en el sedimento urinario (leucocitu-
ria y cilindruria), para finalmente disminuir la filtra-
cion glomerular, provocando un aumento del nitr6-
geno ureico (BUN) y de la creatinina plasmatica.
Constituyen las alteraciones enziméticas marcadores
precoces de los efectos renales', siendo la determi-
nacién de la actividad de la N-acetil-beta-D-gluco-
saminidasa (NAG) en orina la mas utilizada para la
deteccién temprana de los efectos téxicos. La sepa-
racién de los isoenzimas de NAG por cromatogra-
fia en columna de cambio i6nico o por electrofore-
sis es un método que nos indica los sitios especifi-
cos de dafios renal'?. Asimismo, se ha propuesto la
gamma-glutamil-transpeptidasa en la determinacién
diagnostica de fallo renal inducido por AMG'3. La
determinacién urinaria de Cu y Zn es también un
indicador de deterioro renal, ya que su concentra-
cién en orina se incrementa por administracién de
AMG, posiblemente por alteraciones a nivel de la
reabsorcién. Desafortunadamente el alto coste de la
técnica hace este método impracticable en el uso
clinico diario'.

Los cambios histolégicos incluyen en una prime-
ra fase alteraciones en los lisosomas, seguidos por
alteraciones en el borde en cepillo, reticulo endo-
plasmaético, mitocondrias y citoplasma, llegando fi-
nalmente, en casos de gran toxicidad, a la necrosis
celular (fig. 1). También se ha observado prolifera-



Fig. 1.—Microfotografia electrénica de la corteza renal de un ani-
mal tratado con un AMG. Obsérvese un tibulo proximal viable
pero con pérdida parcial del ribete de microvellosidades, aumento
del ndmero de vacuolas y lisosomas y aparicién de cuerpos mul-
tivesiculares. X4583.

cion de las células del tdbulo proximal, inmediata-
mente después del inicio de la nefrotoxicidad.

Todos los AMG son capaces de causar accién t6-
xica renal, si bien, existen diferencias individuales
entre los miembros de esta familia con respecto a
su potencial nefrotéxico. La acumulacién del anti-
biético en el tejido renal es un importante factor de
riesgo en la toxicidad. En la rata, gentamicina, to-
bramicina o kanamicina administradas por via sub-
cutdnea alcanzan altas concentraciones en la corte-
za renal, mientras que la netilmicina considerada
menos nefrotéxica, se elimina con mayor rapidez'>,
lo que podria explicar su menor toxicidad. Estos re-
sultados no se pueden trasladar de forma irrefutable
al hombre, he hecho, los ensayos clinicos realiza-
dos en pacientes evaluando eficacia y toxicidad de
netilmicina frente a gentamicina, no han encontra-
do evidencias convincentes del menor dafo renal
de netilmicina’®.

MECANISMOS

Son diversas las hipétesis que se han formulado
en los dltimos anos para intentar revelar los posibles
mecanismos implicados en la nefrotoxicidad produ-
cida por AMG, llegdndose a la conclusiéon de que
no hay un sélo mecanismo, sino que pudieran ser
varios los responsables del efecto téxico.

NEFROTOXICIDAD POR AMINOGLICOSIDOS

Algunas de las caracteristicas fisicoquimicas y far-
macocinéticas de estos compuestos, como son: un
rapido transporte, una gran acumulacién y una avida
retencién durante periodos prolongados, contribuyen
definitivamente a la manifestacion del dano renal.

El transporte de AMG se realiza principalmente a
través del ribete en cepillo luminal de las células de
los tibulos renales, e incluye la unién inicial del
AMG (con carga positiva) al fosfatidilinositol con
carga negativa dentro de la membrana?3%17. Se ha
correlacionado la afinidad del AMG por la membra-
na del borde en cepillo con la nefrotoxicidad po-
tencial del mismo'®. Sin embargo estudios mds re-
cientes sugieren que la afinidad de unién no es un
pardmetro determinante en la patogénesis de estos
antibidticos'. Otro de los estudios realizados en este
sentido, apunta a que un incremento de los sitios de
unién del AMG a las vesiculas de la membrana del
borde en cepillo pudiera estar relacionado con un
aumento de la nefrotoxicidad, dicho incremento se
favoreceria con agentes que inducen cambios de
carga en la membrana y aumentan cuantitativamen-
te la union del AMG, esta conclusiéon podria expli-
car la potenciacién nefrotéxica producida por admi-
nistracién conjunta de vancomicina y tobramicina,
habiéndose comprobado in vitro, que la unién de to-
bramicina a las vesiculas de membrana fue mayor en
vesiculas preincubadas con vancomicina?’.

Se considera que la internalizacién se realiza por
pinocitosis, formandose vesiculas que luego coales-
cen con lisosomas, cuyo interior cargado negativa-
mente atrapa de forma efectiva el AMG"?!. La ex-
tensa acumulaciéon de estos compuestos esta confi-
nada a la corteza renal, donde se pueden encontrar
acumulaciones de 5-50 veces mas elevadas que en
el plasma?2. Dentro de la corteza renal, los AMG se
localizan exclusivamente en las células de los tu-
bulos proximales' 23. Morfol6gicamente causan una
acumulacién de estructuras multilamelillares dentro
de los lisosomas, que se llaman cuerpos mieloi-
des?!:22.24 (fig. 2).

Debido a la acumulacién de los AMG en los /i-
sosomas, el dano producido sobre ellos tiene im-
portantes implicaciones funcionales, entre ellas, la
alteracion de la permeabilidad de la membrana y su
agregacion con las de los lisosomas adyacentes®.
Algunos autores?®?% han apuntado que la nefrotoxi-
cidad de gentamicina se produce fundamentalmen-
te por una fosfolipidosis provocada por una inhibi-
cién de enzimas responsables del metabolismo de
los lipidos (fosfolipasas lisosomales A1, A2 y C1),
habiéndose asociado también con una pérdida de la
actividad de la esfingomielinasa?®3°. Considerando
que hay un dafio importante a nivel de membrana,
diversos trabajos han sugerido que la administracion
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Fig. 2.—Microfotografia electronica de la corteza renal de un ani-
mal tratado con un AMG. Obsérvese la necrosis prdacticamente
total de los tibulos renales. X3149.

de fosfolipidos (constituyentes esenciales de las
membranas) podria reparar y acelerar la regenera-
cion de ésta, en los casos en los que se ha dafiado
por agentes como la gentamicina®'. La fosfolipido-
sis finalmente conllevaria destrucciéon del organulo
y subsecuentemente necrosis celular.

Los AMG inhiben la fosfolipasa C especifica para
fosfatidilinositol citosélico®?, esta inhibicién es par-
ticularmente importante, ya que esta enzima es res-
ponsable de un paso temprano y critico de la bio-
sintesis de prostaglandinas y prostaciclinas. Un efec-
to a este nivel, inhibe la produccién de prostaglan-
dinas vasodilatadoras, permitiendo la accién vaso-
constrictora, lo que lleva a una vasoconstriccién ar-
teriolar y una disminucion en la filtracién glomeru-
lar33,

También se ha relacionado la activacién de la fos-
folipasa A2 con la administracion de AMG?34. La fos-
folipasa A2 cataliza a partir de fosfolipidos de mem-
brana, la formacién de acido araquidénico y factor
activador de plaquetas (PAF). El 4cido araquidénico
por la via de la ciclooxigenasa daria lugar a la sin-
tesis de tromboxanos (TXA2) y prostaglandinas
(PGE). Papanikolau y cols.?®>, describieron como la
administracién de inhibidores de la sintesis de TXA2
ejercia una accioén protectora frente a gentamicina y
Assael y cols.3®, comprobaron que la coadministra-
cién de gentamicina y acido-acetil-salicilico (inhibi-
dor de PGE) ejercia igualmente un efecto beneficio-
so, sugiriendo con ello, que el incremento en TXA
y PGE, mediadores vasoconstrictores, pudieran jugar
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un papel en la generacion del fallo renal agudo pro-
ducido por AMG. Experimentos de nuestro labora-
torio han demostrado que la administracién de su-
plementos de fosfolipasa A2 inhiben el efecto con-
tractil y proliferativo de la gentamicina sobre las cé-
lulas mesangiales3*.

Por su parte el PAF, produce disminucién en la
tasa de filtracion glomerular cuando se administra
por via parenteral3’-3°. Diversos estudios han mos-
trado un incremento en la produccién de PAF en
ratas tratadas con gentamicina y una reversion par-
cial de los efectos de la misma con antagonistas de
los receptores de PAF*41 |o que sugiere que este
mediador local pudiera estar implicado en el meca-
nismo téxico a través de un efecto vasoconstrictor
que provocaria un descenso en la presion efectiva
de ultrafiltracién y una disminucién de la tasa de fil-
traciéon glomerular, efectos que se evidencian en los
tratamientos con AMG.

Otra de las enzimas que se ve afectada por la ad-
ministracién de AMG es la Na-K adenosina trifosfa-
tasa (Na-K ATPasa) localizada en la porcién basola-
teral de la membrana plasmatica*’. En homogena-
dos corticales de ratas tratadas crénicamente con
gentamicina la actividad de esta enzima disminu-
ye*34_ Estos cambios, asi como la pérdida de inte-
gridad de la Na-K ATPasa, se han sefalado como
responsables del efecto nefrotéxico*®, ya que esta
enzima regula el transporte de electrolitos intracelu-
lares y volumen celular.

A nivel mitocondrial los AMG: interfieren en la
generacion de ATP, alterando funciones de transpor-
te celular dependientes del mismo, produccién de
energia y respiracién celular. Se ha evidenciado ne-
crosis celular tras la depleccion de ATP en modelos
experimentales de nefrotoxicidad#’. Se ha visto tam-
bién, como en este organulo se potencia la produc-
cion de radicales libres en presencia de gentamici-
na48,49‘

La formacién de radicales libres de oxigeno es otro
de los mecanismos que se han relacionado con la ne-
frotoxicidad de estos compuestos®®°'. Los radicales li-
bres formados durante las reacciones oxidativas por
oxidasas asociadas al citocromo P-450 y la xantino-
oxidasa, pueden generar moléculas muy inestables
que reaccionan quimicamente con macromoléculas
celulares como proteinas y acidos nucleicos, produ-
ciendo dafio celular por modificaciones covalentes®?.
El glutation (GSH) constituye un elemento esencial en
la defensa antioxidante, estructuralmente es un pe-
quefio péptido constituido por tres aminodcidos: glu-
tamina, cisteina y glicina, siendo el grupo sulfhidrilo
(-SH) de la cisteina el responsable de la capacidad
neutralizadora de radicales libres. La disminucién de
GSH conlleva a un desequilibrio en el sistema oxi-



dante GSH/GSSH (glutation reducido), cuyo resultado
se expresa como un fallo en la accién autoprotecto-
ra de la célula. Diversos estudios han evidenciado
una disminucion en la GSH por la administracion de
gentamicina®3-%, sugiriendo éste como un posible me-
canismo nefrotéxico. Partiendo de esta hipdtesis, otro
trabajo estudié el efecto de la administracién exdge-
na de GSH a ratas tratadas con gentamicina, consi-
derando que esto podria ser Gtil en la reduccion del
dafio renal. Los resultados encontrados no revelaron
evidencias positivas de proteccién, concluyendo que
los radicales libres no son el principal mediador de
la nefrotoxicidad experimental por gentamicina®®. Esto
estd en concordancia con lo senalado por Wu y
cols.””, que apuntaban que la nefrotoxicidad de gen-
tamicina no afecta significativamente a la concentra-
cion renal de GSH. Sin embargo, en otros trabajos la
suplementacién de Fe en la dieta o la administracién
del mismo por via intramuscular, agravé la nefrotoxi-
cidad por gentamicina®®>°, El Fe es un inductor de
peroxidacion lipidica y por lo tanto, podria potenciar
el efecto téxico de la gentamicina a través de la for-
macion de radicales libres. De hecho, la administra-
cion de desferroxamina, un quelante de Fe, ejercié
un efecto protector®®; por una parte la formacién del
quelato reduciria los efectos generadores de radicales
libres inducidos por el anién ferroso (Fe?+)®' y por otra
la desferroxamina estaria directamente implicada en
la produccion de é6xido nitrico (NO) por un aumen-
to en la actividad de la sintasa del 6xido nitrico in-
ducible (NOSi)®2. Como se detallard mds adelante la
accioén vasodilatadora del NO ejerce un efecto bene-
ficioso frente a la nefrotoxicidad producida por gen-
tamicina.

Otros autores®%, observaron en ratas Wistar que
la preadministracion de Zn (10 mg/kg/dia s. c. 5 dias)
disminuia el efecto adverso de la gentamicina, pu-
diendo estar implicada la induccién de la sintesis de
metalotieninas, las cudles actuarfan como barredo-
res de radicales libres generados por gentamicina.
Efectos similares se han encontrado con Se, vitami-
na Ey 4cido ascorbico®, estas sustancias actdan
como antioxidantes en los procesos fisiolégicos de
degradacion de los radicales superéxido e hidroxilo
hasta oxigeno y agua; todas ellas administradas pre-
viamente al AMG disminuyeron la nefrotoxicidad.

Estudios realizados con methimazol y aceite de
pescado® mostraron que estas sustancias adminis-
tradas por via oral y simultdneamente con gentami-
cina, reducian los efectos secundarios de la misma,
incluyendo nefrotoxicidad y sin comprometer la ac-
tividad antibiética. El methimazol pudiera actuar
como antioxidante a nivel renal, mientras que el
aceite de pescado contrarrestaria algunas alteracio-
nes lipidicas producidas por el AMG.

NEFROTOXICIDAD POR AMINOGLICOSIDOS

Otros trabajos que apoyan el papel de los radi-
cales libres en la nefrotoxicidad son los realizados
con la enzima superéxido dismutasa (SOD)%8 %9 Esta
enzima es clave en el proceso fisiolégico de elimi-
nacion de radicales libres y se ha evidenciado que
la actividad de la misma esta disminuida en los tra-
tamientos con gentamicina, lo cual justificaria que
el incremento en la producciéon de radicales libres
contribuyera a los efectos téxicos renales; de hecho
la administracion de la SOD revirtié, al menos en
parte, la nefrotoxicidad.

A pesar de la falta de acuerdo sobre este punto,
son numerosos los estudios en los cuales se evi-
dencia que la administracion de antioxidantes pro-
tege frente al dafio renal producido por AMG.

La implicacién de factores vasoconstrictores como
causantes de la disminucion del flujo sanguineo
renal y posterior aparicién del fracaso renal agudo
en respuesta al tratamiento con AMG, ha sido am-
pliamente documentada con estos compuestos. La
gentamicina activa el sistema renina-angiotensina’®,
por lo que la administraciéon de corticoides, inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina, atenua la ne-
fropatia producida por la misma’!, también se ha
encontrado una elevacion de la renina glomerular
incluso una semana después de finalizar el trata-
miento’?. La liberacién de endotelina, otro media-
dor vasoconstrictor, podria estar implicado en la ne-
frotoxicidad por administracion de AMG”3. Se ha
visto como la endotelina es liberada por las células
endoteliales en respuesta a una estimulacién de an-
giotensina Il. El mecanismo por el cual la angioten-
sina Il induce un incremento de endotelina parece
estar relacionado con una movilizacién de calcio in-
tracelular y activacién de la proteina kinasa C en
células endoteliales’. La estimulacion de la sintesis
y liberaciéon de PAF también se ha relacionado con
el dafo renal como ya se ha indicado*®#!. Otro de
los efectos que esperaria encontrarse como causan-
tes de vasoconstriccion, seria la inhibicion de fac-
tores vasoactivos como el oxido nitrico, sin embar-
go estudios hechos en nuestro laboratorio han de-
mostrado el efecto contrario, es decir, una produc-
cion glomerular aumentada de NO en ratas tratadas
con gentamicina’>7®, cuya funcion renal se deterio-
r6 cuando se le administraba un inhibidor de la sin-
tesis de NO (L-NAME)”7, estos resultados sugieren
que el NO, cuya sintesis esta estimulada por genta-
micina, podria tener la funcién de proteger al rinén
de la vasoconstriccion e isquemia que produce este
agente nefrotdxico.

A nivel glomerular, los AMG inducen un descen-
so en la tasa de filtracion glomerular (TFG), del flujo
plasmético renal (FPR) y del coeficiente de ultrafil-
tracién (Kf), e incrementan la resistencia glomerular
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aferente y eferente’®. Schor y cols.”?, han observa-
do que la disminucién de la TFG inducida por estos
antibiéticos es debida a un marcado descenso en el
Kf, sugiriendo asi una nueva alternativa fisiopatol6-
gica a la nefrotoxicidad inducida por los mismos.
Varios autores han relacionado la disminucién de Kf
con la contraccion de células mesangiales inducida
por sustancias vasoactivas®. Se ha comprobado que
el descenso del Kf es similar al provocado por la in-
fusién de angiotensina 118" y que la administracion
de un inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina | (captopril) durante el periodo de ad-
ministracién de los AMG, evita la reduccién del Kf78.
Luft y cols.82, han demostrado el efecto beneficioso
del captopril en la insficiencia renal inducida por
estos agentes, pese a que el dano histolégico tubu-
lar es similar. Por tanto, la reduccién de Kf parece
ser secundaria a la generacién intrarrenal de angio-
tensina I17°. Por otra parte, se ha visto que el efec-
to de los AMG sobre la hemodinamica glomerular
estd mediado por la liberacién de sustancias vaso-
activas como el PAF, habiéndose podido comprobar
que sustancias antagonistas de PAF producen un au-
mento en el Kf&,

En base a los estudios realizados sobre los posi-
bles mecanismos de accién implicados en la nefro-
toxicidad por AMG, se han desarrollado estrategias
clinicas y experimentales con el fin de disminuir la
toxicidad y aumentar la seguridad de estos com-
puestos. La administracion de agentes protectores
(tabla 1) ha sido uno de los objetivos de los dltimos

Tabla I. Relacién bibliogrifica de diferentes agentes
protectores frente a la nefrotoxicidad de los

AMG.

Agente Referencia
Acido ascérbico 59
Aceite de pescado 55, 67
Captopril 82
Carbonato de calcio 84
Ciclodextrin 85
Desoxicorticosterona 71
Dextran Sulfato 86
Fosfolipidos 31
Litio 87
L-Tiroxina 45
Methimazole 67, 88
Piridoxal-5-phosphato 78
Poliaspartato 89, 90
Selenio 66
SOD 68, 69
Vitamina B 91
Vitamina E 66
Zinc 64, 64, 65
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anos y parece tener un futuro prometedor en la prac-
tica clinica, de cara a disminuir, retrasar o abolir la
nefrotoxicidad de los AMG.
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