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Efecto nefroprotector del Camu Camu (Myrciaria dubia) en un modelo de
nefrotoxicidad inducida por gentamicina en ratas

Nephroprotective effect of Camu Camu (Myrciaria dubia) in a model of neph-
rotoxicity induced by Gentamicin in rats

RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar el efecto nefro-
protector del extracto de camu camu en un modelo de
nefrotoxicidad inducida por la gentamicina. Estudio de
tipo experimental formado por 50 ratas Sprague Dawley
que se dividieron aleatoriamente en cinco grupos de es-
tudio: Al grupo control se le administro la solucion salina,
al grupo gentamicina se le indujo la nefrotoxicidad y a
los grupos experimentales 1, 2 y 3 se les protegié con el
extracto alcohdlico de camu camu a diferentes dosis. La
actividad nefroprotectora se evalud por la cuantificacion
de la creatinina sérica, el peso y andlisis histopatoldgico de
los rifiones. Los resultados evidenciaron una disminucion
significativa del nivel de creatinina en los grupos protegidos
con el extracto alcohdlico de camu camu con respecto al
grupo gentamicina (p<0,05). Los grupos que recibieron
camu camu presentaron un aumento gradual del peso de
los rifones en una relacion directa a la dosis del extracto
(p<0,05). El andlisis histolégico evidencid pérdida epitelial,
infiltrado inflamatorio intenso y congestion vascular en el
grupo gentamicina, mientras que los grupos que recibieron
camu camu con el extracto disminuyeron la gravedad del
dano. Se concluye que el extracto de camu camu presenté
una actividad nefroprotectora significativa en un modelo
de nefrotoxicidad inducida por gentamicina.

Palabras clave: Acido ascérbico, Gentamicina, Moyrciaria
dubia, Nefroprotector, Nefrotoxicidad.

ABSTRACT
The aim of the study was to determine the nephroprotec-
tive effect of camu camu extract on a gentamicin-induced
nephrotoxicity model. The study design was experimental
using 50 Sprague Dawley rats randomly allocated into 1
of 5 five groups: a control group that was administered a
saline solution, a gentamicin group in which nephrotoxicity
was induced and experimental groups 1, 2 and 3 that were
provided different doses of Camu Camu alcoholic extract.
Nephroprotective activity was evaluated via quantification
of seric creatinine, histopathological analysis and weighing
of the kidneys. Results showed a significant decrease in
creatinine levels between the group administered camu
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camu alcoholic extract and the gentamicin group (p<0.05).
Groups who received camu camu presented a gradual in-
crease in kidneys weight which corresponded directly to the
extract dose (p<0.05). The histopathological analysis showed
epithelial loss, intense inflammatory infiltrate and vascular
congestion in the gentamicin group, while the groups who
received the extract had a lower level of damage. Camu
Camu extract provided a significant nephroprotective activity
on a gentamicin-induced nephrotoxicity model.
Keywords: Ascorbic acid, Gentamicin, Myrciaria dubia,
Nephroprotective, Nephrotoxicity.

INTRODUCCION
La gentamicina es un aminoglucésido prescrito
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frecuentemente en el tratamiento de infecciones producidas
por bacterias aerobias gram negativas; sin embargo, su
terapia esta relacionada con una de las complicaciones
mas frecuentes, la nefrotoxicidad'>*#. Las concentraciones
elevadas de esta droga en la superficie del endotelio capilar
glomerular y del epitelio tubular renal producen aumento de
los niveles de creatinina sérica, alteraciones morfolégicas
como edema y necrosis a nivel tubular, todo esto produce
un aumento del estrés oxidativo y toxicidad renal®. Estudios
previos han demostrado que el efecto nefrotéxico de la
gentamicina puede ser mediado por la sobreproduccién
de especies reactivas de oxigeno (EROS), y esto debido a
un incremento significativo de hidroperéxidos lipidicos y
radicales hidroxilos, lo que ocasiona lesién a nivel de las
estructuras internas de la nefrona**¢7,

El dafio renal agudo se desarrolla principalmente en
gran medida al estrés oxidativo. El Acido ascérbico (AsA)
o vitamina C es un potente antioxidante, soluble en agua,
elimina de manera eficaz los radicales libres y EROS®%1°.
Ademas, la vitamina C interviene en muchos procesos
metabdlicos como la estimulacion de la cicatrizacion,
aumentando la sintesis de colageno y hormonas®. Diversos
estudios vienen demostrando las propiedades antimutagénicas,
antigenotdxicas y anticlastogénicas del acido ascérbico
debido a su capacidad antioxidativa frente a la accién de
los radicales libres>!".

El Camu Camu (Myrciaria dubia) es una especie frutal
amazénica perteneciente a la familia de las Mirtaceas, posee
un alto contenido de acido ascérbico en concentraciones
ostensiblemente superiores al de otros frutos y hortalizas
del mundo. Ademas, se ha reportado la presencia de
flavonoides, los cuales optimizan la accién del AsA®78.

La importancia de este estudio radica en que la
gentamicina es un medicamento cominmente utilizado
para el tratamiento de infecciones moderadas a severas y
es comun que ocasione nefrotoxicidad'>'>'*151¢, por ello es
importante encontrar alternativas naturales que disminuyan
este efecto nocivo, siendo el camu camu (Myrciaria dubia)
una planta con propiedades antioxidantes y nefroprotectoras
de gran eficacia, perfilandose como una opcién adecuada
para la prevencién de la toxicidad renal inducida. Por todo
lo expuesto, el objetivo del presente estudio fue determinar
el efecto nefroprotector del camu camu (Myrciaria dubia)
en un modelo de nefrotoxicidad inducida por gentamicina
en ratas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo experimental, longitudinal y prospectivo.
La muestra estuvo conformada por 50 ratas Sprague Dawley
machos de 12 semanas de edad, con un peso de 225 +/-
25 g provenientes del bioterio de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH) que fueron acondicionadas y
ambientadas durante 7 dias en el Bioterio de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos entre 19 a 22 °C, con una humedad de 60 a 70%
y con periodos de luz/oscuridad de 12 horas. Se cumpli6
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con lo mencionado en la Declaracién de la Academia
Nacional de Medicina sobre el cuidado de los animales
en investigacién biomédica".

Las ratas fueron divididas aleatoriamente en 05 grupos
de 10 ratas cada uno, posterior a ello se les administré las
siguientes soluciones: Grupo Blanco (B): Solucién salina
via intraperitoneal (IP) a una dosis de 2 mL/kg. Grupo
Gentamicina (G): Gentamicina via IP a una dosis de 120
mg/kg. Grupo Extracto 1 (E1): Extracto alcohdlico de
Myrciaria dubia (Camu Camu) a una dosis de 800 mg/
kg por via oral (VO) y Gentamicina via IP a una dosis de
120 mg/kg. Grupo Extracto 2 (E2): Extracto alcohdlico de
Myrciaria dubia (Camu Camu) a una dosis de 1000 mg/kg
VO y Gentamicina via IP a una dosis de 120 mg/kg. Grupo
Extracto 3 (E3): Extracto alcohélico de Myrciaria dubia
(Camu Camu) a dosis de 1200 mg/kg VO y Gentamicina
via IP a una dosis de 120 mg/kg.

Procedimiento y obtencion de la muestra

Después de cumplido el periodo de aclimatacion se
procedié a la administracién de gentamicina a dosis de
120 mg/kg por via IP durante 8 dias para inducir toxicidad
renal a los grupos G, E1, E2 y E3; paralelamente a eso se
administré el extracto alcohélico de Myrciaria dubia (Camu
Camu) a las ratas por VO a dosis de 800 mg/kg (grupo
ET), 1000 mg/kg (grupo E2) y de 1200 mg/kg (grupo E3)
durante los 8 dias en los que se indujo la toxicidad renal.
Transcurrido el periodo de experimentacion se sometié a
los animales a anestesia general utilizando Pentobarbital
Sédico (Halatal®) a una dosis de 25 mg/kg por via IP, para
luego proceder a la extraccién de 2 ml de sangre, mediante
puncién intracardiaca con aguja 21G, que fue utilizada
para la prueba bioquimica de niveles de creatinina sérica.
Posteriormente se procedi6 a sacrificar a los animales de
experimentacién mediante la inhalacién de éter dietilico, se
disecciond y extrajo los riflones, los cuales se conservaron
en formol al 10%, y por dltimo se envié las muestras al
laboratorio para su posterior analisis histopatolégico,
macroscopico y determinacion del peso.

Procesamiento y andlisis estadistico

El analisis de los datos fue realizado por el paquete
estadistico SPSS versién 22.0. El nivel de creatinina y peso
de los rifiones presentaron una distribucién normal, por ello
se utiliz6 la prueba estadistica ANOVA y para determinar
las diferencias entre cada uno de los grupos fue la prueba
Post Hoc de Tukey. Se acepté un nivel de significancia de
95% para la refutacién de la hipétesis nula.

RESULTADOS
La actividad nefroprotectora se evalto por medio de
la cuantificacién del nivel de creatinina sérica, peso del
rinén y los cambios histopatolégicos.

Nivel de creatinina sérica
La nefrotoxicidad inducida por la gentamicina se
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evidenci6 porque el nivel de creatinina sérica se increment6
significativamente en el grupo tratado con gentamicina; 3,2
(IC95%= 3,17 - 3,27), a comparacién del grupo tratado con
solucién salina; 0,5 (IC 95%= 0,48 - 0,52); p<0,05. Los grupos
tratados simultaneamente con gentamicina y los extractos
alcohélicos de Myrciaria dubia (Camu Camu) a diferentes
dosis como el grupo E1; 1,38 (IC95% = 1,33-1,43), grupo
E2; 1,10 (IC95% = 1,03 - 1,17) y grupo E3; 0,71 (IC 95% =
0,70 - 0,73) evidenciaron un efecto protector significativo
a comparacién del grupo tratado solo con gentamicina
(grupo G) p=0,01; estos resultados fueron directamente
proporcionales a la dosis del extracto. Se observé que el
grupo E3 no evidenci6 diferencia significativa en comparacion
con el grupo blanco; p=0,09 (Figura 1).
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Figura 1. Efecto nefroprotector del extracto alcohdlico de Camu
Camu sobre los niveles séricos de creatinina en el grupo B con
un valor de 0,5 (IC 95%= 0,48 - 0,52), el grupo G; 3,2 (IC 95%=
3,17 -3,27), el grupo E1; 1,38 (IC 95%= 1,33 - 1,43), el grupo E2;
1,10 (IC 95%= 1,03 - 1,17) y el grupo E3; 0,71 (IC 95%= 0,70
- 0,73). Los datos fueron analizados por la prueba estadistica
ANOVA (p<0,05), la prueba Post Hoc Tukey evidencié que existe
diferencia significativa en todos los grupos evaluados (p<0,05) a
excepcion del grupo By E3.

Peso de los rifiones

Se observé que el grupo tratado con gentamicina
con un valor de 6,12 (IC 95%= 5,90 - 6,33) disminuy6
significativamente el peso de los riflones a comparacién
del grupo tratado con solucién salina; 7,62 (IC 95%= 7,46
- 7,77); p<0,05. Los grupos protegidos E2 con un valor de
6,74 (IC 95%= 6,63 - 6,84) y el grupo E3; 7,34 (IC 95%=
7,20 - 4,47) presentaron un aumento significativo gradual del
peso de los rifiones (p<0,05) a comparacién con el grupo
G, estas diferencias fueron directamente proporcional a las
dosis del extracto, el grupo protegido E1 6,22 (IC 95%=
6,14 - 6,29) no evidencio diferencia significativa cuando
se compar6 con el grupo G; 6,12 (IC 95%= 5,90 - 6,33);
=0,71 (Figura 2).
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Figura 2. Efecto nefroprotector del extracto alcohélico de Camu
camu segln el peso de los rifiones en el grupo B con un valor de
7,62 (IC95%=7,46 - 7,77), el grupo G; 6,12 (IC 95%= 5,90 - 6,33),
el grupo ET; 6,22 (IC 95%= 6,14 - 6,29), el grupo E2; 6,74 (IC 95%=
6,63 - 6,84) y el grupo E3; 7,34 (IC 95%= 7,20 - 4,47). Los datos
fueron analizados por la prueba estadistica ANOVA (p<0,05), la
prueba Post Hoc Tukey evidencié existe diferencia significativa
en todos los grupos excepto el grupo Gy E1 (p=0,71).

DISCUSION

En la presente investigacion se evalud el efecto protector
del Camu Camu (Myrciaria dubia) en ratas inducidas con
nefrotoxicidad por gentamicina y se demostré que el Camu
Camu, a diferentes dosis (800 mg/kg, 1000 mg/kg, 1200
mg/kg), produjo una disminucién del nivel de creatinina
sérica, una mayor conservacion del peso y de las estructuras
internas de los rifones (Figura 3), lo que evidencia el
efecto nefroprotector dosis dependiente del Camu Camu
ante la toxicidad generada por un aminoglucésido como
la gentamicina.

Los componentes bioactivos del camu camu son la
vitamina C, carotenoides y compuestos fendlicos como
los taninos, flavonoides y antocianinas. Todos ellos
presentan propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antimicrobianas y previenen la obesidad, diabetes y
enfermedades cardiovasculares'®'. La vitamina C es el
principal componente bioactivo del camu camu y se
encuentra en mayor cantidad en la cdscara del fruto'.
Los compuestos fendlicos han estado relacionados con la
prevencion de enfermedades como la obesidad, diabetes
y estdn en mayor concentracion en la semilla, harina y
cascara de camu camu'®.

Estudios realizados por Alvis et al.?°, quienes demuestran
la capacidad citoprotectora del Camu Camu en ratones
debido a la potenciacién que ejercen los flavonoides sobre
el efecto antioxidante del acido ascdrbico presentes en
este fruto amazédnico, produciendo proteccién sobre la
integridad del ADN celular. Langley et al.?" Investigaron
sobre la proteccién tisular del Camu Camu al poseer elevada
actividad antioxidante por la presencia de antocianinas,
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Figura 3. Andlisis Histopatolégico. Las secciones de rifién se muestran tefiidas con hematoxilina y eosina. A. Rifién sano: Se observa un
rinén con caracteristicas normales, presenta un glomérulo (G), Tabulos contorneados sin congestién capilar, ni infiltrado inflamatorio.
B. Rifnén nefrotdxico tratado con gentamicina (120mg/kg): Se observa un glomérulo y Tdbulo contorneado distal (TCD) con infiltrado
inflamatorio crénico y dafio en la ldmina basal, congestion capilar, hemorragia y evidente dano capilar. C. Rifién protegido con el Extracto
800 mg/kg y Gentamicina 120 mg/kg: Se observa que el glomérulo y el Tibulo contorneado proximal (TCP) presentan una mejora en su
arquitectura celular, se evidencia una menor presencia de infiltrado inflamatorio, congestién vascular y hemorragia. D. Rindn protegido
con Extracto 1000 mg/kg y Gentamicina 120 mg/kg, se observa que el glomérulo y el TCP presentan menos infiltrado inflamatorio, se
evidencia zonas hemorragicas y congestién vascular discretas. E. Rifién protegido con Extracto 1200 mg/kg y Gentamicina 120 mg/kg, se
observa que el glomérulo y el TCP se encuentran intactos, no hay presencia de infiltrado inflamatorio y una discreta congestién vascular

sin signos evidentes de hemorragia.

fenoles y vitamina C, asimismo se demostré que el efecto
protector tisular se debe al efecto antiinflamatorio que se
genera por la inhibicién del éxido nitrico y la presencia
de 4cido betulinico que posee el Camu Camu; resultados
similares presentaron Inoue et al.??, quienes demostraron
que la vitamina C presente en el Camu Camu posee
actividad protectora tisular al producir efecto antioxidante
y antiinflamatorio en los tejidos. El papel de las antocianinas
fue informado por primera vez por Zanatta et al.>> Ahos mas
tarde se demuestra que la capacidad antioxidante del camu
camu es la mas alta entre las frutas brasilefias estudiadas
por Gonvalves et al.*

Azevedo, Baradaran y Neves et al.*** determinaron
que el estrés oxidativo produce dafo renal y que los
flavonoides y vitamina C al ejercer su efecto antioxidante
reduce la peroxidacién lipidica y por lo tanto tiene efecto
nefroprotector. Wei et al.?® resaltaron el papel de las
antocianinas en la proteccién renal al producir un efecto
antioxidante, antiinflamatorio, antiapoptético e inhibicién
la expresién de la proteina Bcl-2, reduciendo la atrofia que
genera la toxicidad renal.

306

CONCLUSIONES

La presente investigacién ha demostrado que el
camu camu presenta propiedades nefroprotectores
ademas de todas las ventajas que posee su consumo en
la poblacién, esto gracias a sus componentes bioactivos
como compuestos fenélicos, vitamina C y antocianinas que
tienen poder antioxidante, antiinflamatorio y antiapoptético.
Se recomienda que en futuras investigaciones referentes
a este tema se consideren mas estudios bioquimicos e
inmunohistoquimicos para una determinacién mas clara
sobre sus propiedades y el mecanismo de accién del
camu camu.
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