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Efecto de la Ozonoterapia sobre marcadores de la
inflamacién en un modelo de Glomerulonefritis Toxica

Experimental

Resumen

Las glomerulonefritis se encuentran dentro de las primeras causa del sindrome de
Insuficiencia Renal Cronica, muy relacionada su progresién con el papel de los
radicales libres como ampliadores del dafio renal. En obtevio de este estudio es
demostrar el efecto protector del ozono en la atenuacién de los dafos
morfofuncionales causados por la glomerulonefritis toxica sin necesidad de utilizar la
terapia convencional. Cuarenta ratas Wistar hembras, entre 170 y 230 g, fueron
divididas al azar en 4 grupos de 10 ratas: control negativo - sin medicamentos; control
positivo — las ratas recibieron solo adriamicina como nefrotéxico (inyeccion
intraperitoneal de adriamicina a 1 mg/kg, 3 veces por semana, durante 4 semanas);
ozono — las ratas recibieron primero el ciclo de adriamicina y 24 h después comenzé el
tratamiento con ozono (15 sesiones por via rectal a una dosis de 0,5 mg/kg); oxigeno —
como el grupo ozono, pero usando oxigeno en vez de ozono. En todos los grupos se
midieron los siguientes marcadores: fosfolipasa A,, fructosamina, sustancias reactivas
al acido tiobarbiturico, superoxido dismutasa y catalasa. Como medida de la funcién
renal se evaluaron: proteinuria de 24 horas, presion arterial sistdlica, flujo plasmatico
renal e intensidad de filtracion glomerular. También. Se tomé en cuenta el estudio
histolégico de rifiones. Los resultados mostraron, en el grupo tratado con ozono, una
mejoria de los marcadores de la inflamacion a nivel renal, de la presion arterial
sistdlica, la proteinuria, el flujo plasmatico renal y del estudio histolégico. En
conclusion, se demostrd el papel protector del ozono sobre el dafio renal crénico
experimental, logrado mediante la regulacién a nivel tisular de algunos marcadores del
estrés oxidativo.

Palabras claves: Ozonoterapia, glomerulonefritis, adriamicina, dafo renal crénico,
estrés oxidativo.

Abstract

Glomerulonephritis are among the first causes of chronic renal insufficiency syndrome.
Its progression is related with reactive oxygen species, as amplifiers of renal damage.
The aim of this study is to demonstrate the ozone protection effect in decreasing the
morfofunctional damages, caused by toxic glomerulonephritis, without using
conventional therapy. Forty female Wistar rats, between 170 and 230 g, were divided
at random into 4 groups of 10 rats each: negative control - without medication; positive
control — rats received only adriamicine as nephrotoxic medication (intraperitoneal
injection of adriamicine at 1 mg/kg, 3 times per week, during 4 weeks); ozone — rats
received first the cycle of adriamicine and 24 h after began the ozone treatment (15
sessions by rectal insufflation at a dose of 0.5 mg/kg); oxygen — as ozone group but
using oxygen instead of ozone. In all groups, the following biomarkers were measured:
phospholipase A,, fructosamine, thiobarbituric acid reactive substances, superoxide
dismutase and catalase. As a measure of renal function, proteinuria of 24 h, systolic
arterial pressure, renal plasmatic flow and glomerular filtration rate were evaluated.
Also, kidney histological study was taking into account. The results showed, in the
group treated with ozone, an improvement in renal inflammation biomarkers, systolic
partial pressure, proteinuria, renal plasmatic flow and in the histological study. In
summary, ozone exerted protective effects against renal experimental chronic damage
through the regulation, at tissue level, of some oxidative stress biomarkers.

Keywords: Ozone therapy, glomerulonephritis, adriamicine, renal chronic damage,
oxidative stress.



Introduccion

Las glomerulonefritis se encuentran dentro de las primeras causas del sindrome de
insuficiencia renal cronica (IRC). A pesar de multiples trabajos y de los avances de la
ciencia hoy en dia, se hace muy complejo el manejo adecuado de pacientes con
glomerulonefritis crénica, los cuales muchas veces evolucionan hacia la insuficiencioa
renal crénica (I.R.C)" Actualmente se reporta en la literatura diferentes variedades de
glomerulonefritis como la glomeruloesclerosis, la glomerulonefritis mesangial difusa, la
glomerulonefritis membrano proliferativa con sus modalidades, la glomerulonefritis
creciente, entre otras. En el caso de este trabajo se estudia un modelo en el cual se
crea una glomerulonefritis intercapilar difusa, la cual es un trastorno patoldgico
complejo. A pesar de los multiples tratamientos basados en la inmunosupresion
fundamentalmente, desafortunadamente los pacientes que portan esta entidad
nosoldgica evolucionan, en un gran porcentaje de los casos, a la IRC."?

Existen actualmente trabajos que reportan el papel de los radicales libres en el
empeoramiento de la funcién y estructura renal, durante la evolucion del rifion
sometido a los eventos moleculares desencadenados en la glomerulonefritis. La
liberacion de especies reactivas del oxigeno (EROS) afectan directamente las
estructuras de la nefrona, como el glomérulo, especificamente la membrana basal
glomerular, la célula epitelial de los tubulos, el endotelio de los capilares glomerulares
y los capilares peritubulares. De esta forma se afecta en gran medida el equilibrio
tubulo-glomerular dando al traste con la tasa de filtracion glomerular.*®

En este modelo experimental se utilizé la adriamicina, la cual es una antraciclina
lipofilica que genera el radical libre aniéon superoxido, creando severa toxicidad en el
tejido renal del animal, que lleva a un estado anatomopatoldgico de glomerulonefritis
intercapilar difusa, similar a lo que sucede en la practica con pacientes portadores de
glomerulonefritis de diferentes causas.”®

El manejo del paciente con glomerulonefritis estad sustentado sobre la base de la
utilizacion de drogas antiinflamatorias, inmunosupresoras como los esteroides
(prednisona), citotdxicos (ciclosporina) y en casos de pacientes con larga evolucién de
la enfermedad y con complicaciones se utiliza citostaticos (metrotexate). Los
esquemas de tratamiento son muy largos y a pesar de ellos, una cantidad importante
de pacientes evolucionan desfavorablemente, debido a que estos medicamentos
generan efectos adversos desfavorables. Por ejemplo, en el caso de los esteroides
generan osteoporosis, necrosis avascular de la cabeza del fémur, sindrome de
Cushing, trastornos gastrointestinales, inmunosupresién frente a agentes patoldgicos
determinados y en el caso de citotdxicos se sabe que empeoran la hemodinamica
intrarrenal llevando al paciente a la I.R.C.°.

Actualmente en la fisiopatologia de la glomerulonefritis se ha dado un papel

protagénico a las EROS, como el anion superdxido (O, ), el peroxido de hidrogeno
(H,0,), el radical hidroxilo (HO"), el oxigeno singlete ('0.), el éxido nitrico ON' , el
peroxinitrito (O=NOO), el &cido hipocloroso (HOCL), entre otras, las cuales al
aumentar cronicamente en el tejido renal originan un desequilibrio entre la actividad de
sistemas prooxidantes y la actividad de sistemas antioxidantes, con un predominio de
los primeros. Actualmente se reporta que en varios tipo de glomerulonefritis esta
aumentada la actividad de agentes oxidantes como el O;" " y el O=NOO. De esta forma
se incrementa la peroxidacion lipidica de componentes de la nefrona provocando el
deterioro de la funcién renal.™

Por otra parte, la ozonoterapia es una terapia oxidativa que a dosis controlada ejerce
un efecto beneficioso sobre las propiedades reolédgicas de la sangre y evita de esta
forma el dafo endotelial y la agregacion plaquetaria. Ademas, es bien conocido el
efecto de esta terapia como potente estimulador de los sistemas antioxidantes
enzimaticos, asi como su efecto inmunomodulador al actuar sobre determinadas
citocinas proinflamatorias."’



Conociendo su dificil control y las complicaciones que desde el punto de vista de la
funcion renal pueda tener el paciente portador de glomerulonefritis, se hace necesaria
la busqueda de una herramienta terapéutica que ayude a estos pacientes a mejorar su
calidad de vida y a disminuir la progresion de esta enfermedad. Teniendo en cuenta
las caracteristicas de la ozonoterapia como estimuladora de la actividad tisular de
enzimas antioxidantes y su efecto sobre el metabolismo del oxigeno, asi como su
papel en la modulacién del sistema immune,' se plantea como objetivo estudiar el
efecto del ozono, por via rectal a una dosis de 0,5 mg/kg, sobre variables de funcion
renal como la proteinuria de 24 h, la evolucion de la presion arterial sistélica (PAS), el
flujo plasmatico renal (F.P.R), la intensidad de filtracion glomerular (I.F.G), asi como el
comportameinto de la actividad tisular de parametros indicadores del estres oxidativo
como la actividad de la catalasa (CAT), superdxido dismutasa (SOD) y sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico (SRATB), niveles de fructosamina, actividad de la
fosfolipasa A2 (FLA;), en un modelo de glomerulonefritis toxica experimental inducido
por adriamicina.

Materiales y Métodos

Se tomd un universo de 40 ratas Wistar hembras de 190-200 g de peso corporal. Los
animales fueron mantenidos a una temperatura entre 20-22 °C con una humedad
relativa de 50-52 %. Las ratas fueron alimentadas con dieta estandar de laboratorio,
con un consumo libre de agua bajo ciclo de luz-oscuridad artificial de 12 h, segun las
normas europeas de regulacién para animales de experimentacion.

Los animales fueron distribuidos en 4 grupos de 10 ratas cada uno:

Control negativo (Grupo |): fueron animales sanos, sin adriamicina y sin tratamiento,
previamente se anestesiaron con pentobarbital sédico a la dosis de 30 mg/kg de peso
por via intraperitoneal, practicandosele una incision en el cuello donde se le aislo la
vena yugular interna y se le administré solucion salina solamente. Después de esta
operacion se le practico la rafia, dejandose evolucionar por 10 semanas, pasadas
estas se tomo6 la PAS, los valores fueron tomados como valores fisiologicos de la
muestra. Tambien a estos animals se les realiz6 el aclaramiento plasmatico de inulina
y del acido paramino-hipurico, con el fin de calcular la intensidad de filtracion
glomerular y el flujo plasmatico renal, respectivamente.

Grupo control positivo (Grupo I1): los animales de este grupo fueron sometidos a igual
proceder que el grupo anterior, pero a este grupo se le administré adriamicina a la
dosis de 7,5 mg/kg en una dosis Unica, posteriormente se dejo evolucionar por 10
semanas. Transcurridas estas se determinaron los niveles de proteinas en orina de 24
h, y la PAS con el fin de diagnosticar el dafio glomerular cronico. Después estos
animales evolucionaron durante 15 d, finalizados estos se sometieron a jaulas
metabdlicas por 24 h; pasado este tiempo, se realizaron las mismas determinaciones
sefaladas en el Grupo |I.

Grupo llI: recibié igual proceder que el grupo anterior lo Unico que pasadas las 10
semanas se le comenzo el tratamiento con ozono a la dosis de 0,5 mg/kg durante 15
sesiones.

Grupo IV: este grupo sufrié igual proceder que el grupo anterior, lo que se le aplico
oxigeno por via rectal durante 15 sesiones a la dosis de 26 mg/kg

A todos los animales al terminar el estudio se les sacrificé extrayéndoseles ambos
rinones. El rindn derecho para el estudio de los parametros bioquimicos (actividad
renal de CAT, SOD, SRATB, niveles de fructosamina y actividad renal de la FLA,), el
rindn izquierdo se proceso para el estudio histopatolégico.

La determinacion de proteinas en orina se realizd por el método de Biuret,'? en cuanto
a la PAS, se determiné por el método de Riva-Rocci."

Para la determinacion del PAH se siguid la técnica fotocolorimétrica de Bratton y
Marshal, modificado por Homer y Smith. La inulina se determiné por fotocolorimetria
usando el método directo del resorcinol sin tratamiento alcalino,™



Para la determinacion de la actividad de la SOD se utilizé una version modificada del
método de Minami y Yoshikawa.'®

La actividad de la CAT se determiné de acuerdo al método de Evans y Diplock.®

La SRATB se utilizé para determinar los niveles de la peroxidacion lipidica, segun lo
descrito por Ohkawa.'’

Los niveles de fructosamina se determinaron a través de la variacion de densidad
optica (A D.O) registrandose a una longitud de onda de 530 nm segun método de
Thome y colaboradores.®

Para la determinacion de la actividad tisular de la FLA, se emple6 wuna técnica
espectrofotométrica en la cual la enzima actia sobre los fosfolipidos, provocando la
liberacion de lisofofolipidos y acidos grasos, segtin método descrito por Raduany.'®

El estudio histolégico fue realizado por microscopia 6ptica, con hematoxilina y eosina,
utilizando la parafina como método de inclusion.

Procesamiento estadistico

Se calcularon la media y la desviacion estandar para cada grupo y variable, se utilizd
el test de Duncan y la prueba t de Student para la comparacion de medias entre 2
grupos.

Para analizar valores de actividad de las enzimas CAT, SOD,FLA,, se aplico el test no
paramétrico de Mann-Whitney. De igual forma se utilizé el mismo para procesar los
resultados de niveles tisulares de fructosamina y las SRATB.

Resultados

Los resultados muestran lo ya reportado por la literatura. El grupo control positivo al
cual se le suministré6 la adriamicina por via endovenosa desarroll6 valores de
proteinuria mayores de forma significativa con respecto al control sano, asi como
mostré valores superiores de presion arterial sistélica (PAS) por encima del grupo
control sano. Respecto a la intensidad de filtracion glomerular (1.F.G.), el control
positivo reflejo al final del estudio una disminucion significativa de la misma, con
respecto al control sano, asi como una reduccion del flujo plasmatico renal (F.P.R).
Sin embargo, el grupo tratado con ozono a la dosis de 0,5 mg/kg por via rectal, mostré
valores de proteinuria superiores al control sano, pero inferiores significativamente al
control positivo. Referente al comportamiento de la PAS, el grupo ozono mostré
valores inferiores al control positivo y superior al control negativo. Respecto al
comportamiento de la I.F.G. el grupo ozono mostré valores superiores de filtracion asi
como del F.P.R. con significacion estadistica con respecto al control positivo. Sin
embargo, el grupo de ozono mostré valores similarse de I.LF.G y F.P.R. con respecto
al control sano sin diferencias significativas entre ambos grupos. En cuanto al grupo
tratado con oxigeno, todas las variables medidas en este grupo tuvieron
comportamiento similar desde el punto de vista estadistico al control positivo (Tabla 1).



Tabla 1. Evolucidon de la proteinuria de 24 h y la presion arterial sistolica (PAS), al
inicio y final del estudio, asi como el comportamiento de la intensidad de filtracion
glomerular (1.LF.G) y el flujo plasmatico renal (F.P.R) al final del estudio, en los
diferentes grupos.

Grupos | N Inicial Final Inicial Final I.LF.G F.P.R
Proteinuria | Proteinuria PAS PAS ml/min/100g | ml/min/100g
mg/ml/24h mg/ml/24h mmHg mmHg

Control 10| 2,105 1,8+0,7 118+17 | 122+15 | 0,58+0,17 3,07 £ 0,55
sano

Control 10| 6,8+1,8* 8,5+1,6" 157+9* | 160+13* | 0,29+0,11* | 1,13+0,33"
positivo

Ozono 8| 75+110* | 3,7+£1,2* | 160+9* | 130+£9* | 0,56 +0,14 2,86 +0,74
0,5 mg/kg

Oxigeno | 9 | 7,7£1,7* 6,2+1,8 | 163+12* | 170+18* | 0,31 +0,11* | 1,17 £0,41*
26 mg/kg

Se representa la media + SD, para cada grupo experimental. * representa diferencias
significativas para al menos p<0.05.

Con respecto a los parametros indicadores del estrés oxidativo (SOD,CAT SRATB) y
marcadores de la inflamacion (actividad tisular de Fosfolipasa A, (FLA2), asi como los
niveles tisulares de Fructosamina se obtuvo lo siguiente: la actividad renal de SOD se
observd deprimida en el grupo control positivo con respecto al grupo control sano. En
cambio la actividad de esta enzima se incrementd en el grupo tratado con ozono con
respecto a todos los grupos del estudio, de forma significativa. Comportamiento similar
mostré la actividad renal de la CAT, reflejandose los valores mas altos en el grupo
ozono. El grupo oxigeno reflejé un comportamiento similar desde el punto de vista
estadistico al control positivo. Con respecto a las SRATB, estas se incrementaron de
forma significativa en los grupos control positivo, en el grupo tratado con ozono vy el
grupo tratado con oxigeno, con respecto al control sano, encontrandose los valores
mas altos estadisticamente en los grupos control positivo y grupo oxigeno. Con
respecto a la FLA,, tenemos que la actividad de esta enzima marcadora del dano a
membrana, se incrementd en el grupo control positivo con respecto al grupo control
sano. Sin embargo, mostrd valores significativamente inferiores al control positivo en el
grupo ozono; el grupo tratado con oxigeno reflej6 comportamiento similar
estadisticamente al control positivo. Referente a los niveles de Fructosamina, en el
control positivo se encontd que estos fueron superiores con respecto al control sano.
El grupo tratado con ozono mostrd niveles de fructosamina similares al control sano
sin diferencia significativa, o sea inferiores al control positivo y al grupo tratado con
oxigeno (Tabla 2).



Tabla 2. Comportamiento de indicadores del estrés oxidativo (SOD, CAT, SRATB) y
marcadores de la inflamacion (FLA,, niveles de Fructosamina) a nivel renal al finalizar
el estudio en los diferentes grupos.

Grupos N SOD CAT SRATB FLA, Fructosamina
(U/g prot) (U/g prot) (M mol / g prot) | (U/g proteinas) (AD.O)

Control 10 178 + 82 1973,8+107 0,137 +0,04 234 +74 0,012+0,005
sano
Control 10 | 63,4 +19,5* | 788,6+79,8* 0,730 +0,04* 204,84+ 31* 0,037 + 0,005*
positivo
Ozono 8 | 595,577, 7** | 5872,5+26** 0,457+0,03** 47,73 £8,7** 0,013 + 0,002
0,5mg/kg
Oxigeno 9 | 71,2+15,5* | 698,7+ 85,8* 0,717 +0,04* 227+6,5* 0,039 + 0,006*
26mg/kg

Se representa la media =+ SD, para cada grupo experimental. * significa diferencias
significativas para al menos p<0,05.

En cuanto a los resultados histopatoldgicos, el control positivo reflejé lo descrito para
este modelo de dafio renal crénico por adriamicina, evidenciandose marcadores
morfologico de dafo renal, en cuanto a: 1-colapso glomerular, 2-adherencia del
glomérulo a la capsula de Bowman, 3-dilatacion de los tubulos contorneados, 4-
pérdida del borde en cepillo de los tubulos proximales, 5-dilatacién tubular, interrupcion
y/o borramiento de las membranas basales tubulares. La dosis de 0,5 mg/kg fue la
que desde el punto de vista anatomopatolégico mostré un papel citoprotector,
apareciendo en los cortes histologicos de los animales que recibieron esta dosis
menor numero de rifiones con: adherencia del glomérulo a la capsula de Bowman,
pérdida del borde en cepillo de los tubulos proximales, interrupcion y/o borramiento de
las membranas basales tubulares (Tabla 3 y Figura 1). Es importante sefalar que el
grupo tratado con oxigeno a la dosis de 26 mg/kg no mostrd ningun efecto protector
sobre la arquitectura renal a nivel de la corteza renal.

Tabla 3. Resultados histolégicos en los diferentes grupos al final del estudio
(porciento de lesiones en tejido renal utilizando Microscopia Optica y hematoxilina y
eosina).

Grupos CG (%) | AGCB (%) | DT (%) |PBC (%) |BMT (%)
Control negativo 0 0 25* 0 0
Control positivo 85* 74* 76 82* 44
Ozono 48** 23** 51 36** 15**
Oxigeno 88* 78* 88** 77 42*

CG: colapso glomerular, AGCB: adherencia del glomérulo a la capsula de Bowman,
DT: dilatacion de los tubulos contorneados, PBC: pérdida del borde en cepillo, BMT:
borramiento de las membranas tubulares. * significacion estadistica p< 0, 05.



Fig. 1. Cortes semifinos de la corteza renal por Microscopia Optica de Alta Resolucién.
A) Control positivo - Dafio severo en las células de los tubulos proximales, pérdida del
ribete en cepillo, dilatacion tubular, extrusion nuclear de las células epiteliales y
taponamiento de la luz tubular, B) Grupo Ozono (0,5 mg/kg) - Conservacion del ribete
en cepillo. Ribete en cepillo (RC), Nucleo celular (N), Luz tubular (LT).

DISCUSION

Actualmente los pacientes con glomerulonefritis de cualquier origen pueden en gran
medida desarrollar fallo renal crénico,”® a pesar de los diferentes esquemas de
tratamiento bien actualizado,?’ Es por eso que contintia la necesidad de buscar una
herramienta terapeutica que ayude a la calidad de vida de estos pacientes. Los
resultados de esta investigacion reflejan que la ozonoterapia por via rectal, a la dosis
de 0,5 mg/kg ofrece proteccion en el orden funcional, bioquimico y estructural en
rifones sometidos a dano crénico por adriamicina.

Se conoce que en la inflamaciéon crénica del tejido renal se liberan interleucinas
proinflamatorias (IL-1,TNF,IL-8,IL-6), las cuales promueven el deterioro de diferentes
partes de la nefrona,? afectando capilares peritubulares, barrera de filtracion y epitelio
tubular, lo que conlleva a un fallo de la nefrona como unidad estructural y funcional del
rindn, apareciendo la proteinuria, la disregulacion de la presion arterial y la caida del
flujo plasmatico renal y de la intensidad de filtracion glomerular. En este trabajo la
administracion de la ozonoterapia por via rectal, despues de instaurado el dafio renal,
atenud el deterioro de la nefrona, reflejado este hecho en la disminucion de la
proteinuria, las cifras de PAS, el incremento de la |.LF.G y del F.P.R. Diferentes autores
han mostrado el papel del ozono como protector del rifion en el dafio renal crénico y
agudo.?*?* Pensamos que en este modelo, dicho papel protector se deba al efecto del
ozono como estimulador del metabolismo del oxigeno, de mejora las propiedades
reolégicas de la sangre, de proteger el endotelio vascular mediado por la preservacion
del éxido nitrico. 25027

En cuanto al comportamiento de indicadores del estres oxidativo, en este estudio la
ozonoterapia fue capaz de estimular la actividad renal de enzimas antioxidantes como
la SOD y la CAT.

La adriamicina es una antraquinona lipofilica que genera el radical libre anién
superoxido, luego de haber sido reducida a semiquinona por el NADH, en la
membrana mitocondrial. Los radicales liberados dafian componentes estructurales en
la nefrona y crean de esta forma un severo estrés oxidativo en el tejido renal,*?° Al ser
estimuladas enzimas antioxidantes por la ozonoterapia se atenua la accién de estos
radicales libres frente a componentes de la nefrona, evitando el deterioro de la funcion
y estructura renal. Las SRATB reflejan la peroxidacién lipidica, la cual se encontrd
aumentada en el rifidn lesionado sin tratamiento y en el rifidn lesionado tratado con
oxigeno, sin mostrarse ningun efecto citoprotector. El incremento de las SRATB a nivel
renal, en los animales tratados con ozono, se deba a su propio mecanismo de accion
basado en la creacidon de un pequeno y controlado estres oxidativo el cual activa



mecanismos antioxidantes enddgenos, mediando de esta forma la proteccion del
érgano frente al estres oxidativo.*

El efecto de la ozonoterapia en la disminucion de la actividad tisular de la FLA; es
relevante. Otros autores han empleado inhibidores de esta enzima para atenuar el
dafio renal,®!, por lo que en nuestro estudio, la disminucién de la actividad de dicha
enzima, contribuya también a la preservacion de la integridad de las membranas, tanto
a nivel del glomérulo como del tabulo renal.

La fructosamina es un producto avanzado de la glicosilacion de proteinas (PAG), la
cual se va depositando en las paredes de los vasos sanguineos afectando
lipoproteinas, factores de la coagulacion y la actividad de algunas enzimas, asi como
incrementa los mecanismos productores de interleucinas proinflamatorias (IL-1,IL-6 y
TNFa).*? El papel de la ozonoterapia reduciendo, a nivel del tejido renal lesionado, los
niveles de PAG, es sin duda un efecto que contribuye a la preservacion de la funcion
y estructura renal sometida a dafo crénico.

El comportamiento de los marcadores del dafio histolégico en el grupo ozono, se
correlaciona con el comportamiento de las variables de funcién renal y los parametros
bioquimicos medidos en dicho grupo. El efecto del ozono como estimulador de la
defensa antioxidante enddgena en el tejido renal lesionado,® su papel en la
preservacion de la membrana celular (efecto mediado en gran medida por la
disminucion de la actividad tisular de FLA,), asi como la estabilizacion de los niveles
de PAG en tejido renal, nos explique entre otros aspectos, el comportamiento
anatomopatoldgico en los rifiones de animales tratados con ozono (menor porciento de
colapso glomerular, de adherencias del glomerulo a la capsula de Bowman y una
disminucién de la presencia de pérdida de ribete en cepillo a nivel de celulas
tubulares).

Se concluye que la ozonoterapia por via rectal a la dosis de 0,5 mg/kg ejercid un
efecto terapéutico sobre la morfofuncidn renal en ratas sometidas a glomerulonefritis
experimental por adriamicina. El oxigeno por via rectal no ejerci6 ninigun efecto
protector sobre la morfofuncion renal bajo nuestras condiciones experimentales.

Se recomienda estudiar el comportamiento de otros indicadores del estrés oxidativo
en ratas sometidas a glomerulonefritis por adriamicina y tratadas con ozono; asi como
el estudio de algunas citocinas proinflamatorias.
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