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RESUMEN 

Existe evidencia que los pacientes con slndrome nefrOtico 

CSN> tienen bajos niveles de zinc, cobre y hierro y de sus 

protelnas transportadoras, albtJmina, 

porque se 

ceruloplasmina y 

transferrina, probablemente pierden en la orina. 

También esto se ha observado en estos pacientes un considerable 

aumento en la excreciOn urinaria de cobre y hierro y una estrecha 

correlaciOn 

proteinuria. 

entre la excreciOn de estos minerales y la 

En humanos la albtimina y la ceruloplasmina son 

las principales prote1nas transportadoras de zinc y cobre por Jo 

que se espera exista una disminuciOn de la concentraciOn de estos 

minerales en suero en estados hipoalbuminemicos y de proteinuria 

severa. Sin embargo, aunque se ha encontrado consistentemente una 

reducciOn en los niveles de zinc en plasma, leucocitos y 

eritrocitos de pacientes con SN algunos autores encuentran una 

excreciOn urinaria normal de zinc. 

Por otro lado, en ratas con SN inducido con aminonucleOsido 

de la puromicina se ha encontrado un aumento en la excrecion 

urinaria y disminuciOn en los niveles circulantes de 

ceruloplasmina, sin embargo, no se han medido los niveles de 

cobre en en suero orina y tejidos de estas ratas. En la 

nefrosis experimental solamente se ha estudiado los niveles de 

zinc en testiculo, riñOn mtlsculo y hueso, adem~s no se ha 

evaluado el impactto de la deficiencia de cobre y zinc en los 

tejidos. Por lo tanto, el propOsito especifico de este estudio es 



·_. ··~ . .: ... : '.:" . '. '. ' 

resolver algunas de los siguientes.'.interrogantes en ratas. con SN 
__ .;-~ • .'.__~? 

inducido con ANP: 

E><iste disminuciOn en }§~.:bi,~:.;;1;,s de zinc y cobra 

>"~~~! ~-' ~t~·::.) ";~:-~_ 

en el 

suero ?. ,·,-

- E><iste pérdida urinaria·de);~::~h y cobre en el SJIÍ ?. 
·"'.:,.°'-" '::;:·,; 

La pérdida de zinc y., cobre> en ".la orina se correlaciona 

cuantitativamente con la e~cred~On de protelnas ?. 

E><isten cambios en los ni1/8.1es de cobre y .zinc en· los tejidos 

de las ratas con SN ?. 

Con este fin se realizo el siguiente diseño e><perimental. 

Se usaron ratas macho de la cepa Wistar, las cuales se 

dividieron en 2 grupos; grupo con SN que se indujo con una 

inyecciOn subcutánea de ANP a una dosis de 15 mg /100 g de peso, 

y grupo control alimentado la par, el cual también recibio una 

inyecciOn de vehlculo (soluciOn salina al 0.9 %1 y se les 

restringiO el alimento a la cantidad ingerida por las ratas con 

SN. De esta manera ambos grupos consumieron la misma cantidad de 

alimento y por lo tanto de zinc y cobre. 

Las ratas se mantuvieron en jaulas metabOlicas para la 

recolecciOn de la orina y el registro del consumo de alimento. A 

la orina se le midio el volumen y se determino el contenido de 

los minerales. Las ratas se sacrificaron por decapitacibn el dla 

diez para la obtenciOn del suero y los tejidos, la determinaciOn 

del contenido de minerales y la evaluacion de la funciOn renal. 

Los minerales se determinaron por espectrofotometr1a de absorciOn 

atOmica. 
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El perfil de peso corporal fué similar en los dos grupos. Las 

ratas con SN presentaron proteinuria importante desde el dia 3 

hasta el ~Jtimo dia de estudio, ademAs para el dla 10 las ratas 

con SN mostraron proteinuria, hipoproteinemia, albuminuria, 

hipoalbuminemia, hipercolesterolemia, asl mismo aumento en Ja 

creatinina y urea del suero. 

Por otro lado la excrecion urinaria de zinc y cobre aumento 

significativamente a partir del dla 3 y 1 respectivamente en el 

grupo nefrbtico. Se piensa que' la excrecion urinaria elevada de 

cobre y zinc se debe probablemente a 0 Ja proteinuria ya que ambas 

variables mostraron una aorrelacion positiva con la proteinuria, 

ademAs de encontrase una disminucibn significativa en suero de 

estos minerales en el dla 10. El contenido de zinc disminuyo en 

pulmbn y bazo y se mantuvo normal en testlculo, corazOn, hl gado, 

riñbn y cerebro. 

hlgado y cerebro 

corazbn y bazo. 

El contenido de cobre disminuyo en riñOn, 

y se mantuvo normal en pulmOn, testlculo, 

Aparentemente Jos cambios en Jos niveles circulantes y en Ja 

excreciOn urinaria de los minerales tr~jo como conzocuencia 

disminucibn en la concentraciOn de zinc en pulmOn y bazo y de 

cobre en riñbn, hlgado y cerebro. 

ii i 



ABREVIATURAS 

ADN ····•··········· Acidodesoxirribonucleico. 

IgG, M, 

LD •••••• -

LRE •••••• -. rara el< terna. 

LRI •••.•• ~ ••••••• _ •.• Lamina rara interna. 

MBG •••.•• , •••••••••• Membrana basal glomerular. 

n ..•.•..•........•. Número de determinaciones a animales. 

NAO •••••••..•••••••• Nicotin adenin dinucle6tido. 

NADP •.••••••••••.••• Fosfato de nicotin adenin dinucle6tldo. 

OMS ••.••••••..•.•••. Organizaci6n mundial de la salud. 

SN ••••.•..•.•.••••. Síndrome nefr6tico. 

SOD ••.•.•..•••.••••• Superoxido dismutasa. 

Zn •.....•..•••••••• Zi ne. 

ZnCuSOD •••.•••.••••• Supero:<ido dismutas_a dependientes de Zn Y CLt 



INTRODUCCION 

1. FUNCIONES GENERALES DEL ZINC Y COBRE 

Se ha demostrado que el zinc es un nutrimento esencial para 

una gran variedad de especies animales, plantas y 

microorganismos. El zinc es requerido en la dieta de vertebrados 

en pequeñas cantidades: 12 mg Zn/kg de dieta en las ratas, 25 a 

50 mg Zn/kg de dieta para pollos, 15 a 30 mg Zn/kg de dieta en 

las truchas, y 15 mg Zn/dia en humanos C1-3>. 

Las funciones biolOgicas del zinc son muy diversas. El zinc 

proporciona integridad estructural para las enzimas y/o participa 

directamente en la catAlisis. En la tabla C4-6l se muestra 

algunas de las principales metaloenzimas 

su f une io!in fisiologica. El zinc juga un 

dependientes de zinc 

papel esencial en 

y 

la 

sintesis de Acido desoxirribonucleico <ADNJ, Acido 

<ARNJ y protelna. Tambien estabiliza las membranas 

ribonucleico 

celulares y 

polirribosomas durante la slntesis de protelnas <7,8J. El zinc 

tal vez, cumpla una funciOn fisiolOgica en el sentido del gusto; 

la gustina y el factor de crecimiento nervioso, que son dos 

metaloprotelnas con zinc, se han aislado de saliva humana y 

murina, respectivamente <7J. La movilizaciOn de vitamina A partir 

del h!gado requiere zinc. La mu! tipl icidad de funciones en las 

cuales el zinc estA involucrado es claro debido al papel que 

juega 

zinc 

este metal en sistemas de metaloenzimas especificas. 

tiene un papel importante en la formaciOn del 

El 

hueso, 

inmunidad célular, defensa generalizada del huésped y una amplia 

1 



----------------------------~---~----~~------------~---~------~--
Nombre comtln FunciOn Ref 
- - - - -- --- --- ------- ---- - ~ -- _.::._'."""~ -.~ ~:...:.- - "'."'~ - ~·~-- ~ -_- -:-,- ---~- ~;:.. :_ ~ _'_.,;. _ -----
NAD, NADP deshidrogenas~s 

: . Ll .: 
Alcohol deshidrogenaci~n' 

DNA,RNA polimerasa 

Anhidrasa carbonica 

Carboxipeptidasa 

Enzima convertidora de 
angiotensina I 

Deshidrogenasa glutAmica, 
lactica, mal ica. 

Acido amino levulinico 
deshidratasa 

";e, - ·----

Trans.ferencia de ión·es 

desh idrpg~~aci.On 
:< .. ' .~·>·.- ·;º(: 

Repl icacion y trans~r}pcÍ.on 
de informaciOn genetica. · · 

4 

4 

4 

cataliza la hidratacion de·co2 4 

ProteOlisis ~rizi~a~iba~ 4 

5 

6 

6 

-----------------------------~~---~~--~------~----~--------~-----
TABLA 1 METALOENZIMAS DEPENDIENTES DE: ZINC 

2 



variedad de ractores relacionadas con et crecimiento de tejidos. 

Et zinc es también necesario para ta actividad apropiada de 

las polimerasas de DNA y RNA. Es esencial para Ja espermatogonia 

Y tormaciOn de Ovutos. La insulina se almacena en las células 

beta del pancreas en terma de un hexamero JUnto con dos atamos de 

zinc l7J. 

Una consideracion posterior serla entender el papel de las 

metaloenzimas de zinc en la multitud de trastornos por 

deficiencia de zinc. 

El cobre es un elemento esencial requerido por todos los 

sistemas vivientes, mas especif icamente para unas 30 enzimas que 

usan cobre como un cotactor. Clasificado como un "metal traza," 

su impacto benefico sobre las celulas ocurre en el rango 

micromolar. El cobre es tambien uno de tos elementos mas tOxicos. 

Esto lo coloca en un especial lugar sobre les sistemas que 

regularmente lo transportan en el organismo. 

El calculo de las necesidades de cobre en humanos se basa 

en estudios del equilibrio. A partir de estos estudios en adultos, 

se ha determinado que el cuerpo necesita 1.5 a 2.0 mg a! d1a, Con 

base en estos datos, para permitir un margen de seguridad la 

Food and Nutrition Board ha recomendado para adultos una ingesta 

de ~a 3 mg de Cu al d!a \7), ta OMS l8J sugiere que 30 ug/Kg al 

dia son adecuados para el var6n adulto. En ratas los 

requerimientos para una dieta adecuada son de 6 a 8 mg de Cu/kg 

de dieta llO>. 

Experimentos sobre nutricion han mostrado claramente que el 

3 



cobre en la dieta ge requiere para una gran variedad de 

funciones, incluyendo formaciOn del hueso, tuncion cardiaca, 

desarrollo de tejido conectivo, mielinizac10n del cordbn espinal 

queratinizaciOn, y pigmentacibn del tejido \11-13J, 

Al igual que el zlnc la principal tunciOn del cobre es su 

participaciOn en las metaloenzimas l Tabla 2J la cual involucra 

la transferencia de electrones y un10n enzimatica de oxigeno 

molecular como tambian su participaciOn en el metabolismo del 

cobre hepático principalmente ceruloplasmina; superbxido 

dismutasa, cuya forma citoplasmática contiene zinc y cobre, 

abundante en el higado asl como en otros tejidos, 

dismutación del anion superoxido 

02 + O~ + 2H+ H~O¿ + 02 

ca tal iza 

es 

la 

Valentina y Pantoliano l19J han sugerido que la superoxido 

dismutasa puede estar relacionada con el metabolismo intracelular 

del cobre y zinc. 

Otra enzima dependiente de cobre es la lisil oxidasa, esta 

es importante en la bioslntesis de tejido conectivo, su 

deficiencia probablemente contribuye en las lesiones que afectan 

el hueso y el teJido conectivo en animales deticientes de cobre, 

su actividad en el hlgado estA relacionado con la slntesis de 

colágeno durante la ribrosis hepat1ca l20J. 

Actualmente se estA estudiando la regulaoibn de slntesis de 

las metaloenzimas de cobre, sin embargo aun no se conoce con 

certeza como y cuando el cobre se inserta dentro de la 

molecula intacta de apoenzima. 

4 



Nombre comfln FunciOn Ref. 
---------------------------------~---~·-~-------------------------
Citocromo C oxidasa 

Superoxido dismutasa 

Tirosinasa 

Dopamina-B-hidroxilasa 

Lisi 1 - oxidasa 

Ceruloplasmina 

Factor de coagulaciOn V 

Transporte de .electrones 

Atrapador de radicales libres 

Pród~ciciOn de melanina 

ProducciOn de catecolamina. 

Encadenamiento de colageno y 
elastina 

Ferroxidasa, amino-oxidasa, 
transporte de cobre 

CoagulaciOn sanguínea 

TABLA 2 METALOENZIMAS DEPENDIENTES DE COBRE 

5 
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14,16 

14,17 
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1.1 ABSORCION Y EXCRECIUN DE ZINC Y COBRE. 

A diferencia de la absorcion de cobre, se piensa que la 

absorciOn de 

delgado. 

El sitio 

zinc estA limitada principalmente al intestino 

exacto de la absorciOn de zinc en el intestino 

delgado se desconoce. Sin embargo en experimentos con animales, 

se ha propuesto que la absorc10n se lleva a cabo ato largo de 

toda la longitud del mismo l21>. Datos recientes t8> sugieren que 

la absorcion del zinc a través de la membrana con borde en 

cepillo pude ocurrir particularmente por un mecanismo regulado 

de difusion mediado por un transportador. Estos hallazgos 

sugieren que hay un mecanismo en la membrana con borde de cepillo 

que responden homeostAticamente al suplemento de zinc en la 

dieta. La cinética del transporte muestra evidencia de amoos 

procesos, pasivo lno mediado> y saturable lmediado>. 

Se ha intormado frecuentemente que niveles altos de proteinas 

en la dieta estimulan la absorciOn de zinc, por el contrario la 

restricciOn de proteinas la disminuye 1¿21. üiroux y Prakash ¡¿~¡ 

mostraron 

\lisina, 

estudios 

que algunas mezclas de 

cisteina, glicina> estimulan 

se ha demostrado que la 

ligandos zinc-aminoAcidos 

la absorcion. En algunos 

histidina incrementa la 

absorciOn de zinc l24,25>, igualmente se ha sugerido que el ~cido 

glutAm1co 

zinc. 

l2ti,~7> es un importante ligando para la absorcibn de 

Se han detectado grupos quimicos de bajo peso molecular \8000 

a 10000> y de captacion de zinc en animales experimentales y en 
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Ja leche humana (28,29J, y se cree que facilitan Ja absorcibn de 

zinc a partir de la luz intestinal. La absorciOn de zinc, al 

igual que la de hierro al parecer esta controlada por el estado 

nutricicrnal del suJeto respecto al mineral en cuestiOn. El 

mecanismo de control no se conoce con precisión, pero tal vez 

intervengan las metalotionelnas, que son proteinas solubles de 

bajo peso molecular. Se trata de protelnas citoplasmicas con un 

ritmo rapido de recambio y una alta afinidad por el zinc \ademas 

de cobre, cadmio y mercurio!; su stntesis, puede inducirse por Ja 

administracion parenteral u ora J de zinc. Posiblemente una 

metalotionelna participe en la regulaclon homeosttltica del 

metabolismo y en Ja absorciOn del zinc suministrando una fuente 

de zinc en momentos de privaciOn l30J. 

Estudios de pertusion con intestino de rata han mostrado que 

los glucocorticoides aumentan Ja asimi JaciOn de zinc y 

posiblemente el retorno de zinc al lumen <34!. 

El zinc se eKcreta principalmente en heces y su eliminacion 

aumenta en forma notable en enfermedades gastr~intastin~les <~2). 

La orina en general es una vla de eKcreciOn menor de zinc, pero 

en ciertos trastornos, como quemaduras, cirugla, ne>trosis 

traumatismos o en enfermedades hepAticas, SQ intensifica mucho la 

eKcreciOn uinaria t331. 

El cobre de origen alimentario se absorbe en Ja luz del 

duodeno y del estómago al formar complejos con 1-aminoacidos y 

otros grupos quim1cos de captaciOn l34,35J, Otros elementos como 

cadmio, mercurio, plata, y zinc, compiten por la absorci~n \ 7!. 

7 



El transporte de cobre a través de la membrana con borde en 

cepillo del intestino delgado puede ser influenciado por una 

varidad de componentes en la dieta, incluyendo fibra, rita to, 

Acido ascOrbico, tiomolibdato y aminoacidos l7). Se ha observado 

que dietas altas en protelnas no ejercen una influencia positiva, 

sobre la absorciOn de cobre \36-39J. La digestibilidad de la6 

protelnas pueden tener un marcado efecto en el grado en el cual 

se forman los compleJos cobre-aminoacidos y peptidos que lados 

con la (8). Complejos de cobre no directamente relacionados 

ingestiOn de protelnas pueden también influenciar la 

de cobre desde el tracto gastro intestinal. El 

fosfato y complejos de gluconato pueden ser mas 

asimilaciCm 

citrato, el 

taci Imante 

absorbidos que complejos formados con otros ligandos l40l. 

Similarmente, CuCD3, CutNü3 >2 y oxalato de Cu o el complejo Cu­

Acido etilendiamintetracetico lEDTA>, son mejores fuentes de 

aprovechamiento de cobre que Cu~D4 l411. Fitato en la dieta t36J, 

Acido ascorb1co l4:2-441, tiomolibdato \45,481 y fibra l47l, 

forman complejos con cobre que limitan su absorción. El quelante 

nitrilotriacetato amplia la i'lbSOT'CiOn de cobrs t4t'll, tal vez por 

la formacion de un complejo que es transportado intacto a travez 

de la membrana. Sin embargo, esta Area requiere mas estudio, 

particularmente a nivel de la membrana. 

Las secreciones endOgenas parecen inrluenciar la absorcibn de 

cobre. La bilis tiene una inrluencia negativa sobre la 

reabsorciOn de cobre secretado l4~1; las protelnas pancreaticas 

tienen un etecto similar l5U!. Los glucocorticoides promueven 



la secreciOn biliar de cobre lo cual 

puede alterar la absorciOn por 

indica· que el 'nivel hormonal 

las iniiuencias de estos 

mecanismos tó1,5Zi. 

A partir de la mucosa intestinal el cobre se transtorma en 

forma de un complejo cobre-albomina en plasma venoso porta hacia 

el h1gado. En las células hepaticas el cobre se almacena unido a 

una metalotione1na, incorporada en la ceruloplasmina u otras 

enzimas ct.lpricas, o se excreta por bilis. La ceruloplasmina 

representa un 95 % de cobre que se encuentra en suero y sirve 

para transportar cobre a tejidos peritéricos, en tanto que la 

albomina capta el 5 % restante l7,81. 

El cobre se excreta principalmente en bilis en forma de 

complejos con aminoacidos y macromoláculas lo que impide su 

circulaciOn enterohepatica t7l, 

1.Z TRANSPORTE DE ZINC ~ CUBRE 

La mayor parte del zinc del plasma esta asociado ~ las 

protetnas, albomina es la principal protelna transportadora de 

zinc. La d1stribuciOn de zinc varia entre las especies, pero 

usualmente cerca de dos terceras partes de zinc del plasma esta 

unido a albbmina l5~-58l. 

Existe una buena correlacion entre los cambios de zinc unido 

a albom1na y la concentraciOn de zinc en plasma que ocurren 

durante enfermedades crOnicas y agudas, igualmente los niveles de 

albumina en suero pueden tener algun efecto sobre los niveles de 

zinc en suero l5~,60l. La habilidad de la albOmina para llevar 
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unido zinc pude ser una caracterlstica esencial para la 

transferencia de zinc entre plasma y los tejidos. 

El zinc endogeno es secretado dentro del intestino proveniente 

de las secreciones pancreáticas y biliares asi como del flujo de 

zinc de la mucosa al lumen por las células intestinales. La 

regulaciOn de la absorciOn de zinc ocurre a nivel celular y a 

través de secreciones endogenas. El zinc absorbido es 

trasportado en el plasma portal unido a la alb~mina, el ingreso 

hepatico ocurre por un proceso saturable dependiente de energia y 

responde a una acumulacion inicial mayor de zinc absorvido 

nuevamente. Do! zinc total, el m~sculo y el hueso representa la 

reserva más grande. Lo restante probablemente es regresado al 

plasma cuando se moviliza del hueso para mantener la homeostasis 

de calcio. Un marcado incremento en el catabolismo del m~sculo 

puede favorecer la perdida de zinc en la orina C81 • 
... 

Se ha demostrado que gran parte del zinc del suero unido 

a protelnas diferentes de alb~mina esta asociado a la alta 2 

macroglobulinas l55,5b,bll, rormando un compleJo zinc-a-2 

macroglubulina, sin embargo esta aocc1acibn no tiene una tunciOn 

fisiológica conocida. 

Se sabe que la albtimina es la principal protelna 

transportadora de zinc en liquido amniótico, por otro lado se ha 

intormado que durante el embarazo la concentracion de zinc en 

suero disminuye proporcionalmente en ambas tracciones albtlm1na y 

a-2 macroglobulina lo21. 

Margan lc3l describ1o una lipoprote1na rica en histidina de 

10 



baja concentraciOn en plasma pero con marcada propiedades 

tiJadoras de zinc. Los mismos estudios 1.n. vitro con otras 

protelnas mostro qua asta glicoprotelna tenia una habilida mas 

alta para unir zinc y poder 

protelnas por zinc. 

competir exitosamente con las 

En animales experimentales el contenido de zinc del plasma 

se reduce rapidamente cuando el suplemento de zinc en 

disminuye 164-671. En humanos la respuesta a zinc en 

puede ocurrir mas lentamente 16~1. 

la dieta 

la dieta 

En ratas con quemaduras particularmente aquellas con 

complicaciones infecciosas la hipozincemia se acampana do un 

incremento en los niveles de zinc en el higado. En humanos, el 

ayuno agudo parece incrementar el zinc en el plasma 1681. 

Similares observaciones se hicieron cuando ratas con bajos 

niveles en zinc se sometieron a restricciOn aguda de 

al imanto C701. 

Solamente un pequeño porcentaje de la reserva total 

de zinc del plasma esta unido a histidina y cistelna, ligandos de 

bajo peso molecular. Henkin 1711 ha propuesto que el zinc unido a 

aminoacidos esta en equilibrio con alb~mina, pero no con alta 2 

macroglobulina. Prasad y Oberleas 1581 han sugerido que la uniOn 

de 

en 

zinc a aminoacidos ultrariltrables Juega un papel 

el transporte de zinc. La histidina y cisteina 

importante 

son los 

aminoacidos mas frecuentemente implicados en esta tuncion 

potencial. Yunice et ¡¡J_ 1721 y Van RiJ et ª1.. 1731 han mostrado 

que la intusiOn de am1noacidos incrementa la excrec1on urinaria 
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de zinc. Esto sugiere que niveles elevadas de aminoAcidas pueden 

llevar a un cambio en el equilibrio de zinc del plasma mas al JA 

de la uniOn de albómina. De esta forma pueden ocurrir importantes 

cambios en la exP.~~P.l~n de zinc. 

El cobre es transportado en el plasma portal principalmente 

unido a la alb6mina Y posiblemente como compJe¡os de amina•cidos. 

El ingreso hepAtico ocurre por un procesa de transporte 

saturable. 

en primer 

El trasporte s1stemico de cobre desde •1- nlgado es 

lugar par ceruloplasmina 1Cp1 1a cual parece lleva• 

cobre a las tejidos t8l. 

La Cp es un~ proteina plasmAtica que pertenece al grupa de 

prote1nas de respuesta de tase aguda. Pasee muchas funciones: la 

primera, representa el mayor transportador de cobre en plasma y 

constituye un eslabOn entre el hepatocita y las otras células del 

organismo ademAs de ayudar al mantenimiento de la homeostasis de 

cobre hepAtico. Segunda, es responsable para la actividad de 

ferroKidasa en el plasma, por lo tanto tambien es conocida como 

hierro <lll oK1geno oxida reductasa. Tercero: es un atrapador de 

radicales libres y iones sup~r~xido l74J. 

La Cp del plasma humano es una glicoprote1na de 1~2.uoo 

daltones aproximadamente, contiene o atamos de cobre por 

molecula y 7.8 % de carbohidratos. Debida a que la Cp representa 

90 a 95 % del contenida de cobre en el suero se espera represente 

una tuente primaria de cobre extrahepAtico (~J. La sintesis y/a 

secreciOn de Cp es alterada por hormonas y cobre. Existen 

diversos factores fisiaJOgicos coma condiciones experimentales y 
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patolt!>gicos 

leucemia, 

que alteran 

infarto del 

los niveles de 

miocardio, 

Cp en 

artritis 

plasma como: 

reumatoide, 

desnutriciOn, nefrosis, intecciones, ejercicio tlsico, cirrosis 

biliar, embarazo, esquizofrenia, entre otras (751. 

Se presenta hipercerulopasminemia durante las inrecciones 

crOnicas y agudas como resultado de una gran variedad de agentes 

virales bacterianos o parasitarios. Tambien se ha observado 

hiperceruloplasminemia en otras condiciones inflamatorias como 

artritis reumatoide y en trastornos hepaticos el cual resulta de 

un bloqueo en la excreciOn biliar de cobre \76J. 

Se ha reportado hipoceruloplasminemia en algunos estados 

patolOgicos como la enrermedad de W1lson, nerros1s y baJo 

condiciones de desnutrciOn y malabsorciOn l75J. 

Se ha sugerido que la Cp desempeña un papel en la detensa 

general izada 

atrapadora de 

del huésped, ademas de sus 

radicales libres y donadora de 

propiedades 

cobre l8,75J 

particularmente atractiva en patologlas como el SN. 

En la década pasada la metalotionelna rue una de 

como 

es 

las 

metaloprotelnas mAs ampl1amentA ~studiada~. La razbn para esto, 

aparte de sus caracter1sticas qulmicas ón1cas, se relaciona a su 

inducciOn por metales pesados y hormonas. Dependiendo de la 

especie animal y tejidos de la cual se aisla, esta, se encuentra 

unida a una gran variedad de metales, particularmente cadmio, 

cobre, mercurio y zinc C8J. Las caracter1sticas 

sobresalientes son su baJO peso molecular tcel'ca de 

mfl.s 

6500 

daltonesJ y su rara composic10n de aminoacidos: la cistelna 
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aalli'i t. i t. 1.1ye el ªº %'" de ;¡'IJ¡¡ reaiduos y no posee amino&.cidos 

aromAticos. 
•;:,,t~·' 

La otra caracter1stica· principal es su alto 

contenido de metales, con 7 atamos gramos de cadmio o zinc por 

mol, o arriba de 12 &.tomos gramos de cobre por mol. Este 

contenido es eqivalente a un &.tomo del metal por tres o dos 

residuos de cistelna, respectivamente ltn. 

La metalotionelna se ha aislado de una gran variedad de 

especies. Los principales Organos en que se ha encontrado son 

hlgado, riñOn, e intestino. Aunque una gran parte de la atencibn 

se ha enrocado con la toxicolog1a del cadmio. Cuando se aislb la 

metalotionelna del hlgado humano se encontrb que conten1a 

zinc \66,761. ~u alto contenido de zinc y cobre baJO condiciones 

fisiológicas sugiere que la prote1na está involucrada en el 

metabolismo de ambos metales. 

1.3 DEFICIENCIA DE ZINC Y CUBRE. 

La primera evidencia de deficiencia primaria de zinc en 

humanos fue encontrada por Prasad Jil. !Ll.. \77,7ei, cuando 

estudiaron nifios adolescentes de un poblado en Egipto. 

Subsecuentemente, en 1967, se describiO el deterioro del 

crecimiento y maduraciOn sexual de niños siguiendo un tratamiento 

con zinc <781. Los mismos autores reportaron el slndrome de 

deticiencia de zinc en ratas el cual se caracteriza por: retraso 

en el crecimiento, atrofia testicular y paraqueratosis esor&.gica 

\80). Coincidiendo con estos estudios en Egipto, Halsted tl 

!Ll.. l81J investigaron el s1ndrome en adolescentes con atroria del 
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crecimiento de un poblado campesino en lran. 

Los adol~scentes con el síndrome de Prasad-Halsted muestran 

severo retardo del crec1m1ento, deterioro en la maduracion 

sexual, y en muchas ocasiones aeticiencla de hierro 1821. 

Se ha demostrado que la deficiencia de zinc en humanos 

produce alteraciones en el sentido del gusto y olfato l~d), otros 

estudias han reportado Ja interacc!On del zinc con el sistema 

inmune 184,85!, la involucion del timo y bazo pequeño son signos 

característicos de dericiencia de zinc prolongada en roedores y 

la reducción en la masa de esos tejidos se ha asociado con una 

reduce ion en el 

observado que la 

n~mero de celulas blancas 166-901. Se 

leucopenia es una característica de 

ha 

la 

deticiencia de zinc, ademas la produccHm de linfocitos T 

disminuye en esta condición. Posiblemente, la deticiencia de zinc 

puede al tarar 

producciOn de 

la 

la 

tunciOn epitelial del timo y disminuir 

hormona tlmica, la cual podrla 

Ja 

Ja 

maduracion de las células T en el timo y en la periferia. 

Por otro laao. Bala et ª-1.. l!H,8:.:1 encontraron que Ja 

subpoblaci6n oe celulas mononucleares de sangre peritérica en 

ratas Lewis macho se altera por deficiencia de cobre. En 

particular, el porcentaJe relativo de linfocitos C:IJ4+ lT 

ayudadoras> y CIJ8+ IT citotOxicasJ disminuye, y de células B y 

monocitos aumenta en ratas de 8 semanas de edad con dericiencias 

de cobre desde su nacimiento. Estudios semeJantes de 11ul hern et 

sobre la deficiencia severa y marginal de cobre en 

ratones, informaron de alteraciones en el peso del cuerpo y 
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Otros estudios de'inu'é'~·t'rari. incremento en la viscosidad celular 

en ratas det1c1entes de cobre 1100-103) esto al parecer como 

resultado de una sobrecarga de lip1dos y entrecruzamiento de 

componentes célulares causados por perox1daciOn de llpidos, asi 

mismo, Yount et tl· l1U41, estudiaron en ratas, el efecto de la 

deticiencia de cobre sobre las tazas absolutas de slntesis de 

colesterol. Los niveles plasmaticos de colesterol se elevaron 

significativamente, disminuyo el hematocrito y los niveles de 

cobre hepAtico ademas observaron que estos tenlan disminución en 

el peso del cuerpo y del bazo y aumento en el peso del corazon. 

El mismo estudio apoya la hipOtes1s que los nivelas elevados 

de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A lHMG-Co-A> <'eductasa 

hep:!>.tica, observada en det1c1ancia de cobre, sa asocia con un 

incremento en la tasa de stntesis de colesterol hepAtico y total 

del cuerpo. Por otro lado se ha informado de nipercolesterolemia 

ocasionada por der1ciencia de cobre en mAs de 30 

laboratorios (105-1191. 

Numerosos estudios han demostrado la inrluencia del zinc y 

del cobre sobre la actividad de muchas enzimas. Prasad et ~· 

1801 en 19c7 inrormaron ta disminución en la actividad de algunas 

enzimas en diferentes tejidos de ratas deticientes de zinc, por 

el contrario su actividad aumento en los mismos teJidos cuando 

ingirieron nuevamente una dieta normal en zinc. Posteriormente 

Reeves y O'Det t 15! estudiaron la participación del zinc en 

suero y en los medios de reacciOn sobre la actividad de la 

enzima convertidora de angiotensina 1 IECAI, Y ademas demostraron 
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ayudar a prevenir et daño en pulmOn inducido por radicales 

libres, Los mismos autores en estudio previo tl29i encontraron un 

aumento en las actividades de las enzimas superOKido dismutasa 

dependiente de zinc y cobre 1ZnCuSUD1, glutatiOn peroKidasa tGSH­

PKI y catalasa en ratas dericientes de cobre expuestas a 

hiperoi<la. 

t130, 1;;i11' 

c1tocromo 

eKaminados 

el contrario, en estudios seme)antes de Pronaska 

se encentro disminución en las actividades de 

C oxidasa y ZnCuSOD en ratas y ratones en 7 Organos 

de animales deficientes de cobre, de igual rorma las 

actividades oe las enzimas GSH-Px disminuyo en h!gado y plasma de 

ratas y ratones deficientes de cobre. Por otra parte Jenk1nson ~ 

ª1_11321 estudiaron el erecto de la detic1encia de cobre sobre la 

actividad de la GSH-Px y SOD coincidiendo al observar una 

disminucion en las actividades de las dos enzimas en ratas 

detic1entes de cobre en la dieta. 

Saari 'ª-!_ ª1_. ll33J estudiando la produc10n de etano exhalado 

en ratas con dietas deficientes de cobre informaron un incremento 

en la producc1on de etano eKnatado como consecuencia en un 

aumento en la perox1dación lipldica y reducción en la actividad 

de metaloenzimas dependientes de cobre \134,l~bi. 

Lawrence y Jenkinson l13oJ en estudio similar observax-on 

aumento en la exhalaciOn de etano en ratas deficientes de cobre 

con peroxidación lipldica inducida con tetracloruro de carbono. 

El cobre es un micronutriente requerido para la integridad 

estructural y runc1onal de muchos Organos incluyendo el sistema 

cardiovascular. Se na pensado desde nace varias décadas que la 
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der1c1enc1a ae cobre es la eKpl1cac10n de la etiologla, 

patogenesis y r1siopatologla de la entermedad isquemica del 

corazon !105,137-150>. La principal alteracion por ctericiencia de 

cobre es cardiomegalia, ocasionada por un incremento del volumen 

m1oribrilar ll51,152J. Por otro lado Schoenemann 'lU.. ª1_ !l5.3J, ha 

demostrado que concentraciones y niveles totales de dopamina en 

el corazon y bazo de cerdos y ratas aumentaron dramaticamente por 

detic1encia de cobre, ademas se han observado cambios en los 

niveles cardiacos de las catecolaminas en ratas dericientes de 

cobre 11541 y dism1nucion en los niveles de norepinetrina en las 

glandulas adrenales de ganado vacuno y ratas detic1entes de cobre 

l 155). Asi mismo el deterioro en la actividad de neuronas 

noradrenérgicas parece ser una ralla consistente de la 

deticiencia de cobre. 

1.4 SINDHUME NEFROTl~O 

El slndrome nerrotico !SNJ se caracter1=a por un aumento en 

la filtracion glomerular de protelnas plasmaticas, edema, ascitis, 

retencion de soo10, atbum1nur1ai, hipoalbuminemia, 

h1perlipoproteinemia, desnutricion, alteraciones en los ractores 

de la coagulacion, tromboembol ismo, dism1nuc1on de la inmunidad 

humoral y celular y alteraciones en la concentracion !aumento o 

disminuc1oni ae casi todas las protelnas plasmaticas 115ti-15~J. 

Se piensa que todas las alteraciones s1stemicas en el SN son 

secunaarias a la pérdida de protelnas plasmaticas por la orina 

debida a alteraciones en la barrera de riltracion glomerular. 
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En la tigura 1 l158J se ilustran las relaciones entre las 

prino1pales alteraciones s1stémicas del SN. 

El SN que se presenta en humanos, puede ser pr1mar10 o 

secundario. El SN primario tambien se conoce como id1opatico o de 

cambios mtn1mos ya que su origen se desconoce y a que tas 

lesiones renales no se observan con m1croscop10 de luz sino con 

microscopia electrOn1ca. El SN secundario puede ser causado por 

diferentes sustancias o como complicacion de otras enrermedades. 

El SN primario puede reproducirse experimentalmente en 

animaJes mamlreros como en ratas, presentandose con alteraciones 

renales y sistémicas muy parecidas a la enfermedad en tos 

humanos lloU-16~1. 

Se han descrito diversas maneras de inducir 

nefrOt1co experimental a través de 1nyecc1ones con tos 

compuestos: 

- Suero antirr1non o suero nefrotOxico \161,lb3J. 

-adriamicina ldoxorubicinaJ \lb2J 

-daunom1c1na o daunorub1c1na l16~J 

-ANP \AminonucleOs1do de purom1cina1 1165-1671 

De los modelos mas usados es el producido 

slndrome 

siguientes 

por el 

am1nonucleOs1do de purom1c1na. Este modelo es muy parecido al SN 

pr1mar10 de tos humanos ya que produce la tes ion renal 

caractertst1ca que es la rus10n de los procesos podoclticos de 

las células ep1tel1ales lpodocitosJ, ademas de que el edema, la 

retenc1on de sodio, ta h1perlip1dem1a y la prote1nur1a 

espontáneamente \168-1711. 
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- - -
E 1 arai nonuc l eós ido de pui:-omíc'i na, l ANf')_, 'es, un .del' 1Vado de la 

purom1c1na, llamada aci:-omioina. J;.~'; ;:XNP:'.,;~º un- ~ompuesto -también 

que se uso en e 1 ti:-atamiento. de: 

;:.~:-~:- ;:~:~ ,·,: '.·~. ~ 

la · tri¡:)S.,nC)somíasis como 

antibiótico l l 7:2) • 

~l antibiOtico pui:-omicina se obtiene del hongo actinomicete 

Streptomvces albon1ger, se presenta en terma c~1stal1na y 

transparente en el suelo donde vive el hongo o bien en algunos 

medios de cultivo puede presentarse de color negro oliv&ceo ll7~J. 

El ANP se sintetizo en 1854 por baker 11/4¡ a partir de la 

hidrOlisis del residuo p-metoxitirosil unido al grupo amino de la 

ribosa de la purom1c1na l17SJ. E.l ANP que es el compuesto 

or1g1nado presenta su act1v1dad de tr1pan1c1aa de tres a cuatro 

veces mayor que el de la puromicina Se ha reportado que el ANP 

inhibe el crec1m1ento tumoral mamario en ratones me1or que ta 

puromicina l176J. También se ha administrado a pacientes con 

c~ncer Y parece mAs t6K1co que ta purom101na ya que proauce 

proteinuria y da.110 renal ll7(). 

Aunque el mecanismo de acc1on aOn no est& detinido para el 

ANP, se sabe que este inhibe la slntesis de RNA pero no la 

slntesis de protelnas ll76,17cl,178i como se ha descrito para la 

puromicina. Se piensa que el erecto nerrotOxico del ANP involucra 

la producción de radicales libres del oxlgeno vla xantina oxidasa 

del metabolismo de las purinas l18ú-182J. 

La nerros1s humana y experimental se carac'ter1za por 

protundas alteraciones en el metabolismo de protelnas del plasma. 

Se ha medido la concentrac1on de muchas proteinas en suero en et 
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SN, y se ha mostrado que apesar de la marcada h1poproteinemia, 

la concentracion de algunas protelnas no cambia, de 

otras aumentan en nerrosis experimental y humana. 

y a~n la 

! Tabla 81. 

Por otro lado, fedraza-~haverrl \<.!_ ª1_, \1601 midiendo la 

actividad de algunas enzimas del suero en nerros1s expet-1mental 

inrormaron cambios en Ja actividad de las siguientes enzimas: 

aumento en aldolasa y col1nesterasa; d1sm1nuc1on en: aJanina 

aminotransrerasa, lactato desh1drogenasa, a- hidroxibutirato 

deshidrogenasa, creatinina cinasa y tosratasa a1ca11nas moded o 

b1tas1co, primero aumentan y 

i soc1 trato 

luego disminuyen 

desh1drogenasa 

en: 

y 

leucina 

aspar tato aminopeptidasa, 

am1notransrerasa; y sin cambio en la actividad de gamma glutamil 

transterasa. Los an~l1s1s etectrororét1cos ae protelnas sér1cas 

de pacientes o animales con SN muestra que Ja alb~m1na y las 

globul inas gama disminuyen, y que las globulinas aira-~ y beta 

aumentan. Estas alteraciones en el patron e1ectrotorético general 

de las protelnas plasmAticas son consecuencia de los cambios en 

la concentración individual de muchas protetnas. La disminución 

en la concentrac16n 1nd1v1dua1 da una proteina c1rcuiante puede 

ser consecuenc1a de una reaucc10n en su slntes1s, un incremento 

en su catabolismo o en su excrec16n ur1nar1a, o una comb1naciOn 

de estos ractores. l'or e 1 contar10, la elevación en la 

concentrac10n de una protelna circulante en el SN puede ser 

consecuencia de un aumento en la s1ntes1s y10 una d1sm1nuc1on en 

su catabolismo l1o8,19EiJ, 
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1.5 ESTRUCTURA DEL GLOMERULO 

AnatOmicamente el glomerulo consiste en una intrincada red de 

capilares a travéz de la cual r1uye sangre que se 

tuerzas h1drau11cas generadas por las contracciones 

bombea poI> 

isorrltmicas 

del 

de 

corazon. El glomérulo es una estructura o barrera selectiva 

tiltraciOn de moléculas de p.rotelna, esta barrera esta 

constituida 

componentes: 

por la pared capilar glomerular que consta de 

ai células endAtel1alas cuyo cltAplafima est~ renestrado. 

tres 

bl la membrana basal glomerular IMBGI compuesta de tres capas: 

la ltl.mina rara interna lLRll la lt..mina densa 1LD1, la lamina rara 

externa lLREI, 

cJ los procesos podoc1ticos de las células epiteliales 11971. 

La tenestracion de las células endoteliales es de un diametro 

promedio de 70 nm. Estas células no otrecen una barrera mectl.nica 

aparente a la tiltraciOn de macromoléculas, sin embargo, el 

contenido de compuestos como los sialoglicanos, pt·oveen al 

endotelio de cargas negativas, para repeler moléculas 

negativamente como la alb~m1na. 

Estas células endotel1ales permiten que todos los 

cargadas 

elementos 

solubles del plasma pueden estar en contacto directo con la 

membrana basal glomerular. 

La membrana basal glomerular esttl. compuesta 

principalmente de una malla de t1bras de coltl.gena. La LRl 

un espesor de 300 a ~Su nm en el humano pero puede variar de los 

35U nm en d1terentes especies, la LD constituye una barera 
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stgniricativa de tiltracion de protetnas plasmáticas neutras 

basadas en su tamaho molecular debido a la red de tibril las 

empaquetadas y compuestas por colágena tipo IV. Se piensa que los 

espacios entre estas fibras son poros can moléculas neutras donde 

se tamizan la moléculas con base a sus d1mens1ones; la LD 

contiene pocos residuos an10n1cos e~cepto los grupos carboxilo 

libres de la colágena, la endidura del poro contiene una carga 

negativa debido presencia de glicoprote1nas ricas en acido 

s1a 11co, que sirven de barrera a la riltracibn de moléculas 

anionicas. La LR~ es la parte más externa de la pared glomerular 

hacia el espacio de Yowman. 

Los podocitos de las células epiteliales que es tan 

citoplásmicas sujetas al exterior de la MBG como una serie de 

interdigitaciones de procesos podoc1ticos. Entre los procesos 

podoc1ticos adyacentes hay espacios de un tamarto de 20 a au nm 

que estan cubiertos por una membrana tina conocida como d1arragma 

de hendidura que contiene espacios rectangulares de un tamaño 

aproximado de 4 x 14 nm, a través del cual pasan las moléculas 

pequeñas y probablemente restringen el paso de la alo~mina y de 

moléculas mas grandes \19~,188J. 

Tanto la Lkl y LkE determinan una barrera que puede retardar 

las moléculas de protelnas an16n1cas, por su contenido de 

proteoglicanos tales como el heparan sulrato proteoglicano y 

otras glicoproteinas sultatadas o grupos libres car-box110 que 

tuncionan como una barrera eiectrost.at1ca a base de 
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polianiones C200J, 

De acuerdo con esto, los ractores que determinan el paso de 

las moléculas por la barrera de riltraciOn son: el tamaño, la 

derormabilidad, la carga eléctrica y la conr1guracion moleculares, 

as1 como la hemodinAmica glomerular. 

En el SN ocurre un trastorno en la permeabilidad del capilar 

glomerular que permite el paso de macromoleculas cuyo mecanismo 

no esta dilucidado. En la nerros1s por ANP, la depuración 

rraccional de macromoleculas an10n1cas y sin carga es muy 

elevada, lo que indica que la selectividad, tanto de tamaño como 

de carga, está alterada 12011. La lesiOn renal característica del 

SN es la tusiOn de los procesos podoclticos, esta rusion parece 

deberse a la pérdida de la Aarga negativa d• su sup•rriAi•t ••t• 
conclusion se apoya en el hecho de que la administración de 

pol1cationes al 

podoc i tos l 2U2 J. 

riñOn produce proteinur1a y rus1on 

Otras invest1gac1ones han mostrado que 

de 

la 

01sm1nucion en el Acido siAlico en las membranas de los podocitos 

en la nerrosis humana y experimental .iuega un papel muy 

importante en e1 m2can1s1110 ae ta prote1nur1a t2U~J. 



1 1 ANTECEDENTES 

En 1954 se intormb por pr.imer.a> vez ·de los bajos: niveles de 

cobre en sangre Chipocupremi~f y hl!efro 'chipoferrernia> en Un gra1;, 

ntJmero de paéientes é:on slndrolit~( ~~f~bti;o '(2ó4>.':Es€a se: 'asocio 
,;::.;···· 

.. '.-"· .. ·-c·.c·· .c;.,,c·. 

y 

hierro en estos í:iaC:1(aT1t~~};Y.l;:.~ei;ob'~er'íío una' estrecha\ corre lácion 

entre la excrecibnAr:~~-~:~~:'.~~~t..'.;íe·Si y·1a:p~otéinurla. El aumento 

en la excrecibn uri;;ari;,(d_~\é:obl'e, hier~·;; ~~ J~ci~ntes con SN se 

ha confirmado 
... 

importancia de. llÍ: ciE!ff;:,(·~nC'fk:I~~~-:é:~IJie ,en 'e'l SN a ni ve 1 c l in i ca 

se hace evidente por ~~5.b~J¿;hniveles de cobre encontrados en 

los eritrocitos de 3 dé'.5.•.]J<l.;,ientesi estudiados por Cartwright, et 

tl• (204>. Por otro lado se ha informado que estas alteraciones 

son secundarias a la pérdida urinaria de sus prote1nas 

transportadoras CCp y transferrina) cuyos niveles disminuyen en 

sangre <205,206,209). 

En ratas con SN inducido con ANP se ha encontrado un aumento 

en la excrecibn urinaria y una disminucibn de niveles circulantes 

de cErulaplasmina <210). Sin embarga nunca se ha medido los 

niveles de cobre en suero, orina y tejidos de estas ratas. En 

di fe rentes modelos experimentales de SN se ha confirmado un 

aumento en la excrec!bn urinaria y una disminucibn en la 

concentracibn sérica de transferrina C211l. 

Se ha encontrado que la velocidad del catabolismo fracciona! 

de transferrina aumentb en 7 de 8 pacientes a 160 % de lo normal, 

mientras la velocidad de sintesis aumento en tos mismos pacientes 
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aproximadament~ en la m!sm~ c~nt\da~ 1208)~ 

Alfrey .. tl·. al. c:<!.11}, i nfor,maron en la e:<crec:fón . .. .- . -.. ,. 

urinaria de llierro y en !'a •;:c;~C:erí\~rilció"1 de i'tier!ro'en'riliíó~ en 

ratas·· co~ sN pir ~de~~-. 
1

rl~'f~'6t"6hc:ó·~p,¡;:;;iifos5•riPl'orf~s ~¡2a:ni~·;.,ig· .,1:ienen. 
··:·.~ •·\"'.,> ·--~~::;·,_ 

una .def ic ief1é:: ia de's~}enÍ.o'.;:'y<é'obre, '
1

p~/ lg: qL~e ~~ pte2'.:ia'(;; s
0
oh más 

sucept ib ies áí .é!~í'lp~q:i'C,f r,'adi~a1'és i ibrE.'5• posiÍ./1e'i:{;;i1~k.i'.f~c;'i'· ·. üna 

a 1 terac ión de iiiethoeíid·mas 'antio)<idantes. c2i:i>'•/. r:r ¡;·:::-~;-"' :(¡;> 
El metabol!ts'~~'·~i z~n~·se ha estudiado en r'at_g'sif:ii3> :y 'eri 

nií'los <214> con:si'I. Eri ratas cori SN iríducid~'.\p'§'r.;@:;¡e}~~~'.(C.i:íservo 

un aumento en' úi ~'itcreción urinaria dec zi~~;y·:j~·~fÚ'.'Í~Í~&c16n en 

ni_V:ti~k~~~~~;· .c·rr2~ta:ntes '.>'ª ,que se~:c,-bsef~_$6'~,i-~~~ ·~~6rrelación 
~-- -"-~"~~.,<J_x·.· ~:~~--~---- - -·~ 

positiva entre ios niveles zinc• Yiflbl'.tmf_il;,~~~is~fpostuló que la 

sus 

pérdida urinaria 7 ; de -zinc uriidO;. i.: á'1bi'.iriii~\i.' ~~acila' - causa de su 
. · .• ::;-·.::i.~ "[~, 

dismiriucT6n en süero C;fa>'f \b'>ci:/rité!n°':i:é5frde zfoc en fémLlr está 

disminuido¡ en riñón y m•'.t:~úl~ ~:~,~~:: 9:~ testículo no cambia 
·.:-.:·... "'. ''-: ··.::··:' ·:: .. ·.: 

(213)' sin embargo no se han medido .Ío~:·hiv'eles de zinc en otros 

tejidos. 

En 1942 McCance Y Widdson 1215) describieron dos pacientes 

con albuminuria y can aumento en la excreci6n de zinc. Por el 

contrario, Fairhall y Hoyt 1216) habían encontrado antes que no 

habia cambio en la excreci6n de zinc en la nefritis o en la 

nefrasis. En pacientes con SN se ha encontrado consistentemente 

una reducci6n en los niveles plasmáticos de zinc ( 83 , 21 7' 220) ' 

leucocitos 1219) y eritrocitos (219>, sin embargo aunque varia, 

algunos autores encuentran un aumento en la excreción, otros 

encuentran una excreci6n normal <214,211-218). En humanos la 
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disminucion en el contenido de zinc en el pelo persistiO por 

muchos meses después de que el SN habia remitido y aunque los 

niveles de zinc plasmatico hablan regresado 

C214,219). Se piensa que algunos sujetos con SN 

lo normal 

tienen un 

desorden mll.s profundo en el metabolismo de zinc de lo que se 

había observado previamente; por lo que se requiere estudios 

adicionales para establecer las bases de esta anormalidad 

metabolica en el SN, y para determinar si se requiere la terapia 

de reemplazamiento de zinc. 
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111 HIPOTESIS 

La excreciOn urinaria de cobre y zinc puede aumentar en ratas 

con sindrome nefrOtico ind~cido:cion ANP lo cual, a su vez, puede 

provocar cambios en sus n~veles circulantes y en los tejidos. 

IV OBJETIVO 

Medir los niveles de zinc y cobre en suero, orina, riñon. 

bazo, higado, testiculo, pulmOn corazOn y cerebro de ratas con 

sindrome nefrOtico inducido con aminonuclebsido de puromicina. 



V MATERIAL Y HETODOS 

1. REACT 1 VOS 

Los siguientes reactivos se obtuvieron de Sigma Chemical Co., 

EUA: 

So 1 ucion esttJ.ndard de z i ne y cobre '.''p;.'f'a .absorcHm a tbmi ca, amino 
.· ·.::,":; :'· 

nuclebsido de· puromicina C6-dimeú\;¡~ino--9-C3-amino-3-deso><i-D-
>,: : 

beta-ribofuranosi 1 .- purina>, reactÍ_v:,; de folin-fenol, albtlmina 

serica de bovino, tJ.cido triclor6a~~ti~~. 

De J. T. Baker se siguientes reactivos; 
-··-;--

hidrOxido de sodio, carbonati:>~;:ci~"sc:idio, tartrato de sodio y 

potasio, sulfato de cobre!· ·n1;,;t·a'noC absoluto, 
·~~, .. :'.: 

tJ.cido acético 

glacial. 

El a 1 imanto usado fué nutricubos purina para roedores 

pequeños de Purina de Mé><ico, S.A 

2. DISEf;!O EXPERIMENTAL 

Para este trabajo se utilizaron ratas macho CRattus 

norvegicus) de la cepa Wistar de 450 a 500 gramos de peso que se 

mantuvieron en el bioterio del Instituto Nacional de la 

Nutrición, éstas se alimentaron a la par con un contenido de 

minerales de 12.3 mg de zinc I 100 g de dieta y de 3.0 mg de 

cobre I 100g de dieta. Se dividieron en dos grupos: 

a> Grupo con s1ndromc nefrOtico CSN> Cn= 10>. El SN se indujo con 

una inyeccion subcutAnea de ANP en solución salina al 0.9 % a una 

dosis de 15 mg/100 g de peso C170,221>. 

b) Grupo control Cn=10) Estas también recibieron una inyecciOn 

33 



subcut&nea de veh1culo (salina al 0.9 %J y se les restringio el 

alimento a la cantidad ingerida por las ratas con SN. De esta 

manera ambos grupos consumieron la misma cantidad de alimento y 

por lo tanto de zinc y cobre. 

A los dos grupos se les suministro agua desionizada ad 

libitum. 

Las ratas se colocaron en jaulas metabOlicas dos d1as antes 

de la inyecciOn del ANP o veh1culo (dia 0) y se mantuvieron en 

éstas los siguientes diez dlas para recolectar la orina y 

registrar el consumo de alimento diariamente. A la orina se le 

midio el volumen, se centrifugo, se determino el contenido de 

minerales para todos los d1as de estudio y se dividiO en 

al1cuotas que se congelaron a - 70"C hasta que se realizaron las 

determinaciones de prote1nas totales y albbmina. 

Las ratas se sacrificaron por decapitaciOn el d1a diez, se 

recolecto la sangre para separar posteriormente el suero, 

evaluar el contenido de minerales y dem~s determinaciones que 

caracterizan el SN, se obtuvieron los tejidos CriñOn, hlgado, 

pulmOn, bazo, corazbn, cerebro y test1culos se pesaron, se 

homogenizaron en agua desionizada en un volumen cinco veces 

superior a su peso, se hicieron al1cuotas de un mililitro que 

se guardaron en tubos Eppendorf y se congelaron a -70 ºC para 

posteriormente determinar los minerales. Todas éstas maniobras se 

hicieron evitando al m~ximo la contaminaciOn de las muestras asi 

como utilizando material libre de minerales Clavado con HN03 SN>. 
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3. CARACTERIZACION DEL SINDROME NEFROTICO 

Para la caracterizaciOn del SN se hicieron las siguientes 

dete~minaciones: 

3.1 DETERMINACION DE PROTEINAS EN SUERO Y ORINA 

Las prote!nas se midieron por el método colorlmetrico de 

Lowry <230) el cual tiene dos principios bAsicos: 

al ReacciOn de la protelna con cobre en condiciones alcalinas. 

bl ReducciOn del reactivo fosfomollbdico-fosfot~ngstico por la 

protelna tratada con cobre 

La protelna se cuantifica por la cantidad de tirosina y 

triptofano presentes en ella comparada con la cantidad de estos 

aminoAcidos en la protelna usada como patron. El 

desarrollado se lee a 650 nm y para lo cual se prepararon 

siguientes soluciones: 

SoluciOn A: Carbonato de sodio 
HidrOxido de sodio 
Tartrato de sodio y potasio 

Solucion B: Sulfato de cobre O.OS % 

2.0 % 
0.4 % 
0.02 % 

color 

las 

SoluciOn C: 50 ml de solucion A + 
al momento de usarse). 

mi de zolucibn B <se preparo 

SoluciOn D: Reactivo de Folin & Ciocalteu 1 N. Se preparo a 
partir de la solucion concentrada 2 N 

SoluciOn E: Alb~mina sérica bovina <ASBl 0.5 mg/mL. Con esta 
soluciOn se preparo una curva patrOn de 5 hasta 50 ug 

La soluciOn de alb~mina o la muestra se colocaron en un 

volumen final de 0.2 mL, a todos los tubos se les agrego 1 mL de 

soluciOn e, se agitaron y se dejaren reposar 10 min, 

posteriormente se les agrego 0.1 mL de scluciOn D mientras se 
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estaba agitando vigorosamente en vortex. Después de 30 min se 

determino la densidad Optica a 660 nm. 

Antes de cuantificar las protelnas urinarias, éstas se 

precipitaron y se lavaron con ~cido tricloroacético al 10 % de 

la siguiente manera: se mezclaron 200 uL de orina y mi de 

~cido tricloroacético se centrifugaron a 2500 rpm durante 20 min, 

el sobrenadante se decanto y esta operaciOn se repitiO 3 veces 

hasta que el resuspendido quedara transparente. Finalmente, el 

precipitado se resuspendiO en 1 mL de NaOH 0.1 M y de esta manera 

la orina quedo con una diluciOn 1:5; en algunos casos se hizo 

una diluciOn adicional 1:100 (ratas con SN dia 10> con agua 

destilada desionizada y se colocaron 0.2 mL de esta dilucion en 

el ensayo. A los sueros se les hizo una dilucion 1:100 con agua 

detilada y se colocaron 50 uL en el ensayo completando a 0.2 mL 

con agua destilada para obtener una dilucion final 1:400. 

Los resultados de protelnas totales en orina se expresan en 

mg/24 h y en suero en g/dL. 

3.2 DETERMINACION DE ALBUMINA POR ELECTROFORESIS 
ORINA. 

EN SUERO Y 

Una de las caracteristicas de las protelnas es su carga 

eléctrica es decir pueden ser polares o no polares a un pH 

determinado. Es asi como las protelnas pueden separarse 

moviliz~ndose através de un campo eléctrico por medio de una 

tecnica llamada electroforesis. Las protelnas que se encuentran 

en el suero y orina, se fraccionan y se separan de acuerdo a su 
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carga eléctrica y a un particular pH (8.6 8.9) en las 

siguientes fracciones de prote1nas: 

Albumina, protelna con carga eléctrica negativa, es la que mas 

distancia recorre en el gel hacia el anodo y as la mas prominente 

en suero¡ posteriormente las fracciones ALFA-1, ALFA-2, 

GAMMA globulinas. La albumina se determino con el 

BETA Y 

dato de 

protelnas totales y el porcentaje de albumina que se obtuvo del 

trazo densitométrico de la electroforesis en acetato de celulosa. 

El porcentaje de albumina se multiplico por la concentración de 

protelnas y de esta manera se obtuvo la concentración de albumina 

en g/dL para el suero y en mg/24 h para la orina (196>. 

3.3 COLESTEROL, UREA Y CREATlN!NA EN SUERO 

El colesterol se determino con estuche comercial 

Boheringer-Lakeside de acuerdo a las instrucciones 

de 

del 

fabricante, éste se basa en un método enzimatico calorimétrico. 

Los resultados se expresan en mg/dL. La determinacion de 

creatinina se hizo con estuche de reactivos para creatinina 

Beckman, utilizando el Analizador 2 de Creatinina Beckman y 

siguiendo las instrucciones del fabricante. Los resultados se 

expresan en mg/dL. 

La urea se determino con el estuche de reactivo BUN 

utilizando el analizador de BUN Beckman, este analizador utiliza 

un método enzimatico que mide la velocidad de cambio de la 

conductividad en la reaccion. Los resultados se expresan en mg/dL. 

La depuraciOn de creatinina se calculo mediante la siguiente 

formula: 
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Depuracibn 
de 

creatinina 
Gr en orina(mg/dLl x Fluio urinario <mL/minJ. 

Gr en suero Cmg/dLJ. 

La excrecibn fracciona! de zinc y cobre se determino con 

siguiente formula: 

Depuracibn del mineral X 100 
Depuracibn de creatinina 

la 

4. DETERMINACION DE MINERALES POR ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION 

ATOMICA 

4.1. CONCEPTOS Y FUNDAMENTO. 

Un espectrof otbmetro de absorcibn atbmica CEAAJ es un 

instrumento usado para analizar las concentraciones de los 

metales en solucilln. Sesenta y ocho elementos pueden determinarse 

en un amplio rango de concentraciones desde partes por billbn, f 
porcentajes. 

La preparacibn de la muestra es simple y frecuentemente 

involucra una disolucibn en un Acido apropiado. El instrumento es 

fAcil de afinar y de oper~r. 

La figura 1 muestra los principales componentes de un 

espectrofotbmetro de absorcibn atbmica: al la fuente de luz, bl 

el atomizador, el el monocromador, dl el detector el el sistema 

de lectura. 

al La fuente de luz, com~nmente es una !Ampara de catado hueco, 

~til para todos los elementos y capaz de emitir energla en la 

longitud de onda analltica para un elemento en particular. 
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ESPECTROFOTOMETRO DE ABSORCION ATOMICA 

FUENTE DE LUZ LLAMA MONOCROMADOR DETECTOR REGISTRADOR 

Figura 1. Principales componentas de un espectrofot6metro de 
absorción atómica. 

PROCESO DE LA ABSORCION ATOMICA 

ENERGIA 
LUMINOSA 

ATOMOEN 

ESTADO 

PUNDAMENTAL 

Figura 2. Proceso de la absorci6n at6mica. 

• 
ATOMO EN 

ESTADO 

EXCITADO 



b) El atomizador, descrito en el esquema como .!fama, es· ··quien 

genera Atemos en estado fundamental en el 

fotometro, puede ser también un horno de grat/~6 yc·d~~J~• 
··.v'. '·~}-'.'.:· ·~·~¡'.:.:_~, 
-;:,:;. }\~··,: niveles esta.n por debajo de partas por billOn. 

-:-··.,-,,-.; 

cl E 1 monocromador es usado para ai s 1 ar 1 a 11 ne~ ·¡'.;d~)~ r:i~iJhanciá 

anal!tica emitida por la !Ampara de ca.todo huacb~~~}J:'.¡-;ffO{r;~~J·no 
-;.-.:_;·_~ 

anal!ticas de impurezas. 

d) El detector convierte la energ!a de la luz por el' 

monocromador en energ!a eléctrica. 

el El sistema de lectura o registrador, es un ·IJl1cioprocesador 

con un circuito integrado simple, capaz de suministrar un control 

central izado y manipulaciOn de datos para un ntimero de 

operaciones enlazadas. 

La ciencia de la espectroscopia de absorcion atOmica ha 

prOdLlCido tres técnicas de uso anal!tico: la emisi~n, la 

absorcion y la fluorescencia. 

Con el objeto de entender la interrelaciOn entre estas 

técnicas, se hace necesario tener un conocimiento del a.tomo y de 

los procesos atOmicos involucrados en cada una de estas técnicas. 

El a.tomo esta., de hecho constituido por un nücleo rodeado por 

electrones. Cada elemento tiene un ntimero especifico de 

electrones que estA directamente relacionado con el nücleo 

atomice y que conjuntamente con él, da una estructura orbital, 

que es ünica para cada elemento. Los electrones ocupan posiciones 

orbitales en una forma predecible y ordenada. La configuraciOn 

mtl.s eotable y de mAs bajo contenido energético, se conoce como 

"estado fundamental" y es la configuraciOn orbital normal para el 
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ti. tomo. 

Si a un Atomo se le aplica energla de una magnitud apropiada, 

ésta serA absorbida por él e inducirA que el electrOn eKterior 

sea promovido a un orbital menos estable o "estado eKcitado". 

Como este estado es inestable, el ti.tomo inmediata y 

espontAneamente retornarA a su configuraciOn fundamental. El 

electrOn por lo tanto retornarA a su orbital inicial estable y 

emitirA energla radiante equivalente a la cantidad de energla 

inicialmente absorbida en el proceso de excitaciOn. 

El proceso de excitacion y decaimiento al estado fundamental 

es comOn a los tres campos de la espectroscopia atOmica. Por esta 

razOn, ya sea la energla absorbida en el proceso de eKcitaciOn o 
' ( 

la emitida en el proceso de decaimiento, puede ser medida-y usada'' 

para propOsitos anallticos. 

Si luz de una determinada longitud de onda incide sobre un 

A tomo libre en estado fundamental, el A tomo puede absorber 

energ!a y pasar al estado excitado, en un proceso conocido como 

absorciOn atOmica ( f i g 2) La luz que es la fuente de la 

eKcitaciOn del Atomo, e: simplcmonta una forma especltica de 

energla. La propiedad de un Atomo de absorber luz de longitud de 

onda especifica, es utilizada en la espectrofotometrla de 

absorciOn atOmica. 

La caracterlstica de interés en las medidas por absorciOn 

atOmica es él monto de luz, a la longitud de onda resonante, que 

es absorbida¡ cuando la luz pasa a través de una nube atOmica. 

Conforme el nOmero de ti.tomos se incrementa en el paso de la 
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luz, la cantidad que de ésta sera absorbida se incrementara en 

una forma 

cuantitativa 

absorbida. 

predecible. Se puede efectuar 

del analito presente, midiendo 

una determinacion 

la cantidad de luz 

El uso de fuentes especiales de luz y Ja selección 

cuidadosa de la longitud de onda, permite la determinacion 

cuantitativa especifica de elementos individuales en la presencia 

de otros. 

La nube de &tomos requerida para las mediciones en absorción 

atómica, es producida por la adición de suficiente energ!a 

térmica a la muestra para disociar los compuestos qu1micos en 

átomos libres. La aspiración de una solución de la muestra, 

dentro de una llama alineada con el rayo de luz sirve para 

propOsito. Bajo condiciones apropiadas de llama, muchos de 

este 

los 

átomos permanecerán en la forma de su estado fundamental y pudén 

ser capaces de absorber luz de longitud de onda apropiada 

proveniente de una fuente de luz. En el proceso de atomizacion la 

solución es aspirada dentro del nebulizador y es 

Aproximadament~ 90 % de las gotas se pierden en el 

"nebuliza da". 

drenaje. El 

sistema produce una neblina que debe, ser mezclada con los gases 

de la flama. La mezcla aerosol se evapora cerca de la base de la 

flama ·para formar part1culas solidas. Estas partlculas san 

fundidas resultando en la farmaciOn de un llquida que funde cerca 

de. la ranura de 1 quemador. Este fundida es vaporizado para formar 

moléculas que san subsecuentemente atomizadas para producir 

&tomas libres en estada fundamental ( f i g 3). 

La facilidad y la velocidad a la cual se pueden hacer 
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HAZ DE LUZ o 0 o --- ...:::..Oc:r- -- ---
GAS 'b o MONDArOMICO 

f ATOMI Z!IOON 

M~CULAR QIJ~ 
19 cO 

t \ru'ORIZACION 

LIQIJllX> ººo F~DIOO o 0 o 

.t .. 
FUSION 

PARTICULAS • SOLIDAS v. 
t E\ru'ORIZACION 

NEBLINA • GAS 
MEZOLADO ••• •• 

1 MEZCLA 

NEBLINA •:s 
•; ~ .. NEBUUZACION JJ:. ' MUESTRA 

SOLUCIDN DESECHADA 

Figura 3. Proceso de atomizacion de la llama. 

A e 
s o 
R 
B 
E 
N 

? 
A 

CONCENTRACION 

Figura 4. Relaci6n de calibraci6n de un elemento en soluci6n 
conteniendo concentraciones conocidas del analito. La calibracion 
produce una linea recta. Comportamientos no-ideales producen 
desviacion en el desarrollo de la linea recta. 



determinaciones eMactas y precisas han hecho de esta técnica uno 

de los métodos m~s usados para la determinacion de metales. 

4.2 ANALISIS CUANTITATIVO POR ABSORCION ATOMICA 

Después de que la absorbencia es medida, este valor puede 

relacionarse con la concentraciOn del elemento en solucibn. La 

relacibn que convierte la intensidad del rayo de luz 

<absorbencia) a concentraciOn se conoce como la 1 ey de Beer-

Lambert; ésta define la siguiente relaciOn: 

A= abe 

en donde "A" es la absorbencia; "a'' es el coeficiente de 

absortividad constante que es caracterlstica de las especies que 

absorben; "b" es la longitud del paso de luz ocupado por la celda 

de aosorciOn; y "e" es la concentracibn de las especies 

absorbentes en la celda de absorcion. Esta ecuacibn simplemente 

establece que la absorbencia es directamente proporcional a la 

concentraciOn de las especies por unas condiciones instrumentales 

dadas. 

Esta conducta, de proporcionalidad directa entre absorbencia 

y concentraciOn, es observada en absorcibn atbmica. Cuando la 

absorbencia de soluciones patrbn conteniendo concentraciones 

conocidas del analito se miden y se grafican los resultados de 

las absorbencias con respecto a la concentraciOn, se establece 

una relacibn de calibracibn similar a la de la fig. 4. En 

regibn en la cual se observa la relacibn de la ley de Beer, 

la 

la 

calibracibn produce una llnea recta. 
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Después que se ha establecido tal curva de calibraciOn, se 

puede medir la absorbencia de soluciones de concentraciOn 

desconocida y su concentraciOn directamente de la curva de 

calibraciOn C231l. 

4.3 DETERMlNACION DE ZINC Y COBRE EN EL MATERIAL BIOLOGICO 

El contenido de los minerales en suero y orina se determino 

haciendo una diluciOn 1:5 para zinc y 1:2 para cobre, 

posteriormente se leyO directamente en el EAA; los resultados se 

expresan en ug/dL, para suero y ug/24 h. para orina <232-2371. 

Los minerales en los tejidos se determinaron por 

secas utilizando el siguiente procedimiento: 

cenizas 

DespOes de homogenizados los tejidos se tomaron allcuotas de un 

mililitro las cuales se liofilizaron, se determino su peso seco y 

se colocaron en la muffla a 500 ·c durante 12 horas o hasta 

completar totalmente su digestion. Posteriormente se disolvieron 

las cenizas en HCl 3 Normal, se filtraron, se aforaron a 10 mL 

con agua desionizada y se leyeron en el EAA. Los 

expresan en ug/g de peso seco C238). 
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VI RESULTADOS . 

1. PRUEBAS DE REPRODUCIBILIDAD 

El coeficiente de variacion CCV> de las pruebas inter-

analisis para la determinacion de minerales fue 8.6 % para zinc 

Cn=11) y 9.7 % para cobre Cn=11l. 

Las curvas patron para la determinaciOn de minerales tuvieron 

una r= 0.9991 para zinc y una r= 0.9926 para cobre en promedio, 

C f i gs. 1 A y B l. 

2. PESO CORPORAL Y CONSUMO DE ALIMENTO 

La figura 2 muestra que hubo una ligera disminucion en peso 

corporal en los dos grupos, pero no hubo diferencia significativa 

entre el grupo control y el grupo nefrotico. 

Las ratas se alimentaron a la par y el consumo de alimento en 

promedio para el dia O fue 16.22 gramos y 11.85 gramos 

dia diez. 

para e 1 

3. DESARROLLO DEL SINDROME NEFROTICO 

Los resultados de la tabla 1 muestran el desarrollo del SN en. 

las ratas. Se observa claramente la proteinuria, hipoproteinemia, 

albuminuria, hipoalbuminemia, hipi.rcolesterolemia, asi 

aumento en la creatinina y la urea en suero. En el 

mismo 

grupo 

nefrotico también aumento el volumen urinario y disminuye la 

depuracibn de creatinina. Por otro lado la figura 3 muestra la 

excrecion de proteinas en orina en la cual se observa una 

diferencia significativa apartir del d1a 3 respecto al grupo 
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SUERO CONTROLES NEFROTICAS 

Protetnas total es, g/dl 8;1 :!:.. 1. o 5.5 :!:.. 0.5 ** 
Albtimina, g/dl 3.0 :!:.. 0.7 o.e :!:.. 0.2 ** 

Colesterol, mg/dl 94.0 :!:.. 26.0 534 .:!:. 169 ** 

Creatinina, mg/dl 0.6 :!:.. 0.1 1. 3 :!:.. 0.2 ** 

Urea, mg/dl 22.2 ··+ 12.4 69.6 .:!:. 16.7 ** 

ORINA 

Va 1 umen, ml/24 h 17 +• 7 26 ..:!:. 9 * 
·-

Proteinas totales mg/24 h ·0;'1 :+- '0.07 622 ..:!:. 276 ** 

Albtimina, mg/24 h < 0.1 438 .:!:. 157 ** 
Depuracibn de 
creatinina, ml/min. 0.803 ..:!:. 0.3 0.33 .:!:. 0.13 ** 
TABLA Desarrollo del stndrome nefrbtico. ** p< o. 001, 
* p < 0.0025 vs control, t no pareada. 
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centro 1. 

3.~ DETERMINACION DE ALBUMINA POR ELECTROFORESIS 

En la figura 4 sec os;rva el trazo densitometrico en el cual 

cada curva representa las tracciones de protelnas presentes en 

el dia 10. Se aprecia claramente que el 

descendio en suero Cb> y aumento en orina 

pico 

Cc> en 

de albtlmina 

las ratas 

nefrbticas respecto al control Cal. Tambien se aprecia que la 

fraccion globulina alfa-1 aumenta en suero en las ratas 

nefrbticas. 

4. EXCRECION URINARIA Y NIVELES SERICOS DE ZINC. 

La fi~ura 5 muestra que la excrecion urinaria de zinc aumento 

significativamente a partir del dia 3 en el grupo nefrOtico y se 

mantuvo alta hasta el dla diez. 

La excrecion fracciona! de zinc aumento significativamente 

Cp< O. 001> figura 6, mientras que la concentracion de zinc 

disminuyo en suero en el dla diez Cfig. 7>. 

5. CORRELACION ENTRE EXCREC!ON DE PROTE!NAS Y ZINC EN ORINA. 

La figura 8 muestra que la correlacion entre la excrecion de 

prote1nas y zinc en orina fue estadisticamente significativa 

<r= 0.5828, n= 98 y una p < 0.001. > 

6. EXCRECION URINARIA Y NIVELES SERICOS DE COBRE. 

La excrecion urinaria de cobre aumento significativamente 

desde el d!a en el grupo nefrotico (fig.9) manteniéndose 

elevada hasta el final del estudio. 
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Figura 4. Trazos densitometricos de las electroforésis de 
prote1nas totales en suero y orina. CA) Protelnas totales en 
suero de las ratas control. <Bl Prote1nas totales en suero de las 
ratas nefrOticas. (C) Prote1nas totales en orina de las ratas 
nefróticas. 
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La excreciOn fracciona! de cobre au~ento si~nif icativamente 

Cp < 0.001) en el grupo nefrOtico el dia diez (fig.10). 

Por otro lado en el d1a diez se observa un descenso en la 

concentraciOn de cobre Cfig.11> y de ceruloplasmina Cfig. 12) en 

suero. 

7. CORRELACJON ENTRE EXCRECJON DE PROTEINAS Y COBRE EN ORINA. 

En la figura 13 se observa que la correlaciOn entre 

excreciOn de prote1nas y cobre en orina fue estadisticamente 

significativa <r= 0.5824, n= 98 y una p < 0.001). 

8. CONTENlDO DE MINERALES EN LOS TEJIDOS 

En las tablas 2 y 3 se puede observar los resultados del 

contenido de zinc y cobre en los tejidos y su signif icancia 

estadistica entre el grupo nefrOtico y el control. 

Se puede observar que la concentraciOn de zinc disminuyo en 

pulmOn y bazo y que la concentraciOn de cobre disminuyo en riñan, 

h1gado y cerebro en el grupo nefrOtico. 
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TEJIDO CONTROLES NEFROTICAS SIGNll.-ICANCIA 

R IFION 86.8 .!.. 12.3 (9) 87.4 .!.. 31. o (9) NS 

HIGADO 103. 7 .!.. 15. 1 (9) 110.8 .!.. 33.0 (10) NS 

TEST!CULO 149.8 .!.. 14.6 (10) 150.6 :!:.. 15.6 (8) NS 

PULMON 78.3 .!.. 9.6 (9) 65.14 .:!:. 11. 3 (9) p<0.002 

CORAZON 78. 63 .!.. 16.4 (9) 72.25 .:!:. 14.3 (9) NS 

BAZO 91.96 .!.. 12.7 (9) 81.36 .!.. 6.5 (6) p<0.05 

CEREBRO 63.56 .:!:. 8.6 ClOl 62.91 .:!:. 9.4 (10) NS 
----------------------------------------------------------------
TABLA 2 Contenido de zinc eh 1 os 
Cn>, t no 

TEJIDO 

R IFION 

HIGADO 

TESTICULO 

PULMON 

CORAZON 

BAZO 

CEREBRO 

pareada. 

CONTROL 

42.5 .!.. 12.3 (9) 

19.2 .!.. 5.2 (8) 

15.0 .!.. 3.5 (8) 

1 i. 95 .!.. 2. 5 e 9 > 

24.04 .!.. 5.5 (6) 

23.3 .:!:. 8.9 (7) 

17.6 .:!:. 2.6 <10) 

tejidos Cug/g Peso 

NEFROTICO 

25 • 8 .!.. 6 • 5 e 9 > 

10.8 .:!:. 1.2 (9) 

12.9 .!.. 1.0 (8) 

10.7 .!.. 2.6 (9) 

21.3 .!.. 4.6 (9) 

18.5 .!.. 7.7 (6) 

14.9 .!.. 3.3 (10) 

Seco). 

SIGNIFICANCIA 

p<0.001 

p<0.001 

NS 

NS 

NS 

NS 

P<0.01 

TABLA 3 Contenido de cobre en los tejidos Cug/g Peso Seco> Cn>, t 
no pareada. 
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Vil OISCUSION 

Los datos presentados en este trabajo demuestran que las 

ratas inyectadas con ANP 

caracterizado por proteinuria, 

desarrollaron el 

hipoproteinemia, 

SN tipico, 

albuminuria, 

hipoalbuminemia, hipercolesterolemia. Estas alteraciones 

espontAneamente, lo cual estA de acuerdo con trabajos 

remiten 

previos 

(170,171> y con la forma humana de la enfermedad (157,158). 

Por otro lado en este trabajo también se observo que las 

ratas nefrOticas tienen profundas alteraciones en el metabolismo 

de zinc y cobre. Estas ratas presentaron concentraciones bajas de 

Cu y Zn en suero y algunos tejidos y elevada excreciOn urinaria 

de ambos minerales 

Se ha reportado en estudios anteriores (59,60> que existe una 

buena correlaciOn entre el zinc unido a alb~mina y los cambios en 

la concentraciOn de zinc que ocurren en enfermedades crOnicas y 

agudas, por ejemplo la hipozincemia que se presenta como 

consecuencia de la hipoalbuminemia en la cirrosis del h1gado. 

Nuestros datos confirman y amplian el estudio de Freeman g.i. ª-l. 

(214) en estas ratas. Estos autores también observaron bajos 

niveles de Zn en suero, aumento en la excrecion urinaria de zinc 

y niveles 

interesante 

niveles de 

normales de Zn en riAOn y tetlculos. Un aspecto 

en este trabajo fue una ligera disminucion en los 

zinc en pulmon y bazo (87 y 81 % de los 

control respectivamente> y normal en los otros 5 tejidos, 

valores 

por lo 

tanto, estas ratas no desarrollan una deficiencia de zinc como 

aquellas alimentadas con dieta deficiente de zinc 180). 
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Por 1 o tanto queda por·. estab 1 ecer si 1 as'.,: ,:.•¡ ter.a¿;i.ones en el 

metabo 1 i smo de zinc observadas en ratas 

nefrOticas inducidas en alguna 
,.~·-· .. ':":,-: 

complicaciOn de 1 SN. En humanos con SN sei"ha.:; observado niveles 

bajos de zinc en cabello 
-,:.':· .. ;:.·: 

<215,220), e'ritrocitos (220). y 

leucocitos C220) a pesar de que en algunos estudios (215,217-

219) la excreciOn de zinc fue normal. Por lo tanto, se ha 

sugerido que la deficiencia de zinc en humanos con SN puede 

contribuir a la digeusia C220>, impotencia (83). anorexia (83), 

deterioro en la inmunidad celular C158> y pobre cicatrizacion de 

heridas C223l. Las alteraciones en el metabolismo de cobre no se 

habían estudiado previamente en ratas nef rOticas inducidas con 

ANP. La disminuciOn de cobre en suero fue mas profunda que la de 

zinc, ademas, 4 de 7 tejidos estudiados mostraron disminuci6n en 

los niveles de Cu. La disminuciOn en el contenido de Cu en el 

riñ6n observado en este trabajo coiciden con los datos de Alfrey 

& Hammond C212l en ratas con nefritis de Heymann. Estos datos 

demuestran que las alteraciones en el metabolismo de Cu fueron 

mas profundas que las de Zn en ratas inducidas con ANP. En 

algunos estudios en humanos con SN, se ha informado que los 

niveles de Cu en suero no se modifican a pesar de la alta 

excreciOn urinaria de este mineral (205,207,221,224,225); ademas 

en humanos con SN, se han reportado bajos niveles de Cu en 

eritrocitos <205). La disminucion de los niveles de Cu y 

ceruloplasmina observados en las ratas nefroticas pueden estar 

involucl'ados en algunas de las complicaciones del SN. Por otro 
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lado, se ha informado que ratas deficientes de cobr.e tienen un 

es posible deterioro en la funcion inmune 1226l, p~r lo. tant~, 

que la hipocupremia puede estar involubrada en ~l ~eterioro de la 

funci6n inmune en el SN C158l. 

Se ha informado consistentemente en varios trabajos la, 

ratas con deficiencia de cobre desarrollan hipercolesterolemia 

1105-119>, por lo tanto es posible que la deficiencia de Cu pueda 

estar relacionada en el estado hipecolesterolémico en ratas 

nefrOticas inducidas con ANP. 

EKiste evidencia que especies reactivas de oxigeno, coma 

los radicales libres, puedan estar involucradas en la patogénesis 

de la nefrosis inducida por ANP 1227>, sugiriendo que la 

deficiencia de Cu y ceruloplasmina puede ampliar el daño 

producido por ANP por las siguientes razones: al La Cp es un 

atrapador de radicales 1 i bres y iones superoxido 1228,229) y un 

inhibidor de lipoperoxidaciOn 1228)' bl la deficiencia de Cu 

produce una disminución de las enzimas antioxidantes super6xido 

v.nimala;,; dismutasa y glutatiOn peroxirl~s~ ( 132)' <:::) lo::; 

deficientes de Cu tienen un aumento en la produccion de radicales 

libres 1132> y dl la actividad antioxidante de Cp y transferrina 

se encuentra disminuida en la nefrosis experimental 1211,212). 

Finalmente podrla ser que los casos aislados que reportan anemia 

por deficiencia de hierro en pacientes con SN, que han sido 

atribuidos a excesiva perdida urinaria de transferrina y hierro, 

puedan también involucrar deficiencia de zinc y cobre 1206,230). 

El ( 1 os) mecanismo 1 s l i nvo 1 ucrados en las alteraciones 
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metabo 1 i ca9 · de Cu .. Y ·.'.?n,;,E?n ra.tas ·.nef rot icas i n·ducidas ·con ANP se 

desconoce. 

Debido dos 

grupos 

a que la:•''.tn;lks;éa :'.'~'é'/~Úllle~to fue similar en los 

y nefrdhúij;/'10~ bajos nivele9 de <control ambos 

minerales en las ratai nefrOtica~ no se pu~de eKplicar por el 

consumo de al imanto, sin embargo, no se puede eKcluir 

alteraciones en la absorciOn intestinal producidas por 

componentes de la dieta (219,220). 

El Cu en e 1 plasma est~ unido principalmente a la 

ceruloplasmina C8,98l, esto nos hace proponer que la excrecion de 

ceruloplasmina y los bajos niveles en suero de esta prote!na en 

ratas nefrOticas inducidas con ANP, estA involucrada en la alta 

excrecibn urinaria y bajos niveles circulantes de este metal. 

Contrariamente, Jensen 12251 reporto que la hipocupremia no se 

presento en pacientes nefrOticos con bajos niveles de 

ceruloplasmina en el plasma. En suma, gran parte del zinc del 

plasma est~ unido a las protelnas, y la albamina transporta la 

mayoria del Zn circulante 181, por lo tanto, la albuminuria y 

la hipoalbuminemia puede estar involucrada en la hiperzincuria y 

en la hipozincemia, respectivamente. Apoyando estas sugerencias 

encontramos: 

Los niveles elevados de zinc y en la orina aparecieron 

simultaneamente con la proteinuria en el d!a 3. 

Existio una correlaciOn positiva entre la excreciOn de zinc y 

cobre y prote!nas en orina. 

Los niveles séricos de zinc, cobre, alb~mina y ceruloplasmina 
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disminuyeron en el d1a diez. 

Contrariamente, la excrecion de Cu aumento en el dla en 

ausencia de la proteinuria sugiriendo que otros mecanismos pueden 

estar involucrados. Existe evidencias de que las alteraciones en 

el transporte de esos minerales también pueden estar involucrados 

en su alta excrecion urinaria en SN (221,214), de hecho, se ha 

encontrado que animales y pacientes con defecto tubular en la 

reabsorcion de Cu, se caracterizan por un aumento en la pérdida 

urinaria de este mineral (8). 
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VIII CONCLUSIONES 

1. Las ratas presentaron SN que se hizo evidente a partir del 

tercer d1a con la aparicion de la proteinuria observandose hasta 

el final del estudio. 

2. El aumento en eKcreciOn urinaria de zinc y cobre puede 

explicar al 

circulantes. 

menos en parte la disminuoion de sus niv~les 

3. El aumento en la excrecion uri 

consecuencia de la proteinuri~; 

4. La 

tejidos 

disminuciOn en la concentraciOn de zinc y cobre en los 

de las ratas nefrOticas tal. vez sea consecuencia de la 

pérdida de estos minerales en la orina. 

s. La deficiencia de zinc y cobre puede estar involucrada y/o 

agravar algunas de las manifestaciones sistémicas del SN. 
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