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Objetivo y Justificación 

El Objetivo es llevar a cabo una revisión bibliográfica desde los primeros estudios que 
se tienen hasta la actualidad acerca de las características fisiopatológicas, los mecanismo de 
acción y las alteraciones metabólicas que se presentan en el SN humano y experimental. 

Siendo la investigación una actividad prioritaria en el desarrollo de cualquier nación, la 
integración de grupus de trabajo interdisciplinarios es una forma de optimizar nuestros recursos 
logrando mejores resultados. 

Mi trabajo como parte de éste grupo es la de reunir en ésta tésis la información que a lo 
largo de la historia los cientificos han proporcionado en pequeños datos o en grandes 
descubrimientos y que han podido ser las bases y antecedentes de investigaciones actuales y 
futuras en el SN humano y experimental. En nuestro país la investigación es incipiente con 
respecto a países desarrollados por lo que esta actividad debe ser prioritaria, para lograrlo es 
necesario trabajar interdisciplinariarnente tanto en las bibliotecas como en laboratorios para poder 
realizar con nuestros propios recursos investigación reconocida a nivel mundial, a fin de 
garantizar a largo plazo la independencia tecnológica y científica de nuestro país. 

·, 

vii 



1 

Conceptos Básicos: Fisiología y Bioquímica de la 
Ban-era de Filtración Glomerular 

Anatomía y Fisiología Renal. 
La unidad funcional renal se llama nefrona, en el humano cada riñón contiene un millón 

de nefronas aproximadamente y cada una consta de un corpúsculo renal y un sistema tubular. En 
cuanto al riego sanguíneo se tiene que la vía aferente esta constituida por la arteria aorta que se 
divide en arterias y arteriolas, mientras que el flujo eferente esta constituido por arteriolas, vasos 
y venas que terminan en la vena cava inferior. El riego sanguíneo guarda íntima relación con la 
nefrona por medio de un penacho de capilares llamado glomérulo, que descansa en una depresión 
en forma de copa del sistema tubular que recibe el nombre de cápsula glomerular o cápsula de 
Bowman. Todas estas estructuras forman el córpusculo o cuerpo de Malpighi. De la cápsula del 
glomérulo parte un túbulo largo que consta de una porción contorneada proximal, el asa de Henle 
y una porción contorneada distal. El túbulo se desenrrolla a partir del área cortical y termina por 
unirse a otras nefronas en un tubo colector más grande. El punto en el cual la porción del túbulo 
contorneado distal entra en contacto con la arteriola aferente se llama aparato yuxtaglomerular, 
el cual secreta renina, enzima importante en la regulación de la presión arterial. El proceso de 
filtración del agua y otros compuestos por el glomérulo conduce a la formación de la orina. La 
orina contiene 96% de agua en la cual se hayan disueltas sales, toxinas, pigmentos, hormonas y 
desechos del metabolismo de las proteínas, es decir compuestos orgánicos e inorgánicos. El gasto 
urinario es de unos 1500 mi en 24 hr en el humano (Figura 1 ). 

Figura l.· Composición de 
la orina. 

Solutos 
(&O g/dla) 

1 

Desechos orginlcos 
(JS g/dla) 

Sales lnorginlcaa 
· (ZS g/dla) 

í Urea JO.O g 
i Cre11lnlna 1.2 g 
ll. Amoniaco 1.2 g 

A. Úrico 1.0 g 
Otros 1.0 g 

[ 

Cloruro 
Sodio 
Sulfato 
Pot11lo 
F6sforo 
Magnesio 



2 Capitulo 1 

· Mecanismo de formación y eKcreción de orina: 
Los pasos en la elaboración de la orina por el riñón son: el glomerular (formación 

primaria de orina); y el tubular con los procesos sucesivos o simultáneos de la resorción (desde 
la luz tubular a la sangre). y la secreción (desde la sangre a la luz del túbulo). Excepto por la 
ausencia de proteínas, el filtrado glomerular es casi idéntico en composición al plasma. 

La resorción y la secreción cambian la composición del filtrado. Estos procesos 
constituyen mecanismos para eliminar o conservar substancias con base en las necesidades del 
cuerpo. De este modo, las substancias que tienen valor nutritivo se resorben por completo o casi 
por completo, y los productos de desecho no se absorben, o en muy poca cantidad, o se secretan. 
Además, la resorción y secreción de sustancias estan reguladas para conservar sus concentraciones 
normales en los líquidos corporales. 

Filtración glomerular: 
El glomérulo actúa como una membrana semipermeable que permite que el filtrado de 

plasma, libre de proteína, pase a través de la cápsula de Bowman. El filtrado glomerular tiene 
un pH de aproKimadamente 7.4 y existen en el niveles normales de diversas sustancias en las 
siguientes concentraciones: 

Glucosa 80 mg/100 mi 
Nitrógeno de urea 15 mg/100 mi 
Sodio 140 meq/I 
Cloruro 100 meq/I 
Bicarbonato 27 meq/I 
Potasio 4.5 meq/I 

El proceso de filtración glomerular es esencialmente pasivo. La sangre llega al glomérulo 
por la arteriola aferente, los capilares glomerulares se unen para formar una arteriola eferente de 
salida, que da origen a la red capilar peritubular. La resistencia a la corriente de la sangre de la 
arteriola eferente de diámetro pequei\o, es un factor importante para conservar alta la presión 
glomerular, al m¡·smo tiempo que ere¡¡ una presión baja de los capilares peritubulares, una 
situación favorab e para la res~rción ,tubular. La presión de filtración representa la presión 
sanguínea glomerular (hidrostáti~a. Aprox 60 mm de Hg) menos la presión osmótica glomerular 
(32 mm de Hg) y la presión hidrostática capsular (18 mm de Hg). En base a los datos anteriores, 
la presión de filtracíón glomerular es de 10 mm de Hg. 

Resorción y secreción tubulares: 
La composición final de la orina depende principalmente de la resorción más que de la 

secreción. Sin embargo, la secreción es la causa de la presencia de iones de potasio en la orina, 
y la síntesis y la secreción de hidrógeno por las células tubulares es importante en la regulación 
del equilibrio acidobásico en los líquidos corporales. La resorción y secreción pueden tener lugar 
como procesos tanto activos como pasivos. 

Las sustancias resorbidas activamente incluyen iones de sodio, glucosa, aminoácidos, 
ácido úrico, ácido betahidroxibutirico, ácido acetoacético, iones de calcio, iones de fosfato y iones 
de sulfato. La mayor parte de la resorción tiene lugar en los túbulos proKimales. 



Fisiologfa y Bioquúnica de la Barrera de Filtración Glomerular 3 

Barrera de Filtración Glomerular. 
El glomérulo del riñón presenta alta permeabilidad al agua y evita el filtrado de grandes 

moléculas como la albúmina (PM=68,000 Da) y proteínas séricas ¡03¡, Esta barrera glomerular al 
paso de macromoléculas esta constituida por [K16,Dll (Figura 2): 

1) Células endoteliales. 
2) Membrana basal glomerular (MBG). 
3) Células epiteliales. 

Figura 2. Barrera de filtración glomerular. E= Endotelio 
perforado por fenestras; LRl= Lámina rara interna; LD= 
Lámina densa; LRE= Lámina rara externa; PP= Procesos 
podoclticos; DF= Diafragma de filtración; CE= Células 
epiteliales; EU= Espacio urinario [K J 6]. 

1) Células endoteliales: La capa endotelial está formada por células endoteliales a manera 
de bandera dispuestas a lo largo de la parte interna de la MBG por lo cual están en contacto 
directo con la sangre. Miden aproximadamente 40 nm de grosor y una de sus características es 
que presentan agujeros o fenestras que no tienen diafragmas que los cierren. Las fenestras son 
de forma redonda y varían en diámetro de 40 a 100 nm, presentando en la superficie glicocálices 
polianiónicos [Kl6.DJJ. La mayoría de la superficie celular polianiónica se debe a la presencia de 
una sialoproteína llamada podocalixina ( 140,000 Da) que se ha inmunolocalizado en la superficie 
luminal del endotelio vascular en el riñón [HllJ. 

2) MBG: consiste de tres capas que difieren en la densidad electrónica al visualizarse con 
marcadores de metales pesados: • 

a) lámina rara interna: es una capa interna o subendotelial, con alta densidad electrónica 
y mide aproximadamente de 40 .J 60 nm de espesor en la rata. 

b) lámina densa: es un• capa media, electrón opaca o moderada en la densidad de 
electrones, finamente fibrilar. En ratas mide entre 40 a 60 nm de espesor y en el humano es 
mayor de 100 nm. 

c) lámina rara externa: es una capa externa, subepitelial, con muy alta densidad 
electrónica, aproximadamente de 40 a 60 nm de espesor en la rata. 

En el hombre, el espesor de la MBG es de 240 a 340 nm y cada capa ocupa 
aproximadamente una tercera parte del total. 

3) Células epiteliales: las células glomerulares epiteliales o podocitos, extienden los 
procesos trabeculares de sus cuerpos celulares que son llamados procesos podocíticos los cuales 
están aparentemente parcialmente embebidos en la capa externa o lámina rara externa a una 
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profundidad de 40 a 50 nm rm.oJJ. Estas células constituyen la parte más externa de la barrera 
de filtración glomerular y están en contacto directo con el espa<!io urinario. 

No se sabe exactamente el significado funcional de los procesos podocíticos, pero se cree 
que están involucrados en el mantenimiento y regulación del calibre de las aberturas epiteliales 
o poros a través de un mecanismo contráctil integrado. Los procesos podocíticos contienen 
manojos de elementos contráctiles (microfilamentos) así como microtúbulos; ambos pueden estar 
involucrados en el mantenimiento de la arquitectura y la geometría dinámica del sistema. Se ha 
observado que la parte basal de los procesos podocíticos contiene constituyentes de membrana 
plasmática que están ausentes en la parte apical de la superficie de los podocitos 1012.RJJJ. La célula 
epitelial es capaz de pinocitar macromoléculas y de formar lisosomas digestivos. Entre las 
interdigitaciones de los procesos podocíticos están los agujeros epiteliales (poros o agujeros de 
filtración) en la parte externa de la MBG que se abren hacia el espacio urinario. Tienen un ancho 
de 20-30 nm en su punto más angosto, en donde presentan un diafragma delgado de 4-6 nm de 
grosor conocido como diafragma de filtración (Figura 3 ). Se ha demostrado que este diafragma 
tiene una subestructura de unidades parecidas a varillas conectadas a una barra central y 
lateralmente a las partes de afuera de las membranas plasmáticas de los procesos podocíticos lRllJ, 

diseñando espacios rectangulares de 4 x 14 nm en la reta (Rll(, lo que equivale al tamaño de la 
molécula de albúmina. Consecuentemente, se ha sugerid() que estos "poros" podrían constituir una 
barrera de filtración ¡R2i1. No se conoce la composición química del diafragma, pero parece que 
tiene considerables cargas negativas. Sin embargo, por otro lado se ha considerado (Fii.Fii que los 
diafragmas son adhesiones especiales parecidos a desmosomas largos y continuos de poca 
profundidad para mantener los procesos podocíticos en posición y mantener la continuidad de los 
agujeros epiteliales como una vía de filtración. 

Otro constituyente es la sialoproteína podocalixina que es más abundante en los podocitos 
que en las células endoteliales (Kl1J, y se ha inmunolocalizado estrictamente en la superficie 
urinaria y no en la basal (S6J. 

Figura J.. Micrografla electrónica de la 
pared capilar glomerular de rillón de rata 
adulta. Células endoteliales (En), fenestras 
abiertas (indicadas por las cabezas de 
flechas), membrana basal glomerular 
(MBG) dividida en llunina rara interna 
(Lri), lámina densa (Ld), lámina rara 
externa (Lre), células epiteliales 
podocilicas (Ep), diafragmes de lill!ación 
(indicada por las flechas), lumen capilar 
(LC), y espacio urinario (EU) [A26]. 

Durante la embriogénesis, la MBG es sintetizada por las células endoteliales del lado 
capilar y por los podocitos epiteliales anclados en el lado urinario (s4.WJJ. En muchos lugares 
(fenestras endoteliales, agujeros de filtración epiteliales), la MBG está directamente expuesta a 
los fluidos .:orporales o conectada a una matriz mesangial intracapilar, la cual tiene una 
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composición semejante a la de la MBG y contiene células mesangiales involucradas en la 
fagocitosis y regulación hemodinámica intraglomerular IK14J. 

Las células mesangiales no son candidatos primarios para el sitio de la barrera de 
permeabilidad, ya que no forman una placa continua o una estructura que colinde con todos los 
capilares, lo cual es un requisito para llevar a cabo este papel. Sin embargo, puede jugar un papel 
secundario importante en el proceso de filtración debido a las siguientes razones: 

a) Por su capacidad de expandirse, pinocitar y fagocitar son capaces de limpiar la MBG 
y entonces mantener sus características permeables [F6.L101. Aparentemente, pueden tomar 
macromoléculas que entran en la matriz del mesangio JF6.L101. 

b) Se piensa que tienen propiedades contráctiles y esto puede regular la distribución del 
flujo sanguíneo dentro del glomérulo ¡t10,z4J, posiblemente con importantes consecuencias para la 
filtración 1es.s1.R1J.ss11. 

Composición de la MBG. 
A pesar de que la MBG puede purificarse en cantidades razonables ¡Ki11 los estudios 

estructurales en el tema no han progresado tanto como los estudios utilizando membranas basales 
de células tumorales. Esto se debe en parte a que hay una gran interacción de los componentes 
en la MBG [P4J que previene su extracción. Después de reducir los enlaces disulfuro dentro de la 
MBG en presencia de detergentes, una compleja mezcla de al menos 15 polipéptidos se puede 
separar y su rango en masa es de 25 a 300 KDa 1r2s1. Es por esto que se han hecho modelos de 
los componentes de la membrana basal de las células tumorales y se ha observado que la MBG 
contiene componentes idénticos o muy semejantes a estos modelos. La membrana basal presenta 
un grupo de proteínas que forman estructuras supramoleculares altamente integradas y no se 
encuentran en otros tipos de matrices extracelulares. Estas proteínas incluyen varios componentes 
que tienen una amplia distribución en la membrana basal así como otros componentes que tienen 
una distribución restringida (Figllra 4). Las proteínas constituyentes de la membrana basal se 
caracterizan en términos de su tamaño, forma, y composición de las cadenas de polipéptidos y/o 
glicosaminoglicanos (Figura 4). 

Figura 4.· Componentes de MBG. 
A) Modelos Esquemáticos de colágena de MBG. 
B) Prote!nas no colágenas de MBG [T2ÍJ. 
PGBD = Proteoglicano de baja densidail. 
PGAD = Proteoglicano de ella densidad. 
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La estabilidad mecánica de la membrana basal se debe a sus largas e insolubles mallas 
de colágena constituidas por monómeros de colágena tipo IV (K32J. Estos monómeros tienen una 
forma característica 1m.03.0291: parecen una vara de triple hélice que en su extremo COOH tiene 
un largo dominio globular referido como dominio no colágeno-! (NCl) 1m1, y en el extremo 
amino otro dominio conocido como dominio 78, que se une con los mismos segmentos de otras 
moléculas de colágena IV por alineamiento lateral formando tetrámeros 1m1. Esta estructura está 
formada por dos cadenas alfa 1 (IV) y una cadena alfa 2 (IV) que se alinean de una manera 
paralela 1m1. La secuencia de la triple hélice y del dominio NCl 1a1.021 permiten darle a la triple 
hélice de colágena IV mayor flexibilidad en comparación a la colágena de forma fibrilar (tipos 
l,ll,Ill) (Figura 4). Los monómeros de colágena IV interactúan unos con otros de una forma 
característica durante su ensamble (Figura 4) 1m1. Los tetrámeros están conectados 
irreversiblemente por enlaces disulfuro entre las cadenas 1oi.029¡, Un segundo sitio de interacción 
en el dominio globular NCl promueve la formación de dímeros que también están unidos por 
enlaces disulfuro 1112.w111. La secuencia con la cual ocurren estas interacciones durante la 
formación de la malla in situ y las estructuras finales formadas, no está bien caracterizada. La 
función principal de la colágena IV es establecer una superestructura en donde se unen otros 
componentes de la matriz. 

Algunos estudios en tejidos renales demuestran la presencia de estructuras que contienen 
fragmentos de cadenas alfa 1 (IV), alfa 2 (IV) 1rn1 y tetrámeros 78 de colágena (Rl2J. Estos datos 
demuestran que la colágena IV de la MBG tiene una estructura similar y se ensambla de manera 
similar a la colágena IV característica en los modelos tumorales, sin embargo, la colágena IV de 
la MBG tiene una mayor interacción por enlaces no reducibles 1R:2.w1s1. 

Figura S. Los polisacáridos se 
definen como pollmeros lineales 
de monosacáridos alternados tipo 
A y B [L2S]. 
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Los proteoglicanos heparán sulfato (PGH8) son constituyentes de la membrana basal 
(K6,1:5,B6lJ. Los proteoglicanos están constituidos por glicosaminoglicanos unidos covalentemente 
a proteínas. Hay diferentes tipos de glicosaminoglicanos, como los heparán sulfato, de ahí el 
nombre de heparán sulfato proteoglicanos (H8PG). Un glicosaminoglicano es un polisacárido 
constituido por ácido urónico (ácido L-idurónico y/o ácido D-glucurónico) y residuos de 
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hexosamina (D·glucosamina o D-galactosamina) (Figura S). Los heparán sulfatos presentan un 
porcentaje mayor de ácido D-glucurónico y su constituyente es la D-glucosamina. Presentan 
grupos carboxilo y grupos sulfato como substituyentes, y de acuerdo con todos estos 
componentes, presentan un carácter de polianiones. Los glicosaminoglicanos tienen un gran 
número de funciones entre las cuales se encuentran la unión a macromoléculas principalmente 
proteínas en donde constiiuyen los proteoglicanos, unión de microiones, del agua y la regulación 
de la distribución de macromoléculas por exdusión estérica ¡L2s1. Generalmente, in vivo, los 
glicosaminoglicanos no están como cadenas libres de polisacáridos, sino como proteoglicanos, 
en donde las cadenas están unidas covalentemente en la parte reducida terminal del azúcar a un 
polipéptido 1L2s1. Un proteoglicano típico está constituido por varias cadenas de polisácaridos 
unidas a un péptido común. Los proteoglicanos interactúan más fuertemente que las 
correspondientes cadenas individuales de polisacáridos. 

Los PGHS pueden separarse en formas pequeñas y de alta densidad, y en formas largas 
ricas en proteínas de baja densidad (Figura 4). Un modelo estructural para la forma de alta 
densidad es el de una forma de estrella con cadenas de HS de 30 nm de longitud [FJOJ (Figura 4). 
Los de baja densidad poseen una longitud de 60 nm, una estructura de proteína rígida y tres 
cadenas de HS conectadas a un polo de la estructura. 

Además de la función del control de filtración, estos proteoglicanos pueden estar 
involucrados en múltiples, pero sin embargo, débiles interacciones con otros componentes de la 
membrana basal, incluyendo colágena IV y laminina IFJOJ. Hay dos tipos de sitios de unión a la 
colágena en la molécula de proteoglicano, localizados en la estructura de la proteína y en las 
cadenas de polisacáridos respectivamente 1r201. La interacción de PG-colágena puede influir en el 
deposito de fibras de colágena in vivo ya que en modelos experimentales se ha visto que los PG 
tienen dos efectos diferentes en la fibrilógenesis de colágena 10•1, retardan el ensamblaje de 
moléculas de colágena si se presenta tempranamente en el proceso y alterPn la organización final 
de las fibras de colágena. 

Los PG de membrana basal son componentes típicos de matrices y difieren de las formas 
de membrana celular de PGHS en su localización y antigenicidad (DJIJ. Las paredes de las arterias 
contienen una variedad de polisacáridos como por ejemplo PGHS, estos están en contacto con 
los componentes del plasma. Los polfsacáridos en las superficies endoteliales celulares HS 10101 

pueden influir en la unión selectiva de los componentes del plasma a las paredes de los vasos que 
están en contacto con la sangre_,circulante. La membrana basal contiene condroitínsulfato PG 
como componente (PllJ. El glicosaminoglicano predominante en MBG es HS 1cis.xsi.sss1 y 
aparentemente se tienen cantidades menores de ácido hialurónico ¡oiJ, condroitin sulfato y 
dermatán sulfato (Dl.B6JJ, mientras que el mesangio produce condroitin sulfato, sin embargo, las 
técnicas utilizadas para aislar MBG no permiten afirmar si estos últimos glicosaminoglicanos son 
componentes de la matriz mesangial y no componentes de MBG. 

Los PGHS de MBG están covalentemente unidos con colágena tipo IV !P•J lo cual no se 
ha reportado para otro tipo de membrana basal. Estudios estructurales de PGHS de MBG (K1.K1i1 

indican una marcada similitud a los modelos de PGHS de alta y baja densidad de la membrana 
basal de los modelos experimentales con células tumorales. Los componentes de alta densidad 
de MBG tienen una masa molecular de 130,000 Da y consisten en promedio de cuatro cadenas 
de heparán sulfato de 26,000 Da conectados a una estructura proteica de 18,000 Da. Un 
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proteoglicano de baja densidad de MBG contiene 70% de proteína en la estructura proteica a la 
cual se unen cadenas de heparán sulfato de 14,000 Da (PlJ, el cual puede corresponder a los PGHS 
de baja densidad del modelo tumoral de membrana basal. 

La laminina 1rn 1 es una de las glicoproteínas no colágenas encontradas en la membrana 
basal. Consiste de las cadenas B I, B2, y A unidas por enlaces disulfuro para formar una 
estructura en forma de cruz (ElJ. La laminina está constituida por tres polipéptidos: la subunidad 
más larga de laminina o cadena A tiene una masa molecular de aproximadamente 400,000 Da, 
y hay dos subunidades pequeñas o cadenas BI y B2 de aproximadamente 205,000 Da y 200,000 
Da respectivamente ¡H2•1. Las cadenas A y B están N-glicosiladas y unidas por puentes disulfuro. 
Por microscopía electrónica, se asemeja una cruz asimétrica con tres pequeños brazos que miden 
aproximadamente 35 nm de longitud unidas a un brazo más largo de aproximadamente 75 nm 
IE1J. Los extremos libres de los brazos terminan en estructuras globulares. La laminina tiene 
funciones diferentes y algunas de estas se asignan a dominios moleculares específicos (T9J. Es un 
elemento que une las células epiteliales a membranas basales, se asocia con polímeros a 35ºC, 
y se une a heparina y a colágena IV a través del dominio terminal globular (T9J. Se piensa que la 
laminina participa en el andamiento de las células a la MBG ya que se une a sirios especlficos 
de colágena IV polimerizada, así como a las superficies celulares endoteliales y epiteliales. Los 
extremos de los brazos cortos de laminina se unen a regiones específicas de la colágena tipo IV 
1cio.R201 y el brazo largo que termina en un dominio con un enlace heparina se une a 
proteoglicanos heparán sulfato (PGHS) 1r10¡. La laminina es un elemento integral estructural 
dentro de la MB. 

El nidogen es otra proteína encontrada en membrana basal, tiene en su forma intacta 20 
nm de longitud, peso molecular de aproximadamente 150,000 Da 1oi21, está compuesta por una 
sola cadena polipeptídica (P6J, forma complejos no covalentes con laminiua y se une al dominio 
NCl de la colágena tipo IV 1oi21. No se conoce la función de nidogen, pero, por su habilidad de 
unirse a la laminina y colágena tipo IV, se cree que puede entrecruzarse y estabilizar diferentes 
proteínas en la matriz de la membrana basal. 

Otra molécula que es considerada como constituyente glomerular es la fibronectina, 
proteína de 440,000 Da, formada por dos cadenas unidas por puentes disulfuro cerca del extremo 
carboxilo formando una V. In vivo,. existe en dos formas: soluble (en plasma) e insoluble 
(tejidos). No se sabe si es un compo~ente endógeno de la MBG o un contaminante atrapado 
durante la filtración [M111, ya que en plasma hay gran cantidad de fibronectina, sin embargo, los 
que apoyan que es constituyenteiglomerular proponen que esta fibronectina se origina de las 
células endoteliales y mesangiales durante la nefrogénesis 1si1. 

Otro constituyente de MBG es la entactina, glicoproteína sulfatada cuyo PM es 150,000 
Da ¡c9,c101. Ya que se asocia in vivo con la laminina 1c10.1126J12s1 se creía que estaba relacionada con 
esta proteína, pero se ha visto que son genética, inmunológica y químicamente diferentes 
1c10.c•2.K6IJ. No se conoce la función de la entactina pero debido a su frecuente localización cerca 
o en la base de las superficies celulares, se cree que sirve como una proteína de unión o de 
anclaje (c9,WlJ. 

El componente amiloide P es una glicoproteína sérica que se ha inmunolocalizado en la 
MBG 1oio1. Al igual que la fibronectina, no se sabe si este componente es un constituyente de la 
MBG o bien proviene del suero de donde ha sido atrapado por la matriz de la MBG. No se 
conoce su función. 
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Existen discrepancias acerca de la localización de los componentes de la MBG con la 
técnica de inmunohistoquímica. Los resultados de los diferentes grupos no son homogéneos, así 
por ejemplo: algunos autores ubican a la colágena IV en toda la MBG [A4.A2.L121, otros en la lámina 
rara interna [KJ6l, y otros solo en la lámina densa [R16.C46.t121; así también la laminina se ha 
localizado en toda la MBG [A4.A2.L121, y en la lámina rara interna y externa ¡c<6.M2.Ml8J. Aunque la 
mayoría propone que los PO se localizan en la lámina rara interna y externa ¡ss9.KJ6.L121, también 
se han encontrado PGHS en la lámina densa [L12¡. Los informes en cuanto a entactina la ubican 
en toda la MBG ¡L121, o bien en Ja lámina rara interna y externa fMu.a221. La fibronectina se ha 
localizado en toda la MBG [L121, en la lámina rara interna y externa 1c<6.L121, o bien únicamente en 
la lámina densa 1u21, incluso algunos autores proponen que la fibronectina está ausente en la 
MBG. Otros proponen que todos los componentes citados se localizan en la lámina densa ¡L12¡. 

Las diferencias entre estos resultados podrían deberse a los diferentes métodos de marcaje 
utilizados o a que reflejan la calidad de las preparaciones de anticuerpos. El uso de anticuerpos 
monoclonales bien caracterizados en contra de los componentes de MBG permitirá tener una 
mejor inmunolocalización de estas macromoléculas en la MBG. 

En base a análisis microscópicos inmunoelectrónicos de mezclas de componentes de MB, 
se ha propuesto un modelo que sugiere que la laminina y los PGHS están embebidos dentro de 
una malla tejida por colágena tipo IV polimerizada [L11.v111. Se cree que las múltiples interacciones 
entre los dominios de unión de la colágena, heparán y laminina orientan específicamente a estas 
tres moléculas dentro de la malla. Por otra parte, hay estudios in vitro que apoyan este modelo, 
en donde se muestra que muchas de las moléculas individuales se agregan entre sí y comparten 
afinidades de unión con otros componentes ¡r10.K<9,W2J.Klo,Y10.cio1. 

El estudio de la distribución de las cargas negativas en el glomérulo de mamíferos por 
medio de técnicas con marcadores catiónicos o electrón opacos, muestra que tienen una 
distribución asimétrica. El marcaje con poli cationes muestra que las células endoteliales presentan 
una cubierta celular de aproximadamente 12 nm de grosor cargada negativamente, que cubre por 
completo las membranas plasmáticas incluyendo fenestras [A2s1. Se ha observado que en la lámina 
rara hay un aumento en la unión de marcadores catiónicos y en la lámina densa estos marcadores 
disminuyen en concentración 1n.t1.a21.R6.0<1.L9.MJl.M41.N9l. En las células epiteliales glomerulares, la 
cubierta polianiónica es de 15-80 nm de grosor en toda la superficie celular incluyendo los poros 
epiteliales, a excepción de la superficie celular de los podocitos que están dentro de la MBG. 

La permeabilidad del glomérulo se modifica por factores fisicoquimicos. Por ejemplo, se 
ha observado que la ferritina nati)'a (aniónica, PM=480,000 Da) cuando se perfunde a riñones de 
rata adulta, está normalmente re$tringida a nivel de la lámina densa !FI 1.F101, pero en un estado de 
desarrollo temprano del riñón, por ejemplo en fetos, ya sea de rata o en humanos, cruza todas 
las capas de la MBG 1v1.a•1. La permeabilidad de la pared capilar glomerular en desarrollo al paso 
de proteínas grandes depende de factores fisicoquímicos que incluyen el número de fenestras 
endoteliales, la organización estructural y el contenido bioquímico de la MBG, el área de 
superficie de los poros epiteliales, la maduración de los diafragmas de los poros, así como 
consideraciones fisiológicas que abarcan el flujo sanguíneo renal total y la resistencia vascular 
[HJ2.HJl,L7J (Figura 6). 

Considerando a la MBG en particular, la fusión incompleta de la membrana basal y la 
insuficiente cantidad de cargas aniónicas en los estados tempranos del glomérulo probablemente 
contribuyen al aumento de la permeabilidad de macromoléculas IR•J. 
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Figura 6.- Ensamblaje de la pared capilar glomerular. 
A:desarrollo temprano, endotelio cuboidal con pocas fenestras (En), 
células epiteliales sin procesos podoclticos (Ep), doble membrana 
basal intennedia producto de ambos tipos celulares, se observa un 
área de fusión de membrana basal. B:Confonne progresa el desarrollo 
el endotelio se atenúa y aparecen fenestras abierlas, en el epitelio se 
forman procesos podoc!ticos con diafragmas de filtración y continúa 
con la biosintesis de la nueva membrana basal glomerular (MBG) 
debajo de los podocitos. C:la noova MBG se une a la ya existente por 
la expansión de lazos capilares confonne concluye la fonnacíón de 
procesos podoclticos [A26]. 

Capitulo 1 

La MBG está en continuo recambio, por lo que es posible que exista una digestión 
enzimática parcial de la MBG para que la MBG recién sintetizada se una a la existente. Existen 
datos acerca del recambio de la colágena de la MBG en ratas, los cuales muestran que la vida 
media es mayor de 100 días lPlll, mientras que anticuerpos en contra de laminina de MBG 
permanecen unidos a la MBG por varios meses [A2J. Es posible que este recambio dé como 
resultado un aumento en el área de superficie de filtración. 

La unión de la nueva MBG a la vieja durante el asa de expansión capilar probablemente 
resulta en defectos temporales de permeabilidad local. Por otra parte, también puede presentarse 
que posibles modificaciones estructurales y de composición de la MBG que se dan durante su 
desarrollo, continúen dándose cuando el glc.mérulo madura, lo que resultaría en una menor 
permeabilidad de la pared capilar glomerular (Figura 6). 

En experimentos de inmunolocalización se ha identificado que los PGHS, la larninina y 
el nidogen están presentes como. parches irregulares en las superficies celulares en la etapa de 
embrión, y que la colágena de tipo IV, la fibronectina y la entactina aparecen poco después con 
el desarrollo subsecuente 1DlJ.oi21.' Además, las cadenas polipeptídicas de larninina B aparecen más 
tempranamente en· el desarrollo, que las de la cadena de larninina A ¡c411. Lo que indica que los 
componentes de la MBG no se secretan como complejos pre-ensamblados, por lo que entonces 
podrían ensamblarse progresivamente fuera de la célula ¡c411. Así se pueden observar cambios 
morfológicos y moleculares durante el ensamblaje de la MBG ya que experimentos con 
anticuerpos policlonales y monoclonales que se unen a la MBG de un humano adulto no 
reaccionan con el glomérulo fetal y de infantes que está en un estado temprano de nefrogénesis, 
mientras que otros reaccionan con MBG fetal pero no con el glomérulo maduro {14.MlsJ. 
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Detenninantes de la Filtración Glomerular. 
El tamaño, la carga eléctrica, la forma y la configuración de la molécula a filtrarse, las 

cargas eléctricas, el tamaño y forma de los poros que constituyen la barrera de filtración, así 
como la hemodinámica glomerular son factores que determinan la filtración glomerular fKJ4,Kl6,RJ6J. 

Consideraciones fisiológicas: 
La metodología de depuración, así como las técnicas ultraestructurales, se han utilizado 

para evaluar la filtración glomerular de macromoléculas. Las propiedades de permeabilidad del 
glomérulo y el grado de restricción al paso de diferentes macromoléculas, regulan la filtración 
glomerular de macromoléculas, la cual se expresa como la depuración fracciona! (Cm/Cin), que 
es la proporción de depuración de macromoléculas (Cm) relativo a la depuración de inulina (Cin) 
cuya velocidad de filtración glomerular alcanza la del agua. La depuracción fracciona! de un valor 
de cero se da cuando el sistema es impermeable a la molécula, y es de un valor de uno cuando 
no hay restricción como para la inulina fK16.Rl6,KJ4J. 

La depuración fraccional tiene una relación inversa para el tamaño de la macromolécula 
(a, o Einstein Stokes radius (ESR)). Las moléculas con un ESR aproximadamente de 1.8 nm 
tienen una depuración fracciona! de uno y pasan libremente, mientras aquellas con un ESR de 
aproximadamente 4.0 nm tienen una depuración fracciona! de cero y son relativamente 
impermeables. Esta relación inversa del ESR de moléculas y la depuración fracciona! es válida, 
siempre que otras determinantes de la permeabilidad selectiva permanezcan constantes ros.a1i.a14¡ 

como la velocidad inicial del flujo plasmático glomerular (QA), la diferencia de la presión 
hidráulica transcapilar (AP), la concentración sistémica de proteínas (arteriolar) (CA), y el 
coeficiente de ultrafiltración capilar glomerular (Kr). La depuración fracciona! varía inversamente 
con cambios en QA y AP, y tiene una relación directa con CA y Kr. Con estas cuatro determinantes 
de selectividad en equilibrio, el "tamaño de poro" aproximado teórico de la unidad de 
ultrafiltración es equivalente al tamaño de la molécula impermeable. 

Tamaño molecular: 
El efecto del tamaño molecular en la permeabilidad puede estudiarse determinando la 

depuración fracciona! de moléculas no cargadas de diferente tamaño como dextranes o 
polivinilpirrolidona (PVP). Estos marcadores se administran a los animales normales junto con 
inulina, y se determina su depuración en muestras de plasma y orina seguida de la filtración en 
gel para separar moléculas de acnerdo a su tamaño. La depuracción fracciona! de las moléculas 
disminuye progresivamente con el aumento del tamaño molecular (a,) 1es1.w.R1i1. En ratas 
normales el glomérulo no restringe apreciablemente moléculas de dextrán menores de 20 A de 
tamaño, por el contrario la depuración fracciona! de moléculas cuyo tarnru1o es igual o mayor a 
40 A es cero. La depuración de proteínas de diferente tamaño sugiere un efecto del tamaño 
molecular en la filtración, sin embargo, otros factores moleculares como la carga, también 
influyen. 

A una depuración fracciona! de cero, el tamaño de la molécula prueba puede tomarse 
como el tamaño de poro aproximado de la barrera de filtración. El tamaño del poro varia desde 
el tamaño de la albúmina (a,=3.55 nm) o más grande (4·6 nm) basándose en la depuración de 
proteínas globulares, en dextranes y PVP IK16J. 

Para caracterizar las propiedades de filtrado molecular de la pared capilar glomerular 
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(PCG) humana normal, a 20 voluntarios se les infundió una preparación de dextranes neutros de 
diferentes tamaños y se observó que al aumentar el tamaño se restringía el paso de dextranes 
progresivamente (Figura 7), hasta llegar a una depuración fracciona! de O con dextranes de 60 
A. Este perfil que se presenta en el hombre se ha visto también con dextranes neutros y PVP en 
otras especies de mamíferos tales como la rata ¡cn1, el perro ¡a11, y el conejo [116J. 

Cdeollin/Cinulina 
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Carga neta molecular: 

Figura 7.- Perfil de la depuración fracciona[ de dextranes de la 
pared capilar glomerular nonnal en el hwnano (n=20). La 
depuración fracciona! de dexlranes es trazada como Wla función del 
ESR del dextrán. El ESR de la albwnina e IgG en la rata (O) se 
muestran para comparación (KJ l ]. 

La carga eléctrica neta de la molécula es una determinante importante de su depuración 
fracciona!. Para moléculas de dextrán con tamaño similar, la depuración fracciona! de dextranes 
neutros es mayor que para dextranes aniónicos (dextranes sulfato) y menor comparada con los 
dextranes catiónicos (dietilaminoetil dextranes). Para dextranes catiónicos, neut.·os y aniónicos 
con tamaño molecular de aproximadamente 2.6 nm (20-30 Á) tienen valores de depuración 
fracciona! de 0.87, 0.60, 0.06, respectivamente 1023,a50.as1.a11.oa1 (Figura 8). 

Se acepta que existe un efecto de la carga eléctrica en la depuración fracciona! de 
moléculas con un amplio intervalo de tamaño pero tiende a desaparecer cuando los valores de 
ESR son mayores de 4.2 nm (42 A) y menores de 2.0 nm (20 Á). 

Una relación similar de carga eléctrica con depuración fracciona! se ha observado para 
proteínas globulares como la peroxldasa de rábano (POR) (a.= 2.8-3. I nm) twu.R111 y seroalbúmina 
[PHJ. La depuración fracciona! de POR catiónica (aprox. 0.338) es mayor que para la POR neutra 
(aprox. 0.061) y que para la POR aniónica (aprox. 0.007). 

La excreción renal de albúmina humana cationizada (pl=7.2-8.2) en ratas normales excede 
a aquella de la albúmina aniónica nativa no modificada (pl=4.9) por un factor de 300 ¡m¡, 
paralelamente a esto, hay un aumento en la filtración de albúmina de rata [PHJ. Lo que indica que 
se produce una interacción entre la albúmina catiónica administrada exógenamente y el filtro 
glomerular, resultando en la neutralización de los polianiones glomerulares, probablemente lo que 
disminuye la restricción basada en la carga de la propia albúmina de la rata y su consecuente 
filtración. Efectos similares se han observado con la neutralización parcial de los sitios aniónicos 
glomerulares de la rata por la administración del policatión hexadimetrinbromo t11•s1. 
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Figura 8.· Depuración fmccional de dextranes catiónicos 
( dietilaminoetil,9), dextranes neutros ( •) y dextranes sulfato 
aniónicos ('), en ratas nonnales como una función del 
tamafto molecular. La relativa depuración de dextranes con 
un intervalo de tamafto molecular entre 20-30 A es la 
siguiente: DEAF>dextran neutro»dextran sulfato. En el eje 
de las ordenadas se representa la depuración fraccional y en 
el de las abscisas se representa el tamafto molécular (Á) 
[KI4]. 

Existen descripciones teóricas del transporte de macromoléculas a través de la pared 
capilar glomerular y están basadas en el concepto del movimiento de solutos a través de poros 
llenos de agua [PtJ. Utilizando estos análisis teóricos y la información obtenida de la filtrac.ión de 
deKtranes neutros y de diferente tamaño a través de la pared capilar glomerular normal en el 
humano, se han postulado modelos en los que el transporte se lleva acabo a través de un gran 
número de poros cilíndricos e idénticos con un tamaño de 50-55 A 1eso,w221. La aplicación de datos 
de filtración de deKtranes y PVP de rata, perro, y conejo a la misma teoría de los isoporos, revela 
valores similares para el tamaño de poro en estas especies. 

Forma y configuración de las moléculas: 
El tamaño de poro estimado para proteínas globulares no deformables como albúmina 

(a,=3.6 nm) difiere un poco al calculado para los polímeros deformables fleKibles ramificados 
como deKtranes o PVP (a,=4-6 nm) 1m.R1•1. La diferencia entre estas moléculas con un tamai1o 
de poro semejante se ha atribuído a sus configuraciones moleculares diferentes y a su carga neta 
en condiciones isoosmolares. La influencia de la configuración molecular en la depuración 
fracciona! se observó aún con moléculas que presentan carga eléctrica similar [Rt91. Por ejemplo, 
peroKidasa de rábano y deKtrand neutros con un tamaño molecular similar (28.45 A de tamaño) 
y con carga eléctrica neta (pl ........ 1.4) presentan valores de depuracción fracciona! de 0.068 y 0.483 
respectivamente. El alto paso transcapilar de los deKtranes neutros relativo al de POR se atribuye 
a que los polimeros lineales como los deKtranes y PVP presentan configuraciones en espiral en 
una solución libre, pero no están ligados internamente, y que son susceptibles a deformarse y 
desenrrollarse cuando están sujetos a presión. En eKperimentos de laboratorio utilizando geles 
para la filtración de moléculas, el tipo de fuerzas que pueden deformar moléculas de deKtrán son 
mínimas durante la filtración en gel, pero deben operar en la filtración glomerular durante la cual 
una gran proporción de moléculas filtradas pasan al espacio urinario. Durante esta migración 
forzada, los polímeros lineales fleKibles, como el deKtrán, se comportan como moléculas de 
pequeñas dimensiones y posiblemente se mueven a través de la matriz del gel con movimientos 
ondulantes que permiten su gran permeabilidad comparado con las proteínas [Rt91. 
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Carga, tamaño y forma de los poros de la barrera de filtración: 
Se cree que el número y tamaño de las fenestras del endotelio glomerular regulan el 

acceso del plasma a la MBG lo que influye en el control de la función de la barrera glomerular 
[F9J. No se conoce la estructura geométrica precisa de la MBG y de las cubiertas celulares 
epiteliales y endoteliales por lo que no se puede determinar la relación exacta de los "poros" de 
dimensiones definidas dentro de la MBG y su permeabilidad. 

Se piensa que las células epiteliales y los diafragmas de filtración, juegan un papel 
importante en la función de la barrera. Debido a que las dimensiones de los poros de los 
diafragmas son aproximadamente del tamaño y forma de la albúmina sérica, se ha sugerido que 
los diafragmas juegan un papel en la restricción al paso de moléculas de un tamaño similar o 
mayor que la albúmina [R2s1. Las moléculas retenidas en este lugar son atrapadas por las células 
epiteliales via oinocitosis por medio de vesículas pinociticas que se forman en la parte basal de 
los procesos ~ ,1docíticos [F7.R20.v11. 

Los espacios dentro de las cadenas de glicopéptidos y PG de la MBG así como las 
cubiertas celulares son canales potenciales para el agua y el transporte de solutos a través del 
filtro. La entrada de macromoléculas a estos espacios depende de interacciones estéricas así como 
electrostáticas. El efecto del tamaño molecular en la entrada de macromoléculas en el gel puede 
explicarse ya que el volumen de agua disponible para un soluto dado dentro de la matriz del gel 
depende del tamaño de los "espacios" dentro de la malla de gel y del soluto. Si el tamaño del 
poro es constante, como podría esperarse para el filtro glomerular bajo condiciones de equilibrio, 
la fracción de moléculas que pueden entrar en el gel disminuirá con el aumento del tamaño de 
las moléculas. En contraste con las moléculas relativamente rígidas, las moléculas flexibles y 
deformables pueden entrar potencialmente al gel "de punta" en gran número, este efecto es 
causado por la deformación molecular debida al arrastre del agua que fluye a través de la matriz 
del gel [RlóJ. 

Las moléculas del mismo tamaño, pero de diferente carga, neta son también atraídas o 
repelidas por las fuerzas electrostáticas generadas por los componentes cargados negativamente 
que constituyen la barrera de filtración. Para las moléculas cargadas negativamente, los "poros" 
en el gel son fundamentalmente angostos, en contraste, se facilita la entrada de moléculas 
cargadas positivamente. Esto explica las marcadas diferencias en la filtración glomerular de 
macromoléculas con carga diferente teso.c2s.R111. 

Para las moléculas de un,tamaño, forma y carga definidos hay restricciones en el nivel 
de los diafragmas de filtración y por la pinocitosis de los podocitos, que actúan en conjunto con 
efectos funcionales bien definidos atribuibles a la dinámica del flujo hidráulico, estas 
interacciones entre la molécula y el filtro resulta en la exclusión de la albúmina y otras proteínas 
plasmáticas grandes del espacio urinario [RlóJ. 

Hemodinámica: 
La filtración glomerular normal de macromoléculas ocurre por conducción y difusión. La 

depuración fraccional de macromoléculas muestra una relación inversa a la filtración del agua 
(velocidad de filtración glomerular o VFG). Algunas consideraciones teóricas indican que la 
filtración glomerular de moléculas que son transportadas se verá influenciada por las 
determinantes de la VFG 1c26J. 
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Los factores que determinan en parte la VFG son la presión de filtración efectiva y el 
flujo plasmático glomerular. La disminución en uno o ambos factores puede causar una 
disminución •en la VFG, con una relativa disminución en la conducción y un aumento en la 
difusión de las moléculas a través del filtro, por el contrario, el aumento en uno o ambos factores 
producirá el efecto opuesto [P21. De acuerdo a estas predicciones, el aumento en la velocidad de 
flujo plasmático glomerular resulta en la disminución de la depuración fracciona! de una molécula 
debido a que la filtración del agua aumenta más que la del soluto. 

Estudios Ultraestruttnrales. 
Se han utilizado una gran variedad de marcadores para determinar el nivel de restricción 

en la barrera de filtración normal (Tabla 1 ). 

Tabla 1 
Localización de Marcadores en la Barrera Glomerular 

Marcador pl Tamaño Sitio de retardo y Referencia. 
molecular 

(nm) 

Ferritina 4.5 6.1 Lamina rara interna (LRI) de 
(nativa) MBG y endotelio (Fs1. 

Albúmina sérica 4.7 3.6 LRI de MBG, endotelio fRi11. 

Catalasa 5.7 5.2 MBG y diafragmas de 
filtración 1vs1. 

Dextranes -7.4 polidis- En MBG (CJ9J. 

persos. 

POR 7.4 3.0 Ligero retardo por la MBG, 
escapan dentro del espacio 

urinario (V6,ois1. 

Ferritina >8.0 6.1 MBG y diafragmas de filtración 
(catiónica) [Rll]. 

Lactoperoxidasa 8.0 3.8 Diafragma de filtración 1ai1¡. 

Mieloperoxidasa 10.5 4.4 Diafragma de filtración 1ois1. 
omaao ae la merencta l...._'"'l· 

Los primeros estudios en ratas se llevaron a cabo con ferritina nativa (aniónica) que es 
una molécula grande (a,=6.1 nm). Cuando esta se administra i.v., su paso es restringido al nivel 
de las fenestras endoteliales y de la LRI de la MBG, por lo que se propuso que la MBG era la 
parte de la barrera de filtración que restringía el paso de macromoléculas 1Fs1. Resultados similares 
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se obtuvieron con otros marcadores como el oro coloidal 1rs1, albúmina agregada ¡Mi21, y globina 
IM29J, así se postuló la hipótesis de la "barrera simple", que consideraba a la MBG como la barrera 
exclusiva del paso de macromoléculas. 

Cuando se utilizaron in vivo los marcadores peroxídicos como POR (a,=3.0 nm), 
lactoperoxidasa (a,=3.8 nm), mieloperoxidasa (a,=4.4 nm), y catalasa (a,=5.2 nm) se propuso una 
segunda hipótesis llamada "barrera doble". En esta hipótesis se postuló que la MBG restringía 
el paso de moléculas grandes, mientras que los diafragmas de filtración regulaban el paso de 
moléculas pequeñas al espacio urinario ya que se observó que la POR (a,=3.0 nm) cruzaba la 
unidad de filtración y pasaba al espacio urinario ¡ois¡, la lactoperoxidasa (a,=3.8 nm) y 
mieloperoxidasa (a,=4.4 nm) 101s.oi11 se localizaban bajo los diafragmas de filtración, y la catalasa 
(a,=5.2 nm) ¡vs¡ mostraba un gradiente de concentración con una concentración menor debajo de 
los diafragmas de filtración. Para explicar la localización diferente de marcadores de peroxidasa 
grandes (a, en un rango de 3.8 a 5.2 nm) debajo de los diafragmas de filtración y la localización 
de la ferritina (a,=6.1 nm), también una molécula grande, en la MBG, se tomó en cuenta que las 
diferentes cargas eléctricas de las moléculas pudieran influir en su movimiento a través de la 
MBG (V6J. Para comprobar esto, se hicieron dos tipos de estudios con dextranes neutros de 
diferente peso molecular 1c19¡ y con ferritina del mismo tamaño, pero con diferentes puntos 
isoeléctricos 1R1s¡. En el primer estudio se prepararon fracciones de dextranes de 32,000 Da, 
62,000 Da y 125,000 Da, que se inyectaron i.v. a ratas y se observó que las concentraciones 
urinarias eran en orden de mayor a menor concentración de 32,000 > 62,000 >> 125,000, sin 
embargo, al no visualizarse los gradientes de dextranes en la MBG por esta técnica, se utilizó la 
segunda que permitiría la localización precisa de las moléculas por microscopía electrónica de 
transmisión. Para este estudio se prepararon diferentes fracciones de ferritina (pl,...A.9) del mismo 
tamaño pero con puntos isoeléctricos desde 4.5 a 11.5, se perfundieron en el riñon in situ bajo 
condiciones isoosmolares e isotérmicas y se observó que a mayor punto isoeléctrico se aumentaba 
la permeabilidad de la molécula en la MBG. Es decir, que se facilitaba el paso de las moléculas 
de ferritina con un PI alto las cuales se localizaban por debajo de los diafragmas de filtración, 
obteniéndose así, por primera vez, evidencia de que la MBG, bajo condiciones isoosmolares, 
presentaba una carga eléctrica dada por sitios aniónicos (RllJ. Esto explicaba por qué la migración 
de marcadores peroxídicos presentaba un comportamiento migratorio aparentemente anormal ya 
que estos marcadores con diferentes puntos isoeléctricos estaban influenciados por los sitios 
aniónicos de la MBG (VGJ. De esta manera se concluyó que la MBG es la mayor barrera de 
selección de tamaño y carga del glomérulo, por lo que se confirmó la primera hipótesis de que 
la MBG es la barrera de filtración primaria ¡c19,r11¡. 

Los sitios aniónicos en la MBG están dados por PGHS (K6J, que, como se mencionó 
anteriormente, se han localizado en la lámina rara interna y externa de la MBG 1c16.K1.s11¡. Se han 
hecho experimentos in vivo e in situ que confirman la influencia de la carga eléctrica de los 
PGHS, dentro de la MBG normal, en ta permeabilidad de proteínas nativas aniónicas como 
albúmina y ferritina IK9.RJIJ. Se han neutralizado tas cargas de los PGHS por infusión/perfusión 
de policationes como protaminsulfato 1rn1, hexadimetrín bromo (H44J y polietilenimina (D9J o bien 
por degradación enzimática de los PGHS tratados con heparinasa o heparitinasa (K9,RJJJ. La 
neutralización de la carga aniónica de la MBG con policationes resulta en un aumento en la 
excreción urinaria de albúmina e IgG (1144.VJJ y una permeabilidad acentuada de partículas de 
ferritina aniónica dentro de ta MBG (B9.KJ4J. La pérdida en la orina de moléculas neutras como lgG 
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indica un defecto en la selección de tamaño de la MBG. Cuando los PGHS son degradados por 
medio de enzimas y el riñón se perfunde in vitro con marcadores bajo condiciones fisiológicas, 
se observa que la ferritina nativa (pl_. 4.9, a,=6. t nm) penetra en las capas profundas de la MBG, 
la ferritina catiónica (pI-...-7.4, a, =6.1 nm) forma un gradiente de partículas a través de la MBG y 
pocas partículas rJcanzan los diafragmas de filtración de una manera similar como sucede con 
la ferritina aniónica, es decir, después del tratamiento enzimático la MBG no es capaz de 
distinguir entre marcadores catiónicos y aniónicos [K9[. 

Se ha observado que la neutralización progresiva de las cargas aniónicas de la MBG 
mediante el aumento de la concentración molar del líquido de perfusión hasta 1 M ¡1:121, aumenta 
la penetración de la ferritina nativa en la LRE; sin embargo, al aumentar la molaridad del líquido 
de perfusión se observa una disminución de la ferritina nativa acompañada de la reducción en la 
depuración de inulina tritiada (3H-inulina), indicador de la VFG. Además, el paso de insulina 
marcada (' 251-insulina, PM=6000 Da) una molécula libremente permeable se restringe al nivel de 
la MBG. Esto sugiere que cuando la carga eléctrica de la MBG se neutraliza, las proteínas 
aniónicas como ferritina, albúmina, insulina se adsorben sobre la MBG al formar enlaces de 
hidrógeno y entonces obstruyen el filtro y reducen el flujo del agua y solutos a través del capilar 
glomerular ¡K121. Bajo condiciones normales isoosmolares los PGHS actúan como agentes 
antibloqueantes (por repulsión de cargas) al prevenir las uniones de hidrógeno y la adsorción de 
proteínas plasmáticas, así puede continuar el flujo a través de la MBG (Figura 9). 

Figura 9.- A: Se observa 
que la perfusión de 
ferritina nativa (FN e), 
albúmina sérien de 
bovino (ASl3 •), 
insulina (·) en un 
vehículo de molaridad 
fisiológica, !ns cargas 
negativas y las 
propiedades de los 
glicosaminoglicanos del 
tipo hepanln sulfato 
(GAG's HS) para formar 
un gel en la MBG, 
restringen el paso de 
mncromoléculns en basen 
lllmaño y carga, asi la FN 

EU 

MBG MBG 

LC 

OBSTRUIDA NORMAL 

no alcanza el espacio urinario (EU). La insulina (ESR<J 8) pasa libremente atrnvés de la MBG desde el lumen capilar 
(LC) hacia el espacio uñnario. 
Las fuertes cargas negativas de los grupos sulfato (SO",) de los GAG's HS de la Ml3G la protegen de ser obstruida, ya 
que los grupos sulfato pennaneccn hidratados y previenen las interacciones hidrofóbicas entre los GAG's y las 
mncromoléculns como FN, ASB e insulina, lo que provoca una VFG normal. 

13: En contraste, In neutralización de la carga aniónica produce la anulación de la barrera de carga de los so·, 
de los GAG's de In MBG, provocando un aumento en Ja acumulación de macromoléculas en Ja obstrucción de In MBG 
y una reducción en la permeabilidad de la MDG a las moléculas libremente filtradas como In insulina, asi como en la 
VFG [Kl4l. 
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Todas las consideraciones anteriores muestran que la función normal de la barrera 
glomerular depende de la interacción de varios factores, alguna anormalidad en estos factores 
produce una alteración funcional de la barrera. Entonces, la proteinuria puede ser el resultado de 
aberraciones funcionales, defectos estructurales, o anormalidades bioquímicas en la barrera de 
filtración, o una combinación de estas. 
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Generalidades del Síndrome Nefrótico 

La proteinuria fue descrita por primera vez junto con el edema en 1770 por Domenico 
Cotugno (1736-1820) fC4lJ. Sin embargo, la hidropesía se ha conocido desde tiempos antiguos e 
Hipócrates describió la albuminuria sin conocer su causa. El crédito de la primera descripción 
del SN se le ha dado a Richard Bright (1789-1858) quien hizo una completa descripción del SN 
en sus Reportes de Casos Médicos de 1827 fB61J. Su colega John Bostock {1773-1846) cuantificó 
las proteínas en orina y suero de pacientes nefróticos con métodos dependientes de la gravedad 
específica notando que a mayor proteinuria, una cantidad menor de albúmina estaba en la sangre. 
En 1830 se estableció que el SN se caracterizaba por albuminuria, hipoalbuminemia y edema 
como consecuencia de la pérdida de proteínas en la orina secundaria a enfermedad renal. 

Síndrome Nefrótico 
El síndrome nefrótico (SN) se caracteriza por proteinuria, albuminuria, hipoalbuminemia, 

hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, anormalidades en la coagulación, 
alteraciones inmunológicas de tipo humoral y celular, aumento en la susceptibilidad de 
infecciones, edema, retenCión de sodio y alteraciones en la concentración de casi todas las 
proteínas plasmáticas como consecueni:ia del aumento en la filtración de proteínas plasmáticas 
a nivel. glomerular ' 
[024,Hl9,513J (Figura 10). , .----------A""u-m-en..,.to_e_n..,.la-p-erm-eab.,..,,,.ilid.,..a..,.d----------, 

Figura 1 O.- Alleraciones 
metabólicas en el SN producidas 
por el aumento en la 
pennea bilidad glomcrufar [B29]. 
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El SN puede ser de dos tipos: 
1) Primario 
2) Secundario. 

1) Al SN primario también se le conoce como Idiopático, de Cambios Mínimos (SNCM), 
Enfermedad de Cambios Mínimos (ECM), Nefrosis Lipoídica, enfermedad de procesos 
podocíticos, enfermedad de nil, síndrome nefrótico de respuesta a esteroides 1024], nefropatía de 
cambios mínimos, glomerulopatía de cambios mínimos, así como combinaciones de éstos 
términos (HJ9J. Sus causas se desconocen, pero en algunos casos puede ser congénito. 
Generalmente es sensible a corticoesteroides; y los casos que no responden a corticosteroides 
progresan hacia glomeruloesclerosis focal segmentaria (GEFS). 

El SN idiopático se observa en adultos y niños, sin embargo parecen existir amplias 
diferencias en la prevalencia. Así, en adultos, la proteinuria en un intervalo nefrótico se considera 
generalmente como aquella que excede 3-3.5 g/24 hr y para los niños de 1.66 g/24 hr. La 
albúmina en el suero de niños en el 90% de los casos con enfermedad de cambios mínimos 
(ECM) es de 2.0 g/dl o menos (H1J, mientras que en los adultos el 50% de los casos presentan 2.0 
g/dl de albúmina en suero 1cs1. Existe otra diferencia entre adultos y niños con ECM ya que un 
gran porcentaje de niños con ECM presentan una alta selectividad en la proteinuria, en los 
adultos la proteinuria es menos selectiva aunque no se sabe si esto refleja diferencias en el 
proceso de la enfermedad o simplemente es un efecto de la edad. 

El SNCM se presenta principalmente en niños menores de quince años (50%-80%) 1s1i.11i9J 

y la mayoría de las veces éste remite espontáneamente ó bien en respuesta a esteroides. En 
adultos mayores de 40 años la prevalencia de la ECM disminuye a 10%-15% 1024,HJ9J. La ECM 
es la forma principal del SN idiopático y se asocia con las características citadas anteriormente. 
Visto por microscopía de luz, el glomérulo aparece esencialmente normal, de aquí el nombre de 
ECM; sin embargo por microscopía electrónica se observa un enmascaramiento difuso de los 
procesos podocíticos de las células epiteliales, algunas veces asociado con desprendimiento de 
las células epiteliales, produciéndose áreas desnudas de membrana basal glomerular (MBG). Los 
cambios vistos por microscopio electrónico revierten a normales con la remisión de la proteinuria. 
La ECM será descrita detalladamente a lo largo de esta tesis. 
2) El SN secundario es consecuencia de otras enfermedades ó alteraciones sistémicas como lupus 
eritematoso, púrpura, nefritis progresiva hereditaria, diabetes mellitus, alergi¡¡s a leche o polen, 
enfermedades neoplásicas como linfomas, tumores sólidos de diversos tipos pero especialmente 
aquellos de pulmón, estómago, colon, y carcinoma celular renal 1024J. El SN también puede ser 
secundario a malaria, sífilis, varicela, glomerulonefritis, GEFS, drogas como penicilamina, 
mercurio, trimetadiona 1024), y a infecciones virales 1010.011,sJJJ, bacterianas, parasíticas y 
protozoáricas 1024J. La frecuencia de estas últimas infecciones depende de la geografía y de otros 
factores. Por ejemplo, en el oeste de Africa se presenta en niños y adultos debido a la malaria, 
en Egipto por la esquistosomiasis y en algunas partes de la India por la lepra (024J. 

Las características patológicas del SN no son uniformemes en el mundo, por ejemplo, los 
niños africanos nefróticos presentan una lesión estructural glomerular clara vista con microscopía 
de luz y no responde a esteroides 1co1, mientras que la mayoría de los niños de países del oeste 
muestran cambios glomerulares estructurales mínimos y presentan una respuesta a la terapia con 
corticoesteroides 10111. 
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La distribución geográfica del SN no es específica, se distribuye en todo el mundo, no hay 
una correlación entre el estatus socioeconómico, el grupo étnico y la incidencia del SNCM 
1s10.e111. Se ha estimado que hay de 2 a 7 casos nuevos de SN diagnosticados anualmente por cada 
100,000 niños menores de 16 años en el mundo (HJ•J. Se ha documentado que la incidencia del 
SN en América Latina es baja (R211. En México no existen estudios epidemiológicos que nos 
informen de la incidencia de ésta enfermedad. El curso del SN en México se presenta de una 
manera relativamente benigna y coincide con otros informes ya que el 85% de los enfermos 
presentaron función renal normal en el momento del diagnóstico y el 21.4% desarrolló 
insuficiencia renal crónica (IRC)10221. El 75% de los pacientes con glomerulonefritis de tipo 
idiopática fué de sexo masculino, por lo que hay una mayor probabilidad de pronosticar 
insuficiencia renal (IRC) en pacientes de sexo masculino dependiendo de la gravedad del SN IC44J. 
Se ha reportado que en el humano, el SN puede darse en ausencia de insuficiencia renal durante 
varios años 1w201. 

El tratamiento con esteroides del tipo de la prednisona v metilprednisona provocan 
remisión del SN aunque los adultos son más susceptibles que los niños a complicaciones 
secundarias al tratamiento 1021.R211. La ciclofosfamida y el clorambucil son eficientes en el 
tratamiento del SN pero presentan efectos colaterales como leucopenia y alopecia, la remisión 
por clorambucil puede ser más estable fL:1,w101. La combinación de clorambucil con 
metilprednisona aumenta la incidencia de la remisión, disminuye la intensidad del SN y evita su 
evolución hacia IRC 1r221. La indometacina (antiinflamatorio no esteroide) ha dado resultados 
variables y puede provocar IRC IK•BJ. La ciclosporina A se emplea en casos que no responden a 
esteroides IT4J. Aún hay controversia en relación a cuál es el mejor tratamiento ya que también 
se ha informado que no hay diferencia significativa en la remisión del SN o en la evolución hacia 
IRC entre pacientes que reciben o no tratamiento 10221. 

La causa primaria del aumento en la filtración glomerular de proteínas plasmáticas en el 
SN es la alteración en la barrera de filtración glomerular, la cual está constituida por 
glicoproteínas (GP) y heparán sulfato proteoglicanos (HS-PG), los cuales le confieren la 
característica de ser una barrera de cargas negativas, y una barrera de tamaño, ya que es selectiva 
al paso de moléculas de bajo peso molecular. Los cambios estructurales de la barrera así como 
la hemodinámica glomerular son determinantes de la velocidad de filtración glomerular. 

Como consecuencia de la pérdida de la bam:ra de filtración glomerular en el SNCM, se 
observan anormalidades sistémicas tales como: alteraciones en la concentración de proteínas, 
lípidos, elementos celulares y de iones tanto en sangre como en orina. Estas alteraciones en los 
niveles de estos componentes se deben a cambios en la síntesis, degradación, distribución y/o 
secreción (ya sea que se encuentren aumentados o disminuidos) de diversas proteínas plasmáticas, 
las cuales se inician por el aumento en su permeabilidad glomerular 1010.011,02•.mJ. Las alteraciones 
metabólicas del SN secundarias a las alteraciones arriba mencionadas son las siguientes 102•1 

(Figura 1 O): 
1) Pérdida urinaria de proteínas transportadoras de hormonas, iones metálicos, y vitaminas. 
2) Tromboembolismo. 
3) Aumento de infecciones. 
4) Hipoalbuminemia. 
5) Edema. 
6) Hiperlipoproteinemia. 
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7) Lipiduria. 
8) Desnutrición. 
9) Disfunción tubular. 

Se han desarrollado modelos experimentales del SNCM en donde se han llevado a cabo 
muchos estudios de la fisiopatología de esta enfermedad. 

Existen modelos de SN muy estudiados y se pueden dividir de acuerdo al mecanismo que 
lo origina en: mecanismos inmunológicos y quimiotóxicos (Figura 11) IHllJ. 

Figura 1 !.- Mecanismos inmunológicos y 
quimiotóxicos utilizados como modelo 
experimentales de SN. Modelos 

experlment1ie1 
de SN 
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Modelos experimentales de síndrome nefrótico. 
1) Modelo de tipo inmunológico. 
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Glomerulonefritis inducida por anticuerpos dirigidos contra antígenos glomerulares. 

1) Nefritis por suero nefrotóxico (SNT): 
En 1900, Lindemann 1112i1 introdujo este modelo que provoca glomerulonefritis por medio 

de la unión de un anticuerpo heterólogo a antígenos de membrana basal glomerular (MBG) lo 
que resulta en un patrón de depósito lineal por inmunoflourescencia e inmunoelectromicroscopía, 
en donde se observa que la cantidad de complejos antígeno-anticuerpo es proporcional a la 
severidad de la enfermedad. 

El anticuerpo heterólogo se obtiene al inyectar un homogenado de riñón de rata a un 
conejo, el conejo forma anticuerpos contra los antígenos del riñón de rata. El anticuerpo 
heterólogo IgG obtenido del conejo se inyecta a un animal experimental (rata), éste desarrolla una 
fase autóloga en la cual se forman anticuerpos dirigidos en contra de las lgG inyectadas que se 
han unido a los antígenos de la MBG, produciéndose una lesión de manera directa. La lesión de 
manera indirecta se desarrolla después de la inyección de anticuerpos, cuando los macrófagos y 
los neutrófilos son atraídos por complementos activos a la zona de MBG afectada por las lgG 
inyectadas y los anticuerpos dirigidos contra éstas. 

El suero nefrotóxico actúa en dos fases: 
1 era fase.- Ocurre inmediatamente después de la inyección del suero nefrotóxico 

heterólogo, el suero reacciona con los antígenos del glomérulo y se produce acumulación de 
leucocitos en esta zona. El número de leucocitos es proporcional a la proteinuria ¡cJJ1. 

2da fase.- Es el resultado de la producción de anticuerpos por parte de la rata y de su 
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unión a los anticuerpos provenientes del SNT de conejo, los cuales se encuentran unidos a los 
antígenos glomerulares de la rata. Esta etapa empieza días después de la inyección del SNT y 
termina de tres a cuatro semanas después de la inyección, posiblemente en esta semana se detiene 
la producción de anticuerpos de la rata contra el suero de conejo. En esta segunda fase la 
proteinuria aumenta rápidamente !Al!. 

El SN por SNT se caracteriza por un influjo de leucocitos polimorfonucleares, plaquetas 
y macrófagos a la zona afectada en la MBG, con una proliferación extracapilar de grado variable 
asociada con depósitos de fibrina {HlJJ. También se caracteriza por alteraciones hemodinámicas 
y captación de macromoléculas por las células mesangiales. 

L~s alteraciones hemodinámicas que se presentan involucran la reducción de la velocidad 
de filtración glomerular (VFG), de la velocidad de flujo plasmático y del coeficiente de 
ultrafiltración glomerular. Se presenta un incremento en la presión capilar glomerular (PCG) 
como posible adaptación a la reducción del coeficiente de ultrafiltración glomerular capilar ¡M1J. 

La captación de macromoléculas por las células del mesangio se debe a factores intrarrenales más 
que a alteraciones en el ambiente celular del huesped secundarias a efectos extrarrenales. La 
función fagocítica de las células mesangiales se ha demostrado por la incorporación de 
macromoléculas como el carbón coloidal en la nefrosis con SNT en conejos y ratas {H4oJ. La 
captura del carbón coloidal por las células mesangiales es mayor en riñones perfundidos con el 
SNT en comparación con su riñón control que presenta el mismo microambiente del huesped. 
alteraciones de las células del mesangio se observan a nivel de microscopía de luz, y electrónico 
y por inmunoflourescencia. Aún no se ha correlacionado la proteinuria y la alteración en las 
células del mesangio en enfermedades renales, ya que el aumento en la captura del carbón por 
el mesangio no se relaciona con la magnitud de la proteinuria. 

El suero nefrotóxico induce glomerulonefritis en ratas !H16J, ratones !Al4J, monos ¡eJ4J. pollos 
rei21, coballos ¡c4s¡, conejos ¡L19J y borregos rsii¡. Se han observado diferencias en ratas cuando el 
SN se produce por SNT obtenido de patos y de conejos. En rat'IS, el periodo de latencia después 
de la inyección con el SNT obtenido de patos es de 3 a 21 días, el 52% de los casos termina en 
insuficiencia renal ¡H16J, mientras en ratas inyectada> con SNT obtenido de conejos no hay periodo 
de latencia, hay una recuperación espontánea en 30% de los casos y solo el 3 .25% de los casos 
presentan insuficiencia renal rm11. En base a lo anterior podría pensarse que las características del 
SN en ratas producido por SNT son especie específicas de la fuente de obtención del SNT, asi 
como de los animales experimentales en los que se induca el SN. 

La administración de cortisona inmediatamente después de que las ratas se inyectan con 
suero antirriñón de pato, previene 1 a enfermedad renal o minimiza sus efectos, probablemente 
debido a la depresión de la formación de anticuerpos ¡w1¡. Esta observación está apoyada por otro 
estudio en el que la dosis de rayos X en ratas inhibe la formación de anticuerpos para un 
antígeno introducido al menos 24 horas después de la radiación rr211. 

2) Nefritis de Heymann: 
Existen dos formas de esta nefritis: la nefritis pasiva de Heymann ¡1111¡ y la nefritis activa 

de Heymann !HllJ. La mayoría de las veces no se especifica y se habla simplemente de nefritis 
de Heymann pero ésta se refiere, generalmente, a la nefritis de tipo pasivo. 

a) Nefritis pasiva de Heymann.- Consiste en aquella glomerulonefritis provocada por una 
respuesta autóloga contra anticuerpos heterólogos. La nefritis pasiva de Heymann se induce en 
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ratas al inyectarles anticuerpos contra antígenos del tipo Fx 1 A de riñón de rata obtenidos de 
conejos. 

b) Nefritis activa de Heymann.- Es aquella producida por una respuesta autoinmune. Esta 
glomerulonefritis se obtiene de la inmunización de ratas con homogenados de riñón de rata, en 
este caso lo que se inyecta a la rata son antígenos homólogos. 

El SN asociado a estos dos tipos de nefritis, se caracteriza por ser una reacción de tipo 
no inflamatoria y, por la agregación inmune in situ en el lado epitelial de la MBG. Se piensa que 
el aumento en la permeabilidad del glomérulo, se debe a un daño en la MBG através de la 
activación del complemento independiente de los neutrófilos 1cso.0J1J, esto se apoya en el hecho 
de que la proteinuria se inhibe por la descomplementación con un factor del veneno de la cobra 
(S63(, 

En base a los estudios referentes a la purificación y caracterización de los componentes 
involucrados en el SN causado por nefritis de Heymann, se han encontrado dos antígenos 
involucrados: el antígeno FxlA que es una ~licoproteína con un peso molecular de 330,000 
daltones (gp-330) y la glicoproteína gp-90 de 90,000 Da, éstos antígenos se han encontrado en 
la superficie de las células epiteliales del glomérulo y del túbulo (Kis.E1.ni1. 

El antígeno gp-330 se ha encontrado en ratas y perros pero no en conejos; sin embargo 
no se ha podido inducir la nefritis de Heymann en perros. 

Es posible que el daño de la MBG através de la activación del complemento se relacione 
con un sistema de fagocitosis mediada por receptor, ya que en estudios in vitro se observó que 
la unión del anticuerpo al antígeno gp-330 provocaba la invaginación del complejo inmune ¡c11. 

El daño glomerular inducido por reacciones inmunológicas no solo se debe a una respuesta 
fagocitaria mediada por receptor, ya que los componentes plasmáticos que se activan en presencia 
de complejos antígeno-anticuerpo, entre otras de las funciones de fagocitosis, presentan la de 
citólisis. 

II) Modelos experimentales de tipo quimiotó"ico. 
1) Adriamicina (ADR). 

El antibiótico adriamicina (ADR), llamado también doxorrubicina, se aisló originalmente 
del hongo Streptomyces peucetius var. caesius (AJ9J. Es un derivado 14-hidroxil de la daunomicina 
que tiene propiedades antitumorales 10141. Se ha utilizado en quimioterapia en el humano para el 
control de neoplasias malignas tales como leucemias, cáncer mamario, enfermedad de Hodgkin, 
sarcomas, linfomas y tumores sólidos, y se utiliza como quimioterapéutico debido a que inhibe 
la síntesis de DNA (B4l,B46,Y9J. Los efectos secundarios que se presentan a la administración de 
ADR son la supresión hematopoyética, náusea, vómito, alopecia y, de acuerdo a la dosis y tiempo 
de administración, se ha observado efecto cardiotóxico (Y9J. 

La ADR se ha utilizado en modelos experimentales para provocar nefrotoxicidad. El daño 
glomerular inducido por ADR en ratas es muy semejante a la enfermedad de cambios mínimos 
que se presenta en el humano (a47J. Las características del SN inducido por ADR en modelos 
experimentales son proteinuria 1nn.01,R12.sHJ, hipoproteinemia (Bll.aHJ, hipoalbuminemia 1nii1, 

hipercoagulabilidad (Pl4J, hiperlipidemia (BJJJ, hipercolesterolemia 1eiJ.04s.H2J, edema (Pl4J, ascitis (Pl4J, 

anasarca (BJJJ y aumento de triglicéridos (Bll.o4sJ. La ADR induce SN en ratas y conejos 
1sss.sii.vs.P19,FJ,Blll y no se ha informado que sea nefrotóxico en el hombre. El efecto de la ADR 
depende de la dosis, que generalmente se inyecta por vía intravenosa y es un efecto 
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especie-específico. Se ha observado que las ratas Wistar con una dosis baja de ADR (3 mg/Kg 
de peso corporal) presentan un porcentaje bajo de glomérulos con glomeruloesclerosis, severa 
proteinuria y una patología túbulo-intersticial mínima 1a•s1 y estas mismas observaciones se han 
reportado en ratas Sprague-Dawley pero con una dosis alta de ADR (7.5 mg/Kg de peso corporal) 
1011. Las ratas Wistar con esta dosis alta de ADR presentan alteraciones túbulo-intersticiales muy 
marcadas como la formación de prolongaciones tubulares intraluminales, dilatación tubular con 
rompimiento de la membrana basal tubular e inflamación intersticial 1ei21. 

Se ha informado que la cepa de ratas Munich Wistar Fromter presenta una excreción de 
proteínas normal diez veces mayor que cualquier otra cepa (s44J. Las nefronas de mamífero 
presentan heterogeneidad bioquímica, morfológica y funcional; las nefronas corticales son menos 
sensibles a ADR que las yuxtamedulares (544J, así, en especies como el conejo la ADR induce 
cambios casi exclusivamente en la corteza interna (F1,v10¡. Tomando en cuenta ésta heterogeneidad, 
se ha propuesto que existen diferencias en la cantidad de oxígeno consumido en los diferentes 
tipos de nefronas (544J, las cuales, tanto a nivel intraespecie así como interespecie, podrían influir 
en la diferencia a la sensibilidad a ADR; aunque en realidad ésta posibilidad no sería de las 
mejores para explicar la diferente sensibilidad entre nefronas ya que una sola molécula de 
oxígeno puede desatar una gran cascada de procesos de peroxidación. Sin embargo, la cepa de 
rata Munich Wistar Fromter se utiliza en estudios debido a que tiene un buen número de 
glomérulos superficiales que favorecen el manejo de micropipetas. Esto significa que las 
discrepancias encontradas en modelos experimentales con ratas de diferente especie pueden 
deberse a diferencias genéticas de edad, sexo, peso y alimentación de los organismos, por estas 
diferencias se debe tener cuidado en la relación e interpretación de los resultados. 

Dependiendo de la dosis de ADR se pueden tener modelos experimentales en los que una 
sola inyección i.v. causa SN, el cual remite espontáneamente, o bien produce SN que puede llegar 
a ser crónico y progresar hacia glomeruloesclerosis (GE). La dosis que más se emplea en los 
modelos experimentales con ADR es la de 7.5 mg/Kg de peso corporal; las dosis de 10 mg/Kg 
de peso corporal provocan una alta tasa de mortalidad de los organismos. Las dosis de 3 y 5 
mg/Kg de peso corporal producen proteinuria crónica (las alteraciones son menos severas a una 
dosis de 3.0 mg/Kg) que se mantiene en altos niveles por meses y después aparece la GE 
1eii,o•s.01,0i21, aunque se ha informado que después de un largo período de proteinuria, la incidencia 
de GE es baja, por lo que la proteinuria crónica no necesariamente se acompaíla del desarrollo 
de la GE, por lo que se podría decir que son fenómenos no relacionados 1ai21. Esta diferencia 
podría deberse a los modelos utilizados ya que en el experimento en donde encuentran que no 
existe relación entre la GE y la proteinuria utilizan el modelo unilateral acelerado caracterizado 
por cambios morfológicos más severos que en el modelo clásico y que se presentan en un periodo 
de tiempo menor que en el modelo clásico. 

El SN inducido en modelos experimentales por medio del tratamiento con ADR semeja 
el SN en el humano, sin embargo la nefrosis crónica por ADR que induce GEFS en modelos 
experimentales con ratas 111•1 no se parece a la glomeruloesclerosis en el humano 11121 ya que en 
estos modelos el transporte mesangial de macromoléculas no está alterado. El transporte 
mesangial normal y la presencia de proteinuria son fenómenos separados y no relacionados con 
el daílo glomerular. 

Las alteraciones morfológicas que llegan a apreciarse con microscopía de luz son mínimas, 
mientras que con microscopía electrónica se observa vacuolización de las células epiteliales 
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glomerulares 1eii,Mi1.s44,w13¡, desprendimiento epitelial 10ii.w13,w111, rupturas de vacuolas y agujeros 
sobre las células epiteliales 1w111, fusión de procesos podocíticos a manera de banderas 
(Bll.Rll,R12.w1i.w111, adelgazamiento de la membrana basal glomerular ¡s44J, invaginación de la 
membrana plasmática epitelial f544J, dilatación focal de la cisterna del retículo endoplásmico f544J. 

células epiteliales con gotas de proteínas reabsorbidas, pérdida de los diafragmas de filtración 
¡w111, poliuria y polidipsia iH•J y reducción en el marcador coloidal catiónico IBll,w1i.w17]. 

Cuando la nefrosis es progresiva se suman las características de dilatación tubular con 
fibrosis intersticial 1sn.si•.F1.H4.01.v10.w1JJ. Estos cambios túbulo-intersticiales consisten en 
prolongaciones tubulares de proteínas acompañadas de infiltrados intersticiales, proliferación 
celular epitelial, atrofia fH•J, infiltración linfocítica 111•1, y colapso de capilares de la cápsula de 
Bowman 1011, resultando en glomeruloesclerosis. 

Aunque se excluye un mecanismo inmunológico en esta glomerulopatía por la ausencia 
de depósitos de complementos e IgG (BHJ, se han informado inmunoagregados en la superficie 
de las células epiteliales dañadas por ADR (5l9J. 

El efecto nefrotóxico directo de la ADR sobre el riñón 1eii1 se observa cuando se provoca 
nefrotoxicidad sobre un riñón perfundido con ADR por cinco minutos y al remover éste riñón 
perfundido desaparece la proteinuria 1a•s1. Se ha observado que cuando se bloquea la arteria renal 
e inmediatamente se administra una inyección i.v. de ADR, y ocho minutos después se quita la 
obstrucción de la arteria no se presenta alteración renal significativa en el riñón obstruido durante 
un período de sesenta días 1ni21. Esto podría tomarse como una evidencia más del efecto directo 
de la ADR sobre el riñón, además de que se podría proponer que el daño provocado por la ADR 
debe llevarse acabo durante los primeros minutos de su administración antes de su posible 
metabolismo y degradación. 

En general, la hemodinámica glomerular se modifica en las dos primeras semanas después 
de la administración de ADR, y permanece constante hasta siete u ocho semanas después de la 

•administración de ADR, lo que sugiere el mismo curso hemodinámico que en la nefrosis crónica 
¡01.s44,Wll(. Los principales cambios observados son la disminución en la velocidad de filtración 
glomerular (VFG) en un 20-27% 101.Mi1.wii1, disminución en el flujo plasmático renal (FPR) del 
15% 101,wllJi disminución del coeficiente de ultrafiltración glomerular (Kt)1011 que es contrarrestado 
por el aumento en la presión capilar glomerular debido al aumento en la resistencia de la arteriola 
eferente glomerular en comparación con la aferente 101.,m.1rn1. Se ha observado en animales y en 
el humano que la dieta alta en proteínas aumenta la VFG y FPR per sé [Pii,s2i1, cambios que 
pueden llevar a la esclerosis glomerular (Bs9J. 

La mayoría de los autores no reportan alteración de la función renal en el SN inducido 
por ADR, sin embargo en un estudio se observó un aumento en la concentración de urea y 
creatinina en plasma y una disminución en la depuración endógena de creatinina 1n•1; esto puede 
deberse a diferencias en el tiempo de evolución del SN, ya que en este estudio las mediciones 
de creatinina y urea se realizaron varios meses después (trece semanas) de la administración de 
ADR, en los cuales ya se presentaba GE y sus alteraciones morfológicas típicas. 

2) Aminonucleósido de puromicina (ANP). 
El modelo de SN inducido con ANP presenta características muy similares al modelo por 

ADR. Al igual que en el modelo por ADR; el modelo con ANP es especie especifico y su efecto 
depende de la dosis y vía de administración, que puede ser subcutánea (s.c.), intraperitoneal (i.p.) 
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e intravenosa (i.v.). Existen dos modelos de nefrosis por ANP: el modelo agudo y el modelo 
crónico. El modelo agudo se presenta al inyectar una sola dosis de ANP, que puede ir desde 50 
hasta 150 mg/Kg de peso corporal de ANP 1w111. La administración de ANP presenta un periodo 
latente que va de 5 a 21 días dependiendo de la dósis y vía de administración 1w201. En este 
modelo las características del SN remiten depués de un período de tiempo que depende de la 
dosis administrada. El modelo crónico es un modelo que puede producirse con inyeciones 
repetidas de ANP a menor dosis, las cuales mantienen el estado crónico de la proteinuria 
(04s,016,c20,v9(, o bien, se puede producir con una sola dosis mayor a la del modelo agudo. Estas 
ratas con proteinuria crónica desarrollan GEFS semanas después de la administración de ANP 
(Ls,016.Dl8(. Otros autores han aplicado combinaciones de inyecciones s.c. e i.v. para inducir nefrosis 
crónica con ANP y lesiones glomerulares en ratas (E9J. Las características del SN agudo inducido 
en ratas por ANP son muy semejantes a las características del SN que se presenta en el humano. 
El modelo de nefrosis crónica por ANP presenta lesiones glomerulares parecidas a la GEFS que 
se presenta en humanos. 

Aún no se conoce el mecanismo por medio del cual se metaboliza el ANP, sin embargo, 
se han realizado muchos estudios acerca de las posibles vías que podrían intervenir en el 
metabolismo de este compuesto y de su relación con la nefrosis en los sistemas in vivo e in vitro. 
lo que ha permitido proponer posibles rutas metabólicas para el mecanismo de acción del ANP. 

En el pasado se administró el ANP a los humanos con fines terapéuticos en el tratamiento 
del cáncer y de la tripanosomiasis en la enfermedad del Chagas. Las dosis empleadas en los 
estudios humanos variaron de 5.2 a 36.7 mg/Kg de peso corporal por día y en períodos de 10 a 
30 días, presentándose nefrosis aguda (N121. Se encontró que estos pacientes desarrollaban las 
características del SN consecuentes al uso de ANP IKIS,N121. Esto hizo que se descontinuara el uso 
del ANP en humanos. 

El hecho de que un hombre que tiene SN y que después de un transplante renal vuelva 
a recaer en el SN, indicaría que hay factores circulantes . importantes en la patogenia de la 
enfermedad 1m11. Para dilucidar esto se estudió el modelo experimental con ratas, observándose 
que a diferencia del humano, un efecto directo del ANP es sobre el riñón de rata y que los 
factores circulantes no intervienen en la patogenia de la enfermedad. La perfusión arterial directa 
con ANP de un riñón aislado, seguida 3 minutos después de la perfusión con solución isotónica 
salina y el transplante de éste riñón a un receptor normal produce proteinuria a este receptor 
animal después del período de inducción usual (1138J. En otro estudio se observa que, si a una rata 
normal le quitan sus dos riñones y le transplantan los riñones de una rata que ha sido inyectada 
i.v. con ANP 15 minutos antes de la remoción quirúrgica de ambos riñones para transplantarlos, 
esta rata normal receptora de los dos riñones de la rata inyectada con ANP, presenta proteinuria 
y desarrolla SN, después de un período de inducción (4-7 días) 11138(. Por el contrario, la 
exposición de un riñón normal a un ambiente nefrótico por transplante no transfiere la 
enfermedad a éste riñón normal, ya que si a una rata inyectada con ANP, le quitan un riñón y 
le ponen el riñón de una rata normal (que no ha sido inyectada con ANP), no se transfiere la 
enfermedad a éste riñón normal (H38J. 

El efecto renal directo que produce la proteinuria masiva días después de la administración 
del ANP, ocurre en los primeros minutos después de la inyección de ANP 11138(. 

Los estudios anteriores indican que en la nefrosis por ANP, el riñón es programado días 
después, durante un período de inducción para desarrollar proteinuria. Aparentemente, el período 
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de inducción no se requiere para la conversión metabólica extrarrenal del ANP, pero sí para su 
conversión metabólica intrarrenal ya que inmediatamente después de la administración del ANP 
el 'riñón es transplantado y una vez transplantado transcurre un cierto período de días para qu~ 
aparezca la proteinuria. 

La dosis y los posibles factores genéticos y ambientales, pueden determinar la diferente 
susceptibilidad del efecto nefrotóxico, en el desarrollo de la proteinuria y las lesiones renales 
después de la inyección de ANP 1w121. Hay una amplia variabilidad individual en la proteinuria 
secundaria a la administración del ANP. Por ejemplo, la administración intraperitoneal con ANP 
( 13 mg/I 00 g de peso corporal) a ratas Sprague-Dawley tres veces durante un período de 77 días, 
produjo solo un 10% de los glomérulos afectados con enfermedad 10221. Por el contrario el mismo 
esquema de inducción en ratas Wistar produjo enfermedad paralítica con distensión del intestino, 
peritonitis, y muerte de los animales. Otro esquema de inducción muestra que en las ratas Wistar, 
una serie de inyecciones subcutáneas semanales de 2 mg ANP/100 g de peso corporal durante 
3 semanas y subsecuentemente en semanas alternas por 12-20 semanas, indujo GEFS en 
aproximadamente 8% de los glomérulos J042.o4iJ. 

También se han hecho estudios en la cepa de ratas PVG/c que es una cepa resistente al 
desarrollo de proteinuria y a GEFS durante el envejecimiento o después de una uninefrectomía 
JU41J. Se ha encontrado que las ratas macho PVG/c son menos sensibles a los efectos del ANP que 
los machos Wistar. Se requieren altas dosis de ANP en ratas PVG/c para producir niveles de 
proteinuria equivalentes a aquellos de las ratas Wistar nefróticas durante un período de 5 meses, 
y la incidencia de GEFS es menor en ratas PVG/c nefróticas a comparación con las Wistar J044J. 

Las ratas viejas de la cepa Sprague Dowley inyectadas i.v. una sola vez presentan SN de 
tipo crónico, en cambio en ratas jóvenes el SN de tipo crónico se induce por una segunda etapa 
de inyección de ANP,y la muerte por insuficiencia renal se presenta de 3 a 8 meses después de 
la readministración de ANP 1w201. 

AlgJnos autores han observado que no hay diferencias sexuales en la toxicidad de ANP 
(inyocc.iones subcutaneas (s.c), 15 mg/Kg de peso corporal por 12-14 días) en ratas albino 
adultas hr.mbras y machos de la cepas Holtzman y Simonsen ya que son susceptibles de la misma 
manera JNIJ. Otros han ,·isto que en distintas cepas de ratas se presentan diferencias considerables 
en proteinuria ¡o44.oi1.Ris1. Las diferencias importantes interespecies en la susceptibilidad de las 
ratas a los efectos del agente nefrotóxico indican que la interpretación de los datos debe hacerse 
cuidadosamente. 

Se ha encontrado que el ANP es especie específico ya que presenta alta nefrotoxicidad 
en la rata JNJ.F211, en el hombre [N121, y en el mono en pequeñas dosis (dosis subletal) produce SN 
JMJ6J observándose que en estos la enfermedad es menos severa que en las ratas. En el perro se 
observa mediana nefrotoxicidad ya que se presentan lesiones renales microscópicas semejantes 
a las descritas en ratas, así como proteinuria e hipoalbuminemia, pero no presentan edema, ni 
hipercolesterolemia JYJJ. En el cobayo no se ha reportado nefrotoxicidad pero sí toxicidad JNlJ, 

mientras que en el conejo el ANP no es nefrotóxico pero sí produce hipercolesterolemia sin 
proteinuria Jciiado en Ml6J. 
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Fisiopatología de la Proteinuria 
en el Síndrome Nefrótico 

Se han hecho numerosos esfuerzos para encontrar los defectos de carga y tamaño de la 
pared capilar glomerular presentes durante la proteinuria. Sin embargo los estudios con diferentes 
pruebas catiónicas (Nl.Kl9.A2s,040,RJ.MJ,w11,Ks2.K10.c11,c21.MJ1¡, marcadores inmunohistoquímicos fMlO.RJ.K19J, 

y precursores radioactivos fK47,o4o\ han dado resultados variables. 

A) Fisiopatología de la proteinmia en humanos con SN. 
En pacientes con SN se han realizado estudios con moléculas de dextrán neutras de 

diferente tamaño para observar el paso de las moléculas a través de los poros alterados de la 
1-IBG y relacionar los cambios en el paso de macromoléculas con la proteinuria ¡09,es11. 

Se mencionó anteriormente, que en base a modelos teóricos y junto con datos 
experimentales acerca de la filtración glomerular de moléculas, se propone un modelo en el que 
existe un gran número de poros cilíndricos idénticos de la pared capilar glomerular (PCG) con 
un tamaño de aproximadamente 50-55 A ¡eso\, y que la albúmina (tamaño=36 A) puede llegar a 
pasar al espacio urinario de personas nefróticas debido a la pérdida de la barrera electrostática 
de la PCG. En contraste, el paso de moléculas de gran tamaño como las IgG (tamaño=55 A) que 
se filtran al espacio urinario se debería a que están alteradas las propiedades selectivas de tamaño 
de la PCG. 

Se ha propuesto que hay tres grados de daño glomerular en pacientes con SN, ya que se 
ha observado la depuración de IgG o dextranes en tres órdenes de magnitud . En el grado I se 
observa que la PCG es altamente permeable a la albúmina y permanece relativamente 
impermeable a la IgG, y en el caso extremo o grado III las IgG son altamente permeables por 
lo que la PCG discrimina poco entre las moléculas "pequeñas" de albúmina y las grandes de IgG 
tKJIJ (Figura 12). Esto no es consistente si se propone que la PCG es un filtro de isoporos, ya que 
ninguna población de poros de idéntico tamaño puede restringir simultáneamente el paso de 
dextranes pequeños y aumentar el paso de dextranes grandes, por lo que fué necesario postular 
una membrana de heteroporos que contenía un grupo de poros suficientemente grandes para 
contar con el aumento de selección de moléculas de dextrán o IgG grandes. 

Los datos obtenidos experimentalmente con los dextranes se aplican a un modelo de 
transporte de solutos a través de una membrana heteropórica y confirman que los hallazgos son 
consistentes con la presencia de una subpoblación de poros grandes y no discriminatorios fF29J. 

La fracción de área de la membrana ocupada por los poros grandes, al parecer pequeña, aumenta 
con cada uno de los grados de daño sucesivo de la barrera. 
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Figura 12.- Depuración fracciona! de dcxtranes en función 
del tamaí\o molecular. Pacientes nefrólicos grado I 
(izquierda) y grado III (derecha) comparados con los 
controles normales [KJl]. 
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La misma subpoblación de poros grandes presumiblemente provee la puerta de entrada 
para IgG y probablemente para la albúmina filtrada al espacio de Bowman. Entonces, la 
proteinuria no selectiva de proporciones nefróticas parece ser una consecuencia de la pérdida de 
la barrera de selectividad de tamaño que da a la membrana glomerular más poros para el paso 
de proteínas grandes del plasma sin considerar su carga. 

Contrario a lo anterior, existen otros estudios que utilizan un análisis basado en la teoría 
hidrodinámica del transporte de solutos a través de una membrana isopórica 1w221. 

Se estima que, en relación al tamaño de poro de sujetos normales, el tamaño de poro en 
adultos con ECM se reduce de 59 A a 55 Á, mientras que la densidad de poros (tamaño del área 
del poro X longuitud del poro) está reducido de 21.7 a 10.1 A. Lo anterior se comprobó 
experimentalmente midiendo la depuración fracciona! de dextranes en pacientes con ECM y una 
velocidad de filtración glomerular (VFG) normal, observándose que estaba abajo de la encontrada 
para sujetos normales en el rango de tamaño molecular de 20-44 A. Esto sugiere que los factores 
hemodinámicos no explican la reducción en la depuración de dextranes, pero sugiere que existe 
una reducción glomerular en el tamaño del poro, o en la densidad de poros o en ambas (Figura 
13). Resultados semejantes en niños utilizando depuración de PVP proponen el mismo tipo de 
alteración en adultos y niños IR24J. 
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Figura 13.- Perfil de la depuración fracciona! de dextranes en 50 
pacientes ncfrólicos (A) y en 12 voluntarios sanos (e) [036). 
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La magnitud de la proteinuria predice poco su relación con la patología. Se han hecho 
intentos de relacionar la selectividad molecular de la proteinuria con la naturaleza y extensión 
de los cambios patológicos glomerulares responsables del SN. 

La proteinuria altamente selectiva se define como la baja proporción de depuración de 
proteínas de alto peso molecular con respecto a la depuración de albúmina y proteínas pequeñas. 
En la proteinuria no selectiva, la depuración de proteínas plasmáticas muy grandes, por ejemplo, 
la de alf!ii·macroglobulinas, está desproporcionalmente aumentada 102•1. 

Empíricamente, pacientes con cambios histopatológicos leves en el glomérulo pueden 
demostrar altos grados de selectividad, en cambio, la baja selectividad se asocia con daño 
glomerular más extenso, aunque existen excepciones; sin embargo, el uso de biopsias y de la 
clasificación morfológica da una aproximación real para la determinación del daño en lugar de 
solo tener la composición de proteínas urinarias. 

Mucha de la información que se tiene del SN se ha obtenido de los modelos 
experimentales de SN en animales de diferentes especies. 

B) Fisiopatología de la proteinmia en los modelos experimentales de SNT y ADR. 
B.I) Evidencias que apoyan que existe un defecto de tamaño y carga en la barrera de 

filtración glomerular: 
El SN por SNT se caracteriza por la pérdida en la selectividad de tamaño y de carga la 

barrera de la MBG lo cual da como resultado el aumento en la permeabilidad glomerular al paso 
de moléculas grandes y pequeñas JH2i1 y el aumento significativo en la depuración fracciona( de 
dcxtranes cargados negativamente (dextranes sulfato) (Figura 14) al compararse con ratas 
normales (Figura 8 del capítulo 1 )¡esoJ. 

Figura 14- Depuración fracciona! de diferentes 
tipos de dextranes en ratas con SN inducido con 
SNT. (línea) dextranes neutros, • dextranes sulfato, 
• dextranes catiónicos [Kl4]. 
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Se ha propuesto que la arquitectura de los procesos podocíticos está determinada por las 
cargas polianiónicas de HS junto con la cubierta de ácido siálico de sialoproteínas ¡Mi11. En el SN 
por ADR la reducción en el marcador coloidal catiónico puede interpretarse como una evidencia 
de la pérdida de la barrera selectiva de carga de la pared capilar glomerular y de su correlación 
con la proteinuria y las alteraciones morfológicas IBBJ. 
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Otros autores han propuesto que la reducción de la barrrera selectiva de carga, formada 
por los azúcares heparán sulfato de la MBG y el ácido siálico (AS) de las células epiteliales, no 
correlaciona con la alteración de la permeabilidad glomerular, ya que se ha observado en el 
modelo con ADR, que simultáneamente al inicio de la proteinuria se presenta una disminución 
de heparán sulfatos, después se obtiene el máximo de proteinuria y posteriormente una 
disminución de ácido siálico. El máximo de proteinuria coincide con el desprendimiento epitelial 
¡041,w111. Esto sugiere que los papeles exactos de la disminución de HS, AS y la ultraestructura 
glomerular y sus propiedades de permeabilidad selectiva aún no se determinan. 

Las diferencias en estos hallazgos pueden deberse a las diferencias en las técnicas 
aplicadas, ya que algunos autores han observado una disminución de la barrera de carga con el 
uso de los marcadores coloidales catiónicos a lo largo de las células epiteliales de la MBG con 
microscopía de luz rsii.WllJ, sin embargo, mediante microscopía electrónica 1w1i1 no se observan 
cambios en cuanto a la barrera selectiva de carga en la lámina rara interna y en la lámina rara 
externa, lo cual refleja que no hay cambios fucionales de ésta barrera. Estas diferencias entre la 
microscopía de 1 uz y electrónica se han explicado como posibles enmascaramientos de estos sitios 
aniónicos debido a la nueva morfología provocada por la fusión de los procesos podocíticos 1w1i1. 

Aún más, los autores que han observado las diferencias en el número de sitios de marcadores 
catiónicos han utilizado diferentes marcadores catiónicos con microscopía de luz (tinción de 
hierro coloidal) 1sn.w1i1 y electrónica (tinción con polietilenimina, PEI) 1wn1, y se ha reportado una 
leve alteración de la arquitectura glomerular con la tinción de PEI en células normales 1w111. Es 
posible que éstas diferencias entre una técnica y otra influyan en la interpretación de los 
resultados. 

Estudiando la albuminuria con técnicas radiactivas, se observó que en ratas tratadas con 
ADR la excreción de albúmina (ASB) marcada con iodo (1 131} y la excreción de albúmina sin 
carga (neutra, ASBn) marcada también con 1131 fué muy semejante, dando evidencia de la 
modificación de la barrera selectiva de carga 1sn1. 

Por otra parte, y contrario a lo anterior, se tienen estudios que proponen un defecto en la 
barrera selectiva de tamaño sin alteraciones en la barrera de carga 1w1.w1JJ. Estos estudios se basan 
en la depuración de dextranes neutros de diferente tamaño molecular y en la depuración de 
peroxidasas de rábano catiónicas (PRc), aniónicas (PRa) y neutras (PRn) 1w1i1. Se observó que hay 
un aumento en la depuración de dextranes neutros con tamaño molecular mayor de 50 A y un 
aumento del 33% en la depuración de PRa. El aumento en la filtración de PRa no es el resultado 
de un defecto en la selectividad de carga ya que no hay una disminución simultánea en la 
depuración de PRc. Se ha observado que el rango de depuración de PRc y PRn corresponden a 
la depuración de moléculas pequeñas. En ratas Wistar tratadas con ADR y controles, las 
moléculas pequeñas catiónicas y neutras se filtran de la misma manera, y las moléculas aniónicas 
de mayor tamaño que en condiciones normales tienen restringido el paso a través de la barrera 
de filtración, llegan a filtrarse en las ratas tratadas con ADR, por lo que se afirma que la 
alteración de la barrera es a nivel del tamaño de los poros, manteniéndose inalterada la carga de 
esta barrera [Wllf. 

Es posible que las células epiteliales de la barrera glomerular sufran el efecto directo de 
la ADR, ya que las alteraciones morfológicas que presentan son muy evidentes mientras que los 
componentes aniónicos que constituyen la lámina rara interna y la lámina rara externa de la MBG 
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permanecen aparentemente sin alteración ¡w1i1. 

q Fisiopatología de la proteinmia en el modelo experimental con ANP. 
Los estudios originales de marcaje utilizando ferritina se llevaron acabo en ratas con 

proteinuria secundaria a la inyección del ANP [FJJ. La ferritina inyectada i.v. se encontró en el 
espacio urinario. Esta pérdida anormal de la ferritina sugirió la posibilidad de un defecto 
bioquímico en la MBG. Experimentos adicionales con dextranes neutros graduados en ratas 
nefróticas por ANP revelaron que fracciones que normalmente están restringidas al nivel del 
endotelio pasaban al espacio urinario rc1RJ, sin embargo, la ruta exacta por la cual se escapaban 
los dextranes no se confirmó, por lo que se mantuvo la hipótesis de que era un defecto a nivel 
de la MBG. Esta hipótesis se mantuvo por varios años hasta que otros investigadores rvs¡ 

sugirieron que la ruta de transferencia de proteínas al espacio urinario ocurría vía defectos focales 
en la pared capilar glomerular causados por el desprendimiento del epitelio visceral de la MBG. 

Varios investigadores han observado el escape de marcadores a través de estos defectos 
al espacio urinario en la nefrosis por ANP ro10.RJJ.RJRJ en donde se han descrito fusión de los 
procesos podocíticos de las células epiteliales, desprendimiento celular y reducción del marcado 
con oro coloidal en la superficie celular [MJIJ. Estos autores proponen que el defecto se localiza 
exclusivamente en las capas externas de la pared capilar glomerular, mientras que las capas 
internas, a través de las cuales pasan las macromoléculas inicialmente, están intactas. La pérdida 
de polianiones de superficie celular explica los defectos relacionados con la carga en estas 
condiciones experimentales, ya que parece ser que las sialoglicoproteínas de las superficies 
celulares juegan un papel importante en el proceso de anclaje ya que el tratamiento de los riñones 
con la proteasa neuraminidasa resulta en el desprendimiento epitelial de los procesos podoclticos 
de la MBG [K4,KI 11. Así, la perfusión de ferritina nativa en estos riñones tratados resulta en la 
pérdida del marcador en el espacio urinario que se limita a las regiones de la MBG sin células 
epiteliales [K111. A pesar del desprendimiento epitelial, las regiones desnudas de la MBG tienen 
intactos los sitios aniónicos de HSPG que bajo esta condición no ofrecen restricción ni paso de 
proteínas aniónicas, incluyendo la ferritina nativa o la albúmina. Sin embargo, esta teoría está en 
debate ya que existen datos contradictorios acerca del contenido de HSPG en la barrera de 
filtración glomerular en la nefrosis por ANP rc11.c21,Ri,Ks.0401. 

C.!) Evidencias a favor de la alteración en el tamaño: 
Las evidencias que apoyan que existe un defecto de tamaño en la barrera de filtración 

glomerular de ratas con SN por ANP se mencionan a continuación: la depuración fracciona! de 
dextranes neutros en la nefrosis inducida por ANP disminuye uniformemente para moléculas con 
un tamaño molecular menor a 40 Á [849,010¡. Estudios con dextranes grandes de hasta 58 Á, han 
mostrado aumento en la depuración fracciona! de estas moléculas grandes en ratas nefróticas 
comparadas con ratas normales ro101. Las bases morfológicas para esta alteración en la 
discriminación de tamaño del filtro capilar parece ser el desprendimiento focal de las células 
epiteliales de la MBG. 

C.2) Evidencias a favor de la alteración en la carga: 
Las evidencias que apoyan que existe un defecto de carga en la barrera de filtración 

glomerular de ratas con SN inducido con ANP son las siguientes: a) el aumento de la depuración 
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fracciona! de dextranes sulfato cargados negativamente en ratas tratadas con ANP en comparación 
con ratas normales IB49J, y b) la depuración fracciona! de moléculas de peroxidasa de rábano 
cargadas negativa y positivamente en ratas nefróticas aumenta y disminuye respectivamente en 
relación con los controles 10101. 

Para estudiar las alteraciones de carga en la barrera de filtración glomerular fué necesario 
utilizar pruebas de marcaje para los diferentes polianiones constituyentes de la barrera de 
filtración glomerular. y a continuación se describen estos hallazgos: 

Algunos autores han encontrado una disminución en el contenido de PGHS en la MBG 
1m.c21.1:s2.Mso.Ni.w111 y en las células epiteliales glomerulares 1c11.wq durante la nefrosis por ANP; 
otros autores observaron disminución en un estado temprano de la nefrosís por ANP en la MBG 
fRJ,MJJ, y en las células epiteliales glomerulares ¡0401, y otros no observaron cambios en la MBG 
11:1.1:10.RJ! ni en el glomérulo en la nefrosis por ANP 10•01. Con los marcadores catiónicos como 
lisozima ¡c111, azul de Alciano 1c21], azul cuprolínico 1i:i21 y PEI (Ns,w111 se observó una disminución 
en el contenido de PGHS de MBG durante la nefrosis en ratas tratadas con ANP. Contrario a 
estos hallazgos, no se observó cambio en el contenido de PGHS en MBG con los marcadores 
catiónicos: ferritina catiónica marcada con 1251 (FCI) ¡i;s¡, ferritina catiónica (FC), citocromo-c, 
rojo de rutenio tK101 y PEI (RJJ. En las células epiteliales glomerulares existen resultados similares 
con los estudios realizados con marcadores catiónicos, ya que se ha encontrado una disminución 
de PGHS en CEG durante la nefrosis por ANP utilizando lísozima ¡c111, azul de Alciano (MJIJ y 
oro coloidal fM11¡. Estas discrepancias se deben a la heterogeneidad de las pruebas y condiciones 
experimentales, la explicación puede ser las diferentes afinidades de las pruebas para los 
diferentes grupos polianiónicos de la pared capilar glomerular. La lisozima y el azul de Alciano 
interaccionan con los grupos sulfato de los sitios aniónicos de la MBG así como con los grupos 
sulfato y policarboxilato asociados a sialoglicoproteinas de las superficies celulares de células 
endoteliales y epiteliales. La disminución de la unión de lisozima y azul de Alciano en la nefrosis 
por ANP puede deberse a la pérdida de grupos polianiónicos de la pared capilar glomerular y no 
únicamente a la pérdida de los :sitios: aniónicos de. (a MBG, ya que estas pruebas no son 
específicas para esr.os sitios. Se ha observado una disminución progresiva de la unión de lisozima 
en la MBG y en la superficie celular de las.CEG 1c11¡. Cuando la lisozima pierde su unión, el 
epitelio comienza a desprenderse, y en este estado tardío de la nefrosis la proteinuria es máxima, 
por lo que podría pensarse que hay una relación entre la proteinuria y el desprendimiento 
epitelial, sugiriendo que los sitios aniónicos pueden representar sitios de unión entre las CEG y 
la MBG ¡c16¡; sin embargo la asociación anterior no es absoluta, ya que se ha observado unión 
de lisozima en la MBG y en CEG, y como resultado el epitelio se desprende o por el contrario 
no se ha observado unión de lisozima en la MBG y en las CEG, las cuales permanecen unidas 
a la MBG. Por el contrarío, los marcadores FC, FCI y citocromo c, son específicos para los 
grupos sulfato de los sitios aníónicos en la MBG y se utilizan para ver cambios en la densidad 
numérica de estos sitios, lo cual también se ha observado para el marcador rojo de rutenio ¡citado 

en KIO}. 

La lisozima tiene una densidad de carga baja, por lo que podría esperarse que sufriera una 
mayor pérdida de unión en comparación con FC, FCI, citocromo e y rojo de rutenio, que tienen 
densidades de carga mayores. La lisozima es mucho más sensible y refleja fielmente las 
alteraciones en la densidad de carga y distribución de los sitios aniónicos, por lo que es posible 
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que la pérdida de la unión de lisozima no se deba a una reducción en el número de sitios 
aniónicos, sino tal vez a una disminución en la densidad de carga de estos sitios 1K101. 

El azul cuprolínico es un reactivo catiónico que se une a grupos sulfato y carboxilo de 
la MBG; cuando se combina con amortiguadores de cloruro de magnesio se une preferentemente 
a grupos sulfato; su unión disminuye a pH menores de 2 (el pK de los grupo sulfato es 2.0 y de 
los grupos carboxilo es 5.0) lo que sugiere que reacciona con grupos sulfato de la MBG. Por lo 
tanto, existe la posibilidad de que los grupos carboxilo en la MBG puedan ser también reducidos 
por ANP, contribuyendo por una parte a los defectos de carga y tamaño de la permeaselectividad 
1Ks21. La FCI es un reactivo que presenta un pl cercano al pH del plasma, lo que permite pensar 
que esta FCI por sí misma no causa alteración significativa en la hemodinámica del glomérulo 
y revela que la proteinuria en la nefrosis por ANP no se relaciona con una alteración en los sitios 
aniónicos en la MBG. 

Se ha observado con el marcador catiónico FC y mediante digestión enzimática, que en 
la superficie de la membrana celular endotelial predomina el ácido siálico y que los PGHS están 
en menor cantidad, mientras que en las fenestras endoteliales hay una mayor cantidad de PGHS 
y menos ácido siálico fA2s1. La infusión del policatión hexadimetrina fH44J es una evidencia de la 
inducción de los defectos selectivos de carga y tamaño provocados por la unión de este marcador 
a los grupos carboxilo de proteínas en la MBG, más que a los grupos sulfato de PGHS en la 
MBG¡BJ6), 

El marcador PEI es específico para PGHS de la MBG y no marca grupos carboxilo de 
proteínas 1w11,RiJ. Algunos de los autores que proponen que no existe un cambio en este marcador 
en la MBG se han enfocado básicamente a la LRE, ya que en la LRI y en la LD los sitios de PEI 
están distribuídos irregularmente y no puden considerarse para el estudio comparativo entre ratas 
controles y nefróticas; además han observado ocasionalmente en la superficie de los bloques de 
corteza renal, el PEI que no está unido fuertemente y que se puede lavar fácilmente lRJJ. En otro 
estudio lMll, se propuso una disminución de PGHS en la MBG en el estado temprano de la 
nefrosis por ANP. En este estudio se encontró que había una pequeña disminución de PEI, 4 
horas después de la administración de ANP y que persistía por 7 días, sin embargo, había poca 
diferencia entre estos sitios y los que se presentaban más tarde en la nefrosis. Los datos 
encontrados en estos dos últimos trabajos reflejarían una disminución en la densidad de carga, 
sin embargo, esta disminución en la densidad de carga no correlaciona con el inicio de la 
proteinuria. 

Hay otros estudios en los que también se ha propuesto que existe una disminución de 
sitios que unen PEI en la MBG lW17.NSJ. En esos estudios, a diferencia de los mencionados 
anteriormente, el marcador se observó en toda la MBG, sin embargo, la disminución de los PGHS 
con el marcador PEI no coincidió con la proteinuria, y se propuso que el marcador causaba 
alteración en la arquitectura glomerular. En este caso la proteinuria coincidió con el 
desprendimiento epitelial y la ruptura de vacuolas sobre las CEG, formándose agujeros por los 
cuales escapan proteínas 1w111. 

Los datos anteriores sugieren que el glomérulo tratado con ANP presenta aberraciones en 
la capacidad para discriminar entre macromoléculas en base a su tamaño y carga eléctrica neta 
1Rt6J. Esta conclusión está de acuerdo con los estudios bioquímicos e histoquímicos que muestran 
disminución en los polianiones glomerulares 1c11.MJIJ, así como con estudios de marcaje 
morfológicos :y ultraestructurales que demuestran defectos estructurales focales en la pared del 
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filtro (Vl,OIO.R37,R38J, 

C.3) Alteraciones metabólicas de los PGHS en el SN: 
Estudios con técnicas inmunohistoquímicas y radioisotópicas han permitido obtener 

información sobre el metabolismo de los PGHS del glomérulo. Se ha demostrado en el humano 
y en ratas que las células endoteliales y epiteliales son fuente de PGHS de MBG fs61,ss9f. 

Se han detectado glicosaminoglicanos heparán sulfato (GAG'HS) en la superficie celular 
y en el medio de cultivo de CEG humanas in vitro mediante la incorporación de (S35)S04 ¡s61J. 

En urrestudio in vitro se informó de la incorporación de e4C)-glucosamina y {35S)-Sulfato por 
las CEG de rata en el medio de cultivo 1no1, lo que indica que las células utilizan activamente 
estos sustratos, sin embargo no se identificaron los glicopéptidos específicos en los cuales se 
incorporaron. Se ha observado que el ANP reduce el contenido de macromoléculas sulfatadas en 
el medio de cultivo de CEG, y podrían ser del tipo de los heparán sulfato [F201. Otros (Kis1 han 
encontrado que el contenido de acido siálico de la sialoglicoproteína podocalixina disminuye en 
la nefrosis por ANP. Por otro lado, se ha reportado síntesis anormal de glicosaminoglicanos 
(GAG) en el glomérulo de ratas tratadas con ANP 1010.oii.rn.F4,G4oJ. 

Se ha encontrado una reducción general en la síntesis de glicopéptidos sulfatados y una 
disminución del 33% en la síntesis de HS en glomérulos aislados de ratas en el estado temprano 
de la nefrosis por ANP ¡o4oJ, la cual se recupera en el estado tardío de la nefrosis ¡o4o,K47J. No se 
han encontrado cambios en el contenido de los PGHS en. la MBG aún con el aumento en la 
velocidad de incorporación de 35S04 en los PGHS, lo que implica un aumento en la velocidad 
de rompimiento (catabolismo) [K47J. Este aumento en la síntesis de los PGHS glomerular origina 
los PGHS de bajo peso molecular. Las cadenas laterales de glicosaminoglicanos (35,-GAG) 
presentan el mismo peso molecular (PM=14,000) en ratas normales y nefróticas, es decir, las 
cadenas son de la misma longitud, por lo que la alteración se encuentra en la parte proteica del 
PGHS (35,-PG), que es más pequeña en el est1do nefrótico, por lo que se concluye que el ANP 
estimula la síntesis de los PGHS de bajo peso molecular con cadenas laterales normales de HS, 
y, aunque la velocidad de síntesis de estos PGHS 1:stá aumentada, no se observa un cambio en 
el contenido de los PGHS de MBG [K47J. Por otra parte se ha propuesto un aumento en la síntesis 
de los PGHS de bajo peso molecular en los glomérvlos de rata con SN (in vitro) y una 
degradación parcial de la estructura proteíca de estos PGHS, por lo tanto, el aumento en la 
velocidad de síntesis total de los proteoglicanos (PG) puede ser compensatoria al aumento en su 
degradación, o a un desorden en la organización de la matriz, resultado de una perturbación de 
otro componente de la matriz asociada a los PG. 

En un estudio en ratas normales con la técnica de inmunoperoxidasa, y con el anticuerpo 
en contra de la estructura proteica de los PGHS de la MBG (anti-MilG-PGHS) se han detectado 
PGHS en las CEG y MBG ¡ss9J. El producto de reacción "decora" los organitos intracelulares de 
las CEG, lo que indica que las CEG sintetizan la estructura de proteína de los PGHS. Además, 
por este mismo método en otro estudio en ratas nefróticas por ANP, se observó que el ANP causa 
un 28% en la disminución de la estructura proteica de los PGHS en las CEG en cultivo 3 días 
después de su administración sin alterar el contenido de otra proteína celular, por lo que el efecto 
del ANP tiene selectividad (K19J. El hecho de que se haya encontrado que el ANP provoca una 
disminución del 28% en el contenido de la estructura proteica de los PGHS en las CEG, apoya 
la interpretación de que in vivo las CEG son fuente de PGHS en la MBG, por lo que se espera 
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que el contenido de los PGHS en la MBG se reduzca en la nefrosis por ANP. 
En ratas con SN inducido con múltiples inyecciones de ANP, mediante la administración 

intravenosa de anticuerpos anti-PGHS de la matriz tumoral de EHS (anti-EHS-PGHS) al 
glomérulo con la técnica de inmunoperoxidasa (en el día 17 de la nefrosis por ANP), se ha 
encontrado reducción en la unión del anticuerpo a la estructura proteica de los PGHS de MBG 
¡Mso¡; es decir, se reporta pérdida de antígenos de Jos PGHS en la MBG, Jo que puede deberse a 
la pérdida de sitios antigénicos de la estructura proteica debido a una degradación parcial de la 
estructura de proteína del proteoglicano, o bien a la posibilidad de que el ANP induzca una 
reducción en la síntesis de los PGHS de la MBG por las CEG. 

Contrario a lo anterior, en ratas nefróticas con ANP, usando un sistema de perfusión in 
vivo de anticuerpos anti-MBG-PGHS en el riñón durante el estado tardío de la nefrosis (días 
7,10,14,21) no muestra cambios en la cantidad y distribución de los PGHS en MBG de ratas 
tratadas con ANP y normales fLl4J, pero sí una recuperación de la síntesis de glicosaminoglicanos 
¡o4o.K47,Lt4J, lo que sugiere la recuperación de la síntesis de PGHS por CEG en '' estado tardío de 
la nefrosis o un aumento compensatorio en la síntesis de PGHS por otras células glomerulares, 
ya que se ha visto que las células endoteliales y mesangiales sintetizan PG 1010,s6tJ. 

Los datos obtenidos con técnicas de inmunoperoxidación varían debido a que se aplican 
intravenosamente los anticuerpos al glomérulo, por lo tanto, los anticuerpos se utilizan más o 
menos como marcadores, y para el uso i. v. de marcadores se necesita saber el pi, ya que el pi 
puede influir en la hemodinámica glomerular (VFG) rn49J. 

Debido a las discrepancias encontradas con los estudios inmunohistoquímicos, para evitar 
los problemas que se presentan con la administración i.v. de estos anticuerpos (anti-MBG-PGHS 
y anti-EHS-PGHS), se realizó un estudio con un método inmunohistoquímico que ocupa ambos 
tipos de anticuerpos y un método de marcaje en el cual se incorporan partículas de oro sobre las 
muestras para el análisis inmunohistoquímico evitando dificultades de la administración i.v. de 
los anticuerpos [RJJ, ya que se sabe que el ANP disminuye la VFG [849J, lo que podría afectar la 
llegada del anticuerpo a la MBG [K&J. La característica de los anticuerpos son: los anticuerpos 
contra los PGHS de la matriz de EHS, son específicos para la estructura de proteína de los PGHS 
largos (400,000 Da) y de baja densidad [Hto.K1.L1JJ. Los anticuerpos en contra de los PGHS de 
MBG (130,000 Da) son específicos para la estructura de la proteína de 18,000 Da de PGHS 
pequeños fMsJ. En base a diferentes métodos de aislamiento de PGHS del glomérulo y de MBG, 
se observa IK46J que el tamaño de la estructura de proteína varía, y la estructura de proteína más 
larga pertenece a proteoglicanos aislados directamente del glomérulo. 

Se ha demostrado que los proteoglicanos de MBG y de células EHS se relacionan 
antigénicamente [K46J. El anti-MBG-PGHS es específico para lámina rara y el anti-EHS-PGHS está 
en las 3 capas de Ja MBG. 

Relacionando lo encontrado con los anticuerpos anti-MBG-PGHS que disminuyen en el 
estado temprano de la nefrosis JRJJ, con los resultados de otros trabajos fLt4.Kt9J, se encuentra que 
dentro de los primeros días después de la administración del ANP hay una disminución 
glomerular de PGHS por Ja producción de las CEG que se refleja en Ja disminución de 
inmunomarcaje para PGHS de MBG y posteriormente se recupera. Mientras que el uso de 
anticuerpos anti-EHS-PGHS presenta una disminución de éstos durante de la nefrosis con ANP 
(Rl,MSO), 

Es posible que debido a los diferentes métodos de preparación de los anticuerpos anti-
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MBG-PGHS y anti-EHS-PGHS se reconozcan diferentes epítopes en regiones de la misma 
estructura de proteína de PGHS, los cuales se localizan en diferentes regiones en la MBG, o bien, 
que estos anticuerpos puedan reconocer dos PGHS genéticamente diferentes en la MBG. En 
cualquiera de los dos casos, los dos anticuerpos policlonales marcan diferentes poblaciones de 
epítopes de PGHS de MBG y esto se puede usar para comparar cambios en éstas poblaciones 
durante la nefrosis por ANP. Se espera que una porción de la estructura de proteína del PGHS 
que penetra la lámina densa en la MBG esté alterada en la nefrosis por ANP, lo que resultaría 
en la disminución del marcaje con anti-EHS-PGHS, y que la porción de la estructura de proteína 
en la lámina rara (marcaje con anti·MBG-PGHS) también se reduciría en la nefrosis temprana 
por ANP [Rll (Figura 15). 

Figura 15.· Representación esquemática de las 
alteraciones propuestas de los PGHS después 
de la administración del ANP en base a 
estudios inmunoquímicos e histoquímicos. 
Bajo condiciones normales la estructura de 
protelna se extiende hasta la lámina densa de 
la MBG. Sin embargo, después de la inyección 
de la droga, la estructura proteica larga no está 
disponible para la unión del anticuerpo. Solo 
la porción periférica de la estructura de 
proteína, que apoya a (as cadenas laterales de 
heparán sulfato (HS), permanece asociada con 
la lámina rara de la MBG. Procesos 
podocfticos (PP), epitelio (EP), endotelio {EN), 
(R3]. 

LRE 

LO 
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Se han propuesto varios mecanismos para explicar la disminución de la estructura de 
proteína de PGHS: 
1) Disminución o alteración en la síntesis de la proteína por CEG. 
2) Aumento parcial de la degradación de la proteína. 
3) Alteraciones en las características de organización en la matriz, las cuales pueden interferir con 
el marcaje de la proteína. 

Por el momento no se conoce si las alteraciones observadas en la estructura de proteína 
de los PGHS causan la proteinuria. 

Estos probables mecanismos se han estudiado y de esta manera se ha encontrado que la 
expresión de los genes de colágena alfa l (IV), laminina y PGHS de la MBG están regulados 
anormalmente en la nefrosis por ANP y esta regulación génica anormal puede contribuir al 
desarrollo de la proteinuria (Ns¡. Los niveles de ARNm de los componentes de la MBG: colágena 
alfa 1 (IV), y lamininas A, B 1, y B2, aumentan en la nefrosis por ANP (N4.Nll, mientras que los 
niveles de ARNm de PGHS del glomérulo disminuyen [N4.N5l. Los bajos niveles de ARNm de 
PGHS en el glomérulo tratado con ANP podrían estar asociados con una disminución de su 
slntesis IN4l. La alteración de los genes de las proteínas de la MBG en la nefrósis por ANP no se 
debe a la proteinuria, sino a un efecto directo y específico del ANP. Se ha observado que la 
alteración en la expresión de éstos genes del glomérulo no es parte de un fenómeno general en 
el que se encuentre alterada la expresión de todo el ARNm, ya que el nivel del ARNm de los 
PGHS de médula renal fN4l y el de una proteína control como lo es la beta actina fNll, no se 
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encuentran afectados en la nefrosis por ANP, por lo tanto, es probable que el efecto del ANP en 
el ARNm de los PGHS sea específico del glomérulo, sugiriendose que el ANP afecta a las células 
glomerulares, y subsecuentemente altera la expresión de los ARNm de MBG en la nefrosis [NSJ. 

El efecto del ANP en la expresión del ARNm de los componentes de MBG es reversible. 
Mediante una prueba inmunoflourescente se ha observado que los anticuerpos anti-PGHS, 

antilaminina, y anticolágena IV, no presentan diferencias significativas en el patrón, distribución, 
e intensidad en ratas controles y nefróticas por ANP [NsJ. Al parecer el método 
inmunoflourescente no puede detectar cambios de la colágena IV y laminina en glomerulos 
tratados con ANP, o bien puede deberse a su rápida degradación. No se ha podido encontrar 
compatibilidad con los datos de inmunoflourescencia y los niveles del ARNm de los PGHS en 
el glomerulo tratado con ANP. Esto podría ser el resultado del aumento en la eficiencia de 
traducción en el estado nefrótico, o baja sensibilidad del método inmunofluorescente. Esta 
expresión génica anormal puede resultar en la alteración del ensamblaje de la MBG y contribuir 
a la proteinuria. En ausencia de mediciones directas de velocidad de la síntesis y degradación de 
proteínas, y estabilidad del mensajero, las conclusiones solo son tentativas. La caracterización de 
los mecanismos que regulan la expresión de los componentes de la MBG en los niveles 
transcripcional y traduccional, son necesarios para entender las vías que permiten el ensamblaje 
de cadenas funcionales de colágena alfa 1 (IV), laminina y PGHS para la formación de la MBG 
y sus alteraciones por el tratamiento con ANP. 

Los hallazgos mencionados para explicar la proteinuria en la nefrosis por ANP se pueden 
resumir de la siguiente manera: 
l) Disminución en el número, distribución y densidad de grupos aniónicos de PGHS, grupos 
carboxilo de proteínas, constituyentes de la barrera de filtración, así como la disminución del 
ácido siálico asociado a sialoproteínas de la superficie celular de las células endoteliales y CEG. 
2) Alteraciones metabólicas de los PGHS del glomérulo. 
3) Regulación anormal de la expresión de los genes de las proteínas constituyentes de la MBG. 
4) Desprendimiento epitelial de CEG de la MBG, formando agujeros por los cuales se pierden 
las proteínas. Se propone que los sitios aniónicos son sitios de anclaje de CEG en la MBG pero 
no se puede afirmar. 
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Metabolismo y Mecanismo de Daño en el 
Síndrome Nefnítico Experimental 

A) Modelo experimental de SN por adriamicina (ADR). 
Se ha propuesto que el mecanismo por medio del cual Ja ADR (Figura 16) produce daño 

mediante la formación de radicales libres del oxígeno, los cuales producen lipoperoxidación de 
los ácidos grasos insaturados presentes en los lípidos de membrana y alteran su estructura. 

Es importante para la célula normal que la molécula de oxígeno se reduzca para formar 
dos moléculas de agua aceptando 4 electrones. El 98% del oxígeno consumido va a mitocondria 
y es reducido por la citocromo oxidasa. Cuando el oxígeno acepta menos de 4 electrones en una 
célula normal, forma metabolitos tóxicos como el radica1 "uperóxido (02 "), peróxido de hidrógeno 
(H¡02) y el radical hidroxilo (OH" )¡w,oi9J, como se ilustra en el siguiente cuadro: 

02+e - Oi (superóxido) 
02 +2e+2W - H2 02 (peróxido de hidrógeno) 

Oi+H202+W - 02 +H20+·0H (hidroxilo) 
02 +4e+4W - 2H20 (agua) 

El 0 2.• y el H20 2 pueden actuar en presencia de metales y quelantes para dar el radical 
hidroxilo (OH"), mediante la reacción de Haber-Weiss (o reacción de Fenton mediada por 0 2.·) 

1rs1 ilustrada en el siguiente cuadro: 

Oi-+Fe 3•-02 +Fe 2 • 

H202+Fe2·-·0H+OHº+Fe 3 • 

Resumiendo: 
Q.j-+H202-·0H+OH"+02 

El OH" es el radical libre más activo en los sistemas biológicos, y es el único capaz de 
abstraer hidrógenos de los carbonos insaturados con facilidad, en cambio, el oxígeno no inicia 
estos procesos ya que no es buen reactivo abstractor de hidrógeno ¡oi9.P201. La reacción se inicia 
cuando el radical hidroxilo (OH") atrae el hidrógeno de la cadena insaturada de los fosfolípidos 
de membrana (LH), y forma agua y un radical lipídico alquilo (L) el cual, en presencia de 
oxígeno, se oxida y forma un radical lipídico alquilperóxido (LOO). La reacción se propaga 
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cuando este radical LOO· reacciona con otro LH, abstrae su hidrógeno y forma un hidroperóxido 
lipídico (LOOH) y un radical libre L'. La reacción termina cuando los radicales libres L' se unen 
y forman un compuesto estable L-L ¡oi91, Las reacciones descritas se ilustran a continuación: 

L·+02-LOO· 

LOO'+ LH-LOOH+ L · 

Radical lipídico 
alquil(iniciacion) 

Radical lipídico 
alquilper6xido(propagaci6n) 
Hidroper6xido-
lipídico (propagaci6n) 
Compuesto estable 
(terminación) 

Existen algunos mecanismos para la producción de radicales libres del oxígeno, algunos 
de los cuales están directamente relacionados con la estructura de la ADR (Figura 16); por 
ejemplo: a) el mecanismo de formación de semiquinonas durante el ciclo redox mediado por 
flavoproteínas que en condiciones aeróbicas da lugar al radical superóxido, b) el mecanismo 
dependiente del complejo doxorrubicina-Fe2

', y c) el mecanismo de la vía del metabolismo de 
las purinas-pirimidinas por medio del sistema xantina oxidasa, aunque este último mecanismo no 
se relaciona con la estructura de Ja toxina. 

Figura 16.· Estructura qulmica de la adriamicina (ADR) 
[K64¡. 
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La ADR es un compuesto formado por 4 anillos insolubles en agua denominados 
tetraciclina aglicona (estructuras ABCD) (Figura 16) y un azúcar soluble llamado daunosamina. 
De uno de los anillos parte una cadena lateral, y la diferencia entre la doxorrubicina (ADR) y la 
daunorrubicina, compuesto del cual deriva, se encuentra en los grupos sustituidos en esta cadena 
lateral. Los anillos de mayor importancia son el B y C. 
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OH OH 
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Figura 17.- Mecanismo de fonnación de semiquinonas durante el ciclo redox mediado por flavoprotefnas para la fonnación 
de radicales libres [K641. 

El anillo C es un grupo quinona que, al reducirse por un electrón, origina la formación 
de un radical libre semiquinona (Figura 17). El anillo B es una hidroquinona que, por olCidación 
de un electrón, puede dar origen a la semiquinona, la cual es relativamente estable en condiciones 
anaeróbicas, pero en condiciones aeróbicas la semiquinona, que está reducida, cede su electrón 
al OlCÍgeno produciéndose así el radical su peróxido y la qui nona; el radical O 2" puede dar origen 
al radical OH", el cual se une al ADN y provoca su ruptura, o bien, puede provocar la 
perolCidación lipídica de membranas celulares (Figura 17). 
La presencia de flavoproteínas que aceptan electrones del NADH o del NADPH y luego donan 
estos electrones a la ADR, produce la formación de la semiquinona. En ausencia de olCígeno, la 
semiquinona pierde el azúcar y se forma un intermediario que es un radical libre en el C-7, el 
cual se une a macromoléculas (proteínas, ADN, ARN) 1Sl9.S4DJ, o bien puede reducirse de nuevo 
formando un producto relativamente estable C7-desoxiaglicona, cuya estructura resonante forma 
el C7-metil-quinona que es un potente alquilante del ADN (M42J. 

El mecanismo dependiente del complejo doxorrubicina-Fe2
• produce radicales libres 

mediante dos vías: en ausencia y en presencia de un sistema reductor (Figura 18). Los sitios de 
unión con el hierro son los átomos de oxígeno del Cl 1 y Cl2 de la ADR; el hierro en estos sitios 
se reduce por la molécula de doxorrubicina, ya sea por la oxidación de la hidroquinona o por la 
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oxidación del C-9 de la cadena lateral. 
El complejo Dox-Fe2

+ puede reducir el oxígeno y producir radicales superóxido, los cuales 
pueden originar radicales OH", y estos, a su vez, formar H¡02• Por otro lado, el complejo 
Dox-Fe2

+ interactúa con el H20 2 y origina radicales superóxido e hidroxilo [EJ[, por lo que ahora 
la doxorrubicina oxidada (Dox-Fe3

') regresa a su estado reducido de Dox-Fe2+ por medio de Ja 
presencia de un sistema reductor enzimático como lo es la NADPH citocromo P-450 reductasa 
(Fp) rs62J, o por tioles como el glutatión reducido (GSH) rzs1; por esta última vía no se producen 
metabolitos y la producción de radicales libres es indefinida cuando hay suficiente GSH (Figura 
18). 

~· ~:Tt:X'"" 
NAOPH ~ OOX-Fe3' GSH 

Figura 18.- Mecanismo dependiente del complejo doxorubicina-FeH para la producción de radicales libres (K64). 

En ausencia de un sistema reductor, la doxorrubicina-Fe2
+ se reduce intramolecularmente 

al oxidar su hidroquinona que origina una semiquinona, o al oxidar la cadena lateral del C-9; los 
electrones de la cadena lateral mantienen reducido el Fe del complejo Dox-Fe2

', y en presencia 
del oxígeno, el complejo se oxida y origina radicales 0 2· 10161 y también reacciona con el H202 
y forma OH". La oxidación posterior de la cadena lateral origina un metabolito: el 
9-dehidroxiacetil-9-carboxil doxorrubicina (9-COOH- doxorrubicina). 

Se han podido detectar directamente los radicales libres del oxígeno por medio del método 
de "captación de spin" rr1s1, el cual consiste en el uso de una nitrona para atrapar el radical 
inestable produciéndose un nitróxido de vida más larga, el cual se acumula y se detecta por el 
método de resonancia de spin electrónico (RSE) [F1s1 (Figura 19). 

FigW'll 19.- Atrapamiento del 
radical libre para fonnar el 
aducto spin-nitróxido [TI SJ. R'-.IJ +R' --7 
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El 5,5-dimetil-1-pirrolina-1-óxido (DMPO) es un atrapador de radicales libres. Mediante 
el tipo de aducto formado con este atrapador, se ha visto que el metabolismo de la ADR es 
diferente en los diferentes tipos celulares, aunque no se ha trabajado con células de riñón. Se ha 
observado que en las células epiteliales traqueales de cobayo, el aducto que se forma es el 
2-hidroperoxi-5,5-dimetil-l-pirroli-diniloxil (DMPO-OOH) que se descompone en 
peroxi-5,5-dimetil-1-pirrolidiniloxil (DMPO-OH) de manera enzimática rmJ, ya que se ha 
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observado que el DMPO-OOH se biorreduce a DMPO-OH en presencia de glutatión peroxidasa 
[R2s1, que reduce hidroperóxidos a alcoholes [Ks6J. El hecho de que en este tipo de células no se 
haya encontrado DMPO-OOH, pero sí DMPO-OH, aún utilizando DMSO como atrapador de 
radicales OH, sugiere que el anión 
superóxi do es el que se produce al 
metabolizarse la ADR en este tipo 
celular. 

Los hepatocitos y enterocitos 
de rata producen semiquinonas cuya 
producción aumenta en condiciones 
anaeróbicas, y no se observa la 
presencia de radicales 0 2·• y OH 
cuando decae la semi qui nona, ya que 
es posible que existan altas 
concentraciones de SOD y catalasa 
que convierten el radical superóxido 
después de producirse y evitan que 
este se concentre y se formen 
aductos. Además, es probable que la 
glutatión peroxidasa reduzca los spin 
aductos del radical oxígeno a 
especies dimagnéticas que no se 
detectan con RSE 1m1. Aunque aún 
no se entiende totalmente el 
metabolismo de la ADR por éstas 
células, ya se tienen evidencias 
directas de algunos de los posibles 
aductos del metabolismo. 

Existen otros estudios que 
miden de manera indirecta la 
producción de radicales superóxido 
por medio de la vía xantina-oxidasa 
del metabolismo de las purinas, de 
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acuerdo al aumento o disminución de Figura 20 .• Ruta del catabolismo de Jos nucleótidos de purina y 
los sustratos y productos de esta vía, pirimidina. 
en presencia, o no, de inhibidores de 
la enzima XO (Figura 20). La enzima XO es una flavoenzima ya que posee un grupo prostético 
de dinucleótido de flavina y adenina (F AD), con un átomo de molibdeno y 4 centros 
hierro-sulfurados. La XO es una enzima que cataliza la reacción de hipoxantina a xantina y de 
xantina a acido úrico, dando origen a la formación de radicales superóxido [LJBJ. 

Esta enzima se presenta en dos formas en los sistemas biológicos: como la enzima xantína 
deshidrogenasa (XDH), que cataliza la reacción de hipoxantina a xantina, pero utilizando como 
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aceptar de electrones al NAD oxidado dando origen a NADH reducido: 

XDH 
hipoxantina+NAD.+H

2
0 ~ xantina+NADH+H• 

Capitulo 4 

La enzima XDH es atacada por una proteasa dependiente de calcio en el citosol y la 
convierte a xantinaoxidasa (XO) la cual cataliza la conversión de hipoxantina a xantina pero en 
donde el aceptar de electrones es el oxigeno y se da la generación del radical 0 2• ¡oJ9J: 

xo 
hipoxantina+202+H20 ~ xantina+20i-

Los inhibidores de la vía XO son el alopurinol y el tungsteno, y se ha demostrado que 
la dieta baja en contenido de proteínas (6%) disminuye la actividad de esta enzima 101i,0111. El 
alopurinol es un compuesto que actúa como inhibidor competitivo ya que su estructura es muy 
semejante a la de la hipoxantina (Figura 21 ). El tungsteno previene la incorporación del 
molibdeno en la XO y XDH (J6J por lo que se sintetizan enzimas catabólicas inactivas, el 
tungsteno per sé no presenta toxicidad en ratas (J6.lfl9J. 

Figura 21.· Alopurinol, 
inhibidor competitivo de la 
enzima xantinoxidasa, debido 
a su parecido estructural con 
el sustrato lúpoxantina. 
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Se ha visto que la actividad renal de XO y XDH aumenta en ratas con una dieta normal 
en protelnas (20% de proteínas) un día después de la administración de ADR y en el día de 
máxima proteinuria. En paralelo al aumento de la actividad de XO y XDH, se observa un 
aumento en la concentración de ácido úrico y xantina en la orina, mientras que no se detecta 
AMP en la orina 101i1. Con los inhibidores de la XO, como lo son el tungsteno, el alopurinol y 
la dieta baja en proteínas, se observa que hay una disminución de la actividad renal de XO y 
XDH que correlaciona con una disminución en la proteinuria 1011.01JJ. 

El tratamiento con ADR y una alimentación normal en proteínas, pero con tungsteno en 
la dieta, da como resultado un aumento en la concentración de xantina y AMP en orina, pero no 
de ácido úrico. Esto significa que al inhibir la actividad enzimática de XO, los sustratos de ésta 
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enzima (hipoxantina, xantina) se van acumulando, al igual que el precursor de estos sustratos 
(AMP), y debido a que la vía de su transformación está bloqueada, no se observa un aumento 
en la concentración de ácido úrico. El hecho de que la concentración de xantina aumente en orina 
si la vía de hipoxantina a xantina está bloqueada, muestra que hay otras vías alternas a la del 
metabolismo de las purinas para la producción de xantina, como podría ser la vía del 
metabolismo de las pirimidinas (la vía del guanosín monofosfato) 101i1, ya que ratas tratadas con 
tungsteno y/o alopurinol desarrollan mediana proteinuria aún en ausencia de actividad de XO y 
XDH en tejido renal 10111, lo que sugiere que existen otros mecanismos activos en presencia de 
alopurinol y tungsteno para el mantenimiento de la proteinuria. 

Con la dieta baja en proteínas, se observa una disminución de la actividad renal de XO 
y XDH después de la administración de ADR; en orina se observa una disminución en la 
concentración de ácido úrico, y alantoína, y un aumento en la concentración de AMP, siendo 
evidencias de que la vía XO está inhibida en esta condición 101i¡. La dieta baja en proteínas 
disminuye la proteinuria en pacientes nefróticos fRJ2¡ y en el modelo experimental de ADR 1R12¡ 

además de que en éste último hay disminución en la incidencia de glomeruloesclerosis 1R12¡. Las 
ratas macho Sprague-Dawley (185-200 g) inyectadas con ADR (5 mg/Kg de peso corporal) y 
alimentadas con una dieta baja en proteínas (6%) muestran una completa prevención de la 
proteinuria y del daño glomerular ¡R12¡ sin que exista un cambio en la hemodinámica glomerular, 
mientras que el mismo tratamiento en ratas Wistar hembra produce proteinuria moderada ¡ais¡. Se 
ha observado una leve disminución en la diferencia de la presión media hidráulica transcapilar 
(AP) en ratas tratadas con ADR y una dieta baja en proteínas {MJ9J, esto, aunado al hecho de que 
la dieta baja en proteínas en el tratamiento con ADR previene la proteinuria y el daí'io glomerular 
con un cambio en el FPR pero no en la VFG fR121, son una evidencia de que es posible que no 
haya una implicación hemodinámica como efector de la proteinuria en el modelo por adriamicina, 
sin embargo una mayor reducción en la diferencia de la presión media hidráulica transcapilar (t.P) 
obtenida por los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), no se asocia con 
la disminución de la proteinuria en el tratamiento con ADR fGJ9J. 

Por otro lado se ha informado que las ratas tratadas con ADR y una dieta alta en proteínas 
(35% de proteína) presentan un aumento en la permeabilidad de la MBG en comparación con 
ratas tratadas con ADR y dieta normal en proteínas (20% <le proteína). Esta diferencia se debe 
a cambios hcmodinámicos (aumento de la VFG y del FPR) {RllJ, posiblemente aunados a cambios 
de la barrera selectiva de carga {Bl7J, pero no a cambios en Ja barrera selectiva de tamaño fR11¡. 

En conclusión, no existe un solo mecanismo para explicar el efecto nefrotóxico de la 
ADR. Se han propuesto diferentes vías que posiblemente puedan estar relacionadas en la 
formación de la semiquinona inestable, o por la acción de enzimas como la XO, o mediante otro 
mecanismo que no incluya esta vía. El incremento en la actividad de XO puede derivar de un 
efecto estimulatorio directo de la ADR sobre el tejido renal, o es posible que la ADR intervenga 
directamente aumentando los niveles de hipoxantina y xantina (substratos de la XO). Cualquiera 
de estas vías, o una combinación de las mismas podría formar parte de la ruta metabólica de la 
producción de radicales libres por ADR. 
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B) Modelo experimental de SN por suero nefrotóxico (SN1). 
En el SN por SNT los leucocitos polimorfonucleares y monocitos son mediadores 

esenciales para el mecanismo de daño. Los granulocitos causan daño por secreción de enzimas 
lisosomales que se han detectado en la orina de pacientes con glomerulonefritis ¡s21. Los 
neutrófilos producen radicales inestables de oxígeno como superóxido, peróxido de hidrógeno e 
hidroxilo cuando son estimulados, por lo que la liberación de enzimas lisosomales no es la única 
forma en la que causan daño ¡F2¡. 

Se ha propuesto que los metabolitos tóxicos del oxígeno tales como el peróxido de 
hidrógeno (H20 2) provocan daño glomerular en la nefritis por SNT [R9J, estimulando la 
hidroperoxidación de lípidos en riñón [A7J. Las evidencias son las siguientes: La superóxido 
dismutasa (SOD), que es un atrapador del radical aniónico superóxido (RASO), tiene un efecto 
antiinflamatorio en estas ratas [M221, la administración exógena de la SOD y su acumulación en 
el riñón favorecen su efecto antiinflamatorio de larga duración [M22¡. La administración diaria de 
SOD suprime el nivel de hidroperoxidación lipídica y evita que se incremente la proteinuria ¡A1J. 

La administración de catalasa reduce la proteinuria temprana y el daño glomerular, el 
tratamiento de ratas con catalasa produce 75% de protección en contra de la lesión glomerular 
[R9J. La eficacia de la catalasa apoya la hipótesis de que el (H20 2) de neutrófilos activados modula 
el daño glomerular. Se ha observado que la SOD y la PEG-catalasa disminuyen la proteinuria en 
el modelo con SNT [citado en D19J. 

Las evidencias en contra del mecanismo de acción anterior son las siguientes: No se ha 
encontrado ningún efecto de la administración de SOD en la albuminuria y otros aspectos del 
daño en el modelo con SNT rw101. La SOD no reduce la proteinuria temprana y el daño 
glomerular en el modelo por SNT [R9J. La utilización de DMSO, que es un atrapador de radicales 
hidroxilo (OH), no presenta efecto alguno sobre el daño glomerular [R9J. 

Estas diferencias encontradas posiblemente se deban a las diferencias en los modelos 
experimentales utilizados por los autores respecto a la especie, tamaño, sexo y edad de los 
animales; así como la vía y el tiempo de administración de la SOD. 

La inyección intravenosa (i.v.) de SOD se depura más rápidamente (vida media en 
circulación de 6 minutos) en comparación con la inyección intramuscular (i.m.) de SOD, la cual 
se mantiene mayor tiempo en circulación. Con la administración i.v. de SOD se observa que, 
después de una hora, el 70% de la actividad se concentra en la corteza renal (en la corteza renal 
se encuentra la mayor concentración de SOD en su forma activa 1M221) y aparece en pocas 
cantidades en orina, mientras que con la administración subcutánea (s.c.) se observa que la SOD 
en suero se encuentra en exceso seis horas después de la inyección [A7J. La inyección 
intraperitoneal (i.p.) aumenta la concentración en suero de SOD en las dos primeras horas la cual 
disminuye poco a poco. La biodisponibilidad de SOD después de una inyección i.p. es similar 
a aquella después de una inyección subcutánea. La SOD no causa toxicidad tisular ya que es un 
inmunógeno débil [M22J. 

Además de los radicales libres, las prostaglandinas también se han estudiado como 
posibles mediadores de la proteinuria en éste modelo experimental. La inhibición de la síntesis 
de prostaglandinas por indometacina reduce la proteinuria en ratas con SN por SNT. La 
indometacina inyectada por sí sola a ratas normales no altera significativamente la presión 
arterial, ni la VFG, pero sí reduce 95% la excreción de prostaglandinas PGE2 en orina [NtJJ. 

En el SN el tamaño de las moléculas que cruzan la barrera de filtración es mayor de 42 



Metabolismo y Mecanismo de Dai\o en el SN. Experimental 49 

A, cuando se administra indometacina hay una restauración parcial de la selección de tamaño 
glomerular, ya que el tamaño molecular para cruzar Ja barrera disminuye a un nivel comparable 
con ratas normales, aunque permanece elevado para un tamaño mayor de 54 A fNIJJ. En humanos 
con SN, la indometacina disminuye la depuración de proteínas, Jo cual correlaciona con la 
disminución en la VFG, con el flujo sanguíneo renal, y con la disminución urinaria de PGE2, lo 
que resulta en la disminución del paso de albúmina y gamma globulinas fNIJI. Las prostaglandinas 
juegan un papel importante en la hemodinámica glomerular en el SN inducido por SNT, aunque 
se ha sugerido que la inhibición de la síntesis de prostaglandinas vasodilatadoras, más que la 
inhibición de la síntesis del vasoconstrictor tromboxano, es la determinante de la respuesta 
hemodinámica a la indometacina. En realidad, aún no hay resultados consistentes ya que contrario 
a lo anterior, se ha observado disminución en la proteinuria y en la excreción urinaria de PGE2, 

PGI2, TxB2 sin observar cambios en la velocidad de filtración rz11. 

q Modelo experimental de SN por aminonucleósido de puromicina (ANP). 
El aminonucleósido de purom1crna (6-dimetilamino-9-(3'- amino-

3'-desoxi-~-D-ribofuranosil) purina) 1es1 (Figura 22), es un derivado de la puromicina 
(6-dimetilamino-9-(3'-p-metoxi-L- fenilalanilamino-D-ribosil)-purina). La puromicina se obtiene 
del hongo actinomicete fil@P-tomyces 
alboniger; se presenta de forma cristalina y 
transparente en el suelo donde vive el hongo, 
o bien en algunos medios de cultivo puede 
presentarse de color negro oliváceo !Pl6J. La 
puromicina, conocida también como 
acromicina, fué utilizada como antibiótico en 
el tratamiento de la tripanosomiasis rr26¡; 

además, la puromicina tiene nctividad 
inhibitoria irregular en el crecim;ento de 
tumores experimentales rmJ. La puromicina se 
ha administrado a pacientes con cáncer en 
dosis de 250-750 mg/día en un total máximo 
de 128 g lo que ha causado náuse<. y vómito, 
y ocasionalmente diarrea, pero no un efecto 
anticancerigeno consistente ¡w2s¡. La 
puromicina es un inhibidor de la síntesis de 
proteínas debido a que su estructura es muy 
semejante al aminoacil ARN de transferencia 
(aminoacil-ARNt), lo que impide la unión del 
fragmento aminoacil-ARNt al sitio A del 
ribosoma ¡L201, y evita la transferencia de 
aminoácidos del ARNt a la proteína ¡z21, es 
decir, que el crecimiento de la cadena 
peptídica se interrumpe en el ribosoma 1~w.R11, 
lo que permite la formación de pequeños 
péptidos a partir de los aminoácidos unidos 
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Figura 22.· Puromicina, aminonuclcósido de puromicina y 
extremo adenosina del aminoacil ARNt (N7). 
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originalmente al ARNt [Ns¡ (Figura 22). 

El ANP fue sintetizado en 1954 por Baker res¡ a partir de la hidrólisis del residuo 
p-metoxitirosil unido al grupo amino del azúcar de la puromicina 1w211. La estructura del ANP está 
constituida por dos partes: un anillo de purina con un grupo dimetilamino en la posición 6, y un 
aminoazúcar desoxirribosídico en la posición 3'1es4¡ (Figura 22). Se ha observado que ninguna de 
las partes estructurales constituyentes del ANP por si sola es el agente nefrotóxico, y ni aún 
administrando las 2 partes por separado puede obtenerse una síntesis del ANP capaz de producir 
nefrotoxicidad, por lo que solo el ANP integro tiene está capacidad ¡es4J. El ANP presenta una 
actividad de tripanicida de tres a cuatro veces mayor que el de la puromicina e inhibe el 
crecimiento tumoral mamario en ratones mejor que la puromicina (H46J. También se ha 
administrado a pacientes con cáncer y parece más tóxico que la puromicina, las dosis diarias de 
3-4 mg/Kg (100-200 mg) por 15-30 días causan severa proteinuria y descamación de las 
superficies ventrales de manos y pies. La proteinuria desaparece cuando se suspende la droga y 
no hay evidencia de actividad terapéutica ¡,;~do'" K1s1. La explicación de las diferencias en las 
actividades biológicas de la puromicina y el ANP no está clara; y ambos parecen no tener un 
efecto importante en la proliferación celular in vivo como acción terapéutica en contra del cáncer 
en el hombre. 

Muchos autores se refieren indistintamente a la puromicina y al ANP (B40,H2i1, esto ha 
creado cierta confusión, ya que, aunque el mecanismo de acción aún no está definido para el 
ANP, se sabe que inhibe la síntesis de ARN pero no la síntesis de proteínas (RJ,N7,FJJ como se ha 
descrito para la puromicina [N7J. El ANP, a diferencia de la puromicina, no presenta efecto en la 
incorporación de aminoácidos dentro de la proteína total celular [R1J o sobre la actividad de los 
sistemas sintetizadores de proteinas libres [N7J. El mecanismo por el cual el ANP interfiere con 
la síntesis de ARN no se conoce, pero se ha sugerido que el ANP interfiere en la ruta del 
metabolismo de las purinas, bloqueando las vías enzimáticas necesarias para la síntesis de ácidos 
nucleicos y nucleoproteínas 1019.1m1. 

No parece que la patogénesis del ANP se base en una reacción antígeno-anticuerpo ya que 
la ACTH, la cortisona y la inhibición de la formación de anticuerpos por rayos X, no pueden 
prevenir el SN, por lo que el ANP debe actuar por interferencia directa con algún aspecto del 
metabolismo renal ¡w20¡. 

Distribucion del ANP en el oi¡anismo. 
Se ha estudiado la distribución del ANP en cobayo 8 hr después de su administración, y 

se ha observado que el 0.3% de la dosis administrada se localiza en riñón y 0% en plasma, lo 
que demuestra que sólo un pequeño porcentaje del ANP administrado se localiza en el blanco de 
acción que es el riñón, y el resto se distribuye en los diferentes órganos y fluidos corporales 
como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 2) (NlJ. 
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Tabla 2 
Patrón de Distribución y Excreción del ANP (aminonucleósido-8.14C) en el cobayo (8 hr) 

Organo o Fluido % de la dosis administrada. 
Exper. I Exper. II Exper. III 

Orina 40.7 42.4 52.2 

Heces, intestino delgado y su contenido 24.1 31.I 27.7 

Estómago y su contenido 1.1 1.0 4.7 

Intestino grueso y su contenido 0.6 1.8 0.6 

Sangre 1.1 0.4 . 
(Plasma) (O.O) . . 

Bilis 0.1 . . 

Hígado 1.5 1.8 3.9 

Riñones 0.3 0.3 . 

Pulmones 0.2 . -
C02 1.8 o.o 1.9 

Corazón o.o . . 

Adrenales o.o . . 
Total 71.5 78.8 91.0 

omaao oc la referencia (N2J. 

Excreción del ANP. 
En cuanto al tiempo de excreción, el 80% de la inyección d~ At-!P se excreta en 24 hr, 

la mayoría dentro de las primeras 8 hr. (A12.011,N21. En varios estudios se ha visto que ratas que han 
recibido dosis de ANP marcado radiactivamente, desde el primer día presentan 65-70% de la 
radiactividad total en orina a las 8 hr y 40 hr después se excreta el 2% (a las 48 hr) fA121. Otros 
autores han observado que casi el 90% de ANP es excretado en orina en 8 hr y, de éste 90% el 
60% se excreta en 1 hr 10111. 

En otro estudio, se encontró que en especies susceptibles como la rata después de 8 hr 
de la administración de ANP marcado, el 65% de la marca total radiactiva se presenta en orina 
y el 27-30% de la marca total se presenta en heces (NlJ. Del 65% de la marca en orina, el 40% 
es ANP intacto y el 60% son metabolitos principalmente alantoína (21.8% de la radiactividad 
total en orina), monometil derivado del ANP (MMDANP, 21.2%), adenosin derivado del ANP 
(ADANP, 0.9%), ácido úrico (0.8%), y un porcentaje menor de los metabolitos 
6-dimetil-aminopurina, 6-metil-aminopurina, adenina y compuestos no identificados, no se 
encontró inosín derivado del ANP (IDANP) fNlJ. Aquí el único metabolito que presentó efecto 
nefrotóxico fue el MMDANP. El porcentaje de la marca radiactiva recuperada entre orina y heces 
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fué del 92-95% del total de la dosis [NlJ. En otro estudio se encontró, además de los metabolitos 
anteriores (con excepción del ADANP), xantina, hipoxantina, e hidroxiaminopurinas como 
8-hidroxi-6-aminopurina (8-0H-6-AP), 2,8-hidroxi-6-aminopurina (2,8-0H-6-AP), 2-hidroxi-6-
metilaminopurina (2-0H-6-MAP) y 2,8-hidroxi-6-metilaminopurina (2,8-0H-6-MAP) ¡0111. 

Se ha observado que en especies no susceptibles como el cobayo, del 41 al 52% del total 
de la marca radiactiva del ANP inyectado 8 hr antes aparece en orina y el 24-31% en heces. Del 
ANP excretado en la orina, el 60% es ANP intacto y el 30% son metabolitos, principalmente 
alantoína (13% del total de radiactividad en orina), MMDANP (5.85%) y ácido úrico (1.6%) 
como metabolitos mayores, y porcentajes menores de otros metabolitos como urea, 
6-dimetil-aminopurina, 6-metil-aminopurina, adenina, hipoxantina y compuestos no identificados, 
no se encontró IDANP. Ninguno de estos metabolitos presentó efecto nefrotóxico [N2.w211. 

En el conejo, otra especie no susceptible, se ha aislado de la orina el ANP sin 
modificación, y los metabolitos IDANP y MMDANP éstos últimos no presentaron nefrotoxicidad 
[Nl,Wlt]. 

Susceplibilidad del ANP. 
En ambos casos se observa que aproximadamente el 50% del ANP del total administrado 

se elimina en orina. En realidad, los metabolitos del ANP en especies susceptibles y no 
susceptibles son los mismos [Nl.0111 y se presenta un alto porcentaje de ANP excretado sin 
modificar. Lo anterior sugiere que la distribución y el metabolismo del ANP en especies no 
susceptibles y susceptibles es muy semejante ro11,N2.Ni,w211. Así, solo un pequeño porcentaje de la 
dosis administrada (0.3% encontrada en riñón de cobayo), podría ser ·el causante del efecto 
nefrotóxico que se presenta en la rata, y el hecho de que en plasma de cobayo no se haya 
encontrado ANP después de 8 hr de su administración apoyaría lo encontrado en otro trabajo [HJBJ 

de que no hay factores sistémicos que influyan en la acción del ANP en ratas. 
¡ 

Metabolismo del ANP (Ruta Metabólica de las Purinas). 
Se ha propuesto que el metabolismo del ANP in vivo se lleva a cabo de una manera 

semejante al ciclo metabólico de las purinas fNlJ. Debido a que la estructura del ANP es parecida 
a la adenosina, existe la posibilidad de que se metabolice de manera similar a las purinas (Figura 
23) [NlJ. Así, es posible que·e1 ANP sufra una desmetilación por medio de enzimas microsomales 
de hígado originando el metabolito MMDANP, el cual, por medio de la acción' enzimática de esta 
misma desmetilasa de los microsomas de hígado, origina el compuesto ADANP [NlJ. Hay una 
diferencia en las velocidades de desmetilación de estas desmetilasas, ya que la primera que 
transforma el ANP en MMDANP es mucho más veloz que la segunda, por lo tanto, el primer 
paso de desmetilación es muy rápido debido a que las aminas secundarias son desalquiladas más 
lentamente que las aminas terciarias [Mllf. In vivo. la desmetilación de ANP a MMDANP es 
cuatro veces más rápida en la rata que en el cobayo [NlJ, lo que está de acuerdo con otros estudios 
in vitro JM211, en donde se muestra que la desmetilación de ANP está aumentada 2.9 veces más 
que en los microsomas de hígado de cobayo. 

El ADANP obtenido de la desmetilación del MMDANP, que vendría siendo el equivalente 
de la adenosina en el ciclo de las purinas sufre desaminación del grupo amino en la posición 6 
por medio de la enzima desaminasa de la adenosina (DAA) y origina el compuesto IDANP, que 
vendría a ser el análogo de la inosina. El análogo de la inosina da origen a la hipoxantina por 
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acción de una nucleosidasa (NSasa) que corta el enlace ribosídico, la cual es un metabolito del 
ciclo de las purinas. A partir de este momento, todos los metabolitos que se forman apartir de 
la hipoxantina, constituyen parte del ciclo metabólico de las purinas. Así, la hipoxantina, por 
medio de la acción de la enzima XO a partir del agua y oxígeno, genera radicales libres del 
oxígeno y un metabolito denominado xantina que, por acción de la XO, origina ácido úrico y 
radicales superóxido. El ácido úrico sería el resultado del metabolismo de las purinas en primates, 
por medio de la enzima oxidasa de urato (uricasa), origina alantoína, que es el producto final del 
metabolismo de las purinas en otros mamíferos no primates. 

El hecho de que en la rata se haya encontrado mayor porcentaje de MMDANP, con 
respecto al porcentaje de MMDANP encontrado en cobayo, se debe a que la velocidad de 
desmetilación de las enzimas desmetilasas de los microsomas de hígado de cobayo es menor a 
la de rata fN2J. 

El aumento en la concentración 
de MMDANP en rata puede sugerir que 
este fuera el metabolito tóxico. Para 
demostrar que el MMDANP fuera el 
posible metabolito nefrotóxico del ANP, 
se han utilizado inhibidores y activadores 
de la enzima desmetilasa microsomal de 
hígado, tanto in vitro como in vivo, y se 
ha encontrado que los inhibidores tales 
como el alfa-naftilisotiocianato (ANIT) 
fDIJf no reducen la nefrotoxicidad, aunque 
en este experimento la inhibición no fué 
del 100%. Además, en otros estudios in 
vitro con el inhibidor SKF 525A, que 
inhibe la desmetilación de ANP in vitro. 
ó con el activador fenobarbital que 
estimula la actividad de desmetilasas en 
microsomas de hígado de rata aislados 
fNIJ indican que estos inhibidores y 
estimuladores de las enzimas de los 
microsomas hepáticos que metabolizan el 
ANP no tienen efecto en la 
nefrotoxicidad del ANP, ni en la 
determinación del tiempo y severidad de 
la proteinuria. Con estos experimentos 
puede decirse que la nefrotoxicidad del 
ANP no está primordialmente mediada 
por su conversión a MMDANP fDIJJ. 
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Figura 23.- Ruta de degradación metabólica del ANP en 
Ja rata y cobayo. Posición del "e-marcado('), R=J'
amino-3 '-desoxi-P-D-ribofuranosil (N2]. 
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En un trabajo más reciente, se estudió el metabolismo del ANP in vivo e in vitro (ensayo 
enzimático mediante una vía metabólica artificial, y metabolismo del ANP en una preparación 
de glomérulos) 10121. En los estudios in vivo, se encontró mediante cromatografía de columna de 
alta resolución conocida como HPLC (del inglés "high-performance liquid chromatography") y 
por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN), que en la orina de las ratas tratadas 
con ANP los principales metabolitos eran MA-Ado (equivalente a MMDANP) y DA-Ado 
(equivalente a ANP sin modificación). Estos constituyeron el 50% del ANP inyectado, y la 
fracción de DA-Ado constituyó el 70% del total de la excreción urinaria ¡0121. El ANP puede ser 
metabolizado in vivo por células endoteliales o mesangiales que contengan desmetilasas. Esto 
apoya el concepto de que el ANP es activamente citotóxico en el riñón a través de .su análogo 
MA-Ado siguiendo la transformación de los sustratos para la XO y metabolizarlos a ácido úrico. 
De esta manera se propone que el metabolismo del ANP es mediante la vía de las purinas, esto 
se apoya con los experimentos in vitro, en donde asemejando una vía metabólica artificial se 
estudió el metabolismo del ANP y de los dos productos del ANP encontrados en la orina de las 
ratas el DA-Ado y el MA-Ado por las enzimas del ciclo de las purinas: desaminasa de la 
adenosina (DAA), nucleosidasa (NSasa), xantina oxidasa (XO), observándose que en este sistema, 
el ANP y el DA-Ado no son sustratos para cada una de estas enzimas o para la mezcla de éstas, 
sin embargo, el MA-Ado se transformó por medio del siguiente esquema enzimático 
DAA-+NSasa~XO a ácido úrico ¡0121. En el experimento in vitro en donde se estudió el 
metabolismo del ANP, del DA-Ado y del MA-Ado en glomérulos aislados (en los cuales se 
encuentran las enzimas del ciclo DAA~NSasa~XO y desmetilasas) se observó una eficiencia de 
la conversión de MA-Ado a hipoxantina (cuando disminuye 79% MA-Ado, la hipoxantina 
aumenta en un 79%), y una conversión del 20% de DA-Ado a hipoxantina. Algo de ANP es 
transformado en los precursores de ácido úrico, pero la mayor parte de ésta molécula no se 
transforma por el tejido renal. La conversión del ANP a hipoxantina in vitro en el glomérulo se 
lleva a cabo en varias 1oras (más de dos horas) 1012¡, a diferencia del metabolismo del ANP en 
el glomérulo in vivo que se lleva a cabo en pocos minutos ¡ms¡. Estudios preliminares de la 
generación de rtdicales libres del ANP por CEG in vitro 1Kl6J han dado el apoyo teórico para la 
teoría de que el metabolismo del hNP in vivo se realiza a través de la vía de las purinas. 

Mecanismo de llt'Ción del ANP. 
Se ha postulado la hipótesis de que los radicales libres producidos por la degradación del 

ANP vía xantina oxidasa, son lm: responsables del efecto nefrotóxico del ANP. 
Evidencias a favor de la ¡Jroducción de radicales libres como mecanismo de acción del 

ANP: 
Tomando en cuenta que la enzima encargada de la formación de radicales superóxido a 

partir del sustrato xantina/hipoxantina es la XO, y que uno de los productos del metabolismo del . 
ANP es la hipoxantina IN2J, se ha informado que la administración de alopurinol, un inhibidor de 
la XO, a ratas tratadas con ANP, disminuye (no previene) la proteinuria y las características del 
SN ¡016¡. El alopurinol tiene una vida media más larga que la XO y su principal metabolito, 
aloxantina, se excreta entre 18 y 30 horas 1r2i1. Sin embargo, la interferencia del alopurinol con 
otros procesos celulares no se excluye, ya que se ha reportado que inhibe la 5'-nucleotidasa fB6BJ, 

la inhibición de ésta, contradictoriamente al efecto anterior del alopurinol, correlaciona con la 
pérdida de componentes de superficie, fusión de podocitos y desprendimiento epitelial; ya que 
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se ha observado que los nucleótidos desfosforilados son inhibidores competitivos del ANP, la 
inhibición de esta enzima podría aumentar el efecto del ANP IB40J. 

Se ha reportado que la administración de SOD a ratas tratadas con ANP disminuye la 
proteinuria y las alteraciones morfológicas glomerulares 1016,Bl9J, lo cual demuestra indirectamente 
que el ANP aumenta la concentración de radicales libres del oxígeno. El efecto de la SOD es 
corto ya que su vida media circulante es de quince minutos 1ais1. 

La catalasa, enzima que cataliza la descomposición de peróxido de hidrógeno (H¡02) en 
H20 y 0 2, reacción generalmente asociada a la de la SOD, es una enzima que cuando se 
administra por vía i.p. y acoplada a polietilenglicol (PEG-catalasa), el cual prolonga la vida media 
de la catalasa de 3-5 minutos a 24 hr, disminuye la proteinuria en ratas tratadas con ANP (A6.Bl9J. 

La administración i.v. de catalasa (ratas control) o bien i.p. en ratas tratadas con ANP pero sin 
acoplar la catalasa a PEG, no tiene efecto alguno sobre la proteinuria 1016,B19J. 

La participación de los radicales OH se observa cuando se utiliza benzoato de sodio 
(BENZ) o dimetiltiourea (DMTU), que son atrapadores de radicales OH, o el quelante de hierro 
desferroxamina (DFO), ya que el hierro como catalizador forma parte de la reacción capaz de 
formar ·radicales OH a partir de la interacción entre el anión superóxido y el peróxido de 
hidrógeno 1w1•,Hs,A221. El tratamiento de ratas con ANP y la administración por separado de BENZ, 
DMTU, o DFO disminuye la proteinuria 1n1. 

Se ha observado que la inyección i.p. de ANP a ratas, induce, además de la proteinuria, 
un aumento en la producción de tromboxanos (TxA,) y leucotrienos (LTs) a partir del ácido 
araquidónico (constituyente de fosfolípidos) en rebanadas corticales renales y en el glomérulo, 
y aumenta los niveles de malondialdehído en plasma (MDA), orina y corteza renal ¡sJ4J. El MDA 
es un producto de la acción de los radicales libres del oxígeno sobre las membranas 1rn1. 

La administración de un compuesto llamado CV-6504 (HCl), que es un inhibidor de la 
TxA2 sintetasa de la 5-lipoxigenasa y de la peroxidación lipídica, disminuye la proteinuria y los 
aumentos en estos tres mediadores (TxA2, LTs, 0 2 '). Esto sugiere, que estos están involucrados 
en la patogenia de la nefrosis por ANP, ya que la administración de compuestos que inhiben la 
acción de estos tres mediadores por separado o en parejas, no reducen la proteinuria, es la 
combir1.1ción de la inhibición de estos tres la que reduce la proteinuria por ANP. Aunque el 
mecanismo detallado de la interacción entre TxA2, LTs y radicales libres del oxígeno no están 
claros, es posible que estos tres estén involucrados en la iniciación y desarrollo de la nefrosis por 
ANP [SH]. 

Se esperaría que la administración de DMSO (un atrapador de radicales OH, que son muy 
potentes y están involucrados en la peroxidación lipídica de membranas) a ratas tratadas con ANP 
disminuyera la proteinuria, sin embargo, se ha visto que no presenta acción alguna ¡0161 o bien, 
que contrario a lo esperado aumenta la proteinuria [S46J. Este aumento puede ser secundario a que 
el DMSO aumenta la permeabilidad de las membranas, y a que, in vitro, el DMSO más radicales 
OH originan unos segundos radicales metil y peroximetil que promueven y sostienen la 
peroxidación [RSJ, e in vivo aumentan la permeabilidad vascular y/o inducen el daño endotelial 
1s•6J. La falta de efecto del DMSO 1016J o su efecto de aumentar la proteinuria JS46J puede deberse 
a diferencias metodológicas: en la vía de administración (i.p. 1s•6J contra i.v. ¡0161), la forma de 
administración (diaria ¡s46J ó bien 30 minutos antes y después de la administración de ANP 10161). 
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Metabolismo del ANP 
(Evidencias en Contra de la Ruta Metabólica de las Purinas). 
En base a los antecedentes descritos, podría esperarse que la administración de 

hipoxantina a ratas, aumentara la actividad enzimática de XDH a XO en tejido renal, y que el 
aumento de esta actividad diera un aumento en la concentración de ácido úrico y alantoína 
(metabolitos finales de la via en orina), así como un aumento en la concentración de radicales 
libres del oxígeno que provocara proteinuria y características similares al SN secundario a ANP. 
Después de la administración de hipoxantina se recobró en la orina de 24 hr, del 15-20% de 
hipoxantina y 75% de sus derivados: xantina, ácido úrico y alantoína ¡0111. Con estos datos, se 
observó que el metabolismo de la hipoxantina es por vía del ciclo de las purinas, posiblemente 
a través de la XO, ya que se obtuvo xantina, ácido úrico, y alantoína en el tejido renal. No hubo 
un cambio en la actividad de XO en tejido renal después de la administración de hipoxantina. Las 
ratas con hipoxantina siempre fueron normoproteinúricas en los dos meses de observación del 
estudio. 

El hecho de que las ratas tratadas con hipoxantina no presentaron proteinuria, ha sugerido 
que existen otros factores además de la formación de radicales libres del oxígeno que intervienen 
en la proteinuria, o bien que es posible que se deba a la formación de radicales libres por otra 
vía y que por esto, no se observó cambio en la actividad de XO al administrar la hipoxantina. 
Cuando se administró ANP a ratas se observó que las concentraciones en el tejido renal de los 
productos intermediarios del metabolismo del ANP: hipoxantina, xantina, ácido úrico, alantoína 
y sus precursores adenosina e inosina, fueron menores que los valores basales 10111. La excreción 
urinaria de estos productos intermediarios fué menor 24 hr después de la administración del ANP 
si se compara con el nivel basal, y regresó a niveles normales en 5 días. No hubo cambio de la 
actividad de XO lo cual indicó que el ANP no indujo la transformación de XDH a XO 10111. En 
ratas nefróticas con alimentación normal y complementadas con tungsteno se disminuyeron las 
actividades de XO y XDH al 20% de los valores basales, sin embargo, la inhibición de la XO 
y XDH renal por tungsteno no redujo la proteinuria por ANP 10111, lo que sugiere que el 
metabolismo del ANP in vivo sigue una vía diferente al metabolismo del ciclo de las purinas. 

El bloqueo de la enzima limitante en la velocidad de desmetilación, la desmetilasa, debería 
conferir protección en contra de la proteinuria en este modelo, sin embargo, la inhibición de la 
desmetilasa microsomal por alfa-naftilisotiocianato (ANIT) o por SKF-525A in vivo, no reduce 
la proteinuria en ratas tratadas con ANP como ya se había descrito anteriormente ¡01i1, esto último 
sería un argumento en contra del metabolismo del ANP vía ciclo de las purinas. 

Por otra parte, se estudió el metabolismo del ANP, del DA-Ado y del MA-Ado en células 
epiteliales glomerulares en cultivo (CEG) 10121. En estas células sólo el 10% del MA-Ado se 
convirte a hipoxantina, y no se observa metabolismo del DA-Ado y del ANP. Las CEG no son 
el sitio para transformar el MA-Ado ni el DA-Ado a pesar de que más del 50% de estas dos 
moléculas entran en las células. La falta de conversión del ANP, y del DA-Ado a hipoxantina 
por CEG sugiere la ausencia de desmetilasas en éstas células, posiblemente debido a un artefacto 
in vitro. El ANP, DA-Ado y el MA-Ado son citotóxicos en CEG in vitro, en ningún caso el uso 
del alopurinol, catalasa, ni desferroxamina (quelante de metales) tienen efecto protectivo contra 
la citotoxicidad 10121. 

El hecho de que en el sistema de cultivo de CEG, no se haya encontrado evidencia de un 
metabolismo del ANP mediante el ciclo de las purinas (ya que no se encontró el metabolito 
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intermediario hipoxantina) y debido a la alta toxicidad del ANP, DA-Ado y MA-Ado para estas 
células, se propone que existe otra vía del metabolismo del ANP que induce la toxicidad en CEG. 

Otros estudios han demostrado que las CEG son el blanco de la citotoxicidad del ANP 
in vitro, ya que se produce desprendimiento focal de células, alteración en la síntesis de 
polianiones y cambios en la renovación de glicosamina IFlOJ. 

Las conclusiones de los trabajos que proponen un posible metabolismo del ANP mediante 
la vía de la purinas 10121 parecerían estar en contra de la sugerencia de estos mismos autores de 
que el metabolismo del ANP se lleva acabo mediante una ruta diferente a la vía de las purinas 
1012.0111, sin embargo, estos trabajos no son contradictorios, y en realidad no son trabajos que 
pueden compararse, ya que el utilizar diferentes metodologías y diferentes sistemas 
experimentales no permite compararlos y relacionarlos entre sí. 

Compuestos análogos del ANP y substancias que modifican la proteinuria. 
Existen compuestos análogos del ANP, es decir, compuestos muy semejantes al ANP pero 

que presentan modificaciones químicas, muchos de los cuales se consideran inhibidores del efecto 
nefrotóxico del ANP o bien compuestos capaces de tener una acción semejante a la del ANP, es 
decir, que inducen el SN. 

Se ha reportado que la adenina 1012.111i.119J, la N-metiladenosina (MMA) ro12.112i.as4.A11J18J, la 
dimetiladenosina (DMA) ro12,as«A11.118J, la adenosina [H8J, la N6-metilaminopurina ro121 y nucleótidos 
desfosforilados 1w211, inhiben o disminuyen el efecto nefrotóxico del ANP ya quo disminuyen la 
proteinuria y previenen algunas de las características del SN. 

Dependiendo de la dosis de ANP y de las dosis utilizadas de algunos inhibidores, es el 
efecto de disminución o prevención de la proteinuria. Se ha observado que los siguientes 
compuestos en una dosis molar equivalente a 200 mg/Kg de MMA no reducen la proteinuria 
causada por 100 mg ANP/Kg: adenosina, adenina, 2,6-diaminopurina ribosido, 2,6-diaminopurina 
y N-acetil-AP. También se observó que dosis altas de MMA no aumentan la capacidad para 
reducir la proteinuria lo que indica que solo una determinada cantidad de MMA es capaz de 
competir y ganar el sitio blanco del ANP, o bien que el MMA se transforme en un metabolito 
activo mediante un proceso que pudiera ser limitado velozmente ro121. 

Algunos compuestos como el DMA, el 3'-aminoadenosina y la adenina ~n altas dosis 
presentan un efecto tóxico [B!4J. 

Estructuralmente, el MMDANP y el ANP, ambos nefrotóxicos rw:I], y el DMA y el MMA, 
ambos inhibidores de la nefrotoxicidad de ANP, difieren solo en la posición 3'- de la mitad del 
azúcar. Los compuestos nefrotóxicos tienen un grupo amino en esta posición, mientras que los 
compuestos inhibitorios tienen un grupo hidroxilo. Entonces, parecería que el MMA y el DMA, 
o un "metabolito activo", compiten con el ANP o su "metabolito activo" en el sitio blanco, 
reduciendo la efectividad del ANP ro121. Sin embargo, no se conoce el mecanismo por el cual 
estos compuestos inhiben el efecto nefrotóxico di!l ANP, pero se ha propuesto que estos 
compuestos actúan como antimetabolitos del ANP [H9J, o bien que hay una interferencia o 
competencia entre el ANP y los compuestos relacionados con la adenina r111i1. Es decir, podría 
presentarse algún efecto en alguna fase del metabolismo de nucleótidos o ácidos nucleicos, ya 
que desde que hay una semejanza estructural entre el ANP y la adenosina, la posibilidad de que 
el ANP actuara como inhibidor en la formación o en las reacciones que involucran ATP, o en 
otra fase del metabolismo de nucleótidos, haría pensar que en este caso la administración de 
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derivados de purina podrían prevenir la inhibición. Conociendo que la adenina revierte el efecto 
antitripanizida del ANP en el ratón (HllJ y que el ANP inhibe la formación de ATP apartir de 
fosfato inorgánico (Pi) y adenosina en una levadura IK•oJ, se ha propuesto que el ANP actúa como 
un antimetabolito durante la producción de SN en ratas, alterando posiblemente la vía metabólica 
de la adenina (HsJ ya que la administración simultánea de ANP y adenina, inhibe parcialmente el 
desarrollo de la nefrosis, mientras que ni la adenosina ni el ATP inhiben la acción del ANP (H9J, 

lo que permite decir que la adenina actúa como un antimetabolito del ANP. 
Así como existen compuestos análogos al ANP que producen inhibición de sus efectos, 

existen otros que producen SN como el metilpropiladenosin derivado, el dietiladenosin derivado 
y el monometiladenosin derivado (MMDANP); metabolito obtenido de la orina de organismos 
de diferentes especies tratados con ANP ¡w211. 

Otros compuestos no relacionados estructuralmente al ANP, modifican la proteinuria en 
este modelo experimental. Por ejemplo, el captopril y otros inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina disminuyen o eliminan la proteinuria en enfermedades renales en el humano o 
experimentales (HllJ. 
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Metabolismo de Proteínas 

En el SN humano y experimental se han observado alteraciones en el metabolismo de 
proteínas plasmáticas. La concentración plasmática de una proteína específica es el resultado de 
un número de variables tales como su distribución corporal, síntesis, degradación y pérdidas 
corporales. Alteraciones en alguna(s) de estas variables contribuyen a que cada proteína presente 
un patrón de regulación específico durante la nefrosis ¡a29,s10¡ (Tabla 3). 

1 Hipoalbuminemia. 
Debido a que la albúmina es la principal proteína en la orina de pacientes con SN, el 

mecanismo de hipoalbuminemia en el SN se ha estudiado extensamente. La hipoalbuminemia 
puede ser el resultado de la reducción en la velocidad de síntesis hepática de albúmina, aumento 
en la velocidad de su catabolismo, cambios en su distribución, disminución en la ingestión de 
proteínas en la dieta, pérdida en la orina, o una combinación de estos factores [B29J, La 
concentración de albúmina plasmática puede variar de paciente a paciente, y de tiempo a tiempo, 
dependiendo del balance neto entre los factores anteriores. La velocidad promedio diaria de la 
síntesis de albúmina por el hígado de una persona adulta está entre 12 y 20 g/Kg, y puede 
aumentar por lo menos tres veces lRllJ. Normalmente, del 5 al 12% de la albúmina intravascular 
se cataboliza cada día y se repone con una misma velocidad de síntesis. 

La extrapolación de datos en estudios con ratas normales sugiere que de los 2 g de 
albúmina que se filtran por día normalmente ¡aq, menos de 0.2 g se excretan por la orina y la 
mayoría de la albúmina se reabsorbe por los túbulos renales y se metaboliza dentro de las células 
epiteliales. 

En humanos con SN la cantidad de albúmina en el filtrado glomerular es de 25-57 g/día 
tHJJ. Hay estudios que proponen pérdida de albúmina plasmática en pacientes con SN a través del 
tracto gastrointestinal 1s16J y contrariamente otros encuentran que no hay una pérdida mediante 
esta vía ps1. De cualquier manera, parece que la pérdida gastrointestinal de albúmina en el SN no 
es el principal factor de hipoalbuminemia. 
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Tabla 3 
Alteraciones en proteínas séricas y urinarias 

en la nefrosis experimental. 

Proteína 

Albúmina 

Transferrina 

Glicoproteína ácida-a1 

Ceruloplasmina 

Angiotensinógeno 

Antitrombina III 

Proteína enlazadora de vitamina 
D (DBP) 

IgG 

IgM 

a 1-Macroglobulina 

Renina 

ECA' 

Protrombina 

Fibrinógeno 

IgA 
+: com:cntrac1on d1smmu1da; 1: concentrac1on aumcntaill; 

• concentración sin cambio; O: no hay excreción urinaria: 
?; desconocida 
'ECA: enzima convenidora de angiott:nsina J. 
Tomado de la refcrcnc11 (PJJJ 
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1.1 Síntesis de albúmina en el SN. 
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06 

M4 
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C23,K41 

B20 

B20 

H36 

Pl0,P8, P9,Il, 
Pll,P!2 

P!O,l!,AIS 

G18 

Gl8,M15 
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Capitulo 5 

Se ha reportado un aumento en la síntesis hepática de albúmina (KlJJ y en el nivel del 
ARNm de albúmina hepático funcional e hibridizable en el modelo de nefrosis por ANP 1r1s.t22J11. 

El aumento en el ARNm de albúmina hepático y/o el aumento en la velocidad de traducción del 
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ARNm pueden contribuir al aumento en la síntesis de albúmina. Otros factores que pueden 
contribuir al aumento del ARNm de albúmina pueden ser el aumento de la velocidad de 
transcripción del gen de albúmina y/o una disminución en la degradación del ARNm !PtsJ. 

El uso de actinomicina D, un inhibidor específico de la transcripción 1z1¡, sugiere que el 
aumento en el ARNm de albúmina en ratas nefróticas por ANP se debe al aumento en la 
velocidad de la transcripción del gen de albúmina in vivo más que a una disminución en su 
degradación (P1s1. No se sabe si eventos postranscripcionales puedan contribuir al aumento de la 
síntesis de albúmina in vivo en el modelo experimental. Sin embargo, existen estudios 
contradictorios al aumento en la síntesis de albúmina, así se ha reportado que en humanos y 
modelos animales con SN, la velocidad de síntesis de albúmina está en la parte superior del 
límite normal o ligeramente abajo de lo normal, si la dieta en proteína es adecuada 1021,K2s¡. 

1.2 Catabolismo de albúmina. 
En estudios con animales normales, el riñón juega un papel insignificante en la 

degradación de la albúmina (K2•J, ya que menos del 10% de la albúmina se cataboliza 
intrarrenalmente (K24(. En pacientes con SN el sitio que aumenta el catabolismo de la albúmina 
parece ser el riñón (K24J. 

En pacientes con SN, la albuminuria y el catabolismo renal y extrarrenal de la albúmina, 
en presencia de una velocidad de síntesis hepática, que a pesar de no estar reducida, es 
inadecuada, provocan la pérdida de una gran fracción del depósito de albúmina intravascular, sin 
embargo, es importante enfatizar que la fracción de albúmina intravascular diaria catabolizada, 
está aumentada mientras que la velocidad catabólica absoluta de albúmina (en g/día) está normal 
o reducida 10211 y ocasionalmente puede incrementarse (KtJ. El aumento en el catabolismo renal 
está compensado en una parte por la reducción del catabolismo en sitios extrarrenales. Cuando 
la proteinuria es modesta, la velocidad del catabolismo de la albúmina no aumenta marcadamente 
y la velocidad de síntesis es normal. A mayor velocidad de pérdida urinaria de albúmina, la 
velocidad catabólica de ésta aumenta tanto, como cantidades excesivas de albúmina filtrada son 
reabsorbidas y degradadas por los túbulos, existiendo al mismo tiempo un aumento paralelo en 
la velocidad de síntesis de albúmina. Por lo tanto, la síntesis de albúmina aumenta cuando la 
albuminuria y el catabolismo son muy marcados y la proteína en la dieta es adecuada. 

La contribución renal del catabolismo de la albúmina a la hipoalbuminemia en el SN es 
controvertida. Algunos autores argumentan que el mecanismo catabólico tubular renal de 
albúmina, está saturado a niveles fisiológicos de albúmina filtrada, y que cualquier otro 
incremento en la proteína filtrada no puede ser absorbido y catabolizado, por lo tanto se excreta 
simplemente en la orina 1u1. Por otro lado, se ha demostrado un sistema dual de transporte para 
el atrapamiento de la albúmina (PJJ, constituído por un sistema de baja capacidad y un sistema de 
alta-baja capacidad, que permite que las velocidades de absorción tubular de albúmina se 
incrementen conforme la carga filtrada aumente. El sistema de afinidad de alta-baja capacidad 
se enciende cuando hay un aumento en la carga filtrada de albúmina, permitiendo aumentar la 
absorción tubular y el catabolismo local. 

1.3 Factores que modifican el metabolismo de la albúmina. 
1) Presión oncótica. 
La presión oncótica (PO) es la fuerza con la que una solución (en el caso de la sangre 
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creada principalmente por la concentración de proteínas plasmáticas, en esencia albúmina) atrae 
agua hacia sí; cuanto mayor sea la concentración de una solución, mayor será su presión oncótica. 
La vía para la estimulación de la transcripción del gen de ta albúmina en el SN no se conoce. 
Sin embargo, hay evidencias que indican que la presión oncótica es el principal regulador de la 
expresión del gen de albúmina, así la sintesis de albúmina es inversamente proporcional a la 
presión oncótica de la solución perfundida en hígados aislados de ratas nefróticas 1rn1, y además, 
la infusión hiperoncótica de dextranes suprime la síntesis de albúmina en conejos (RJ6J. La presión 
oncótica (K2J,RJ6J y los factores nutricionales ¡m4J juegan un papel importante en la modulación de 
la síntesis de albúmina. 

2) Efecto de la dieta sobre la síntesis y catabolismo de albúmina. 
En un estudio en pacientes con proteinuria masiva y una dieta complementada en 

proteínas y calorias, la concentración de la albúmina plasmática se encontró cercana al intervalo 
normal, por lo cual se propone que esto se debe a la complementación apropiada de proteínas y 
calorías de los pacientes 1sis1. 

Dieta alta en proteínas: 
Durante varios años, las dietas altas en proteínas se utilizaron para el manejo de pacientes 

nefróticos esperando que la síntesis de albúmina y su concentración en suero pudieran aumentarse 
1c1s1, sin embargo, ahora se sabe que cuando los pacientes nefróticos ingieren una dieta rica en 
proteínas, la excreción urinaria de proteínas aumenta, pero la concentración de proteínas en suero 
permanece baja (FIJJ. En otro estudio, se mostró que las velocidades catabólicas y de excreción 
aumentan a la par con la ingestión de alta concentración de proteína, y la concentración final de 
albúmina en suero no se afecta 11:2s1. Por otra parte, la alimentación con una dieta alta en proteínas 
en pacientes con SN, aumenta la síntesis hepática de albúmina (K2s1 y, contrario a los estudios 
anteriores, se propone que puede restaurar los niveles de albúmina en suero al nivel normal 1s1s1. 

En ratas con nefritis pasiva de Heymann el aumento de proteínas en la dieta induce la 
expresión del gen de albúmina a nivel transcripcional y aumenta el nivel del ARNm de albúmina 
(KJO), 

Se ha demostrado que el aumento de proteínas en h dieta causa un aumento en la 
secreción de glucagon (H211 y de corticoesteroides IAIJ. Los glucocorticoides mantienen la velocidad 
normal basal de síntesis de albúmina (M4SJ in vivo y en cultivo de tejidos. En animales 
experimentales 1011 y en pacientes con SN ¡w16J los glucocorticoides aumentan la proteinuria. 

Dieta baja en proteínas: 
Se ha demostrado que en pacientes nefróticos y en modelos experimentales de nefrosis 

¡1:2s,i:io1, la disminución de proteínas en la dieta reduce la velocidad de síntesis de albúmina, 
mientras que la concentración de albúmina en plasma aumenta significativamente debido a una 
reducción concomitante en la pérdida de albúmina urinaria con la dieta baja en proteínas, en 
experimentos a corto plazo 1rn1. Los efectos de la dieta baja en proteínas a largo plazo en 
pacientes nefróticos y en modelos experimentales 102.i:io1 no confirman lo encontrado a corto 
plazo, la proteinuria y la concentración de albúmina en suero de pacientes con SN y dieta baja 
en proteínas (0.7 ± 0.1 g/Kg/día de proteína), fueron similares a los obtenidos con una dieta 
normal de proteínas ( 1.1 ± 0.3 g/Kg/día de proteína) ¡021. Este resultado posiblemente se deba a 
que la dieta baja en proteínas fue suplementada con una mezcla de aminoácidos esenciales y sus 
cetoanálogos y en realidad no se puede excluir que la administración de esta mezcla pueda haber 
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contribuido a debilitar el efecto antiproteinúrico de la dieta baja en proteínas. 
También se ha observado que en modelos experimentales con ratas, la reducción de la 

proteína en la dieta causa una disminución en el nivel del ARNm de albúmina {DHJ, y esto se 
revierte al proporcionar la proteína en la dieta ¡oi•J. 

En resumen, la pérdida de albúmina en orina y el aumento en la velocidad de su 
catabolismo renal son las causas de la hipoalbuminemia en el SN, y ambas alteraciones aumentan 
a la par con la ingestión de una dieta alta en proteínas. 

L4 Toxicidad por hipoalbuminemia. 
Una consecuencia farmacológica de la hipoalbuminemia es que potencia el aumento de 

la toxicidad de drogas debido a la reducida disponibilidad de sitios de unión de las drogas ¡oso]. 

Muchas drogas en circulación se unen a albúmina, asi, la hipoalbuminemia provoca la circulación 
libre de las drogas cuando estas se administran en dosis usuales. 

D. Alteraciones de algunas proteínas del sistema inmune. 
En pacientes con ECM los niveles en suero de IgG están muy reducidos (20% del nivel 

normal) y los niveles de IgM e IgA están aumentados ¡01•1. 

En la nefrosis experimental se encuentran alteraciones de inmunoglobulinas en suero, 
como por ejemplo la concentración de IgG está disminuida, la de IgM está aumentada, y la de 
IgA no cambia 10201 (Tabla 3), y se ha reportado que la síntesis de inmunoglobulinas por linfocitos 
estimulados por mitógenos es deficiente durante la recaída y se toma normal en la remisión 10•1. 

Al parecer, hay tres mecanismos responsables de los bajos niveles de IgG en el SN: 
pérdida en orina, alta velocidad catabólica y baja velocidad de síntesis ¡021,A211. 

Se ha propuesto que las pérdidas de lgG en orina de pacientes con SN participan en los 
cambios de éstas en suero ¡p1s1, sin embargo, el hecho de que varias subclases de IgG presentan 
un patrón de disminución asimétrico 1s29J, sugiere que la pérdida en orina no es el único factor 
a considerarse, y que factores metabólicos como cambios en la síntesis y catabolismo, están 
involucrados en la regulación de los niveles sanguíneos de IgG en el SN. De hecho, se ha 
encontrado que la velocidad catabólica de IgG está aumentada en el SN ¡w21. Otros autores han 

. propuesto que la ECM es resultado del desorden de los linfocitos T ¡sio1. Por otro lado se ha 
demostrado la supresión de la blastogénesis de linfocitos normales en respuesta a los mitógenos 
como la fitohemaglutinina (PHA) o concanavalina-A (Con A) por el suero {M•OJ o plasma ¡F2•1 de 
pacientes con ECM. Esto ha conducido a postular la aparición o la pérdida de un factor circulante 
en el suero que afecta la función de las células T {F2•J. Además, en algunos de los estudios, el 
suero obtenido de los pacientes durante la remisión de la ECM pierde este efecto inhibitorio {M•oJ. 

Este efecto inhibitorio no es especifico de la ECM ya que se ha observado en otras formas del 
SN {JJJ. El modelo experimental de nefrosis en ratas por ANP apoya lo anterior, el suero obtenido 
de ratas nefróticas después del máximo de proteinuria, inhibió la blastogénesis estimulada por 
PHA en linfocitos normales de rata IM•oJ. La naturaleza de la substancia en el suero nefrótico 
responsable de la supresión de la respuesta de los linfocitos no se estableció claramente, sin 
embargo, es posible que la hiperlipidemia pueda estar involucrada ya que las lipoproteínas de 
baja densidad y de muy baja densidad inhiben la proliferación de linfocitos normales en respuesta 
a mitógenos ¡ci11. Sin embargo, aún no hay evidencia de que los efectos del suero nefrótico en 
la función de los linfocitos estén involucrados directamente en la ECM. Se especula que 
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linfocitos con sobrelapamiento de receptores en la ECM pueden funcionar como células 
supresoras-T y linfocitos B y es posible que sean responsables de los perfiles anormales de 
inmunoglobulinas en el SN !KJ9J. 

Se ha estudiado la liberación de un factor de permeabilidad por los linfocitos ¡s421, y se 
ha encontrado que la secreción de este factor de permeabilidad vascular (FPV) aumenta en los 
linfocitos de pacientes con ECM provocando un aumento de la proteinuria al ser inyectado en 
la arteria renal de la rata !LIJ. En otro estudio no se reporta cambio en la liberación del FPV en 
cultivos de linfocitos en ECM ¡w¡, por lo que el efecto del FPV en la permeabilidad glomerular 
no ha sido confirmada ¡L1J. 

Por otra parte, se ha estudiado el sistema enzimático del suero conocido como 
complemento, cuyos componentes proteicos se activan en presencia de complejos antigeno
anticuerpos, y cumplen entre algunas funciones las de hemólisis, fagocitosis y opsonificación. Se 
ha reportado que los pacientes con SN presentan niveles normales de complemento hemolítico, 
sin embargo existen ocasionalmente, niveles anormales de componentes de complemento 
posiblemente debido a la variabilidad en las velocidades de síntesis, asi los niveles de C4 que 
son normales durante la recaída tienden aumentar en algunos casos durante la remisión (citadoenBJOJ. 

El suero de varios pacientes con SN presenta una baja capacidad de opsonizar E. coli; esta 
capacidad puede normalizarse al adicionar factor B al suero nefrótico. El factor B (o proactivador 
de C3), un componente de la vía alterna del complemento, está reducido durante la recaída en 
el SN, y se normaliza durante la remisión 1Ml4J. La posible explicación de esta disminución del 
factor B en suero es su pérdida en orina, esta baja de factor B junto con la producción 
insuficiente de inmunoglobulinas, la respuesta inadecuada de anticuerpos, y los defectos en la 
inmunidad mediada celularmente promueven la gran incidencia de infecciones en el SN (Figura 
10 del Capítulo 2). 

Los complejos inmunes circulantes pueden estar elevados en la ECM 1c1¡. Sin embargo, 
la presencia de inmune depósitos en el glomérulo (inmunoglobulinas) usualmente indica una 
enfermedad diferente de la ECM IL6J. 

111. Alteraciones en las proteínas acan'l!adoms de metales. 
Se han encontrado bajos niveles de cobre (hipocupremia) y de hierro (hipoferremia) en 

sangre de pacientes con SN 1cu¡. El cobre circulante en el plasma se une casi en su totalidad a 
la proteína acarreadora de cobre ceruloplasmina (Cp), y de manera similar, el hierro se une a la 
proteína transferrina, por lo que se propone que la excreción urinaria de estas dos proteínas 
acarreadoras de metales en el SN, es responsable de los bajos niveles en sangre de estos metales. 

En la nefrosis humana, los niveles en suero de ceruloplasmina (Cp) se han encontrado 
bajos 11i.MsJ, normales 1n.Ms.sl4J y altos ¡MsJ. En el modelo experimental de SN por ANP en ratas 
{M4,PJ7J existe una disminución de los niveles plasmáticos de Cp y cobre, y un aumento en la 
excreción urinaria, lo que sugiere que las pérdidas urinarias contribuyen a esta disminución, sin 
embargo existe la posibilidad de que otros mecanismos puedan estar involucrados !M4.PJ7J. Por otra 
parte, también se han propuesto alteraciones en el transporte tubular del cobre y del zinc, las 
cuales probablemente estén involucradas en su alta excreción urinaria 1si4.rnJ. 

La velocidad de degradación y síntesis de transferrina aumenta en la misma proporción 
en pacientes con SN p2¡, mientras que los niveles urinarios se encuentran aumentados JE4J. La 
transferrina es necesaria para el crecimiento in vitro de linfocitos y para la proliferación de la 
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línea celular de linfocitos T 1w11, por lo que se ha sugerido que existe una estrecha correlación 
entre la respuesta anormal proliferativa de los linfocitos y la deficiencia de transferrina 1w11. Por 
otro lado en la nefrosis experimental, se ha informado de una baja concentración en sangre y un 
aumento en la concentración urinaria de transferrina JD6,AIJJ; sin embargo, se ha reportado un 
aumento en el ARNm hibridizable de transferrina en ratas con SN por ANP 111¡. Esto sugiere que 
hay un aumento en la síntesis de transferrina pero que ésta no alcanza a compensar la pérdida 
urinaria. 

También se ha estudiado el metabolismo del zinc en el SN experimental y humano 
1r26,R10.P37J. Las dos terceras partes del zinc en plasma normalmente están unidas a albúmina, por 
lo que es posible que la pérdida en orina del complejo albúmina-zinc, resulte en hipozincemia. 
En humanos se ha observado una disminución en el nivel plasmático de zinc, al igual que en 
ratas, solo que en las ratas esta disminución va acompañada de un aumento en la excreción 
urinaria de zinc. En pacientes con SN, la proporción de zinc-albúmina en el plasma aumenta, 
mientras que el nivel de zinc en orina es normal, lo que sugiere que la pérdida en orina de zinc 
unido a albúmina no es una explicación para los bajos niveles de zinc en plasma de pacientes con 
SN [Fl6.R10¡. Otro estudio propone que la deficiencia de zinc en el SN puede alterar las respuestas 
inmunes normales, ya que el zinc es importante para la actividad biológica normal de las 
hormonas del timo 1026,os¡. 

IV. Ano1malidades en la coagulación. 
Se han observado cambios en las proteínas concernientes a la iniciación de la coagulación 

y fibrinólisis en el SN fc6.L26J. Se han encontrado alteraciones en casi todos los factores de la 
coagulación e inhibidores de la misma, así como defectos en plaquetas y en el sistema 
fribrinolítico fc6,Ll6J. Algunos factores de la coagulación aumentan (V ,VII,VIII,X, y el fibrinógeno) 
y otros disminuyen (II, IX, XI, XII), y algunos inhibidores de la coagulación aumentan ( ci¡
macroglobulinas) [l>J y otros disminuyen (antitrombina III, antitripsina-a.1), presentándose un 
aumento en la 1actividad del sistema fibrinolítico al reducirse la antitripsina a.1 y ci¡ o bien una 
actividad reducida al disminuir el plasminógeno y al aumentar la ci¡-macroglobulina y la ci¡
antiplasmina (Tabla 4). 

Se: ha demostrado hiperactividad plaquetaria en el SN 1s11,c6,Ll6J, el conteo de plaquetas, 
la adhesividad y agregabilidad (espontánea o en respuesta a estímulos) se incrementa. Se piensa 
que la hipoalbuminemia 1s111 y la hiperlipoproteinemia 1c14¡ son factores que influyen en la 
hiperactividad plaquetaria. Debido a que la albúmina normalmente se une al ácido araquidónico 
limitando su conversión a tromboxano A2 por las plaquetas, la hipoalbuminemia puede aumentar 
el metabolismo del ácido araquidónico por estas, dando como resultado la hiperactividad 
plaquetaria. Por otro lado, se ha reportado que la proteína tromboglobulina-P que es liberada por 
la agregación de plaquetas se eleva en el suero de pacientes con SN JABJ. 

La mayoría de los pacientes presentan un estado de hipercoagulación en el SN, sin 
embargo, aún no puede establecerse el papel del estado hipercoagulable en el desarrollo de la 
trombosis [c6.L26J, considerando el tromboembolismo como la más seria complicación en el SN. 
El sitio más frecuente de trombosis es la vena renal de estos pacientes, pero puede presentarse 
trombosis a nivel pulmonar provocándose la embolia pulmonar [c6J (Tabla 4). 
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Tabla 4 
Factores Hemostáticos en el Síndrome Nefrótico. 

Factor de Anormalidad Promueve Promueve 
Coagulación coagula- sangrado 

ción 

Zimógenos Reducidos:II,IX,XI,XII + 
Aumentados:VII, X + 

Cofactores Aumentados: V ,VIII' + 

Fibrinógeno Aumentado' + 

Inhibidores de la Reducido:antitrombina Ill'. + 
coagulación Aumentado:macroglobulina alfa-

2 + 

Sistema fibrinolítico Reducidos:plasminógeno + 
Aumentados:antiplasminas: 

macroglobulinas alfa-2 + 
antiplasmina alfa-2 + 

Antiplasminas reducidas: 
antitripsina alfa-! y alfa-2 + 

Plaquetas Trombocitosis + 
Aumento en adhesividad + 
Aumento en agregación' + 

Je1ectos mas comunes. 
Tomado da 11 referencia (B29J 

En la nefrosis experimental se ha encontrado un aumento en la concentración urinaria y 
disminución en sangre de antitrombina III 10 u¡; aumento en la concentración sanguínea y urinaria 
de protrombina ¡ou¡; aumento de macroglobulina alfa-2 en suero (HJ6J y aumento en la 
concentración en sangre de fíbrinógeno sin cambios en su excreción urinaria 101s.M1s¡. Otro estudio 
reporta aumento en los niveles plasmáticos de los siguientes factores de la coagulación: 
I,II,V,VII,VIII,X,XI; bajo nivel plasmático del inhibidor de la coagulación antitrombina IlI 
(ATIII); y niveles plasmáticos normales del componente del sistema fíbrinolítico antiplasmina-ct2 
(a2-APL) y de los factores de la coagulación IX y XII 1rn1; mientras que los factores 
II,VII,VIIl,IX,X,XI,XII y ATIII aparecen en la orina de ratas nefróticas por ANP (C49J. La 
deficiencia de ATIII probablemente es consecuencia de su pérdida urinaria, sin embargo, la 
actividad plasmática de los factores 11,VII,VIII,X y XI se incrementa, y la de los factores IX y 
XII no cambia, a pesar de sus pérdidas urinarias (C49J (Tabla 4.1 ). Además, también se ha 
reportado que el ARNm hibridizable del factor I, está aumentado en ratas nefróticas por ANP 1111. 
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Tabla 4.1 
Factores Hemostáticos en el Síndrome Nefrótico Experimental 

Proteína PM (KDa) % Orina 

Factor I 340 ND 

Cofactor V 330 ND 

Cofactor VIII 330 t7 

Factor XI 169 t 69 

Factor XII 80 t 56 

Factor 11 72 t8 

Factor X 72 t 63 

Alfa-2 APL 70 ND 

AT-III 65 t 88 

Factor IX 56 t 30 

Factor VII 56 t 148 

csumen do Jos datos de orma y plasma de ratas nefróticas por ANP (dia 10). 
NO• No detectado; Alfa-2 APL• antiplasmina aifa·2; AT·UI• antitrombina JU; f•aumenta; i•disminuyc~ •normal. 
Tomado de la referencia [f':49]. 

Los datos a1tericres 
muestran que en el SN 
experimental se presentan 
profundas alteracionfs en el 
sistema de la coagulación, 
algunas de las cuales difieren 
de aquellas descritas en 
pacientes con SN (Figura 24). 

Figura 24. Mecanismo de 
coagulación. Esquema comparativo de 
los factores de la coagulación entre 
humanos y rata. t=aumcntan; ~= 
disminuyen; tt=sin cambio, (C49). 
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V. Alteraciones en el metabolismo de honnonas. 
Las alteraciones en los niveles sanguíneos de hormonas en el SN se deben en parte a la 

pérdida urinaria de proteínas que unen a estas hormonas. Se ha reportado reducción de los niveles 
en suero de la globulina que une tiroxina (TBG) IA101, de la que une corticoesteroides (CBG) IM49J, 
17-hidroxicorticosteroides IM•9J, triyodotironina IAIOJ. En orina se presentan altos niveles de TBG 
IM49l, de CBG IM49J y de triyodotironina (A101. La pérdida urinaria de TBG altera los niveles 
sanguíneos de hormonas tiroideas ¡sJoJ. 

VI. Alteraciones en el metabolismo de Ca+2 y vitamina D. 
En SN se presenta hipocalcemia, hipocalciuria y una absorción intestinal de calcio 

defectuosa causadas por una disminución en los niveles sanguíneos de Vi! D3 y sus metabolitos 
10211. La radiación ultravioleta activa la conversión de una substancia natural en la piel (7-
dihidrocolesterol), a vitamina D3• Esta, a su vez, se modifica por reacciones de hidroxilación en 
hígado y riñones antes de efectuar su función esencial de aumentar la absorción de calcio desde 
el intestino delgado p11. La substancia activa (1,25-dihidroxicolecalciferol, llamada también 1,25-
dihidroxivitamina D3 ), es en realidad una hormona secretada por los riñones en respuesta a las 
necesidades del calcio del organismo. La hidroxivitamina D3 entra en la célula intestinal, y 
después se enlaza a un receptor de proteínas, que puede penetrar entonces en el núcleo y activar 
la transcripción génica, dando como resultado la síntesis de una proteína enlazadora de calcio que 
facilita el transporte del mismo p11. La vit D3 y sus metabolitos circulantes en plasma se unen a 
una proteína globulina de 65,000 Da (globulina unidora de vit 0 3, DBP) por lo que la excreción 
urinaria de este complejo globulina-vitamina (DBP/vitamina D3) podría contribuir a la deficiencia 
de la vit D3 y a las alteraciones que provoca, lo cual ha sido comprobado, ya que la ingestión de 
colecalciferol (Vit 0 3) marcado en pacientes nefróticos provoca rápidamente la excreción del 
metabolito 25-hidroxilado unido a la proteína acarreadora (25-0H-D)rsil). En otro estudio se 
observó que los niveles en suero de DBP se reducen y la proteína es identificada en orina, la cual 
no puede identificarse en la orina de una persona normal 1s1:1. Por otro lado, en la nefrosis 
experimental se ha reportado una disminución en sangre y un aumento en orina de DBP 1c2i.K•11 
(Tabla 3). 

Se ha encontrado una correlación inversa entre los niveles sanguíneos de 25-0HD y la 
magnitud de albuminuria, y una correlación directa entre los niveles sanguíneos de 25-0HD y 
la concentración de albúmina en suero 102s1. La reducción en la proteinuria está asociada con un 
aumento en el nivel sanguíneo de 25-0HD. 

Todos los estudios están de acuerdo en que los niveles en plasma de 25-
hidroxicolecalciferol (25(0H)D); 25,26-dihidroxicolecalciferol (25,26(0H)2D); y 24,25-
dihidroxicolecalciferol (24,25(0H),D) se reducen en el SN, en cambio los datos relacionados con 
(l,25(0H)2D) son controvertidos; algunos autores han encontrado que los niveles en sangre y 
suero son bajos 10'7J y otros que son normales 1m1; estas diferencias pueden deberse a que los 
ensayos para l,25(0H)2D miden tanto la l,25(0H)2D libre como la unida a la proteína (solo la 
cantidad libre es fisiológicamente importante). En otro estudio con pacientes nefróticos se midió 
el l,25(0H)2D libre encontrándose disminuido IAlJJ. 

En pacientes con SN se ha reportado un bloqueo de la respuesta calcémica a la hormona 
paratiroidea (PTH) 1sio1, es decir se bloquea la resorción del calcio de los huesos hacia la sangre, 
observándose elevados niveles de PTH en pacientes con SN, lo que provoca hiperparatiroidismo 
secundario 10211. 
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Por otro lado, se propone que la hipocalciuria posiblemente se deba a un aumento en la 
reabsorción tubular renal del calcio filtrado fLl4J. 

VII. Alteraciones enzimáticas. 
En la nefrosis experimental se presentan alteraciones de Jos perfiles de actividad 

enzimática en suero (Tabla 5). Hay enzimas que aumentan su actividad en suero como aldolasa 
(ALS) y colinesterasa (CHS) fPllJ; otras disminuyen su actividad como lactato deshidrogenasa 
(LDH), a.-hidroxibutirato deshidrogenasa (HBD), creatina cinasa (CK), fosfatasa alcalina (ALP) 
fPIJJ y alanina aminotransferasa (ALT) fPllJ; otras muestran un comportamiento bifásico es decir, 
primero aumentan y luego disminuyen como isocitrato deshidrogenasa (ICD) fPIJJ, aspartato 
aminotransferasa (AST) JP1i1, leucinaminopeptidasa (LAP) fP1i1; y otras como la y
glutamiltransferasa (GGT) no cambian [PIJJ (Tabla 5). La actividad de algunas enzimas 
intracelulares aumenta en la circulación cuando las células se han dañado y cuando la membrana 
celular se debilita ¡z6J. Las enzimas ALS,CK, LDH, HBD, ALT, ALP, AST, ICD, LAP, GGT no 
son específicas de un tejido, por lo que pueden aumentarse en respuesta al daño de varios tejidos 
fZ6J. Probablemente las alteraciones de la actividad enzimática en suero de algunas enzimas 
puedan deberse al aumento de la sintesis y/o disminución en su degradación, a su excreción 
urinaria, al daño en membrana celular, o a una combinación de estos factores, posiblemente 
secundarios al daño por ANP. El mecanismo por el cual la actividad en suero de estas enzimas 
está alterada en las ratas nefróticas por ANP se desconoce, al parecer el mecanismo regulatorio 
para la síntesis de proteínas en los modelos experimentales parece ser diferente para cada 
proteína. Así, en pacientes nefróticos, el aumento de la actividad en suero de CHS probablemente 
se deba al aumento de la síntesis de proteínas por el hígado 1rn1. 

Estudios enzimáticos en glomérulos de ratas normales y nefróticas por ANP, muestran una 
disminución en la actividad de la ectoenzima 5-nucleotidasa de membrana plasmática dos días 
después de la administración de ANP fB4oJ, y un aumento en los primeros seis días del tratamiento 
por ANP de la catalasa en peroxisomas y de la N-acetil-Beta-glucosaminidasa de lisosomas fB4oJ, 

lo que sugiere que la membrana plasmática se altera en un estado temprano por el ANP. 
Estudios bioquímicos indican que existe un aumento en la actividad de la catalasa de 

peroxisomas en la nefrosis fB40J, y un aumento de la actividad enzimática lisosomal 2 a 4 días 
después del tratamiento con ANP cuando aún no se ha observado proteinuria fB40J. Esto podría 
implicar que la proteinuria se presenta cuando el sistema lisosomal protector está saturado, porque 
ha respondido al máximo a la posible formación de radicales libres del oxígeno, la cual se 
considera el mecanismo de acción del ANP. 

VIII. Alteración de diversas proteínas del SRAA. 
En la nefrosis experimental se ha reportado aumento en la concentración en orina y 

disminución en sangre de angiotensinógeno fPs.P9.P10.P11.P121; y aumento en la concentración en orina 
y sangre de renina ¡p10.Ps.P9.11.P11.P121 y ECA fP10.11,A1s1 (Tabla 3). La síntesis de algunas proteínas 
como renina y ECA aumentan suficientemente para compensar las pérdidas urinarias y aumentar 
sus niveles circulantes ¡P10.Ps,P9.11,A1s1, mientras que la síntesis de angiotensinógeno (cuyo nivel 
circulante disminuye) aumenta, pero no lo suficiente para balancear las pérdidas urinarias y/o el 
aumento en su degradación 1rs1. 
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Tabla 5 
Pesos Moleculares y Actividades en Suero de 11 Enzimas en la Nefrosis Experimental. 

Enzima Peso Molecular Ref. Actividad en suero 
(KDa) y fuente en la nefrosis con 

ANP 

ALS 160 músculo S20 Alta 
156 hígado 

CHS 348 suero S20 Alta 

CK 82 cerebro,músculo S20 Baja 

LDH 140 corazón,hígado S20 Baja 

HBD 140 corazón S20 Baja 

ALT 101 hígado Fl4 Baja 

ALP 140 intestino S20 Baja 
120 placenta,hueso 

AST 90 hígado,corazón S20 Alta/baja 

ICD 330 corazón PIS Alta/baja 

LAP 230-330 S20,M48 Alta/baja 
cristalino,hí· 
gado,riñón 

GGT 90 suero T16 Normal 
otas: Ai.:;:a1001asa; t..;ttS.conncstcrasa; \,;l'i.:Crcauna e masa; ..,...,11:11ctato ocsn1a ogcnasa; nuv:a-maroxu:iutuato oesn1111ogcnasa; A¡_, 1: 11amn1 anunotranstcr1S1; 

ALP:fosfatasa alcalina; AST:aspartato aminotnnsferasa; ICD:isocitrato deshidrogcnasa; LAP:lcucina 1minopcptidasa; GOT·¡Julamil gamma transfcrua. 
Tomado de la referencia (P13). 
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Fonnación de Edema y 
Retención de Sodio 

Una de las manifestaciones más caracteristicas del SN es la formación de edema y 
retención de sodio. Cuando el líquido intravascular sale al espacio extracelular y se acumula, se 
forma el edema. Las fuerzas hidrostáticas que intervienen en la formación del edema son: la 
presión hidrostática (PH) que es la fuerza dominante en la parte terminal arteriolar del capilar y 
se genera por la presión sanguínea arterial. La presión es menor en los capilares (40-45 mm de 
Hg) que en el sistema arterial, pero mayor que la presión tisular (2-5 mm de Hg). La PH se 
opone a la presión oncótica (PO) del plasma (25-30 mm de Hg) y es generada por los solutos 
coloides. La fuerza neta resultante ( 10-1 S mm de Hg) da un ultrafíltrado de la sangre de los 
capilares al espacio intersticial. 

En el capilar terminal venoso la PH se disipa y aumenta la PO, por lo que hay una fuerza 
neta para que regrese el fluído intersticial al capilar. La cantidad de líquido que sale del capilar 
arteriolar es mayor que la del líquido intersticial que se resorbe en el capilar venoso, por lo que 
la diferencia que queda en el espacio intersticial es resorbido por el sistema linfático 1s1i¡. Cuando 
por algún estímulo (hemorragia, tono vascular anormal IY4J, niveles alterados de catecolaminas 
101¡, metabolismo alterado de prostaglandinas) el volumen sanguíneo disminuye y la PO 
intersticial aumenta, el organismo pone a funcionar el mecanismo regulatorio sistema 
renina-angiotensina-aldcisterona (SRAA), así como otras respuestas fisiológicas que incluyen: 
liberación de la hormona antidiurética (ADH) y disminución en el flujo sanguíneo renal y en la 
VFG (B47.R:4J, para aumentar la resorción de agua y sodio. Una vez que el volumen plasmático se 
restablece, los sistemas de emergencia dejan de actuar, la circulación regresa a la normalidad y 
la excreción de sodio es igual a la ingerida. 

En la mayoría de las especies de mamíferos la excreción de sodio se controla de acuerdo 
a las necesidades del organismo, variando la resorción renal tubular. Si el sistema trabaja 
apropiadamente, la VFG se mantiene constante. Los factores importantes para controlar la 
excreción de sodio son las características fisicoquímicas de la sangre que irriga a los riñones 
(presión, volumen de flujo, viscosidad, contenido de oxígeno y presión osmótica), y el grupo de 
mensajeros químicos intrarrenales y extrarrenales, humorales y neurales como aldosterona, 
hormona natriurética, norepinefrina, prostaglandinas, etc. 

El concepto tradicional de la formación del edema y la retención de sodio propone que 
la albúmina es la proteína plasmática principal encargada de mantener la PO, por lo que es de 
suponer que la hipoalbuminemia resulta en la reducción de la PO de la sangre, favoreciéndose 
el movimiento del agua del espacio intravascular al espacio intersticial, produciendo hipovolemia 
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y edema. La hipovolemia activa los sensores de volumen y presión que, mediante una serie de 
mecanismos intrarrenales, extrarrenales, neurohumorales y hemodinámicos, envían señales al 
riñón para retener agua y sal 1s2s1, así la excreción de sodio y agua por el riñón es menor a la 
ingerida, para recuperar el fluido extracelular o el volumen plasmático perdido y de esta manera 
reestablecer el volumen sanguíneo. 

El SRAA regula la homeostasis del agua y Na• en el organismo 1v111. Está compuesto por 
la renina que es una enzima cuyo substrato es el decapéptido angiotensinógeno, el cual es cortado 
a un octapéptido para dar origen a la Ang 1, que, mediante la acción de la ECA, origina la Ang 
II. Esta por un lado puede dar origen a Ang III, y por otro promueve la liberación de ald.osterona, 
hormona esteroidea suprarrenal que aumenta la resorción tubular de sodio y agua, al aumentar 
la síntesis de la proteína transportadora de sodio a nivel tubular. Además, la Ang II juega un 
papel en el mecanismo regulatorio del sistema SRAA ya que inhibe la secreción de renina fPJ6J 

y estimula la secreción de angiotensinógeno ¡Ks11. 

Figuro 25. Sistema Renina Angiotcnsina Aldostcrona; 
ANG != angiotensina 1, ANG 11= angiotcnsino ll, ANG 
III= angiotensino IJI, ECA= enzima convertidora de 
angiotcnsina, t= aumcnt.o. 
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A continuación se enlistan las evidencias en contra del concepto tradicional de la 
formación del edema y la retención de sodio en pacientes con SN: 
• No se ha observado edema en humanos que presentan hipoalbuminemia 1n2s1. 

• Se ha observado que el 38% de los pacientes con SN tienen el volumen sanguíneo reducido 
en un 10% o más del valor normal, el 48% de los pacientes presentan valores normales, y el 14% 
de los pacientes presentan valores altos 10261 . 

• Los estudios de pacientes con enfermedad de cambios mínimos (ECM) en recaída y remisión 
no muestran aumentos consistentes en el volumen sanguíneo y en la mayoría no cambian los 
valores 1026). 

• Los pacientes con SN se han estudiado en diferentes fases de la enfermedad: el volumen 
sanguíneo disminuye tempranamente en la recaída en ECM y regresa a nivel normal conforme 
se desarrolla anasarca (infiltración de serosidad en los tejidos celulares del cuerpo) fW6J. 

Las explicaciones que se proponen para algunos de los puntos anteriores son: 
• No todos los pacientes tienen ECM, ya que en el SN por glomerulonefritis presentan un 
volumen sanguíneo normal o alto ¡M211. 

• Los pacientes con tratamiento durante el estudio, por ejemplo la terapia natriurética (eliminación 
de sodio por orina), disminuyen el volumen sanguíneo y el volumen del fluido intersticial ¡o6J. 

Otras evidencias: 



Fonnación de Edema y Retención de Sodio 73 

- Se ha reportado que la actividad de renina plasmática y la concentración de aldosterona en 
plasma o su velocidad de excreción son altas en menos del 50% de los casos 1026,B64,si11; según 
el concepto tradicional de la formación del edema y la retención de sodio en pacientes con SN, 
se esperaría que estas estuvieran muy altas, ya que la concentración elevada de aldosterona en 
plasma, aumenta la resorción tubular de sodio y agua, es decir, aumenta la retención de sodio por 
el riñón y disminuye su excreción, además no se observa correlación entre los cambios de la 
actividad de renina plasmática o aldosterona y el volumen sanguíneo 1026.B64J. 

- Se ha observado que la actividad de renina en plasma aumenta después de la diuresis en 
pacientes con ECM 1026J, sin embargo, cuando se induce diuresis y natriuresis por la inmersión 
de los pacientes en agua, disminuye la actividad de renina plasmática fKS9J, tal vez debido a la 
expansión del volumen plasmático. 
- Se ha observado que el captopril (inhibidor de la enzima convertidora de _angiotensina) o la 
saralasina (antagonista del receptor de Ang II) no presentan efecto en la retención y excreción 
de sodio en el SN en el humano [B6S,B66J. 

- Se ha reportado que cuando se suministra una dieta pobre en albúmina y sodio a pacientes con 
SN y edema, durante 3 días consecutivos, se normaliza el volumen plasmático, es decir, se 
incrementa a un nivel normal, sin embargo, la excreción de sodio permanece abajo del consumo 
diario y los pacientes aumentan de peso fB67J. 

- Se ha propuesto un defecto primario intrarrenal en la excreción de sodio [B64J ya que pacientes 
con ECM en tratamiento con esteroides para inducir la remisión, (en donde la excreción de <odio 
en orina es aproximadamente la ingerida), no presentan cambios en la concentración de albumina 
plasmática (baja) o en el volumen sanguíneo (normal). 
- Se ha reportado que los factores intrarrenales responsables de la retención de sodio pueden 
relacionarse con la reducción de la velocidad de filtración glomerular o con el aumento de la 
resorción tubular 1si1.v4.P111. 

- Se ha observado que a los niños con ECM les disminuye la VFG y la fracción de filtración 
(B47,R24J. La disminución de la VFG puede explicar, por una parte, la retención de sodio, sin 
embargo, otros autores 1121 han sugerido que la retención de sodio es secundaria al aumento de 
la resorción tubular de sodio y no a una disminución de la VFG. De acuerdo con lo anterior la 
saralasina normaliza la VFG y no presenta efecto en la retención de sodio 1121. 

- El concepto tradicional no puede explicar todos los casos de retención de sodio en pacientes 
nefróticos. Es posible que operen diferentes mecanismos en diferentes pacientes, o que varios 
mecanismos influyan en cada paciente a diferente tiempo, dependiendo de factores como la lesión 
glomerular específica, el estado de evolución del proceso retentivo de sodio, la sal ingerida en 
la dieta, postura del paciente, presencia y severidad de enfermedades del corazón e hígado 
asociadas, y otros factores adicionales. 

Evidencias en contra del concepto tradicional de la formación del edema y la retención 
de sodio en el modelo experimental de SN: 
- No se ha observado edema en animales experimentales que presentan hipoalbuminemia 1v21. 

- Se ha observado que la excreción de sodio disminuye dramáticamente antes de que sean 
evidentes el edema, la ascitis, la proteinuria y la hipoproteinemia, sugiriendo que la retención de 
sodio no se relaciona con la proteinuria e hipoproteinemia, lo que se apoya con el hecho de que 
cuando la retención de sodio desaparece, la proteinuria e hipoproteinemia persisten ¡p101. 
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- Se ha reportado que los riñones perfundidos unilateralmente con ANP presentan retención de 
sodio y proteinuria en presencia de concentración normal de proteínas plasmáticas 112,cl41. El 
mecanismo responsable para la retención de sodio en ratas con SN por ANP parece no depender 
de factores sistémicos como proteinuria, hipoproteinemia, hipovolemia, y actividad de SRAA, y 
puede deberse a factores intrarrenales 112.c241. 

- El efecto del captopril es controvertido en ratas con SN inducido por ANP, ya que se observa 
que el captopril no presenta efecto en la proteinuria ni en la retención de sodio y agua, pero sí 
en el SRAA IP9J, lo que sugiere que la retención de sodio en el SN no se relaciona con el SRAA 
ni con factores sistémicos. Es posible que los cambios del SRAA se deban a cambios en el 
volumen sanguíneo IP9,B6S,B66l. 

- El SRAA está alterado en ratas con SN producido por ANP 1P101. Se presenta un aumento en la 
concentración de aldosterona plasmática IP101 y de la actividad de la ECA en suero IP101, 

presentándose posieriormente un aumento en la concentración de renina plasmática. Esto sugiere 
que el aumento de la actividad de la ECA en suero y de la concentración de aldosterona 
plasmática no son secundarios a la secreción de renina 1P101. 

- En otros estudios se ha reportado que el edema en ratas con SN no se modifica con la 
administración de renina a lo largo del estudio IG49l. • 

En base a las evidencias que se tienen en contra del concepto tradicional de la formación 
del edema y la retención de sodio, se propone una nueva hipótesis que explica: la retención de 
sodio es primaria y es consecuencia de un mecanismo intrarrenal ¡026,02s,B64l (Figura 26). 

Figura 26.· 
Hipótesis clásica y 
propuesta de la fonnación 
del edema en el SN [829). 
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Hipótesis Propuesta. 
La retención renal de sodio es el factor primario iniciador de la expansión del volumen 

sanguíneo, lo que eleva la presión sanguínea y suprime la actividad de renina plasmática y 
niveles de aldosterona. El edema se desarrolla por el desbordamiento debido a la expansión del 
volumen plasmático, que provoca la salida del agua al intersticio bajo la influencia de las fuerzas 
hidrostáticas locales alteradas. Al parecer, la retención de sodio es un fenómeno primario debido 
a influencias intrarrenales; por lo que se propone la presencia de un factor o factores que 
promueven la retención de sodio por riñones proteinúricos. 



7 

Metabolismo de Aminoácidos 

Los aminoácidos circulantes que se filtran en el riñón son reabsorbidos activamente a 
nivel del túbulo proximal, de ahí pueden regresar a la circulación para ser reusados o pueden ser 
catabolizados dentro de los túbulos renales y perderse de la reserva corporal de proteínas. 

Como consecuencia del aumento en la reabsorción tubular de proteínas filtradas, la 
función de las células tubulares epiteliales se altera presentándose la disfunción tubular. Las 
manifestaciones son: aminoaciduria, glicosuria, pérdida de potasio y fosfato, y acidosis 
hiperclorémica ¡eio.w24J. 

En pacientes adultos nefróticos, se ha observado aumento en la excreción urinaria de 
aminoácidos esenciales y no esenciales, existiendo una tendencia general a la disminución en la 
concentración de varios aminoácidos en la sangre de sujetos nefróticos ¡si6J. La mayoría de los 
autores concluyen que los niveles de aminoácidos en la sangre nunca aumentan pero si 
disminuyen, particularmente en la nefrosis crónica (F12.r21,sJ6J. Se ha observado que el aminoácido 
triptofano es el que más disminuye en el suero de pacientes nefróticos ¡si6J. Sin embargo, 
contrario a lo anterior existe un grupo de investigadores que no ha encontrado aumento 
significativo en la excreción urinaria de aminoácidos libres asociado a la nefrosis ¡s41J. 

Es posible que el metabolismo de aminoácidos y la síntesis de proteínas plasmáticas se 
favorezcan en el estado nefrótico ¡02s1 en un intento por compensar las pérdidas anormales de 
proteínas. 

En un estudio, no se observó disfunción tubular en el SN, ya que después de elevar la 
concentración de aminoácidos en la sangre al administrar intravenosamente una mezcla de 
aminoácidos, el porcentaje de aminoácidos filtrados que se excretan aumenta en la misma 
proporción en sujetos normales y nefróticos 1si6J. 

Se ha reporta.do hiperaminoaciduria en pacientes nefróticos bajo las siguientes condiciones: 
1) Durante el tratamiento con dieta alta en proteína (S47J. 

2) Durante la administración por vía oral o intravenosa de hidrolizados de proteína ¡cs1. 

3) Durante el tratamiento con ACTH ¡s1s1. 

Se ha reportado el caso de veinticinco niños con nefrosis lipoídica presentando 
hiperaminoaciduria, la cual fué dividida en dos tipos de acuerdo al tipo o patrón de aminoaciduria 
que se presentaba en la orina ¡w211. El primer tipo, denominado patrón-H, se caracteriza por la 
presencia de grandes cantidades en orina de compuestos que contienen alfa-amino nitrógeno como 
etanolamina, ácido beta-amino-isobutírico y taurina, y poca cantidad de compuestos alfa
aminoácidos como tirosina, leucina y valina. El patron H de hiperaminoaciduria ha sido 
interpretado por algunos como la expresión de una alteración funcional hepática en la nefrosis 
lipoídica debida a su frecuencia 1w2~1. mientras que para otros ¡H2s1 es dificil conferir cualquier 
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valor al patrón-H ya que solo se presenta en pacientes que han desarrollado hepatitis infecciosa 
en donde la cura de la enfermedad hepática se asocia con la remisión espontánea de la nefrosis 
lipoídica ¡H2s¡. El aumento en la excreción de aminoácidos en pacientes con aminoaciduria de tipo 
H no parece deberse a un aumento en los niveles de aminoácidos en la sangre, ya que estos se 
encuentran dentro de los límites normales ¡wi4J, sin embargo, otros han encontrado una pequeña 
reducción en los niveles de alfa-aminoácidos del plasma, la cual se acentúa durante la "crisis 
nefrótica" en niños con SN ¡F12¡ y además, existe una tendencia general hacia los bajos niveles 
en plasma de alfa-aminoácidos en adultos ¡si6J y niños tP21¡. Lo que sugiere que el tipo H de 
aminoaciduria se debe a dos causas: una alteración en el metabolismo de aminoácidos que 
provoca la aparición en orina de etanolamina, ácido-beta-amino-isobutírico y taurina, asociado 
con un defecto menor en la reabsorción tubular responsable de la aparición de leucina, valina y 
probablemente tirosina, pero en menor magnitud a la que se presenta en otro tipo de 
aminoaciduria (tipo R) ¡wl4J. La amplia variación entre las cantidades relativas de estos dos grupos 
de compuestos amino, presentes en la orina, apoyan este mecanismo dual ¡w2•1. El pronóstico para 
este patrón H de aminoaciduria es mejor que para el R. El segundo tipo, denominado patrón R, 
se caracteriza por la presencia de un grupo de aminoácidos que e~ considerado abundante en la 
sangre entre los que están prolina, leucina, isoleucina, valina y alanina 1w24¡. La prognosis de este 
tipo de aminoaciduria es menos favorable. Esta excesiva excreción de aminoácidos se atribuye 
.a la reabsorción insuficiente del filtrado glomerular a nivel del túbulo proximal 1w2•1. El patrón 
R se ha observado en varias condiciones en donde los túbulos renales no reabsorben los 
aminoácidos eficientemente, lo que encuentra apoyo con la presencia de glicosuria, ya que esta 
en el SN se debe a un defecto en la reabsorción tubular 1w2•1, por lo que para este patrón R se 
sugiere fuertemente un defecto en la reabsorción tubular. 

Otros autores han reportado hiperaminoaciduria de tres tipos tHis¡: 

a) Hiperaminoaciduria conteniendo cantidades de aminoácidos neutros con largas cadenas de 
carbonos como ácido alfa-aminobutírico, valina, leucina e isoleucina, y de aminoácidos 
aromáticos como tirosina, fenilalanina y prolina tH2s1. Posiblemente, este tipo correspondiera al 
patrón R ya descrito 1w2•1, y la hipótesis de que se debe a una reabsorción tubular insuficiente se 
apoya experimentalmente en que se presentan características de insuficiencia tubular como lo son 
glicosuria y disminución de la reabsorción de fosfato tHis¡. 

b) En el segundo tipo de hiperaminoaciduria predominan cistina, metionina, taurina, ácido 
aspártico, asparagina y ácido beta-amino-isobutírico tH2s¡. Se ha considerado este tipo como 
reminiscente del patrón H descrito anteriormente 1w2•1. 

c) El tercer tipo de hiperaminoaciduria no es identificable como el patrón-Ro patrón-H descritos 
previamente ¡w2•J. Este grupo menos homogéneo, está constituído por los aminoácidos individuales 
que se presentan en los dos tipos anteriores de patrones: ácido alfa-aminobutírico, valina, leucina, 
isoleucina, tirosina, fenilalanina, prolina, cistina, metionina, taurina, ácido aspártico, aspargina 
y ácido beta-aminoisobutírico encontrados con relativa frecuencia, pero nunca en una asociación 
característica (11~s1. Esta hiperaminoaciduria es muy inconsistente cuantitativamente tH2s1, y se 
presenta asociada a la terapia con ACTH y glucocorticoides en la nefrosis lipoídica. El 
tratamiento puede influenciar la excreción urinaria de aminoácidos en niños con nefrosis lipoídica 
ya que en algunos pacientes el tratamiento con ACTH desarrolla una definitiva 
hiperaminoaciduria mientras que en otros no se observa, por lo que la interpretación de este tercer 
tipo de hiperaminoaciduria y la acción general de ACTH y glucocorticoides en la concentración 
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de aminoácidos en sangre y orina es complicada. 
En cuanto a la nefrosis lipoídica, el efecto de ACTH en los niveles de aminoácidos se ha 

descrito solo un caso en donde la hiperaminoaciduria desapareció 1s111. No se conoce el 
mecanismo de acción de ACTH o glucocorticoides en la hiperaminoaciduria, ya que después de 
la administración de estas hormonas hay un moderado aumento en el nivel sanguíneo de 
aminoácidos. 

En resumen, la aminoaciduria puede deberse a una alteración en el metabolismo de 
aminoácidos que provoca su aparición en la orine. asociada con un defecto en la reabsorción 
tubular que consiste en la reabsorción insuficiente del filtrado glomerular a nivel de la nefrona 
proximal. En terminos generales se han reportado tres tipos de aminoaciduria, de acuerdo al tipo 
de aminoácidos encontrados en la orina, su asociación a terapias, y pronóstico de la 
aminoaciduria. 

ESTA TESIS MO nm 
SAUR OE LA BISUUTECA 
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Metabolismo de lípidos 

Introducción. 
Las lipoproteínas son transportadores eficientes de triglicéridos y colesterol de origen 

endógeno y exógeno. De acuerdo a los conceptos actuales, los triglicéridos recién sintetizados 
se originan en el hígado como lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) (sitio 1, Figura 27) 
y son hidrolizados por un sistema enzimático de lipasas de lipoproteínas conocido como 
lipoproteín lipasa (LPL) situadas en tejidos extrahepáticos como tejido adiposo, músculo y 
endotelio vascular (sitio 2, Figura 27). Bajo la actividad de LPL, los triglicéridos son removidos 
progresivamente de VLDL dejando pequeños remanentes de lipoproteínas de densidad intermedia 
(IDL) y remanentes de lipoproteínas de alta densidad (HDL). Para la activación de LPL se 
necesita un péptido-apolipoproteína CII (apo-CII), el cual es transportado por las HDL y se 
transfiere a las VLDL durante el proceso catabólico (sitio 3). La enzima lecitín-colesterol acil 
transferasa (LCAT, sitio 4) cataliza la conversión de los remanentes de HDL a HDL. 

Figura 27. Vla metabólica nonnul de 
lipoprotelnas. LCAT= lccit!n colesterol acil 
transferasa; LPL= lipoprotein lipasa; CE= ester 
de colesterol; TO= triglicéridos, HDL = lipopro
teina de alta densidad; VLDL = lipoprotclna de 
muy baja densidad; IDL = lipoproteina de 
densidad intenncdia; LDL = lipoprotelna de 
bajd densidad [830]. HIGADO 

1 

3 LCAT 
HDL +--- HDL remonentea 

l APO-Cll J (Hfg1do) 

gv~IDL~~L 

~· i/~ ® 

Las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) son convertidas a LDL en el higado y 
probablemente en circulación (sitio 5), y son tomadas por tejido periférico (sitio 6) y por el 
hígado. Las HDL producidas por el hígado durante la reacción de LPL, y que proporcionan 
apo-CII a las VLDL, tienen la importante función de remover colesterol de la circulación y 
llevarlo al hígado para su excreción. 

La regulación del nivel de LDL en plasma es complejo. Se ha identificado el receptor 
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específico y de alta afinidad de LDL en las membranas celulares, lo que controla la liberación 
y captura de LDL por las células 10291. En individuos normales, esta vía mediada por el receptor, 
lleva a cabo el catabolismo de LDL, mientras que en la hipercolesterolemia familiar, la actividad 
del receptor está ausente o deficiente y se asocia con un aumento en los niveles plasmáticos de 
LDL-colesterol. Cuando se presenta una disminución de la remoción por el receptor de LDL, 
grandes cantidades de lipoproteínas son canalizadas hacia una vía alternativa pobremente definida 
independiente del receptor que puede involucrar el sistema fagocítico 10291. 

Los defectos en la vía metabólica normal de las lipoproteinas a cualquier nivel, resulta 
en la acumulación de lipoproteínas circulantes en el SN. 

Niveles lipídicos en el SN. 
Los primeros reportes de niveles elevados de colesterol en el suero de pacientes con SN 

fueron hechos en 1917 por Epstein ¡Es!, y el del aumento en los niveles de fosfolípidos y 
trigliceridos en plasma fue hecho en 1925 por Daniels 10•1. 

En el SN se observa un aumento en los lípidos y lipoproteínas en circulación 1eio1. Los 
niveles sanguíneos de colesterol total, colesterol libre y esteres de colesterol ¡r61, fosfolípidos 1011¡ 

y la proporción de colesterol total-fosfolípido, aumentan progresivamente. 
Los niveles de triglicéridos son variables de tiempo en tiempo en un individuo y de 

individuo a individuo, y en muchos pacientes no aumentan a excepción de que el estado nefrótico 
sea muy severo 1a11,1i¡. 

Los niveles plasmáticos de ácidos grasos libres están dentro de los límites normales, sin 
embargo, una fracción menor a la normal se une a la albúmina plasmática 1011¡. 

Estos cambios están asociados con el incremento de las proteínas transportadoras de 
lípidos en la sangre: las lipoproteínas. En los pacientes nefróticos se ha encontrado un aumento 
en todas las clases de lipoproteínas 102s¡. Estas anormalidades desaparecen cuando el síndrome 
remite ¡nio¡. Las lipoproteínas VLDL, IDL y LDL aumentan tempranamente en el SN 
1e11.T6,JJ,B16,A11.M•11. Los datos acerca de HDL en humanos y animales con SN son conflictivos, 
algunos muestran en plasma o suero bajos niveles 1e16,A11.cl7], otros muestran niveles normales o 
altos 1sis.c22,zs¡. Los pacientes nefróticos con ECM muestran bajos niveles en orina y altos niveles 
en sangre de HDL, mientras que en pacientes con SN por otras causas se presentan altos niveles 
en orina y bajos niveles en sangre de HDL 1zs1. 

Los lípidos y lipoproteínas plasmáticas pueden aumentarse debido a un incremento en la 
velocidad de síntesis, disminución en la velocidad de remoción, aumento en la movilización de 
almacenes de reserva de grasas, o una combinación de estos factores. 

Defectos a cualquier nivel de esta vía metabólica (sitios 1 al 6, Figura 27) resultan en la 
acumulación de lipoproteínas en circulación. En el SN, se han descrito estos defectos, algunos 
están mejor caracterizados y son más importantes que otros. 

Existen puntos importantes a considerar en el estudio de la hiperlipidemia en el SN 
humano y experimental: 
1) Las concentraciones de lipoproteínas de diferentes sueros pueden diferir aún cuando los niveles 
de colesterol en suero sean los mismos. Esto es la proporción de colesterol en las fracciones 
puede ser diferente. 
2) En cualquier paciente nefrótico la concentración de lípidos individuales y el patrón de 
lipoproteínas dependen de la severidad del SN, y de otros factores como la edad, dieta del 
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paciente, la presencia de ciertas drogas (particularmente esteroides}, el estado nutricional del 
paciente, cualquier enfermedad adicional y el grado de deterioro renal 10111. Los resultados 
obtenidos en estudios en el modelo experimental en ratas con SN inducido por ANP, deben 
interpretarse con precaución ya que el ANP presenta una influencia directa en la actividad de las 
enzimas del hígado 101sr. Además, hay que tener cuidado al extrapolar los estudios en ratas a 
humanos ya que el metabolismo de las lipoproteínas presenta diferencias en cuanto a la especie 
[Mil[. 

Composición de las lipoproteínas en el SN. 
También existen anormalidades en la composición de la molécula lipoproteica en el SN. 

Se presenta una mayor cantidad a la usual de colesterol y triglicéridos en las VLDL, IDL y LDL; 
y se han descrito alteraciones de tipo especifico y cuantitativas de las diferentes mitades de 
apoproteina de la molécula lipoproteica rsio,M47J que probablemente constituyen las bases para la 
hiperlipidemia 1r2.cJ.M2J.KJJJ. Un estudio en pacientes con SN mostró aumento en el contenido de 
triglicéridos en las LDL, mientras que el contenido de proteínas, fosfolípidos y colesterol 
esterificado permaneció igual al de LDL de sujetos normales ¡wsr. Estudios estructurales de las 
lipoproteínas en SN muestran alteraciones en la cantidad y tipo de apoproteínas 1M10.M11,0111. 

La composición de lípidos y apoproteínas de las lipoproteínas de ratas nefróticas es 
diferente al compararla con ratas normales [M111, es posible que los defectos catabólicos de las 
VLDL-TG sean la expresión de estos cambios ya que se ha observado que las VLDL de ratas 
nefróticas contienen menos triglicéridos por partícula que las VLDL de ratas normales {cJ,MllJ. Se 
ha observado que las VLDL de ratas nefróticas están modificadas de tal manera que los TG, el 
mayor constituyente lipídico, no puede ser lipolizado eficientemente por los sistemas lipolíticos 
plasmáticos, ésto, junto con el aumento en la producción hepática de TG rrnr y VLDL {cJ,M101, 

contribuye a la hipertrigliceridemia. Las ratas con SN inducido por ANP presentan una 
concentración plasmática de TG 1 O veces mayor a la normal, mientras que su velocidad de 
secreción se eleva solo 1.2 veces sobre las ratas normales, sugiriendo que el catabolismo de los 
TG está alterado debido a cambios en la composición de las moléculas de VLDL o a cambios 
en la fisiología de los animales nefróticos. Sin embargo, el hecho de que en este estudio la 
actividad enzimática del sistema lipolítico de !as enzimas lipoprotcín lipasa (LPL), y lipasa 
hepática (LH) sea normal, el defecto en el catabolismo de las VLDL está directamente 
relacionado con la composición de las VLDL {FJIJ. 

Los cambios físicos y/o químicos en las partículas de lipoproteína pueden ocurrir ya que 
la actividad de lipolización por las lipasas endoteliales está disminuida y este defecto puede 
aumentarse si la afinidad del receptor para los remanentes de VLDL (postlipólisis) se reduce. 

Se ha encontrado que las HDL excretadas en la orina de ratas nefróticas son ricas en 
proteína y ésteres de colesterol pero pobres en fosfolípidos, mientras que las HDL en plasma de 
ratas nefróticas presentan un bajo contenido en ésteres de colesterol y un alto contenido de 
fosfolípidos 1s211. 

En el plasma de animales nefróticos la apo A-IV y la apo E no están presentes en las 
partículas de HDL, lo que es consistente con los resultados que indican la presencia de grandes 
moléculas de HDL en donde apo A-I reemplaza a apo A-IV y a apo E como la mayor proteína 
¡ci¡. Otros estudios reportan que las HDL de ratas nefróticas contienen menos apoproteína E,C, 
y A-IV [Ml0,S45[, 
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Las alteraciones en la composisión de lipoproteínas en la nefrosis experimental pueden 
darse como un resultado de alteraciones en la producción de apolipoproteínas individuales. 

La adición directa de apo A-I humana al plasma de ratas resulta en una reducción en el 
contenido de apo E de HDL in vitro e in vivo lo cual es paralelo a la reducción en el contenido 
de apo E de HDL observada en ratas nefróticas IM16l. 

Otros autores han observado que la adición in vitro de apo A-I humana al plasma humano 
inhibe el aumento del tamaño de HDL IHJOI. Es posible que la adición de apo A-I retarda la 
producción de largas partículas de HDL que contienen más apo A-IV y apo E, ya que altos 
niveles de apo A-I pueden actuar competitivamente para desplazar apo E y apo A-IV de la 
superficie de HDL. Los resultados de los experimentos in vitro e in vivo sugieren que un 
aumento en la concentración de apo A-I en el plasma de ratas causa alteración en el tamaño y 
composición de HDL. Ya que este parámetro determina la función de HDL, el control de la 
expresión génica de apolipoproteínas puede proveer un mecanismo para gobernar el papel 
fisiológico de HDL en el transporte sanguíneo de lípidos. 

Alteraciones en la síntesis de lipoproteínas en el SN. 
Se han descrito defectos en todos los niveles de la vía metabólica de lipoproteínas, pero 

la causa primaria de la hiperlipoproteinemia parece ser el aumento en la velocidad de la síntesis 
hepática de lipoproteínas 1r2.cJ,M2J,KJJI; mientras que la disminución en el catabolismo juega un 
papel adicional fM2J.0201. 

La síntesis hepática de lipoproteínas (sitio 1, Figura 27) está aumentada en humanos y 
modelos animales con SN. Varios estudios en el SN, muestran un aumento en la velocidad de 
la síntesis hepática de los constituyentes lipídico y proteico de las fracciones de lipoproteina. Los 
estudios se han realizado en humanos con SN IM23,l:JJI y en modelos experimentales en aislamiento 
y perfusión de hígado 1M101 o en rebanadas de hígado ion 

En estudios con humanos fM2JJ se administró glicerol y ácido mevalónico marcado a 
pacientes con SN, y se encontró un aumento en la velocidad de recambio de triglicéridos y 
colesterol esterificado. La administración de LDL y de triglicéridos de origen humano fKJJJ 

marcados a pacientes nefróticos muestra un aumento absoluto en la velocidad de recambio de 
LDL y en la velocidad de síntesis de triglicéridos. 

Además de las alteraciones anteriores, se ha propuesto en el SN una captura hepática 
defectuosa de IDL debida a anormalidades en la molécula de IDL o en su receptor fKJIJ. El efecto 
de esta alteración puede eliminar la retroalimentación negativa en la síntesis lipídica hepática 
normalmente llevada acabo por la captura y metabolismo de IDL. 

Algunos autores han argumentado que el aumento en la producción hepática de 
lipoproteínas es simplemente un resultado del aumento en la síntesis de proteínas por el hígado 
en respuesta a la hipoalbuminemia: Apoyando esta idea, se ha observado que: a) hay una estrecha 
relación inversa entre los altos niveles de llpidos en sangre y la concentración de albúmina en 
plasma baja; b) cuando se da la remisión del SN, el colesterol en suero disminuye y la albúmina 
en suero aumenta; c) la infusión de albúmina a pacientes y ratas nefróticas eleva la concentración 
de albúmina en plasma y reduce los niveles de lipoproteínas y lípidos en suero "Jo.a11.a1M111. 

Se ha propuesto que, debido a que la albúmina y las VLDL siguen las mismas rutas 
sintéticas y secretoras en el hígado, las lipoproteínas forman parte del blanco cuyo principal 
objetivo es incrementar la producción de albúmina 1sio1. Sin embargo, la explicación no es tan 
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sencilla, ya que pacientes con SN desarrollan marcada hiperlipidemia, en presencia de niveles 
cercanos a los normales de proteínas en plasma. También estudios en SN experimental, no 
demuestran correlación entre el aumento de lípidos y la disminución de albúmina en plasma 1H1s1, 

por otra parte, la hiperlipoproteinemia no es un evento universal en el SN aún cuando se presenta 
hipoalbuminemia 1sio1. 

Se han observado aumentos específicos en los niveles hepáticos y plasmáticos del ARNm 
de apolipoproteínas en la nefrosis experimental. Los ARNm de apo A-1 y albúmina, se elevan 
en ratas tratadas con ANP IPJ6,Ml6J. Por un lado, se ha reportado que los niveles intestinales del 
ARNm de apolipoproteínas de ratas nefróticas, son iguales a los de ratas controles, lo que 
implica, que los factores que aumentan la expresión de los genes de las proteínas del suero en 
la nefrosis son específicos para el hígado IMl6J. Por otro lado, se ha encontrado un aumento en los 
niveles hepáticos e intestinales del ARNm de apo A-1, lo que sugiere que los niveles plasmáticos 
de apo A-1 derivan de la síntesis de apolipoproteína en el hígado e intestino IPJ6l. Algunos factores 
que podrían intervenir en el aumento del nivel del ARNm de apo A-1 son el aumento en la 
estabilidad del ARNm y el aumento en la actividad transcripcional del gen de apo A-1 IM16J. 

Además, durante la proteinuria puede haber pérdida de hormonas y otros constituyentes que 
normalmente inhiben la síntesis hepática de proteínas. Se ha demostrado que hormonas como la 
insulina, dexametasona IMl9J y el estradiol 1A201 alteran los niveles del ARNm hepático de 
apolipoproteínas. El aumento en el nivel del ARNm de apo A-1 sugiere que hay una señal 
específica para aumentar la producción de apo A-1. 

Estímulos que aumentan la síntesis de lipoprotcínas. 
Presión oncótica y viscosidad: 
Se ha postulado que la albúmina per sé no es responsable de los altos niveles de lipidos 

en circulación, pero probablemente la baja concentración de albúmina produzca un efecto en el 
volumen sanguíneo o en la presión oncótica plasmática. Por lo que se han postulado otras 
hipótesis: una es que el estímulo en el hígado para aumentar la producción de lipoproteínas se 
relaciona con la reducción de la presión oncótica plasmática o la tonicidad. La infusión de 
dextrán o polivinilpirrolidona (PVP) en pacientes nefróticos o animales tiene un efecto en la 
disminución de lípidos comparable al de la infusión de albúmina ¡A1i1. Además, se ha notado una 
reducción en el ARNm de apolipoproteína-B en cultivos de células de hígado cuando la albúmina 
o el dextrán se agregan al medio ¡Pi2;11s.A1i1. 

Otra propuesta es que el aumento en la producción de lipoproteínas por el hígado puede 
ser una respuesta a la disminución de la viscosidad plasmática. La inyección de macromoléculas 
para aumentar la viscosidad del plasma retarda el desarrollo de hiperlipidemia y reduce los 
niveles de lípidos en sangre 1rs1. Se sugiere que las lipoproteínas restauran la viscosidad del 
plasma en el SN, sin embargo, este argumento ha sido cuestionado por otros autores 1A111. 

Catabolismo de lipoproteínas en el SN. 
En los humanos con SN se ha encontrado una disminución en la velocidad de remoción 

de lipoproteínas ¡M2i1 y una disminución en la depuración de triglicéridos del plasma fM2i1. Por sí 
mismo, el aumento en la síntesis de lipoproteínas puede resultar en hiperlipidemia solo si las vías 
catabólicas se saturan. Más de un mecanismo parece ser responsable de la disminución en la 
velocidad catabólica de lipoproteínas en el SN. 
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En teoría, defectos en las enzimas LPL o LCAT, fisiología anormal de HDL, o la 
remoción defectuosa de LDL, previenen o reducen la remoción subsecuente de las VLDL. La 
inyección de lipoproteínas marcadas a pacientes con SN 10201 muestran disminución en la 
velocidad de conversión usual de VLDL a LDL. 

En un principio se encontró que la actividad de LPL en el SN se presentaba normal [N101. 

Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la actividad de LPL se reduce del 30 al 60% 
de lo normal, defecto que retarda claramente la remoción de VLDL 1c221. La razón por la cual se 
reduce la actividad de LPL no se conoce; algunos autores piensan que es consecuencia de la 
hipoalbuminemia IKH.0201, debido a que los ácidos grasos liberados por la acción de LPL sobre 
VLDL normalmente se unen rápidamente a la albúmina, y la hipoalbuminemia permite la 
acumulación de los ácidos grasos libres en tejido adiposo, estado que retarda la actividad de LPL. 

Otros autores creen que la LPL es inhibida por un factor plasmático circulante o que su 
acción es retardada por una deficiencia de apo-CII u otros péptidos activadores (como los HS) 
que aumentan por cambios en las velocidades de síntesis y pérdidas urinarias IKJ1.c221. Se ha 
repotado que el nivel de apo-CII en plasma de pacientes nefróticos está aumentado, sin embargo, 
se presenta menos apo-CII por molécula de VLDL, es decir que el porcentaje proteico de VLDL 
normalmente presente como apo-CII está reducido. Es posible que por esta razón la potencia 
activadora de LPL por microgramo de TG o proteína de VLDL está disminuida IK111. Por otro 
lado, la acumulación de colesterol es un fenómeno que inhibe la actividad de LPL 1F111, lo cual 
sucede, cuando se reduce la cantidad de colesterol que es esterificado y transportado por 
moléculas de HDL. Como consecuencia, disminuye la cantidad de HDL que se sintetizan para 
transportar péptidos, cofactores importantes, dándose el incompleto catabolismo de VLDL o IDL 
ITll. 

En ratas nefróticas se encontró actividad de LCAT en orina 10111 y en pacientes nefróticos 
la actividad de LCAT en suero está reducida rci11. En pacientes con SN, dos mecanismos pueden 
ser los responsables para la disminución de la actividad de LCAT: la enzima puede perderse en 
la orina o la hipoalbuminemia puede reducir la actividad de LCAT [Clll, ya que durante el proceso 
de esterificación del colesterol catalizado por LCAT se produce lisolecitina, la cual debe ser 
removida por la albúmina a una velocidad estable para que la reacción de LCAT proceda 
óptimamente, situación análoga a la reducción de LPL y los ácidos grasos libres. En el SN la 
hipoalbuminemia previene la remoción de lisolecitina a una velocidad adecuada por lo que la 
reacción de LCAT es más lenta, observándose una correlación entre la actividad de LCAT y la 
concentración de albúmina plasmática en pacientes con SN [CllJ. La reducción en la actividad de 
LCAT provoca la acumulación de colesterol, lo que puede contribuir a la hipertrigliceridemia rnJ. 
Apoyando lo anterior, en estudios in vitro se ha mostrado que la ausencia de albúmina en el 
ensayo reduce la actividad de LCAT 1Ft6l. 

Se ha sugerido un defecto en el catabolismo de VLDL responsable de los elevados niveles 
de lípidos plasmáticos en ratas nefróticas 1021. Las VLDL de ratas nefróticas presentan una vida 
media mayor a las VLDL de ratas normales, lo que sugiere que las VLDL de ratas nefróticas 
presentan cierta resistencia a la acción de la lipasa hepática (LH) y de LPL; una baja en el 
contenido de apoproteína-CII en las VLDL de ratas nefróticas puede explicar la baja velocidad 
de su hidrólisis. Cuando las VLDL de ratas nefróticas son preincubadas con HDL de ratas 
normales, la velocidad lipolítica de las VLDL aumenta, mientras que la preincubación de estas 
VLDL nefróticas con HDL provenientes de ratas nefróticas no provoca aumento en la hidrólisis 
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de las VLDL (F31J. Se ha reportado que las apoproteínas E, C 1c121 y B (ESJ regulan la eficiencia 
catabólica de VLDL, y que todas las apoproteínas con excepción de las B se intercambian 
libremente entre las lipoproteínas. Es posible que la incapacidad de las HDL de ratas nefróticas 
para atenuar el defecto en el catabolismo de las VLDL puede reflejar un bajo depósito de 
apoproteínas de HDL disponibles para intercambiarse con las VLDL, lo cual apoya el concepto 
de un perfil anormal de apoproteínas en ratas nefróticas. Otro estudio en ratas nefróticas propone 
que la reducción de la velocidad catabólica de las HDL y sus apoproteínas, se debe a la 
saturación de la vía catabólica de lipoproteínas ¡s4SJ. 

Se ha observado que la IDL es la lipoproteína de mayor concentración en el plasma de 
ratas nefróticas, por lo que se ha propuesto una disminución en su catabolismo 10111, posiblemente 
relacionada con una actividad deficiente de LCAT 1n1. Se ha sugerido que en el SN las IDL se 
acumulan porque se bloquea su conversión a LDL a una velocidad adecuada, conforme el SN 
empeora las VLDL e IDL aumentan y las LDL disminuyen 1e16J. Pocas investigaciones han 
seguido el recambio de apolipoproteína B, el mayor componente proteico de VLDL y LDL y el 
único constituyente integral para ambas partículas a través de su vida media en el plasma. Varios 
mecanismos pueden suprimir la actividad del receptor de LDL en el SN. En la nefrosis 
experimental, la reducción de la depuración renal de mevalonato en plasma incrementa la síntesis 
de colesterol hepática a partir de este precursor 1oio1, la expansión del depósito de esteroles 
intrahepáticos (sugerido por estudios en animales) 10261 puede reducir la actividad del receptor de 
LDL. Otra posible explicación es que la nefrosis modifica la capacidad de unión de LDL al 
alterar la conformación de apo B en la superficie de la partícula como se ha reportado en 
pacientes con insuficiencia renal crónica mantenidos en diálisis 10321. 

En resumen, se propone que el aumento de LDL que contribuye a la hiperlipidemia es 
causado en parte por dos mecanismos independientes: cuando en los pacientes con SN se 
presentan niveles moderados de proteinuria (menos de 10 g/d), el catabolismo de LDL es 
defectuoso debido a la actividad reducida del receptor o a la interacción del ligando-receptor 
defectuosa, presentándose una velocidad de síntesis de LDL normal, por lo que estos estudios 
muestran un defecto en la depuración de LDL mediante la vía dependiente del receptor 1ws1; en 
presencia de proteinuria masiva (más de 10 g/d, y el catabolismo de LDL se lleva acabo por la 
vía independiente del receptor) el defecto en el catabolismo de LDL se complica al proponerse 
un aumento en la síntesis de LDL, ya que se observa un aumento en la concentración plasmática 
de LDL y un aumento en los niveles plamáticos de VLDL y triglicéridos 1ws1. Los factores que 
producen este aumento en la síntesis no se conocen, pero se sugiere que la disminución en la 
albúmina circulante en plasma y la presión oncótica plasmática pueden estimular el aumento 
general de la síntesis de proteínas hepáticas (A111. 

Excreción de lipopmteínas en el SN. 
Se han encontrado grandes cantidades de HDL en la orina de ratas (D3lJ y pacientes con 

SN 1013J. En un estudio se encontró HDL en la orina de ratas nefróticas (no se encontraron VLDL 
y LDL), la adición de esta orina nefrótica a un sistema in vitro de LPL, aumentó la hidrólisis de 
triglicéridos (DJSJ, por lo tanto, los niveles normales o elevados de HDL en suero de pacientes 
nefróticos permiten que haya menos TG y colesterol libre. Es posible que el aumento de la 
síntesis de HDL por el hígado pueda compensar mejor las pérdidas urinarias en algunos casos 
que en otros. Durante la filtración glomerular y/o la captura por los túbulos renales, ocurren 
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modificaciones debido a la degradación proteolítica y/o lipolítica de lipoproteínas. El aumento 
de la actividad de proteasa, aparentemente de origen renal, se encontró en la orina nefrótica 
1s2.M201. El papel del riñón en la reabsorción y filtrado selectivo de las mitades de proteína y 
lípidos de las Iipoproteínas del plasma en circunstancias patológicas permanece por determinarse. 
Los lípidos en la orina pueden presentarse como grasas neutras, ácidos grasos, colesterol o ésteres 
de colesterol, ya sea contenidas dentro de células epiteliales o tubulares degeneradas (cuerpos 
grasos ovales), o como gotas de grasa libres. 

En la orina de pacientes y ratas nefróticas se han identificado apoproteínas A-I, A-II, C-II, 
C-III y partículas parecidas a HDL 1ois.a9,a11¡. El aumento de apoproteína A-I en el plasma ocurre 
apesar de la pérdida de este péptido en la orina 1ois¡. En ratas tratadas con ANP, se encontró que 
la orina presentaba apo-E y grandes cantidades de apo-C, mientras que las ratas normales tenían 
en la orina apoproteínas A·I, A-II, E, y trazas de C 1s21¡. 

Las apoproteínas solubles en agua, en transferencia o intercambio con las lipoproteínas 
en la circulación, pueden existir por tiempos finitos sin asociarse con las partículas. Los PM de 
las apoproteínas libres son cercanos o menores a los de la albúmina (excepto la apo-B 
fuertemente unida a lípidos) y es posible que estas apoproteínas se pierdan en la orina de sujetos 
nefróticos, encontrándose apoproteínas sin formar complejos con lípidos; sin embargo, 
experimentalmente se ha encontrado que las apoproteínas en ratas con SN son excretadas en 
asociación con lípidos, con propiedades similares, pero no idénticas, a las de las HDL plasmáticas 
IS27!; además, la densidad estimada de las partículas parecidas a HDL en orina de ratas nefróticas 
es menor que las HDL del plasma, sugiriendo que las apoproteínas dentro de las partículas 
parecidas a HDL en la orina son más largas que las HDL del plasma 1s211. Se concluye que casi 
todas, o todas, las apolipoproteinas encontradas en la orina de ratas nefróticas están en complejos 
como partículas parecidas a lipoproteínas. Una explicación puede ser que algunas apoproteínas 
son quizás filtradas en su forma libre, pero suficientes fragmentos de HDL están presentes en la 
orina para unirse a las apoproteínas extra resultando en partículas más densas que en el plasma. 

En estudios tempranos se encontraron niveles elevados de apo-CII en la orina de dos 
pacientes con SN ¡ssl); en otros estudios se observó en la orina de pacientes nefróticos la 
presencia de un glicosaminoglicano (GAG), posiblemente del tipo orosomucoide, y se demostró 
que es capaz de estimular la actividad de LPL 1sso¡. La pérdida en orina de apo-CII y de GAG 
en el SN puede reducir la actividad de LPL en estos pacientes; sin embargo, las pérdidas 
urinarias de apo-CII no son responsables de la disminución en la actividad de LPL ya que dichas 
pérdidas no se encuentran regularmente, y de cualquier manera, los niveles en sangre de apo-CII 
no se encuentran en un estado depletivo (K11¡. 

Consecuencias de la Hiperiipidemia. 
La consecuencia más importante de la hiperlipidemia es su potencial para inducir 

enfermedades cardiovasculares; sin embargo, existe controversia, un grupo de investigadores 
reporta aumento en la incidencia (M61 y el otro no (W9(. Los pacientes con SN presentan varios 
factores de riesgo para desarrollar enfermedad vascular y son: hipertensión, hipercoagulabilidad, 
hiperlipidemia (duración y persistencia), disminución en los niveles en suero de HDL 1e29¡, 

proteinuria persistente y SN por años (M6(. Algunos niños nefróticos presentan prolongada 
hiperlipidemia aún después de la remisión por lo que presentan alto riesgo de desarrollar 
ateroesclerosis prematura. La predisposición al desarrollo de enfermedades cardiovasculares ha 
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existido en individuos con alto colesterol total en suero (K2J, y ya que casi todos los pacientes con 
SN presentan altos niveles de colesterol total en suero, parece razonable suponer que las 
enfermedades cardiovasculares pueden estar aumentadas en estos casos. Estudios de la relación 
entre los niveles de colesterol en suero y la mortalidad por enfermedad cardiovascular, sugieren 
que el factor crítico no es el nivel absoluto de colesterol total, sino el nivel asociado de 
HDL-colesterol o la proporción total de HDL-colesterol y los niveles de LDL-colesterol (G34J. Si 
los niveles de HDL se reducen (o están normales en presencia de colesterol total aumentado) y 
particularmente si el estado nefrótico persiste por algunos aii·)S, el riesgo de desarrollar 
enfermedad cardiovascular probablemente se incremente (G34J. 

Por otro lado, se ha observado que el plasma de pacientes con SN inhibe la respuesta 
normal linfoproliferativa a mitógenos, y el remover la fracción de lipoproteínas normaliza esta 
respuesta, sugiriendo que la hiperlipidemia es responsable de la inmunidad celular anormal en 
el SN (L1s1. 

En resumen, parece evidente que en el SN la hipoalbuminemia, directa o indirectamente, 
es un factor crítico para iniciar la hiperlipoproteinemia. Los estudios disponibles sugieren que la 
hiperlipoproteinemia y la hiperlipidemia en el SN se deben no solo a un mecanismo, y son 
probablemente el resultado final de defectos en diferentes puntos a lo largo de la vía catabólica 
de las lipoproteínas y a un aumento en la velocidad de su síntesis hepática. 
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Metabolismo de Carbohidratos 

La glucosa se halla presente normalmente en la sangre pero no en la orina. La glucosa 
es reabsorbida desde el filtrado glomerular a la sangre, contra un gradiente de concentración, por 
la acción de sistemas de transporte de membrana dependientes del ATP. 

Una de las características del SN descrita en pocos pacientes, y todos niños, es la 
glucosuria. Se ha observado que el nivel de glucosa en la sangre no está alterada aún en 
presencia de una alta concentración de glucosa en la orina de niños nefróticos cassJ. Se ha 
postulado que la glucosuria en el SN se debe a un defecto en la reabsorción tubular 
¡ass.M26,S49,ss6,W24J. Este defecto en la reabsorción tubular se debe al daño de las células epiteliales 
tubulares ocasionado por el aumento en la reabsorción tubular de las proteínas filtradas, 
presentándose como una manifestación de esta alteración la glucosuria ¡w24J. Las alteraciones 
paralelas a la glucosuria son la aminoaciduria y la hiperfosfaturia. En varios estudios se ha 
sugerido que la disfunción tubular renal en el SN puede tener un valor de diagnóstico y 
pronóstico, la aparición de múltiples defectos tubulares en un niño con SN de tipo idiopático 
puede indicar un mal pronóstico cass.M26J. 

Existen pocos estudios acerca del metabolismo de carbohidratos en el SN. Se ha reportado 
que cuando el ANP se inyecta i.v. hay una disminución gradual de los niveles de glucosa en 
sangre que pueden ser consecuencia de la disminución de la gluconeogénesis o del aumento de 
la glucólisis y/o utilización de la glucosa, sin embargo en el músculo uno de los mayores tejidos 
donde se consume la glucosa, no se presenta un aumento en la utilización de la glucosa. Por lo 
que existe una disminución de la gluconeogénesis renal en ratas nefróticas por ANP, que 
contribuye a la baja concentración de glucosa en sangre después de la administración del ANP 
(Y6J. La inhibición de la gluconeogénesis se observa 24 horas después de la inyección i.v. de ANP, 
antes de que se muestren cambios ultraestructurales ¡v9.MloJ y proteinuria, esta inhibición es más 
prominente conforme el SN se desarrolla. 

En un estudio in vitro la adición de ANP al medio de incubación inhibe la formación de 
carbohidratos por el hígado apartir de substratos endógenos [E2J; por otro lado, los esteroides 
adrenales estimulan la síntesis de· carbohidratos en rebanadas de hígado incubadas con alanina. 
Cuando se adiciona ANP al medio de incubación, el efecto hormonal en la gluconeogénesis se 
reduce 1s21. También se ha reportado una disminución en el contenido de glucógeno en el hígado 
y músculo y una rápida disminución en los niveles de glucosa en sangre y una disminución en 
la actividad de glucosa-6-fosfatasa (G-6-Pasa) en el hígado de ratas con SN inducido por ANP. 
La disminución de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa puede inhibir la gluconeogénesis 
hepática IK42J. 

Se ha demostrado que el ANP inhibe la gluconeogénesis renal a partir de varios 
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precursores gluconeogénicos como lo son: piruvato, alfa-OG, succinato, fumarato, pero esta 
inhibición es mayor apartir del alfa-OG, lo que indica que el metabolismo del alfa-OG en la vía 
gluconeogénica de la corteza renal es más vulnerable al ANP tY6J. Los substratos gluconeogénicos 
son metabolizados a través del CAC antes de entrar a la vía gluconeogénica al nivel de PEP vía 
oxalacetato. Las ratas con SN inducido por ANP muestran un efecto inhibitorio en el 
metabolismo del ácido cítrico (CAC) y una disminución de la formación de fosfoenolpiruvato 
(PEP) a partir del oxalacetato, posiblemente interfiriendo con la oxidación del alfa-oxoglutarato 
(alfa-OG) en el tejido cortical renal 1v1¡. 

En resumen, la glucosuria que es una alteración presente en algunos niños nefróticos, se 
debe a un defecto en la reabsorción tubular. En el SN experimental se ha reportado que el ANP 
interfiere con la gluconeogénesis y el metabolisno del CAC en el riñón. Este pudiera ser uno de 
los efectos metabólicos através de los cuales el ANP produce el SN en las ratas. 



Conclusiones 

Tanto en el área científica como en la humanística para entender algún fenómeno ya sea 
de tipo social o biológico es necesario ubicar el fenómeno en general, para después ir 
especializandose en este. Esto que consideramos importante lo hemos plasmado en el desarrollo 
de esta tesis, así, para entender los estudios acerca de las características fisiopatológicas, los 
mecanismos de acción y las alteraciones metabólicas que se presentan en el SN humano y 
experimental, lo cual fué el objetivo de ésta tesis, fué necesario introducir en la misma, una serie 
de antecedentes que explicaran la anatomía, fisiología y bioquímica renal normal (capítulo 1 ), 
para después comprender las alteraciones anatómicas, fisiológicas y bioquímicas que se presentan 
durante la enfermedad. Debido a que la filtración de proteínas plasmáticas en la orina trae como 
consecuencia las alteraciones metabólicas ya descritas en detalle a lo largo de la tesis se propone 
que existen alteraciones en el tamaño y carga de los poros de la barrera de filtración glomerular, 
presentándose un aumento en el tamaño del poro para permitir el paso de proteínas de gran 
tamaño, que bajo condiciones normales su paso está restringido, además junto con el aumento 
de tamaño del poro se propone la pérdida de la barrera electrostática, la cual está constituida por 
los grupos cargados negativamente de las proteínas que forman la barrera de filtración glomerular, 
entre las cuales se encuentran: los grupos sulfato de los PGHS y la cubierta de ácido siálico de 
las sialoproteínas de superficie celular de las células epiteliales glomerulares y de las endoteliales. 
Aparte del aumento en el tamaño de los poros y de la pérdida de carga de éstos, se ha propuesto 
que existen desprendimientos focales de las CEG a través de los cuales escapan proteínas al 
espacio urinario, sin embargo no se asegura que exista una relación entre la pérdida de carga de 
estas zonas y el desprendimiento epitelial. En cuanto a la pérdida de la barrera electróstatica 
formada por los PGHS en el modelo experimental de SN con ANP, algunos autores han 
propuesto que se debe a que existen alteraciones en la composisión de la parte proteica del 
PGHS, la cual es más pequeña durante la nefrosis, algunas propuestas para explicar la 
disminución de la estructura proteica de los PGHS son: la disminución o alteración en la síntesis 
de la proteína por CEG, aumento parcial de la degradación de la proteína y/o alteraciones en las 
características de organización en la matriz de la MBG. Se ha encontrado que la expresión de los 
genes de algunos componentes de la MBG estan regulados anormalmente en la nefrosis por ANP, 
así los niveles del ARNm de PGHS se encuentran disminuidos, mientras los de lamininas 
A,Bl,B2 y colágena alfa !(IV) están aumentados, esta expresión génica anormal puede resultar 
en la alteración del ensamblaje de la MBG y probablemente pueda contribuir a la proteinuria. La 
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caracterización de los mecanismos que regulan la expresión de los componentes de la MBG en 
los niveles transcripcional y traduccional, son necesarios para entender las vías que permiten el 
ensamblaje de estos componentes, en ausencia de mediciones directas de velocidad de la síntesis 
y degradación de proteínas, y estabilidad del mensajero, las conclusiones sólo son tentativas. Se 
propone que la alteración de los genes de las proteínas de la MBG en la nefrósis por ANP se 
debe a un efecto directo y específico de éste, y es probable que la alteración en la expresión de 
estos genes no es parte de un fenómeno general en el que se encuentre alterada la expresión de 
todos los ARNm. De hecho el nivel del ARNm de otra proteína (PGHS de médula renal), no se 
modifica en el SN con ANP, lo que sugiere que el efecto del ANP en el ARNm de los PGHS 
es específico del glomérulo. Se han propuesto varios mecanismos de daño en el SN experimental, 
los cuales dependen del modelo experimental, pero en general se considera que la formación de 
metabolitos tóxicos del oxígeno entre ellos los radicales libres (como el radical superóxido 0 2 ·; 

el radical hidroxilo OH' y el peróxido de hidrógeno H,02 ) producen la lipoperoxidación de los 
ácidos grasos insaturados presentes en los lípidos de membrana, lo que provoca alteración en su 
estructura. En el modelo experimental con adriamicina se proponen algunos mecanismos para la 
formación de radicales libres del oxígeno directamente relacionados ~on la estructura de la ADR, 
o bien mediante el posible mecanismo de la producción de radicales superóxido por medio de la 
vía xantina oxidasa del metabolismo de las purinas, y en base a evidencias indirectas se proponen 
otras vías alternas a la del metabolismo de las purinas como lo es la vía del metabolismo de 
pirimidinas (vía del guanosín monofosfato), por lo que se concluye que no existe un solo 
mecanismo para explicar el daño producido por la ADR. En el modelo experimental de SN por 
suero nefrotóxico (SNT) se tiene el mecanismo de daño por secreción de enzimas lisosomales por 
los granulocitos, así como el mecanismo de producción de radicales libres del oxígeno por los 
neutrófílos, sin embargo existen evidencias en contra de éste último mecanismo. Además de los 
radicales libres, también se ha propuesto como posible mediador de la proteinuria en éste modelo 
a las prostaglandinas. En el modelo experimental con ANP se propone que los radicales libres 
producidos por la degradación del ANP vía xantina oxidasa, son los responsables del efecto 
nefrotóxico del ANP, sin embargo existen evidencias en contra de lo anterior por lo que se ha 
sugerido que la formación de radicales libres es a través de otra vía diferente a la vía xantina 
oxidasa, o bien que existen otros factores además de la formación de radicales libres del oxígeno 
que intervienen en la proteinuria, por lo que podemos decir que aún no hay un mecanismo 
definido a través del cual se explique el efecto ncfrotóxico del ANP. 

Debido a que el síndrome nefrótico se caracteriza por proteinuria, albuminuria, 
hipoalbuminemia, alteraciones en la concentración de casi todas las proteínas plasmáticas, 
anormalidades en la coagulación, alteraciones inmunológicas de tipo humoral y celular, aumento 
en la susceptibilidad de infecciones, alteraciones en el metabolismo de hormonas, 
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, edema y retención de sodio, es decir 
alteración de todas las rutas metabólicas como consecuencia del aumento en la filtración de 
proteínas plasmáticas a nivel glomerular, las expectativas que se tienen en cuanto al SN y sus 
modelos experimentales son muy grandes dentro del campo de la biología molecular y la 
genética, el investigar el mecanismo a nivel genético nos ayudaría a entender porque cada 
proteína presenta un patrón de regulación específico durante la nefrosis, y al conocer los factores 
que regulan este mecanismo existiría la posibilidad de modificar o evitar algunas de las 
alteraciones metabólicas en el SN. En cuanto al mecanismo de acción de los modelos 



Conclusiones 95 

experimentales de SN aún falta por estudiarse, se tienen algunos mecanismos de acción sin 
embargo es necesario establecer el mecanismo o los mecanismos exactos para entender las 
alteraciones de la barrera de filtración glomerular y para conocer las alteraciones genéticas que 
regulan éstos cambios que provocan la proteinuria. 
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