Universidad Nacional Auténoma
de México

Facultad de Ciencias

Alteraciones Metabolicas
en el Sindrome Nefrotico

Tesis
" que para obtener el titulo de
Bidloga
presenta:

Maria de Jests Rodriguez Fernindez

México, D.F, o 1994

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CIUDAD UNIVERSITARIA

FACULTAD DE CIENCIAS
Divisién de Estudios
Profesionales
2 Exp. Nam. 55

VNIVERADAD NACJONAL
A/ENeMA DE
MrxIco

M. EN C. VIRGINIA ABRIN BATULE

Jefe de la Divisi6bn de Estudios Profesionales
Universidad Nacional Aut6noma de México.
Presente. .

Por medio de la presente, nos permitimos informar a Usted, que habiendo

revisado el trabajo de tesis que realiz_6 la pasante Maria de Jesfis
Rodriguer Fernindez

con nGmero de cuenta 8652338~ con el tftulo: “Altepaciones

metabdlicas en el sindrome nefrético™

Consideramos que reune los méritos necesarios para que pueda conti-

nuar el tradmite de su Examen Profesional para obtener el tftulo de -
Bibloga

GRADO NOMBRE Y APELLIDOS COMPLETOS FIRMA

Dr. José Pedraza Chaverri

Director de Tesis
M. en C. Maria Elena Ibarra Rubio

Dra. Alejandra Mainero del Paso

M. en 8. Marfa Cristina Velasquillo Martine-

Su }ﬁyée Jose Luis Silencio Barrita /S)é;):iff C;~; (&N

Suplente

Ciudad Universitaria, D.F., a 6 de Junio de 1994



"No os dejéis comomper por un escepticismo estéril y deprimente; no os desalentéis ante la
tristeza de ciertas horas que pasan sobre las naciones. Vivid en la serena paz de los laboratorios
y de las bibliotecas. Hasta que llegue el dia en que poddis tener la intima satisfaccion de pensar

en que habéis contribuido de alguna manera af progreso y al bienestar de la Humanidad”.

Luis Pasteur, 1892,



Esta tesis se realiz0 en el Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del
Instituto Nacional de la Nutricion "Salvador Zubirén" bajo la direccion del Dr. Jose Pedraza
Chaverri.



A los pacientes con sindrome nefrético y
A todos los que estudian el sindrome nefrético,



A mi papa por su apoyo a lo largo de mi formacion profesional.

A mi mama y a Enrique por la ayuda que me han dado y en admiracion a su esfuerzo por lograr
una bonita familia.

A mi hermano Jaime y a Cinthya por lo que han hecho y por lo que viene.

A mis hermanas esperando crear en ellas la ilusion de llegar 2 esta etapa.

A mi abuela por su carifio y sabiduria.

A mis tios por sus consejos.

A ti Emesto por todo.



Agradezco el tiempo e interés brindado en la direccidn y/o revisén de este trabajo a:

Dr. José Pedraza Chaverri

M. en C. Maria Elena Ibarra Rubio

Dra. Alejandra Mainero del Paso

M. en C. Maria Cristina Velasquitlo Martinez
Q.F.B. Jose Luis Silencio Barrita



Lista de Abreviaturas,

Objetivo y Justificacion.

Capitulo 1. Conceptos Bdsicos: Fisiologia y
Bioquimica de 1a Bamara de Filtracién Glomerular.

Anatomia y fisiologia renal.

Barrera de filtracién glomerular.

- Células endoteliales.

« Membrana basal glomerular (MBG).

- Células epiteliales,

Composicion de la MBG.

Determinantes de la filtracidn glomerular.

- Tamaifio molecular.

- Carga neta molecular.

- Forma y configuracion de las moléculas.

- Carga, tamafio y forma de los poros de la barrera de filtracion.

- Hemodinamica.
Estudios ultraestructurales.

Capitulo 2. Generalidades del Sindrome Nefrético.
Sindrome Nefrético (SN). !

Modelos experimentales de SN,

- Nefritis por suero nefrotéxico (SNT),

- Nefritis de Heymann.

- Adriamicina (ADR).

- Aminonucleésido de puromicina (ANP).

INDICE

vil

15

19
19
22



Capitulo 3. Fisiopatologia de 1a Proteinuria en el Sindrome Nefrdtico.
Fisiopatologia de la proteinuria en humanos con SN.

Fisiopatologia de la proteinuria en los modelos experimentales de
suero nefrotéxico (SNT) y adriamicina (ADR).

Fisiopatologia de la proteinuria en el modelo experimental

con aminonucledsido de puromicina (ANP).

- Evidencias a favor de la alteracion en el tamario.

- Evidencias a favor de la alteracion en la carga.

- Alteraciones metabdlicas de los heparan sulfato-proteoglicanos
(HSPG) en el SN.

Capitulo 4. Metabolismo y Mecanismo de Dailo en el SN Experimental.
Modelo experimental de SN por adriamicina (ADR).

- Formacién de radicales libres del oxigeno.

- Mecanismo de la formacién de semiquinonas,

- Mecanismo dependiente del complejo doxorrubicina-Fe®,

- Mecanismo via metabolismo de las purinas-pirimidinas.

Modelo experimental de SN por suero nefrotoxico (SNT).

- Mecanismo a través de radicales libres del oxigeno.

- Mediadores de proteinuria.

Modelo experimental de SN por aminonucledsido de puromicina (ANP),

- Estructura del ANP.

- Distribucion del ANP en el organismo.

- Excrecion del ANP.

- Susceptibilidad del ANP.

Metabolismo del ANP (Ruta metabélica de las purinas).

Mecanismo de accion del ANP.

Metabolismo del ANP (Evidencias en contra de la ruta metabélica de las purinas)
Compuestos analogos del ANP y substancias que modifican la proteinuria.

29
29

31

33

4
41

48

49

52

54

56
57



Capitulo 5, Metabolismo de Proteinas.
Hipoalbuminemia.

Sintesis de albimina en el SN.

Catabolismo de albimina.

Factores que modifican el metabolismo de la albimina.
- Presi6n oncdtica.

- Efecto de la dieta sobre la sintesis y catabolismo de albliimina,
Toxicidad por hipoalbuminemia.

Alteraciones de algunas proteinas del sistema inmune.
Alteraciones en las proteinas acarreadoras de metales.
Anormalidades en la coagulacion.

Alteraciones en el metabolismo de hormonas.
Alteraciones en el metabolismo de Ca™* y vitamina D,
Alteraciones enzimaticas,

Alteraciones de diversas proteinas del SRAA,

Capitulo 6, Formacién de Edema y Retencién de Sedio,

Concepto tradicional,

Bvidencias en contra del concepto tradicional de la formacion
del edema y la retencion de sodio en pacientes con SN.

Evidencias en contra del concepto tradicional de la formacion

del edema y la retencion de sodio en el modelo experimental de SN.

Hipétesis propuesta.

Capitulo 7. Metabolismo de Aminodcidos.
Disfuncién tubular renal.
Tipos de aminoaciduria.

" Capitulo 8, Metabolismo de Lipidos.
Introduccion,
Niveles lipidicos en el SN.
Composicion de las lipoproteinas en el SN,
Alteraciones en la sintesis de lipoproteinas en el SN.
Estimulos que aumentan la sintesis de lipoproteinas.
Catabolismo de lipoproteinas en el SN,
Excrecion de lipoproteinas en el SN,
Consecuencias de la hiperlipidemia.

iii

59
59
60
61
61

63
63
64
65
68
68
69
69

!
71

72

73
75

77
77
77

81
81
82
83
84
85
85
87
88



Capitulo 9, Metabolismo de Carbohidratos.

Glicosuria en el SN,

Conclusiones.

Bibliografia.

iv

91 .

91

93

97



ACTH. Hormeona pituitaria
adrenocorticotropica.

ADANP. Adenosin derivado del ANP ¢
6-amino-9-(3'-amino-3'-desoxi-p-D-
ribofuranosil) purina.

ADH. Hormona antidiurética.

ADR. Adriamicina,

ae, Tamafio efectivo hidrodinamico (ESR).

alfa-0G. Alfa-oxoglutarato.

alfa2-APL. Antiplasmina-o2,

Ang 1. Angiotensina 1.

Ang II. Angiotensina 1.

Ang III. Angiotensina IIT .

ANIT. Alfa-naftilisotiiocinato.

ANP, Aminonucledsido de puromicina.

anti-EHS-HSPG. Anticuerpos anti-HSPG
de la matriz tumoral de EHS.

anti-MBG-HSPG. Anticuerpos anti-HSPG
de MBG.

AS. Acido sialico.

ASB. Albimina sérica de bovino.

AT II1. Antitrombina III

BENZ. Benzoato de sodio.

CAC. Ciclo del acido citrico.

CEG. Células epiteliales glomerulares.

CEL [Inhibidor de la enzima convertidora.

Con A. Concavalina-A.

Cp. Ceruloplasmina.

DAA. Desaminasa de la adenosina.

DA-Ado. ANP sin modificacion.

DEAE. Dietilaminoetil.

DF. Diafragma de filtracion.

DFO. Desferroxamina.

DMA. Dimetiladenosina.

DMSQ. Dimetil sulfoxido.

Lista de abreviaturas

DMTU. Dimetiltiourea.

ECA. Enzima convertidora de
angiotensina,

ECM. Enfermedad de cambios minimos.

EHS. Linea tumoral celular.

ESR. Einstein stokes radius (es el tamafio
de la molécula) .

EU. Espacio urinario.

FC. Ferritina catidnica.

FCI. Ferritina cationica marcada con iodo
radiactivo.

FFA. Acidos grasos libres,

FN. Ferritina nativa.

FPR. Flujo plasmatico renal.

FPV. Factor de permeabilidad vascular.

GAG. Glicosaminoglicano.

GAGs. Glicosaminoglicanos.

GE. Glomeruloesclerdsis.

GEFS. Glomeruloesclerosis focal
segmentaria.

GP. Glicoproteina.

HDL. Lipoproteinas de alta densidad.

HPLC. Cromatografia de columna de alta
resolucion.

HS. Heparan sulfato,

IDANP. Inosin derivado del ANP 6
6-hidroxi-9-(3'-amino-3'-desoxi-3-D
ibofuranosil) purina.

IDL. Lipoproteinas de densidad intermedia.

IRC. Insuficiencia renal cronica.

Kf, Coeficiente de ultrafiltracion
glomerular.

LC. Lumen capilar.

LCAT. Lecitin-colesterol acil transferasa.

LD. Lamina densa.



LDL. Lipoproteinas de baja densidad.

LH. Lipasa hepitics.

LPL. Lipasa de lipoproteinas.

LRE. Lamina rara externa.

LRI. Lamina rara interna.

LTs. Leucotrienos.

MA-Ado. Monometil derivado (o0 MMPA).

MB. Membrana basal.

MBG. Membrana basal glomerular.

MDA. Malondialdehido.

MMA. N-metiladenosina.

MMDANP. monometil derivado del ANP 6
6-monometilamino-9-(3'-amino-3'-
desoxi-B-D-ribofuranosil) purina,

nASB. Albimina neutra.

NSasa. Nucleosidasa.

PCG. Pared capilar glomerular.

PcG. Presion capilar glomerular.

PEG. Polietilenglicol,

PEL Polietilenimida,

PEP, Fosfoenol piruvato.

PG. Proteoglicano.

PGE2. Prostaglandina.

PGHS. Proteoglicano heparan sulfato.

PGI2. Prostaglandina,

PH. Presion hidrostatica,

PHA. Fitohemaglutinina.

PO. Presion oncdtica,

POR. Peroxidasa de rabano.

PORa. Peroxidasa de rabano anidnica.

PORc. Peroxidasa de rabano catidaica.

PORn. Peroxidasa de rdbano neutra,

PP. Procesos podociticos.

PVP. Polivinilpisrolidina.

RASO. Radica! aniénico superéxido.

RMN. Espectroscopia de resonancia
magnética nuclear.

RSE. Resonancia de spin del electrén.

sc. Subcutineas.

SN. Sindrome nefrético.

SNCM. Sindrome nefrético de cambios
minimos.

SNT. Suero nefrotdxico.

SOD. Superdxido dismutasa.

vi

SRAA. Sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

TG. Triglicéridos.

TxA2. Tromboxano A2.

TxB2. Tromboxano (derivado de
prostaglandinas),

VFG. Velocidad de filtracion glomerular.

VLDL. Lipoproteinas de muy baja
densidad.

XDH. Xantin-deshidrogenasa.

XO0. Xantin-oxidasa.



Objetivo y Justificacién

E! Objetivo es llevar a cabo una revision bibliografica desde los primeros estudios que
se tienen hasta la actualidad acerca de las caracteristicas fisiopatoldgicas, los mecanismo de
accion y las alteraciones metabdlicas que se presentan en el SN humano y experimental.

Siendo la investigacién una actividad prioritaria en el desarrollo de cualquier nacién, la
integracion 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 informacién que a lo
targo de la historia los cientificos han proporcionado en pequefios 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 pais la investigacion es incipiente con
respecto a paises desarrollados por lo que esta actividad debe ser prioritaria, para lograrlo es
necesario trabajar interdisciplinariamente tanto en las bibliotecas como en laboratorios para poder
realizar con nuestros propios recursos investigacién reconocida a nivel mundial, a fin de
garantizar a {argo plazo la independencia tecnoldgica y cientifica de nuestro pais.

vii



Conceptos Basicos: Fisiologia y Bioquimica de la
Barrera de Filtracion Glomerular

Anatomia y Fisiologia Renal.

La unidad funcional renal se {lama nefrona, en ¢l humano cada riién contiene un millén
de nefronas aproximadamente y cada una consta de un corpuisculo renal y un sistema tubular. En
cuanto al riego sanguineo se tiene que la via 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 sanguineo guarda intima relacién con la
nefrona por medio de un penacho de capilares Hlamado glomérulo, que descansa en una depresién
en forma de copa del sistema tubular que recibe el nombre de capsula glomerular o ¢dpsula de
Bowman. Todas estas estructuras forman el carpusculo o cuerpo de Malpighi. De la capsula del
glomérulo parte un tabulo largo que consta de una porcion contorneada proximal, el asa de Henle
y una porcidn contorneada distal. El tibulo se desenrrolla a partir del area cortical y termina por
unirse a otras nefronas en un tubo colector més grande. El punto en el cual la porcion del tibulo
contomeado distal entra en contacto con la arteriola aferente se llama aparato yuxtaglomerular,
el cual secreta renina, enzima importante en la regulacion de la presion arterial, El proceso de
filtracion del agua y otros compuestos por el glomérulo conduce a la formacién 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 proteinas, es decir compuestos orgénicos ¢ inorganicos. El gasto
urinario es de unos 1500 mi en 24 hrl en el humano (Figura 1)

. [ Urea 3009
Figura 1.- Composici6n de Desechos argérnicos sreatina 1.2 H
Ia orina. 05 wdla) AGdco 1.0
Solutos | | Otros 1.0¢g
(60 g/dia}
[ Cloruro
Sales inorghnlcas Sodio
(25 g/dia) Sulfato
Potasio
Féstoro
L Magneslo
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" Mecanismo de formacion y excrecion de orina;

Los pasos en la elaboracion de la orina por el rifion son: el glomerular (formacién
primaria de orina); y el tubular con los procesos sucesivos o simultineos de la resorcion (desde
la luz tubutar a la sangre), y la secrecion (desde la sangre a la luz de! tibulo). Excepto por la
ausencia de proteinas, el filtrado glomerular es casi idéntico en composicién al plasma.

La resorcion y la secrecidn cambian la composicidn del filtrado. Estos procesos
constituyen mecanismos para eliminar o conservar substancias con base en las necesidades de!
cuerpo. De este medo, las substancias que tienen valor nutritivo se resorben por completo o casi
por completo, y los productos de desecho no se absorben, 0 en muy poca cantidad, o se secretan.
Ademés, la resorcidn y secrecion de sustancias estan reguiadas para conservar sus concentraciones
normales en los liquidos corporales.

Filtracion glomerular;

El glomérulo actia como una membrana semipermeable que permite que el filtrado de
plasma, libre de proteina, pase a través de la capsula de Bowman, El filtrado glomerular tiene
un pH de aproximadamente 7.4 y existen en el niveles normales de diversas sustancias en las
siguientes concentraciones; .

Glucosa 80 mg/100 ml ;

Nitrégeno de urea 15 mg/100 ml

Sodio 140 megq/l

Cloruro 100 meq/l

Bicarbonato 27 meq/l

Potasio 4.5 meq/l

El proceso de filtracion 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 Ia corriente de ia sangre de.la
arteriola eferente de didmetro pequeflo, es un factor importante para conservar alta la presion
glomerular, al mismo tiempo que crea una presién baja de los capilares peritubulares, una
situacidn favorable para la resorcién tubular. La presién de filtracién representa la presion
sanguinea glomerular (hidrostétifca. Aprox 60 mm de Hg) menos la presidn osmoética glomerular
(32 mm de Hg) y la presién hidrostatica capsular (18 mm de Hg). En base a los datos anteriores,
la presion de filtracion glomerular es de 10 mm de Hg.

Resorcion y secrecion tubulares:

La composicion final de la orina depende principalmente de la resorcion mas que de la
secrecion. Sin embargo, la secrecién es la causa de la presencia de iones de potasio en la orina,
y la sintesis y la secrecion de hidrogeno por las células tubulares es importante en la regulacion
del equilibrio acidobdsico en los liquidos corporales. La resorcion y secrecion pueden tener lugar
COMO Procesos tanto activos como pasivos.

Las sustancias resorbidas activamente incluyen iones de sodio, glucosa, aminoécidos,
acido urico, acido betahidroxibutirico, dcido acetoacético, iones de calcio, iones de fosfato y iones
de sulfato. La mayor parte de la resorcién tiene lugar en los tabulos proximales.
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Barrera de Filtracién Glomerular.

El glomérulo del rifion presenta alta permeabilidad al agua y evita el filtrado de grandes
moléculas como la albiimina (PM=68,000 Da) y proteinas séricas p31. Esta barrera glomerular al
paso de macromoléculas esta constituida por (x1sp3) (Figura 2):

1) Células endoteliales.

2) Membrana basal glomerular (MBG).

3) Células epiteliales.

Figura 2. Barrera de filtracién glomerular. E= Endotelio
perforado por fenestras; LRI= Lamina rara interna;, LD=
Lémina densa; LRE= Lamina rara extema;, PP= Procesos
podociticos, DF= Diafragma de filtracion, CE= Células
epiteliales; EU= Espacio urinario (K16}.

1) Células endoteliales: La capa endotelial esta formada por células endoteliales a manera
de bandera dispuestas a lo largo de la parte intema de la MBG por lo cual estan en contacto
directo con la sangre. Miden aproximadamente 40 nm de grosor y una de sus caracteristicas es
que presentan agujeros o fenestras que no tienen diafragmas que los cierren. Las fenestras son
de forma redonda y varian en didmetro de 40 a 100 nm, presentando en la superficie glicocalices
polianidnicos (ktsp3). La mayoria de la superficie celular polianionica se debe a la presencia de
una sialoproteina llamada podocalixina (140,000 Da) que se ha inmunolocalizado en la superficie
luminal del endotelio vascular en e} rifion ).

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

a) lamina rara intema: es una capa interna o subendotelial, con alta densidad electronica
y mide aproximadamente de 40 g 60 nm de espesor en la rata.

b) lamina densa: es una capa media, electron opaca o moderada en la densidad de
electrones, finamente fibrilar, En ratas mide entre 40 a 60 nm de espesor y en ¢l humano es
mayor de 100 nm,

¢) lamina rara extema: es una capa externa, subepitelial, con muy alta densidad
electronica, 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 podociticos los cuales
estdn aparentemente parcialmente embebidos en la capa externa o lidmina rara externa a una
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profundidad de 40 a 50 nm (xisp3). Estas células constituyen la parte mis externa de la barrera
de filtracion glomerular y estan en contacto directo con el espacio urinario.

No se sabe exactamente el significado funcional de fos procesos podociticos, pero se cree
que estan involucrados en el mantenimiento y regulacion del calibre de las aberturas epiteliales
o poros a través de un mecanismo contractil integrado. Los procesos podociticos contienen
manojos de elementos contractiles (microfilamentos) asi como microtitbulos; ambos pueden estar
involucrados en el mantenimiento de la arquitectura y la geometria dinamica del sistema. Se ha
observado que la parte basal de los procesos podociticos contiene constituyentes de membrana
plasmatica que estan ausentes en la parte apical de la superficie de los podocitos o1z2r33. La célula
epitelial es capaz de pinocitar macromoléculas y de formar lisosomas digestivos. Entre las
interdigitaciones de los procesos podociticos estin los agujeros epiteliales (poros o agujeros de
filtracion) en la parte externa de la MBG que se abren hacia el espacio urinario. Tienen un ancho
de 20-30 nm en su punto mas angosto, en donde presentan un diafragma delgado de 4-6 nm de
grosor conocido como diafragma de filtracién (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 plasmaticas de los procesos podociticos (rasl,
diseftando espacios rectangulares de 4 x 14 nm en la reta (r2s), lo que equivale al tamafio de la
molécula de albimina. Consecuentemente, se ha sugerido que estos "poros” podrian constituir una
barrera de filtracion (res;. No se conoce la composicion quimica del diafragma, pero parece que
tiene considerables cargas negativas. Sin embargo, por otro lado se ha considerado ir11.51 que los
diafragmas son adhesiones especiales parecidos a desmosomas largos y continuos de poca
profundidad para mantener los procesos podociticos en posicién y mantener la continuidad de los
agujeros epiteliales como una via de filtracién.

Otro constituyente es la sialoproteina podocalixina que es mas abundante en los podacitos

que en las células endoteliales k37, y se ha inmunolocalizado estrictamente en la superficie
urinaria y no en la basal (ss).

Figura 3.- Micrografia electronica de la
pared capilar glomerular de rifién de rata
adulta. Células endoteliales (En), fenestras
abiertas (indicadas por las cabezas de
flechas), membrana basal glomerular
(MBG) dividida en l4mina rara interna
(Lri), ldmina densa (Ld), ldmina rara
externa (Lre), células epiteliales
podociticas (Ep), diafragmas de filtracién
(indicads por las flechas), lumen capilar
(L.C), y espacio unnario (EU) {A26).

Iy !

Durante la embriogénesis, la MBG es sintetizada por las células endoteliales del lado
capilar y por los podocitos epiteliales anclados en el lado urinario ssws). En muchos lugares
(fenestras endoteliales, agujeros de filtracion epiteliales), la MBG esta directamente expuesta a
los fluidos corporales o conectada a una matriz mesangial intracapitar, !a cual tiene una
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composicion semejante a la de la MBG y contiene células mesangiales involucradas en la
fagocitosis y regulacion hemodinamica intraglomerular (x14).

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 filtracién debido a las siguientes razones:

a) Por su capacidad de expandirse, pinocitar y fagocitar son capaces de limpiar la MBG
y entonces mantener sus caracteristicas permeables (rsLio]. Aparentemente, pueden tomar
macromoléculas que entran en la matriz del mesangio rreLio],

b) Se piensa que tienen propiedades contractiles y esto puede regular la distribucion del
flujo sanguineo dentro del glomérulo [L1024), posiblemente con importantes consecuencias para la
filtracion (ssB7.R13851).

Compesicién de la MBG.

A pesar de que la MBG puede purificarse en cantidades razonables (ks 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 interaccién de los componentes
en la MBG (p4} que previene su extraccion. 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 (r2s). 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 proteinas que forman estructuras supramoleculares altamente integradas y no se
encuentran en otros tipos de matrices extracelulares. Estas proteinas incluyen varios componentes
que tienen una amplia distribucion en la membrana basal asi como otros componentes que tienen
una distribucion restringida (Figura 4). Las proteinas constituyentes de la membrana basal se
caracterizan en términos de su tamaflo, forma, y composicion de las cadenas de polipéptidos y/o
glicosaminoglicanos (Figura 4).

LA NC!
Monémero :
Figura 4.- Componentes de MBG.
A) Modelos Esquematicos de coligena de MBG. _@

B) Proteinas no coligenas de MBG [Tz_f]. J

PGBD = Proteoglicano de baja densidad. Tetramero

PGAD = Proteoglicano de alta densidad.
[&] W Dimera
B 50nm

HS —i
’& )CHS i

Laminina  PGBD PGAD Nidogen
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La estabilidad mecénica de la membrana basal se debe a sus largas e insolubles mallas
de colagena constituidas por monomeros de colagena tipo IV (k3. Estos monémeros tienen una
forma caracteristica m201.02): parecen una vara de triple hélice que en su extremo COOH tiene
un largo dominio globular referido como dominio no coldgeno-1 (NC!) (2, ¥ en el extremo
amino otro dominio conocido como dominio 78, que se une con los mismos segmentos de otras
moléculas de colagena I'V por alineamiento lateral formando tetrameros (1125 Esta estructura esta
formada por dos cadenas alfa [ (IV) y una cadena alfa 2 (IV) que se alinean de una manera
paralela (ri3;. La secuencia de la triple hélice y del dominio NCI 1e1,02) permiten darle a la triple
hélice de coligena IV mayor flexibilidad en comparacion a ta colagena de forma fibrilar (tipos
LILII) (Figura 4). Los monomeros de colégena IV interactilan unos con otros de una forma
caracteristica durante su ensamble (Figura 4) (m2. Los tetrameros estdn conectados
irreversiblemente por enlaces disulfuro entre las cadenas (03.029. Un segundo sitio de interaccidn
en el dominio globular NC1 promueve la formacion de dimeros que también estan unidos por
enlaces disulfuro mzwuj La secuencia con la cual ocurren estas interacciones durante la
formacion de la malla in situ v las estructuras finales formadas, no estd bien caracterizada. La
funcién principal de la colagena 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) (ma1 y tetrameros 7S de colagena (r:2). Estos datos
demuestran que la coldgena IV de la MBG tiene una estructura similar y se ensambla de manera
similar a la coldgena IV caracteristica en los modelos tumorales, sin embargo, 2 colagena IV de
la MBG tiene una mayor interaccidn por enlaces no reducibles ra2wis).

UNIDAD DE MONOSACARIDOS
Figura 5. Los polisacdridos se POLISACARIDO A 8 SUBSTITUYENTE
definen come polimeros lineales i
de monosacdridos alteados tipo cg0
Ay B{L2s]. Heparan
sulfato oH ? R =-50}
CH,OR’
oH —0, Q
beta-D-GLCUA on R = -C-Cl
(neparan) o~ R'=-H
HAR R'=-503
! alta-0-QLcN
Heparin '€00” L
sulfato oH i GIcUA = &cido glucurénico
n {dUA = &cido idurbnico
atta-L- IdUA (heparin) GlcN = glucosamina

Los proteoglicanos heparan suifato (PGHS) son constituyentes de la membrana basal
fksks.pey). Los proteoglicanos estin constituidos por glicosaminoglicanos unidos covalentemente
a proteinas. Hay diferentes tipos de glicosaminoglicanos, como los heparin sulfato, de ahi el
nombre de heparan sulfato proteoglicanos (HSPG). Un glicosaminoglicano es un polisacdrido
constituido por acido urénico (icido L-idurénico y/o acide D-glucurdnico) y residuos de



Fisiologfa y Bioguimica de !a Barrera de Filtracién Glomerular 7

hexosamina (D-glucosamina o D-galactosamina) (Figura 5). Los heparén sulfatos presentan un
porcentaje mayor de icido D-glucurénico y su constituyente es la D-glucosamina. Presentan
grupos carboxilo y grupos sulfato como substituyentes, y de acuerdo con todos estos
componentes, presentan un caracter de polianiones. Los glicosaminoglicanos tienen un gran
niamero de funciones entre las cuales se encuentran la unién a macromoléculas principalmente
proteinas en donde constituyen los proteoglicanos, unién de microiones, del agua y la regulacién
de la distribucion de macromoléculas por exclusién estérica 125 Generalmente, in vivo, los
glicosaminoglicanos no estan como cadenas libres de polisacaridos, sino como proteoglicanos,
en donde las cadenas estan unidas covalentemente en la parte reducida terminal del azicar a un
polipéptide (L2s1. Un proteoglicano tipico estd constituido por varias cadenas de polisécaridos
unidas a un péptido comin. Los proteoglicanos interactian mas fuertemente que las
correspondientes cadenas individuales de polisacaridos.

Los PGHS pueden separarse en formas pequeias y de alta densidad, y en formas largas
ricas en proteinas 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 (30 (Figura 4).
Los de baja densidad poseen una longitud de 60 nm, una estructura de proteina rigida y tres
cadenas de HS conectadas a un polo de la estructura.

Ademas de la funcion del control de filtracién, estos proteoglicanos pueden estar
involucrados en multiples, pero sin embargo, débiles interacciones con otros componentes de fa
membrana basal, incluyendo coldgena IV y laminina (r30. Hay dos tipos de sitios de unién a la
colagena en la molécula de proteoglicano, localizados en la estructura de 1a proteina y en las
cadenas de polisacaridos respectivamente (1205, La interaccion de PG-colagena puede influir en el
deposito de fibras de colagena in vivo ya que en modelos experimentales se ha visto que los PG
tienen dos efectos diferentes en la fibrilogenesis de colagena (o), retardan el ensamblaje de
moléculas de colagena si se presenta tempranamente en el proceso y alteren la organizacion final
de las fibras de colagena.

Los PG de membrana basal son componentes tipicos de matrices y difieren de las formas
de membrana celular de PGHS en su localizacion y antigenicidad (p3i). Las paredes de las arterias
contienen una variedad de polisacaridos como por ejemplo PGHS, estos estén en contacto con
los componentes de! plasma. Los polfsacéridos en las superficies endoteliales celulares HS (a1
pueden influir en la unién selectiva de los componentes del plasma a las paredes de los vasos que
estan en contacto con la sangrecirculante. La membrana basal contiene condroitinsulfato PG
como componente (ps). El glicosaminoglicano predominante en MBG es HS (casxsisss) y
aparentemente se tienen cantidades menores de dcido hialurénico (p3;, condroitin sulfato y
dermatan sulfato (p3se3, mientras que el mesangio produce condroitin sulfato, sin embargo, las
técnicas utilizadas para aislar MBG no permiten afirmar si estos illtimos glicosaminoglicanos son
componentes de la matriz mesangial y no componentes de MBG.

Los PGHS de MBG estan covalentemente unidos con colagena tipo IV (p4 lo cual no se
ha reportado para otro tipo de membrana basal. Estudios estructurales de PGHS de MBG (k7.x13)
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 heparan 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 proteina en la estructura proteica a la
cual se unen cadenas de heparan sulfato de 14,000 Da (s}, el cual puede corresponder a los PGHS
de baja densidad del modelo tumoral de membrana basal.

La laminina (ri1) es una de las glicoproteinas no colagenas encontradas en la membrana
basal, Consiste de las cadenas Bl, B2, y A unidas por enlaces disulfuro para formar una
estructura en forma de cruz (z7). La laminina est4 constituida por tres polipéptidos: la subunidad
mas larga de laminina o cadena A tiene una masa molecular de aproximadamente 400,000 Da,
y hay dos subunidades pequeilas o cadenas Bl y B2 de aproximadamente 205,000 Da 'y 200,000
Da respectivamente (uz4). Las cadenas A y B estan N-glicosiladas y unidas por puentes disulfuro.
Por microscopia electronica, se asemeja una cruz asimétrica con tres pequefios brazos que miden
aproximadamente 35 nm de longitud unidas a un brazo mas largo de aproximadamente 75 nm
7. Los extremos libres de los brazos terminan en estructuras globulares. La laminina tiene
funciones diferentes y algunas de estas se asignan a dominios moleculares especificos (rs. Es un
elemento que une las células epiteliales a membranas basales, se asocia con polimeros a 35°C,
y se une a heparina y a colagena IV a través del dominio terminal globular (rs). Se piensa que la
laminina participa en el anclamiento de las células a la MBG ya que se une a sitios especificos
de colagena IV polimerizada, asi como a las superficies celulares endoteliales y epiteliales. Los
extremos de los brazos cortos de laminina se unen a regiones especificas de la coldgena tipo IV
jcor0p y el brazo largo que termina en un dominio con un enlace heparina se une a
proteoglicanos heparan sulfato (PGHS) (110 La laminina es un elemento integral estructural
dentro de la MB.

El nidogen es otra proteina encontrada en membrana basal, tiene en su forma intacta 20
nm de longitud, peso molecular de aproximadamente 150,000 Da (ps2, estd compuesta por una
sola cadena polipeptidica (rs), forma complejos no covalentes con laminina y se une al dominio
NC1 de la colégena tipo IV p32). No se conoce la funcidn de nidogen, pero, por su habilidad de
unirse a la laminina y colagena tipo IV, se cree que puede entrecruzarse y estabilizar diferentes
proteinas en la matriz de la membrana basal,

Otra molécula que es considerada como constituyente glomerular es la fibronectina,
proteina de 440,000 Da, formada por dos cadenas unidas por puentes disulfuro cerca del extremo
carboxilo formando una V. In vi’vo_.‘existe en dos formas: soluble (en plasma) e insoluble
(tejidos). No se sabe si es un componente endégeno de la MBG o un contaminante atrapado
durante la filtracion 7}, 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 (ss].

Otro constituyente de MBG es la entactina, glicoproteina sulfatada cuyo PM es 150,000
Da (esci0). Ya que se asocia in vivo con la laminina [ciomenzs) se creia que estaba relacionada con
esta proteina, pero se ha visto que son genética, inmunolégica y quimicamente diferentes
terocazker;. No se conoce la funcién de la entactina pero debido a su frecuente localizacion cerca
o en la base de las superficies celulares, se cree que sirve como una proteina de unién o de
anclaje (cows).

El componente amiloide P es una glicoproteina sérica que se ha inmunolocalizado en la
MBG p30). 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 1a MBG. No se
conoce su funcion.
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Existen discrepancias acerca de la localizacion de los componentes de 1a MBG con la
técnica de inmunohistoquimica. Los resultados de los diferentes grupos no son homogéneos, asi
por ejemplo: algunos autores ubican a la colagena IV en toda la MBG (as.a2L12), otros en la lamina
rara interna [x3s), y otros solo en [a lamina densa (rz6cesiiz); asi también la laminina se ha
localizado en toda la MBG (as.az2012), y en la ldmina rara interna y externa (cssmzmis). Aunque la
mayoria propone que los PG se localizan en la lamina rara interna y externa (sssx3sLt2), también
se han encontrado PGHS en la ldmina densa (Liz). Los informes en cuanto a entactina la ubican
en toda la MBG (123, 0 bien en la lamina rara intema y externa pass2z;. La fibronectina se ha
localizado en toda la MBG (112), en la lamina rara interna y externa (cssLizi, o bien Unicamente en
la lamina densa (.12}, incluso algunos autores proponen que la fibronectina estd ausente en la
MBG. Otros proponen que todos los componentes citados se localizan en la ldmina densa [12).

Las diferencias entre estos resultados podrian 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 permitira tener una
mejor inmunolocalizacion de estas macromoléculas en la MBG.

En base a analisis microscpicos inmunoelectronicos de mezclas de componentes de MB,
se ha propuesto un modelo que sugiere que la laminina y los PGHS estin embebidos dentro de
una malla tejida por colagena tipo IV polimerizada ivn). Se cree que las maltiples interacciones
entre los dominios de union de la colagena, heparan y laminina orientan especificamente a estas
tres moléculas dentro de 1a 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 si y comparten
afinidades de unidn con otros componentes (T10k49,w23K50,Y10,C30),

El estudio de la distribucion de las cargas negativas en el glomérulo de mamiferos por
medio de técnicas con marcadores catidnicos o electron opacos, muestra que tienen una
distribucion asimétrica, El marcaje con policationes muestra que las células endoteliales presentan
una cubierta celular de aproximadamente 12 nm de grosor cargada negativamente, que cubre por
completo las membranas plasmaticas incluyendo fenestras (azs). Se ha observado que en la limina
rara hay un aumento en la unién de marcadores catiénicos y en la Idmina densa estos marcadores
disminuyen en concentracion prLss2rsaaLomimans). En las células epiteliales glomerulares, la
cubierta polianidnica es de 15-80 nm de grosor en toda [a superficie celular incluyendo los poros
epiteliales, a excepeion de la superficie celular de los podocitos que estan dentro de {a MBG.

La permeabilidad del glomérulo se modifica por factores fisicoquimicos. Por ejemplo, se
ha observado que la ferritina natiya (aniénica, PM=480,000 Da) cuando se perfunde a rifiones de
rata adulta, estd normalmente restringida a nivel de la Jdmina densa (r11.r10), pero en un estado de
desarrollo temprano del rifién, por ejemplo en fetos, ya sea de rata o en humanos, cruza todas
las capas de la MBG (vs54). La permeabilidad de la pared capilar glomerular en desarrollo al paso
de proteinas grandes depende de factores fisicoquimicos que incluyen el nimero de fenestras
endoteliales, la organizacion estructural y el contenido bioquimico de la MBG, el 4rea de
superficie de los poros epiteliales, la maduracion de los diafragmas de los poros, asi como
consideraciones fisiologicas que abarcan el flujo sanguineo renal total y la resistencia vascular
mazun Ly (Figura 6).

Considerando a la MBG en particular, la fusion incompleta de la membrana basal y la
insuficiente cantidad de cargas anidnicas en los estados tempranos del glomérulo probablemente
contribuyen al aumento de la permeabilidad de macromoléculas [ra.
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Figura 6.~ Ensamblaje de la pared capilar glomerular.
Adesarrollo temprano, endotelio cuboidal con pocas fenestras (En),
células epiteliales sin procesos podociticos (Ep), doble membrana
basa! intermedia producto de ambos tipos celulares, se observa un
4rea de fusion de membrana basal. B:Conforme progresa el desarrolio
el endotelio se atentia y aparecen fenestras abiertas, en el epitelio se
forman procesos podociticos con diafragmas de filtracién y continta
con la biosintesis de la nueva membrana basal glomerular (MBG)
debajo de los padocitos. C:la nucva MBG se une a la ya existente por
1a expansién de lazos capilases conforme concluye la formacién de
procesos podociticos [A26).

wuc::t-gf-:w—.-
n

La MBG estd en continuc recambio, por lo que es posible que exista una digestion
enzimatica parcial de la MBG para que la MBG recién sintetizada se una a la existente. Existen
datos acerca del recambio de la coligena de la MBG en ratas, los cuales muestran que la vida
media es mayor de 100 dias a1, mientras que anticuerpos en contra de laminina de MBG
permanecen unidos a la MBG por varios meses {+2. Es posible que este recambio dé como
resultado un aumento en el drea de superficie de filtracion,

La unién de la nueva MBG a la vieja durante el asa de expansidn capilar probablemente
resulta en defectos temporales de permeabilidad local. Por otra parte, también puede presentarse
que posibles modificaciones estructurales y de composicion de la MBG que se dan durante su
desarrollo, continiien dindose cuando el glumérulo madura, lo que resultaria en una menor
permeabilidad de la pared capilar glomerular (Figura 6).

En experimentos de inmunolocalizacién se ha identificado que los PGHS, la laminina y
el nidogen estan presentes como, parches irregulares en las superficies celulares en la etapa de
embrion, y que la colagena de txpo IV, la fibronectina y la entactina aparecen poco después con
¢l desarrollo subsecuente 3z, Ademds, las cadenas polipeptidicas de laminina B aparecen mas
tempranamente en el desarrollo, que las de la cadena de laminina A wca. Lo que indica que los
componentes de la MBG no se secretan como complejos pre-ensamblados, por lo que entonces
podrian ensamblarse progresivamente fuera de la célula (cai. Asi se pueden observar cambios
morfolégicos 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 esta en un estado temprano de nefrogénesis,
mientras que otros reaccionan con MBG fetal pero no con el glomérulo maduro pers).
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Determinantes de la Filtracion Glomerular.

El tamaiio, la carga eléctrica, la forma y la configuracién de la molécula a filtrarse, las
cargas eléctricas, el tamafio y forma de los poros que constituyen la barrera de filtracidn, asi
como la hemodindmica glomerular son factores que determinan la filtracion glomerular x1axisr1s).

Consideraciones ﬁsiolégicas:‘

La metodologia de depuracion, asi como las técnicas ultraestructurales, se han utilizado
para evaluar la filtracion glomerular de macromoléculas. Las propiedades de permeabilidad del
glomérulo y el grado de restriccién al paso de diferentes macromoléculas, regulan la filtracién
glomerular de macromoléculas, la cual se expresa como la depuracion fraccional (Cm/Cin), que
es la proporcién de depuracién de macromoléculas (Cm) relativo a la depuracién de inulina (Cin)
cuya velocidad de filtracion glomerular alcanza la del agua. La depuraccién 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 restriccion como para la inulina KisrisK14).

La depuracién fraccional tiene una relacion inversa para el tamafio de la macromolécula
(a, o Einstein Stokes radius (ESR)). Las moléculas con un ESR aproximadamente de 1.8 nm
tienen una depuracion fraccional de uno y pasan libremente, mientras aquellas con un ESR de
aproximadamente 4.0 nm tienen una depuracion fraccional de cero vy son relativamente
impermeables. Esta relacion inversa de! ESR de moléculas y la depuracion fraccional es valida,
siempre que otras determinantes de la permeabilidad selectiva permanezcan constantes [psriaR1
como la velocidad inicial del flujo plasmatico glomerular (Q,), la diferencia de la presion
hidraulica transcapilar (aP), la concentracion sistémica de proteinas (arteriolar) (C,), y el
coeficiente de ultrafiltracion capilar glomerular (K,). La depuracion fraccional varia inversamente
con cambios en Q, y AP, y tiene una relacién directa con C, y K. Con estas cuatro determinantes
de selectividad en equilibrio, el "tamafio de poro" aproximado tedrico de la unidad de
ultrafiltracion es equivalente al tamaiio de la molécula impermeable.

Tamaito molecular:

El efecto del tamafioc molecular en la permeabilidad puede estudiarse determinando la
depuracion fraccional de moléculas no cargadas de diferente tamafio como dextranes o
polivinilpirrolidona (PVP). Estos marcadores se administran a los animales normales junto con
inulina, y se determina su depuracion en muestras de plasma y orina seguida de l1a filtracion en
gel para separar moléculas de acnerdo a su tamafio. La depuraccion fraccional de las moléculas
disminuye progresivamente con el aumento del tamafio molecular (a,) (msiczzmiz). En ratas
normales el glomérulo no restringe apreciablemente moléculas de dextran menores de 20 A de
tamaflo, por el contrario la depuracion fraccional de moléculas cuyo tamaiio es igual o mayor a
40 A es cero. La depuracion de proteinas de diferente tamafio sugiere un efecto del tamailo
molecular en la filtracion, sin embargo, otros factores moleculares como la carga, también
influyen,

A una depuracion fraccional de cero, el tamaiio de Ia molécula prueba puede tomarse
como el tamafio de poro aproximado de la barrera de filtracién. El tamafio del poro varia desde
el tamaiio de la albumina (a,=3.55 nm) o mas grande (4-6 nm) basindose en la depuracion de
proteinas globulares, en dextranes y PVP (xie).

Para caracterizar las propiedades de filtrado molecular de la pared capilar glomerular
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{PCG) humana normal, a 20 voluntarios se les infundi6 una preparacién de dextranes neutros de
diferentes tamafios y se observd que al aumentar el tamafio se restringia el paso de dextranes
progresivamente (Figura 7), hasta llegar a una depuracion fraccional de 0 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 mamiferos tales como la rata (caz, el perro (a7, y el conejo (ue.

Cdextrin/Cinviina

W T Figura 7.- Perfil de la depuracién fraccional de dextranes de ia
0.9} \ pared capilar glomerular normal en el humano (n=20). La
sl depuracidn fraccional de dextranes es trazada como una funcibn del
07t ESR del dextran. El ESR de Ja albumina ¢ IgG en la rata (0) se
muestran para comparacion (K31}
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Carga neta molecular:

La carga eléctrica neta de la molécula es una determinante importante de su depuracién
fraccional. Para moléculas de dextrin con tamaiio similar, 1a depuracién fraccional de dextranes
neutros es mayor que para dextranes anidnicos (dextranes sulfato) y menor comparada con fos
dextranes catidnicos (dietilaminoetil dextranes), Para dextranes catidénicos, neatios y anidnicos
con tamafio molecular de aproximadamente 2.6 nm (20-30 A) tienen valores de depuracién
fraccional de 0.87, 0.60, 0.06, respectivamente {s23psonszass0s} (Figura 8).

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

Una relacidn similar de carga eléctrica con depuracion fraccional se ha observado para
proteinas globulares como la perm;idasa de rabano (POR) (a,= 2.8-3.1 nm) (wuari7) y seroalbiimina
(p34). La depuracion fraccional de POR catidnica (aprox. 0.338) es mayor que para la POR neutra
(aprox. 0.061) y que para Ia POR aniénica (aprox. 0.007).

La excrecion renal de albimina humana cationizada (pI=7.2-8.2) en ratas normales excede
a aquella de la albimina anidnica nativa no modificada (pI=4.9) por un factor de 300 (4,
paralelamente a esto, hay un aumento en la filtracién de albumina de rata ips4). Lo que indica que
se produce una interaccion entre la albiimina catiénica administrada exégenamente y el filtro
glomerular, resultando en la neutralizacion de los polianiones glomerulares, probablemente lo que
disminuye la restriccion basada en la carga de la propia albimina de la rata y su consecuente
filtracidn. Efectos similares se han observado con la neutralizacion parcial de los sitios anidnicos
glomerulares de 1a rata por la administracion del polication hexadimetrinbromo xs;.
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Ratas Narmales Figura 8. Depuracion fraccional de dextranes catiénicos
(dietilaminoetil, @), dextranes neutros (+) y dextranes sulfato
aniénicos (+), en ratas normales como una funcién del
tamaflo molecular. La relativa depuracién de dextranes con
un intervalo de tamafio molecular entre 20-30 A es la
siguiente: DEAE>dextran neutro>>dextran sulfato. En el eje
de las ordenadas se representa la depuracion fraccional y en
el de las abscisas se representa el tamafio molécular (A)
[K14).

Depuracidn
Fraccional

18202224 26 28303234 36 3840 42 44
Tamafio Molecular (X)

Existen descripciones tedricas del transporte de macromoléculas a través de la pared
capilar glomerular y estan basadas en el concepto del movimiento de solutos a través de poros
llenos de agua [»), Utilizando estos analisis tedricos y la informacién obtenida de la filtracién de
dextranes neutros y de diferente tamaiio 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
nimero de poros cilindricos e idénticos con un tamasio de 50-55 A msow2z). La aplicacion de datos
de filtracion de dextranes y PVP de rata, perro, y conejo a [a misma teoria de los isoporos, revela
valores similares para el tamaiio de poro en estas especies.

Forma y configuracién de las moléculas:

El tamaiio de poro estimado para proteinas globulares no deformables como albimina
(a,=3.6 nm) difiere un poco al calculado para los polimeros deformables flexibles ramificados
como dextranes o PVP (a,=4-6 nm) [riri4). La diferencia entre estas moléculas con un tamailo
de poro semejante se ha atribuido a sus configuraciones moleculares diferentes y a su carga neta
en condiciones isoosmolares. La influencia de la configuracion molecular en la depuracién
fraccional se observd atin con moléculas que presentan carga eléctrica similar (ris}. Por ejemplo,
peroxidasa de rabano y dextraneg neutros con un tamaiio molecular similar (28.45 A de tamaiio)
y con carga eléctrica neta (pI~-7.4) presentan valores de depuraccion fraccional de 0.068 y 0,483
respectivamente. El alto paso transcapilar de los dextranes neutros relativo al de POR se atribuye
a que los polimeros lineales como los dextranes y PVP presentan configuraciones en espiral en
una solucion libre, pero no estan ligados internamente, y que son susceptibles a deformarse y
desenrrollarse cuando estin sujetos a presion. En experimentos de laboratorio utilizando geles
para la filtracion de moléculas, el tipo de fuerzas que pueden deformar moléculas de dextran son
minimas durante la filtracion en gel, pero deben operar en la filtracion glomerular durante la cual
una gran proporcion de moléculas filtradas pasan al espacio urinario. Durante esta migracion
forzada, los polimeros lineales flexibles, como el dextran, se comportan como moléculas de
pequefias dimensiones y posiblemente se mueven a través de la matriz del gel con movimientos
ondulantes que permiten su gran permeabilidad comparado con las proteinas [ris).
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Carga, tamaiio y forma de los poros de la barrera de filtracion:

Se cree que el nimero y tamaflo de las fenestras del endotelio glomerular regulan el
acceso del plasma a la MBG lo que influye en el control de la funcién de la barrera glomerular
rsl. 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 relacion exacta de los "poros” de
dimensiones definidas dentro de la MBG y su permeabilidad.

Se piensa que las células epiteliales y los diafragmas de filtracion, juegan un papel
importante en la funcion de la barrera. Debido a que las dimensiones de los poros de los
diafragmas son aproximadamente de} tamafio y forma de la albimina sérica, se ha sugerido que
los diafragmas juegan un papel en la restriccion al paso de moléculas de un tamafio similar o
mayor que la albiimina (zzs). Las moléculas retenidas en este lugar son atrapadas por las células
epiteliales via vinocitosis por medio de vesiculas pinociticas que se forman en la parte basal de
los procesos padociticos (Frrava).

Los espacios dentro de las cadenas de glicopéptidos y PG de la MBG asi 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 asi como
electrostaticas. El efecto del tamafio 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 tamaiio de los "espacios” dentro de la maila de gel y del soluto. Si el tamafio del
poro es constante, como podria esperarse para el filtro glomerular bajo condiciones de equilibrio,
la fraccion de moléculas que pueden entrar en el gel disminuira con el aumento del tamafio de
las moléculas. En contraste con las moléculas relativamente rigidas, las moléculas flexibles y
deformables pueden entrar potencialmente al gel "de punta” en gran numero, este efecto es
causado por la deformacién molecular debida al arrastre del agua que fluye a través de la matriz
del gel (rie).

Las moléculas del mismo tamario, pero de diferente carga, neta son también atraidas o
repelidas por las fuerzas electrostaticas generadas por los componentes cargados negativamente
que constituyen la barrera de filtracién. 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 filtracion glomerular de
macromoléculas con carga diferente (ssocasris.

Para las moléculas de un tamailo, forma y carga definidos hay restricciones en el nivel
de los diafragmas de filtracion y por la pinocitosis de los podocitos, que actian en conjunto con
efectos funcionales bien definidos atribuibles a la dinimica del flujo hidréulico, estas
interacciones entre la molécula y el filtro resulta en la exclusion de la albimina y otras proteinas
plasmaticas grandes del espacio urinario [ris).

Hemodinamica:

La filtracién glomerular normal de macromoléculas ocurre por conduccién y difusién. La
depuracion fraccional de macromoléculas muestra una relacion inversa a la filtracion del agua
(velocidad de filtracion glomerular o VFG). Algunas consideraciones teéricas indican que la
filtracion glomerular de moléculas que son transportadas se verd influenciada por las
determinantes de la VFG (cz).
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Los factores que determinan en parte la VFG son la presion de filtracion efectiva y el
flyjo plasmatico glomerular. La disminucién en uno o ambos factores puede causar una
disminucién en la VFG, con una relativa disminucién en la conduccion y un aumento en la
difusidn de las moléculas a través del filtro, por el contrario, el aumento en uno o ambos factores
producird el efecto opuesto (r21. De acuerdo a estas predicciones, el aumento en la velocidad de
flyjo plasmatico glomerular resulta en la disminucion de la depuracion fraccional de una molécula
debido a que la filtracion del agua aumenta mas que la del soluto.

Estudios Ultraestrcturales.

Se han utilizado una gran variedad de marcadores para determinar el nivel de restriccion
en la barrera de filtracion normal (Tabla 1).

Tabla 1
Localizacién de Marcadores en la Barrera Glomerular
Marcador pl Tamaiio Sitio de retardo y Referencia.
molecular
(nm)
Ferritina 45 6.1 Lamina rara intema (LRI) de
(nativa) MBG y endotelio (s
Albimina sérica 4.7 3.6 LRI de MBG, endotelio (rs7).
Catalasa 5.7 5.2 MBG y diafragmas de
filtracion [vs).
Dextranes ~7.4 polidis- En MBG [ci9}.
persos.
POR 7.4 30 Ligero retardo por la MBG,

escapan dentro del espacio
urinario (ve.03s].

Ferritina >8.0 6.1 MBG y diafragmas de filtracién
(catinica) IRIS).
Lactoperoxidasa 8.0 38 Diafragma de filtracion (g37).
Mieloperoxidasa 10.5 44 Diafragma de filtracidn [ass).

omado de [a referencia (K14].

Los primeros estudios en ratas se llevaren a cabo con ferritina nativa (aniénica) 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 filtracién que restringia el paso de macromoléculas (rs). Resultados similares
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se obtuvieron con otros marcadores como el oro coloidal [rs), albimina agregada (m32), y globina
m29), asi se postuld la hipotesis de la "barrera simple”, que consideraba a 1a MBG como la barrera
exclusiva del paso de macromoléculas.

Cuando se utilizaron in _vivo los marcadores peroxidicos 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 hipotesis llamada "barrera doble". En esta hipotesis se postuléd que la MBG restringia
el paso de moléculas grandes, mientras que los diafragmas de filtracion regulaban el paso de
moléculas pequefias al espacio urirario ya que se observo que a POR (a,=3.0 nm) cruzaba la
unidad de filtracion y pasaba al espacio urinario (ais), la lactoperoxidasa (a,=3.8 nm) y
mieloperoxidasa (a,=4.4 nm) ja3s.63 se localizaban bajo los diafragmas de filtracion, y la catalasa
{a,=5.2 nm) (vs; mostraba un gradiente de concentracion con una concentracién menor debajo de
los diafragmas de filtracion. Para explicar la localizacion diferente de marcadores de peroxidasa
grandes (a, en un rango de 3.8 a 5.2 nm) debajo de los diafragmas de filtracion y la localizacion
de la ferritina {a,=6.1 nm), también una molécula grande, en la MBG, se tomo en cuenta que las
diferentes cargas eléctricas de las moléculas pudieran influir en su movimiento a través de la
MBG [vs;. Para comprobar esto, se hicieron dos tipos de estudios con dextranes neutros de
diferente peso molecular (c19) y con ferritina del mismo tamafio, pero con diferentes puntos
isoeléctricos (ris.. 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 observd que las concentraciones
urinarias eran en orden de mayor a menor concentracion de 32,000 > 62,000 >> 125,000, sin
embargo, al no visualizarse los gradientes de dextranes en la MBG por esta técnica, se utilizd la
segunda que permitiria la localizacion precisa de las moléculas por microscopia electrénica de
transmision. Para este estudio se prepararon diferentes fracciones de ferritina (pI~4.9) del mismo
tamafio pero con puntos isoeléctricos desde 4.5 a 11.5, se perfundieron en el rifion in_situ bajo
condiciones isoosmolares e isotérmicasy se observo que a mayor punto isoeléctrico se aumentaba
la permeabilidad de ia 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 filtracion,
obteniéndose asi, por primera vez, evidencia de que la MBG, bajo condiciones isoosmolares,
presentaba una carga eléctrica dada por sitios aniénicos (risi. Esto explicaba por qué la migracién
de marcadores peroxidicos presentaba un comportamiento migratorio aparentemente anormal ya
que estos marcadores con diferentes puntos isoeléctricos estaban influenciados por los sitios
anionicos de la MBG (ve. De esta manera se concluyd que la MBG es la mayor barrera de
seleccion de tamafio y carga del glomérulo, por lo que se confirmé la primera hipotesis de que
la MBG es la barrera de filtracion primaria (cisFu).

Los sitios anidnicos en la MBG estan dados por PGHS (xel, que, como se menciond
anteriormente, se han localizado en la ldmina rara interna y externa de 1a MBG [c1sx3517. 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 la permeabilidad de proteinas nativas anidnicas como
albimina y ferritina xox31). Se han neutralizado las cargas de los PGHS por infusion/perfusion
de policationes como protaminsulfato ks, hexadimetrin bromo (44) y polietilenimina (ss) o bien
por degradacion enzimatica de los PGHS tratados con heparinasa o heparitinasa (xorn). La
neutralizacion de la carga anionica de la MBG con policationes resulta en un aumento en la
excrecién urinaria de albimina e IgG mw.v3) y una permeabilidad acentuada de particulas de
ferritina aniénica dentro de la MBG (psx14). La pérdida en {2 orina de moléculas neutras como IgG
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indica un defecto en la seleccién de tamafio de 1a MBG. Cuando los PGHS son degradados por
medio de enzimas y el rifion se perfunde in vitro con marcadores bajo condiciones fisiologicas,
se observa que la ferritinz nativa (pl~ 4.9, a,=6.1 nm) penetra en las capas profundas de la MBG,
la ferritina cationica (pl~.7.4, a,=6.1 nm) forma un gradiente de particulas a través de laMBGy
pocas particulas elcanzan los diaftagmas de filtracion de una manera similar como sucede con
la ferritina anionica, es decir, después del tratamiento enzimatico la MBG no es capaz de
distinguir entre marcadores cationicos y anidnicos ko).

Se ha observado que la neutralizacion progresiva de las cargas anidnicas de la MBG
mediante el aumento de la concentracion molar de! liquido de perfusion hasta 1 M (xi2;, aumenta
la penetracion de la ferritina nativa en la LRE; sin embargo, al aumentar la molaridad del liquido
de perfusion se observa una disminucion de la ferritina nativa acompaiiada de {a reduccion en la
depuracion de inulina tritiada (*H-inuling), indicador de ia VFG. Ademas, el paso de insulina
marcada ('#I-insulina, PM=6000 Da) una molécula libremente permeable se restringe al nivei de
la MBG. Esto sugiere que cuando la carga eléctrica de la MBG se neutraliza, las proteinas
aniénicas como ferritina, albumina, insulina se adsorben sobre la MBG al formar enlaces de
hidrogeno y entonces obstruyen el filtro y reducen el flujo del agua y solutos a través del capilar
glomerular 12 Bajo condiciones normales isoosmolares los PGHS actian como agentes
antibloqueantes (por repulsion de cargas) al prevenir las uniones de hidrogeno y la adsorcion de
proteinas plasmaticas, asi puede continuar el flujo a través de la MBG (Figura 9).

Figura 9.- A: Se observa
que la perfusibn de
ferritina nativa (FN @),
albiimina  sérica de
bovino (ASB ¢, ¢
insulina (*) en un
vehiculo de  molaridad
fisioldgica, las cargas
negativas Yy las
propiedades de los
glicosaminoglicanos del
tipo heparin sulfato
(GAG's HS) para formar : o &
un gel en la MBG, OBSTRUIDA NQ
restringen ¢l paso  de
macromoléculas enbasec a
tamado y carga, as la FN
no aleanza el espacio urinario (EU). La insulina (ESR<18) pasa libremente através de la MBG desde ¢l lumen capilar
(LC) hacia el espacio urinario.
Las fuertes cargas negativas de los grupos sulfato (SO%,) de los GAG's HS de la MBG  la protegen de ser obstruida, ya
que los grupos sulMfato permanccen hidratados y previenen las interacciones hidrofébicas entre los GAG's y las
macrontoléculas como FN, ASB ¢ insulina, lo que provoce una VFG normal.

B: En contraste, la neutralizacion de la carga anidnica preduce la anulacion de la barvera de carga de los SO7,
de los GAG's de la MBG, provocande un aumento en la acumulacién de macromoléculas en ta obstruccién de la MBG

y una reduccion en la permeabilidad de la MBG a las moléculas libremente filtradas como la insulina, asi como en la
VFG [K14).
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Todas las consideraciones anteriores muestran que la funcién normal de la barrera
glomerular depende de la interaccion de varios factores, alguna anormalidad en estos factores
produce una alteracion funcional de la barrera, Entonces, la proteinuria puede ser el resultado de

aberraciones funcionales, defectos estructurales, o anormalidades bioquimicas en la barrera de
filtracion, o una combinacién de estas.



Genenalidades del Sindrome Nefrdtico

La proteinuria fue descrita por primera vez junto con el edema en 1770 por Domenico
Cotugno (1736-1820) (c4s). Sin embargo, la hidropesia se ha conocido desde tiempos antiguos e
Hipdcrates describié 1a albuminuria sin conocer su causa. El crédito de la primera descripcion
del SN se le ha dado a Richard Bright (1789-1858) quien hizo una completa descripcion del SN
en sus Reportes de Casos Médicos de 1827 (se1). Su colega John Bostock (1773-1846) cuantifico
las proteinas en orina y suero de pacientes nefréticos con métodos dependientes de la gravedad
especifica notando que a mayor proteinuria, una cantidad menor de albiimina estaba en la sangre.
En 1830 se establecié que el SN se caracterizaba por albuminuria, hipoalbuminemia y edema
como consecuencia de }a pérdida de proteinas en la orina secundaria a enfermedad renal.

Sindrome Nefritico

El sindrome nefrético (SN) se caracteriza por proteinuria, albuminuria, hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, anormalidades en la coagulacién,
alteraciones inmunolégicas de tipo humoral y celular, aumento en la susceptibilidad de
infecciones, edema, retencion de sodio y alteraciones en la concentracién de casi todas las
proteinas plasmaticas como consecuencia del aumento en la filtracion de proteinas plasmaticas
a nivel glomerular’

faz4n39513) (Figura 10). ' Aumento en 1a permeabilidad
’ glomarular
Pérdida urinaria de bt s an 1 "
protefnas acaread —— 0 en la fittracién de
' de hormonas. metales do protelnas plasmaticas altornd: uc:iv:.’slnmunoglo-
Figura 10.- Alteraciones Y E oducdion oni 1
: . Ataraciones en educcidn onla
metabolicas en el SN producidas e ;MT::O: :s inmunidad celufar — ::Jlmr!'o u:
por el aumento en la / lacoaguacitn occionog
permeabilidad glomerular [B29).
Tromboembolismo Abuminurla
VAN
Aumento en la re- = 1
absorcién tubular 10N Tiperipo-
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tubular
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El SN puede ser de dos tipos:

1) Primario

2) Secundario.

1) Al SN primario también se le conoce como Idiopatico, de Cambios Minimos (SNCM),
Enfermedad de Cambios Minimos (ECM), Nefrosis Lipoidica, enfermedad de procesos
podociticos, enfermedad de nil, sindrome nefrético de respuesta a esteroides (o24, nefropatia de
cambios minimos, glomerulopatia de cambios minimos, asi como combinaciones de éstos
términos [mig. 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 idiopatico se observa en adultos y nifios, sin embargo parecen existir amplias
diferencias en la prevalencia. Asi, en adultos, la proteinuria en un intervalo nefrético se considera
generalmente como aquella que excede 3-3.5 g/24 hr y para los nifios de 1.66 g/24 hr. La
albiimina en el suero de nifios en el 90% de los casos con enfermedad de cambios minimos
(ECM) es de 2.0 g/dl o menos (11}, mientras que en los adultos el 50% de los casos presentan 2.0
g/dl de albamina en suero (csi. Existe otra diferencia entre adultos y nifios con ECM ya que un
gran porcentaje de nifios 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 nifios menores de quince afios (50%-80%) (s139)

y la mayoria de las veces éste remite espontaneamente ¢ bien en respuesta a esteroides. En
adultos mayores de 40 afios la prevalencia de la ECM disminuye a 10%-15% (024135, La ECM
es la forma principal del SN idiopatico y se asocia con las caracteristicas citadas anteriormente.
Visto por microscopia de luz, el glomérulo aparece esencialmente normal, de aqui el nombre de
ECM; sin embargo por microscopia electronica se observa un enmascaramiento difuso de los
procesos podociticos de las células epiteliales, algunas veces asociado con desprendimiento de
las células epiteliales, produciéndose areas desnudas de membrana basal glomerular (MBG). Los
cambios vistos por microscopio electrénico revierten a normales con la remision de la proteinuria.
La ECM sera descrita detalladamente a lo largo de esta tesis.
2) El SN secundario es consecuencia de otras enfermedades 0 alteraciones sistémicas como lupus
eritematoso, purpura, nefritis progresiva hereditaria, diabetes mellitus, alergias a leche o polen,
enfermedades neoplasicas como linfomas, tumores sélidos de diversos tipos pero especialmente
aquellos de pulmén, estémago, colon, y carcinoma celular renal o243. El SN también puede ser
secundario a malaria, sifilis, varicela, glomerulonefritis, GEFS, drogas como penicilamina,
mercurio, trimetadiona (024}, y a infecciones virales (sosnsy, bacterianas, parasiticas y
protozodricas (o241. La frecuencia de estas wltimas infecciones depende de la geografia y de otros
factores. Por ejemplo, en el oeste de Africa se presenta en nifios y adultos debido a [a malaria,
en Egipto por la esquistosomiasis y en algunas partes de la India por la iepra (024).

Las caracteristicas patologicas del SN no son uniformemes en el mundo, por ejemplo, los
nifios africanos nefréticos presentan una lesion estructural glomerular clara vista con microscopia
de luz y no responde a esteroides (c3), mientras que la mayoria de los nifios de paises del oeste
muestran cambios glomerulares estructurales minimos y presentan una respuesta a la terapia con
corticoesteroides (zn).
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La distribucion geografica del SN no es especifica, se distribuye en todo el mundo, no hay
una correlacién entre el estatus socioeconomico, el grupo étnico y la incidencia del SNCM
miop11]. Se ha estimado que hay de 2 a 7 casos nuevos de SN diagnosticados anualmente por cada
100,000 nifios menores de 16 afios en el mundo (u3s). Se ha documentado que la incidencia del
SN en América Latina es baja (ra11. En México no existen estudios epidemiolégicos 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 funcion renal normal en el momento del diagnéstico y el 21.4% desarrollo
insuficiencia renal cronica (IRC)p22. El 75% de los pacientes con glomerulonefritis de tipo
idiopatica 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 (cus).
Se ha reportado que en el humano, el SN puede darse en ausencia de insuficiencia renal durante
varios aiios (w2o].

E! tratamiento con esteroides del tipo de la prednisona y metilprednisona provocan
remision del SN aunque los adultos son més susceptibles que los nifios a complicaciones
secundarias al tratamiento (e2ir27. La ciclofosfamida y el clorambucil son eficientes en el
tratamiento del SN pero presentan efectos colaterales como leucopenia y alopecia, la remision
por clorambucil puede ser mas estable uwis). La combinaciéon de clorambucil con
metilprednisona aumenta la incidencia de la remision, disminuye la intensidad del SN y evita su
evolucién hacia IRC (r2. La indometacina (antiinflamatorio no esteroide) ha dado resultados
variables y puede provocar IRC k). La ciclosporina A se emplea en casos que no responden a
esteroides 4. AUn hay controversia en relacion a cual es el mejor tratamiento ya que también
se ha informado que no hay diferencia significativa en la remision del SN o en la evolucién hacia
IRC entre pacientes que reciben o no tratamiento pz2).

La causa primaria del aumento en la filtracion glomerular de proteinas plasmaticas en el
SN es la alteracion en la barrera de filtracion glomerular, la cual esta constituida por
glicoproteinas (GP) y heparan sulfato proteoglicanos (HS-PG), los cuales le confieren la
caracteristica de ser una barrera de cargas negativas, y una barrera de tamaiio, ya que es selectiva
al paso de moléculas de bajo peso molecular. Los cambios estructurales de la barrera asi como
la hemodindmica glomerular son determinantes de la velocidad de filtracion glomerular.

Como consecuencia de la pérdida de la barrera de filtracion glomerular en el SNCM, se
observan anormalidades sistémicas tales como: alteraciones en la concentracién de proteinas,
lipidos, 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 sintesis, degradacidn, distribucion y/o
secrecion (ya sea que se encuentren aumentados o disminuidos) de diversas proteinas plasmaticas,
las cuales se inician por el aumento en su permeabilidad glomerular (sios 110245131, Las alteraciones
metabélicas del SN secundarias a las alteraciones arriba mencionadas son las siguientes {p29)
(Figura 10);

1) Pérdida urinaria de proteinas transportadoras de hormonas, iones metilicos, y vitaminas.
2) Tromboembolismo.

3) Aumento de infecciones.

4) Hipoalbuminemia.

5) Edema.

6) Hiperlipoproteinemia.
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7) Lipiduria,
8) Desnutricidn.
9) Disfunci6n tubular.

Se han desarrollado modelos experimentales del SNCM en donde se han llevado a cabo

muchos estudios de la fisiopatologia de esta enfermedad.

Existen modelos de SN muy estudiados y se pueden dividir de acuerdo al mecanismo que

lo origina en: mecanismos inmunolégicos y quimiotéxicos (Figura 11) pa.

Figura 11.- Mecanismos inmunologicos y Suero
quimiotéxicos utilizados como modelo . Modelos de tipo | nefratxico (SNT)
X inmunoléglea
cxperimentales de SN.
Madelos Nefritls pasiva
experimentales de Heymann activa
de SN
Modelos de tipo Adrl;mldna
quimiotéxico )
Aminonuclesida
de puromicina (ANP}

Modelos experimentales de sindrome nefrético,
I) Modelo de tipo inmunolégico.
Glomerulonefritis inducida por anticuerpos dirigicos contra antigenos glomerulares.

1) Nefritis por suero nefrotoxico (SNT):

En 1900, Lindemann 23 introdujo este modelo que provoca glomerulonefritis por medio
de la unién de un anticuerpo heterélogo a antigenos de membrana basal glomerular (MBG) lo
que resulta en un patron de deposito lineal por inmunoflourescencia e inmunoelectromicroscopia,
en donde se observa que la cantidad de complejos antigeno-anticuerpo es proporcional a la
severidad de la enfermedad.

El anticuerpo heterdlogo se obtiene al inyectar un homogenado de rifion de rata a un
congjo, el conejo forma anticuerpos contra los antigenos del rifion de rata. El anticuerpo
heterélogo IgG obtenido del conejo se inyecta a un animal experimental (rata), éste desarrolla una
fase autdloga en la cual se forman anticuerpos dirigidos en contra de las IgG inyectadas que se
han unido a los antigenos de la MBG, produciéndose una lesion de manera directa. La lesion de
manera indirecta se desarrolla después de la inyeccién de anticuerpos, cuando los macréfagos y
los neutrdfilos son atraidos por complementos activos a la zona de MBG afectada por las IgG
inyectadas y los anticuerpos dirigidos contra éstas,

El suero nefrotoxico actia en dos fases:

lera fase.- Ocurre inmediatamente después de la inyeccion del suero nefrotoxico
heterdlogo, el suero reacciona con los antigenos del glomérulo y se produce acumulacién de
leucocitos en esta zona. El nimero de leucocitos es proporcional a la proteinuria [c3).

2da fase.- Es el resultado de la produccidn de anticuerpos por parte de la rata y de su
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unién a los anticuerpos provenientes del SNT de conejo, los' cuales se encuentran unidos a los
antigenos glomerulares de la rata. Esta etapa empieza dias después de la inyeccién del SNT y
termina de tres a cuatro semanas despuss de la inyeccion, posiblemente en esta semana se detiene
la produccion de anticuerpos de la rata contra el suero de conejo. En esta segunda fase la
proteinuria aumenta rapidamente (a7).

El SN por SNT se caracteriza por un influjo de leucocitos polimorfonucleares, plaquetas
y macrdfagos a la zona afectada en la MBG, con una proliferacion extracapilar de grado variable
asociada con depdsitos de fibrina (). También se caracteriza por alteraciones hemodinamicas
y captacién de macromoléculas por las células mesangiales.

Las alteraciones hemodinamicas que se presentan involucran la reduccién de la velocidad
de filtracion glomerular (VFG), de la velocidad de flujo plasmatico y del coeficiente de
ultrafiltracion glomerular. Se presenta un incremento en la presion capilar glomerular (PCG)
como posible adaptacion a la reduccion del coeficiente de ultrafiltracion glomerular capilar i,
La captacion de macromoléculas por las células del mesangio se debe a factores intrarrenales mas
que a alteraciones en el ambiente celular del huesped secundarias a efectos extrarrenales. La
funcién fagocitica de las células mesangiales se ha demostrado por la incorporacién de
macromoléculas como el carbon coloidal en la nefrosis con SNT en conejos y ratas (). La
captura del carbon coloidal por las células mesangiales es mayor en rifiones perfundidos con el
SNT en comparacién coh su rifién control que presenta el mismo microambiente del huesped.
alteraciones de las células del mesangio se observan a nivel de microscopia de luz, y electronico
y por inmunoflourescencia. Ailin no se ha correlacionado la proteinuria y la alteracién en las
células del mesangio en enfermedades renales, ya que el aumento en la captura del carbén por
el mesangio no se relaciona con la magnitud de la proteinuria.

E! suero nefrotéxico induce glomerulonefritis en ratas i), ratones (a2, monos jgi4), pollos
(852], coballos (css), conejos (L19] y borregos (ss3}. Se han observado diferencias en ratas cuando el
SN se produce por SNT obtenido de patos y de conejos. En ratas, el periodo de latencia después
de la inyeccion con el SNT obtenido de patos es de 3 a 21 dias, el 52% de los casos termina en
insuficiencia renal u16), mientras en ratas inyectadas con SNT obtenido de congjos no hay periodo
de latencia, hay una recuperacion espontanea en 30% de los casos y solo el 3.25% de los casos
presentan insuficiencia renal pi17). En base a lo anterior podria pensarse que las caracteristicas del
SN en ratas producido por SNT son especie especificas de la fuente de obtencion del SNT, asi
como de los animales experimentales en los que se inducz el SN.

La administracion de cortisona inmediatamente después de que las ratas se inyectan con
suero antirrifion de pato, previene la enfermedad renal o minimiza sus efectos, probablemente
debido a la depresion de la formacion de anticuerpos (wi). Esta observacion esta apoyada por otro
estudio en el que la dosis de rayos X en ratas inhibe la formacion de anticuerpos para un
antigeno introducido al menos 24 horas después de la radiacion ra).

2) Nefritis de Heymann:

Existen dos formas de esta nefritis: la nefritis pasiva de Heymann 7 y la nefritis activa
de Heymann puis). La mayoria 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 autéloga contra anticuerpos heterélogos. La nefritis pasiva de Heymann se induce en
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ratas al inyectarles anticuerpos contra antigenos del tipo FxlA de rifién de rata obtenidos de
conejos.

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

El SN asociado a estos dos tipos de nefritis, se caracteriza por ser una reaccién de tipo
no inflamatoria y, por la agregacion inmune fn situ en el lado epitelial de la MBG., Se piensa que
el aumento en la permeabilidad del glomérulo, se debe a un dafio en la MBG através de la
activacion del complemento independiente de los neutréfilos (csepan, esto se apoya en el hecho
de que la proteinuria se inhibe por la descomplementacidn con un factor del veneno de la cobra
[s63].

En base a los estudios referentes a la purificacion y caracterizacion de los componentes
involucrados en el SN causado por nefritis de Heymann, se han encontrado dos antigenos
involucrados: el antigeno Fx1A que es una glicoproteina con un peso molecular de 330,000
daltones (gp-330) y la glicoproteina gp-90 de 90,000 Da, éstos antigenos se¢ han encontrado en
la superficie de las células epiteliales del glomérulo y del tibulo (kassima.

El antigeno 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 posibie que el dafio de la MBG através de la activacién del complemento se relacione

~con un sistema de fagocitosis mediada por receptor, ya que en estudios in vitro se observd que
la unién del anticuerpo al antigeno gp-330 provocaba la invaginacién del complejo inmune (7).
El dafio glomerular inducido por reacciones inmunoldgicas no solo se debe a una respuesta
fagocitaria mediada por receptor, ya que los componentes plasmaticos que se activan en presencia
de complejos antigeno-anticuerpo, entre otras de las funciones de fagocitosis, presentan la de
citolisis.

1I) Modelos experimentales de tipo quimiotéxico.
1) Adriamicina (ADR).

El antibiético adriamicina (ADR), llamado también doxorrubicina, se aislé originalmente
del hongo Streptomyces peucetius var. caesius (a19). Es un derivado 14-hidroxil de la daunomicina
que tiene propiedades antitumorales (p14). Se ha utilizado en quimioterapia en el humano para el
control de neoplasias malignas tales como leucemias, cancer mamario, enfermedad de Hodgkin,
sarcomas, linfomas y tumores sélidos, y se utiliza como quimioterapéutico debido a que inhibe
la sintesis de DNA [ssspas.ys). Los efectos secundarios que se presentan a la administracion de
ADR son la supresion hematopoyética, nausea, vomito, alepecia y, de acuerdo a la dosis y tiempo
de administracidn, se ha observado efecto cardiotdxico (voj.

La ADR se ha utilizado en modelos experimentales para provocar nefrotoxicidad. El dafio
glomerular inducido por ADR en ratas es muy semejante a la enfermedad de cambios minimos
que se presenta en el humano (as7). Las caracteristicas del SN inducido por ADR en modelos
experimentales son proteinuria (p;zo1ri2s44), hipoproteinemia (3gss), hipoalbuminemia (a3,
hipercoagulabilidad (e2+1, hiperlipidemia (sa3), hipercolesterolemia (ps.ass.n2;, edema (p24, ascitis (pay),
anasarca (p»] y aumento de triglicéridos (sness.. La ADR induce SN en ratas y conejos
[sssB3s.vapioF1B3) y NO se ha informado que sea nefrotoxico en el hombre. El efecto de la ADR
depende de la dosis, que generalmente se inyecta por via intravenosa y es un efecto
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especie-especifico. 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 patologia tibulo-intersticial minima (c4s) 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)
to1]. Las ratas Wistar con esta dosis alta de ADR presentan alteraciones tibulo-intersticiales muy
marcadas como la formacion de prolongactones tubulares intraluminales, dilatacion tubular con
rompimiento de la membrana basal tubular e inflamacidn intersticial (ss2).

Se ha informado que la cepa de ratas Munich Wistar Fromter presenta una excrecion de
proteinas normal diez veces mayor que cualquier otra cepa (s« Las nefronas de mamifero
presentan heterogeneidad bioquimica, morfoldgica y funcional; las nefronas corticales son menos
sensibles a ADR que las yuxtamedulares s+, asi, en especies como el conejo la ADR induce
cambios casi exclusivamente en la corteza interna (ri,vio. Tomando en cuenta ésta heterogeneidad,
se ha propuesto que existen diferencias en la cantidad de oxigeno consumido en los diferentes
tipos de nefronas ss4), las cuales, tanto a nivel intraespecie asi come interespecie, podrian influir
en la diferencia a la sensibilidad a ADR; aunque en realidad ésta posibilidad no seria de las
mejores para explicar la diferente sensibilidad entre nefronas ya que una sola molécula de
oxigeno puede desatar una gran cascada de procesos de peroxidacion. Sin embargo, la cepa de
rata Munich Wistar Fromter se utiliza en estudios debido a que tiene un buen nimero 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 alimentacion de los organismos, por estas
diferencias se debe tener cuidado en la relacion e interpretacion de los resultados.

Dependiendo de la dosis de ADR se pueden tener modelos experimentales en los que una
sola inyeccién i.v. causa SN, el cual remite espontaneamente, o bien preduce SN que puede llegar
a ser cronico y progresar hacia glomeruloesclerosis (GE), La dosis que mas se emplea en los
modelos experimentales con ADR es la de 7.5 mg/Kg de peso corporal; las dosts 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 corperal producen proteinuria cronica (las alteraciones son menos severas a una
dosis de 3.0 mg/Kg) que se mantiene en altos niveles por meses y despues aparece la GE
(833,645,01 832}, aunque se ha informado que después de un largo periodo de proteinuria, la incidencia
de GE es baja, por lo que-la proteinuria crénica no necesariamente se acompafia del desarrollo
de la GE, por lo que se podria decir que son fenomenos no relacionados (ex2). Esta diferencia
podria debersc a los modelos utilizados ya que en el experimento en donde encuentran que no
existe relacion entre la GE y la proteinuria utilizan ¢! modelo unilateral acelerado caracterizado
por cambios morfolégicos mas severos que en el modelo clasico y que se presentan en un periodo
de tiempo menor que en el modelo clasico.

El SN inducido en modelos experimentales por medio del tratamiento con ADR semeja
el SN en el humano, sin embargo la nefrosis cronica por ADR que induce GEFS en modelos
expetimentales con ratas 4 no se parece a la glomeruloesclerosis en el humano (2) ya que en
estos modelos el transporte mesangial de macromoléculas no estd alterado. El transporte
mesangial normal y la presencia de proteinuria son fendmenos separados y no relacionados con
el dafio glomerular.

Las alteraciones morfologicas que ilegan a apreciarse con microscopia de luz son minimas,
mientras que con microscopia electrénica se observa vacuolizacion de las células epiteliales
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glomerulares [833M3754413), desprendimiento epitelial paswiswiy, rupturas de vacuolas y agujeros
sobre las células epiteliales (w17, fusién de procesos podociticos a manera de banderas
BarirR2wLwWz, adelgazamiente de la membrana basal glomerular (s« invaginacién de la
membrana plasmatica epitelial (s+1}, dilatacion focal de la cisterna del reticulo endoplasmico (ss,
células epiteliales con gotas de proteinas reabsorbidas, pérdida de los diafragmas de filtracion
w1z, poliuria y polidipsia 4 y reduccion en el marcador coloidal catiénico [puwizwin.
Cuando la nefrosis es progresiva se suman las caracteristicas de dilatacion tubular con
fibrosis intersticial (BaiBmFisoIviows;. Estos cambios thbulo-intersticiales consisten en
prolongaciones tubulares de proteinas acompafiadas de infiltrados intersticiales, proliferacién
celular epitelial, atrofia (na, infiltracion linfocitica (e, y colapso de capilares de la cépsula de
Bowman (o), resultande en glomeruloesclerosis.
Aungue se excluye un mecanismo inmunoldgico en esta glomerulopatia por la ausencia
de depositos de complementos e IgG (s34}, se han informado inmunoagregados en la superficie
de las células epiteliales dafiadas por ADR s3).
El efecto nefrotoxico directo de la ADR sobre el rifion (s se observa cuando se provoca
nefrotoxicidad sobre un riiidon perfundido con ADR por cinco minutos y al remover éste rifion
perfundido desaparece la proteinuria (css). Se ha observado que cuando se bloquea la arteria renal
¢ inmediatamente se administra una inyeccién i.v. de ADR, y ocho minutos después se quita la
obstruccién de la arteria no se presenta alteracién renal significativa en el rifién obstruido durante
un periodo de sesenta dias (p32). Esto podria tomarse como una evidencia mas del efecto directo
de la ADR sobre el rifion, ademas de que se podria proponer que el dafio provocado por la ADR
debe llevarse acabo durante los primeros minutos de su administracion antes de su posible
metabolismo y degradacion.
En general, la hemodinamica glomerular se modifica en las dos primeras semanas después
de la administracién de ADR, y permanece constante hasta siete u ocho semanas después de la
vadministracion de ADR, lo que sugiere el mismo curso hemedindmico que en la nefrosis cronica
jors+,w13). Los principales cambios observados son la disminucion en la velocidad de filtracién
glomerular (VFG) en un 20-27% [o1.m37.w13], disminucion en el flujo plasmatico renal (FPR) del
15% fo1,w13); disminucion del coeficiente de ultrafiltracion glomerular (Kf)io1] que es contrarrestado
por el aumento en la presion capilar glomerular debido al aumento en la resistencia de la arteriola
eferente glomerular en comparacién con la aferente [o1s37w13). Se ha observado en animales y en
el humano que la dieta alta en proteinas aumenta la VFG y FPR per sé (ps3), cambios que
pueden llevar a la esclerosis glomerular (sss),

La mayoria de los autores no reportan alteracion de la funcion renal en el SN inducido
por ADR, sin embargo en un estudio se observé un aumento en la concentracién de urea y
creatinina en plasma y una disminucion en la depuracion endégena de creatinina 4, esto puede
deberse a diferencias en el tiempo de evolucion del SN, ya que en este estudio las mediciones
de creatinina y urea se realizaron varios meses después (trece semanas) de la administracién de
ADR, en los cuales ya se presentaba GE y sus alteraciones morfoldgicas tipicas.

2) Aminonucledsido de puromicina (ANP),

El modelo de SN inducido con ANP presenta caracteristicas 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 via de administracion, que puede ser subcutanea (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
crénico. 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 (wi7). La administracion de ANP presenta un periodo
latente que va de S a 21 dias dependiendo de la dosis y via de administracion w). En este
modelo las caracteristicas del SN remiten depués de un periodo de tiempo que depende de la
dosis administrada. El modelo crénico es un modelo que puede producirse con inyeciones
repetidas de ANP a menor dosis, las cuales mantienen el estado crénico de la proteinuria
[c4sD16c20,v9), O bien, se puede producir con una sola dosis mayor a la del modelo agudo. Estas
ratas con proteinuria crénica desarrollan GEFS semanas después de la administracion de ANP
ws.oiepisl. Otros autores han aplicado combinaciones de inyecciones s.c. ¢ i.v. para inducir nefrosis
cronica con ANP y lesiones glomerulares en ratas (ss). Las caracteristicas del SN agudo inducido
en ratas por ANP son muy semejantes a las caracteristicas del SN que se presenta en el humano.
E!l modelo de nefrosis cronica por ANP presenta lesiones glomerulares parecidas a Ia GEFS que
se presenta en humanos.

Al no se conoce el mecanismo por medio del cual se metaboliza el ANP, sin embargo,
se han realizado muchos estudios acerca de las posibles vias que podrian intervenir en el
metabolismo de este compuesto y de su relacidn con la nefrosis en los sistemas in_vivo e in_vitro
lo que ha permitido proponer posibles rutas metabélicas para el mecanismo de accion del ANP.

En el pasado se administro el ANP a los humanos con fines terapéuticos en el tratamiento
del cancer 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 dia y en periodos de 10 a
30 dias, presentandose nefrosis aguda p2). Se encontré que estos pacientes desarrollaban las
caracteristicas del SN consecuentes al uso de ANP (x1sy2. 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, indicaria que hay factores circulantes .importantes en la patogenia de la
enfermedad (1371 Para dilucidar esto se estudio el modelo experimental con ratas, observéndose
que a diferencia del humano, un efecto directo del ANP es sobre el riiion de rata y que los
factores circulantes no intervienen en la patogenia de la enfermedad. La perfusion arterial directa
con ANP de un rifion aislado, seguida 3 minutos después de la perfusién con solucién isoténica
salina y el transplante de éste rifion a un receptor normal produce proteinuria a este receptor
animal después del periodo de induccion usual (s En otro estudio se observa que, si a una rata
normal le quitan sus dos rifiones y le transplantan los rifiones de una rata que ha sido inyectada
i.v. con ANP 15 minutos antes de la remocion quirGirgica de ambos rifiones para transplantarlos,
esta rata normal receptora de los dos rifiones de la rata inyectada con ANP, presenta proteinuria
y desarrolla SN, después de un periodo de induccion (4-7 dias) ms. Por el contrario, la
exposicion de un rifion normal a un ambiente nefrético por transplante no transfiere la
enfermedad a éste rifién normal, ya que si a una rata inyectada con ANP, le quitan un rifién y
le ponen el rifion de una rata normal (que no ha sido inyectada con ANP), no se transfiere la
enfermedad a éste riiién normal ),

E! efecto renal directo que produce la proteinuria masiva dias después de la administracién
del ANP, ocurre en los primeros minutos después de la inyeccion de ANP pis).

Los estudios anteriores indican que en la nefrosis por ANP, el rifidn es programado dias
después, durante un periodo de induccién para desarrollar proteinuria. Aparentemente, el periodo
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de induccién no se requiere para la conversion metabolica extrarrenal del ANP, pero si para su
conversion metabdlica intrarrenal ya que inmediatamente después de la administracién del ANP,
el Tifion es transplantade y una vez transplantado transcurre un cierto periodo de dias para que
aparezca la proteinuria.

La dosis y los posibles factores genéticos y ambientales, pueden determinar la diferente
susceptibilidad del efecto nefrotoxico, en el desarrollo de la proteinuria y las lesiones renales
después de la inyeccion de ANP wi2. Hay una amplia variabilidad individual en la proteinuria
secundaria a la administracion del ANP. Por ¢jemplo, la administracién intraperitoneal con ANP
{13 mg/100 g de peso corporal) a ratas Sprague-Dawley tres veces durante un periodo de 77 dias,
produjo solo un [0% de los glomérulos afectados con enfermedad (a221. Por el contrario el mismo
esquema de induccién en ratas Wistar produjo enfermedad paralitica con distensién del intestino,
peritonitis, y muerte de los animales. Otro esquema de induccion muestra que en las ratas Wistar,
una serie de inyecciones subcutineas 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 (ga2ass].

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 uninefrectomia
(u41). Se ha encontrado que las ratas macho PVGr/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 nefroticas durante un periodo de 5 meses,
y la incidencia de GEFS es menor en ratas PVG/c nefrdticas a comparacién con las Wistar (o4,

Las ratas viejas de la cepa Sprague Dowley inyectadas i.v. una sola vez presentan SN de
tipo cronico, en cambio en ratas jovenes el SN de tipo crénico se induce por una segunda etapa
de inyeccion de ANPy la muerte por insuficiencia renal se presenta de 3 a 8 meses después de
la readministracion de ANP [wo),

Algunos autores han observado que no hay diferencias sexuales en la toxicidad de ANP
(inyucciones subcutaneas (s.c), 15 mg/Kg de peso corporal por 12-14 dias) en ratas albino
adultas hembras y machos de la cepas Holtzman y Simonsen ya que son susceptibles de la misma
manera vy, Otros han visto que en distintas cepas de ratas se presentan diferencias considerables
en proteinuna (ge,0s.ris. Las diferencias importantes interespecies en la susceptibilidad de las
ratas a los efectos del agente nefrotdxico indican que la interpretacion de los datos debe hacerse
cuidadosamente.

Se ha encontrado que el ANP es especie especifico ya que presenta alta nefrotoxicidad
en la rata (n3r27), en el hombre (vi2), y en el mono en pequefias dosis (dosis subletal) produce SN
M3s) observandose 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 microscopicas semejantes
a las descritas en ratas, asi como proteinuria e hipoalbuminemia, pero no presentan edema, ni
hipercolesterolemia (v En el cobayo no se ha reportado nefrotoxicidad pero si toxicidad vz,
mientras que en el conejo el ANP no es nefrotoxico pero si produce hipercolesterolemia sin
proteinuria [citads en M36).
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Se han hecho numerosos esfuerzos para encontrar los defectos de carga y tamaiio de la
pared capilar glomerular presentes durante la proteinuria. Sin embargo los estudios con diferentes
pruebas catidnicas pisx1s,a25,040RIM3WI7K52K10C17,c21M311, marcadores inmunohistoquimicos msorakisl,
y precursores radioactivos k47640, han dado resultados variables.

A) Fisiopatologia de la proteinwiia en humanos con SN.

En pacientes con SN se han realizado estudios con moléculas de dextran neutras de
diferente tamafio para observar el paso de las moléculas a través de los poros alterades de la
MBG y relacionar los cambios en el paso de macromoléculas con la proteinuria (popsa.

Se menciond anteriormente, que en base a modelos tedricos y junto con datos
experimentales acerca de la filtracion glomerular de moléculas, se propone un modelo en ¢l que
existe un gran nimero de poros cilindricos idénticos de la pared capilar glomerular (PCG) con
un tamafio de aproximadamente 50-55 A (pso,, ¥ que la albimina (tamafio=36 A) puede llegar a
pasar al espacio urinario de personas nefréticas debido a la pérdida de la barrera electrostitica
de la PCG. En contraste, e! paso de moléculas de gran tamaito como las IgG (tamafio=55 &) que
se filtran al espacio urinario se deberia a que estan alteradas las propiedades selectivas de tamafio
de la PCG.

Se ha propuesto que hay tres grados de dafio glomerutar en pacientes con SN, ya que se
ha observado la depuracion de IgG o dextranes en tres dtdenes de magnitud . En el grado I se
observa que la PCG es altamente permeable a la albimina y permanece relativamente
impermeable a la IgG, y en el caso extremo o grado III las IgG son altamente permeables por
lo que {a PCG discrimina poco entre las moléculas "pequefias” de albiimina y las grandes de IgG
wan (Figura 12). Esto no es consistente si se propene que 1a PCG es un filtro de isoporos, ya que
ninguna poblacién de poros de idéntico tamafio puede restringir simultaneamente el paso de
dextranes pequefios y aumentar el paso de dextranes grandes, por lo que fué necesario postular
una membrana de heteroporos que contenia un grupo de poros suficientemente grandes para
contar con ¢l aumento de seleccion de moléculas de dextran o IgG grandes.

Los datos obtenidos experimentalmente con los dextranes se aplican a un modelo de
transporte de solutos a través de una membrana heteropdrica y confirman que los hallazgos son
consistentes con la presencia de una subpoblacién de poros grandes y no discriminatorios gr29.
La fraccion de area de la membrana ocupada por los poros grandes, al parecer pequefia, aumenta
con cada uno de los grados de dafio sucesivo de la barrera.
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Figura 12.- Depuracion fraccional de dextranes en funcién 2,‘3,";;;';"’
del tamaflo molecular. Pacientes nefroticos grado 1 10— — - v

(izquierda) y grado HI (derecha) comparados con los us
controles normales {K31).
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La misma subpoblacion de poros grandes presumiblemente provee la puerta de entrada
para IgG y probablemente para la albimina filtrada 2 espacio de Bowman. Entonces, la
proteinuria no selectiva de proporciones nefréticas parece ser una consecuencia de la pérdida de
la barrera de selectividad de tamafio que da a la membrana glomerular més poros para el paso
de proteinas grandes del plasma sin considerar su carga.

Contrario a lo anterior, existen otros estudios que utilizan un anélisis basado en la teoria
hidrodinamica del transporte de solutos a través de una membrana isopoérica w2,

Se estima que, en relacion al tamafio de poro de sujetos normales, el tamado de poro en
adultos con ECM se reduce de 59 A a 55 A, mientras que |a densidad de poros (tamafio del area
del poro X longuitud de! poro) esta reducido de 21.7 a 10.1 A, Lo anterior se comprobd
experimentalmente midiendo la depuracion fraccional de dextranes en pacientes con ECM y una
velocidad de filtracién glomerular {(VFG) normal, observandose que estaba abajo de la encontrada
para sujetos normales en el rango de tamafio molecutar de 20-44 A, Esto sugiere que los factores
hemodinamicos no explican ja reduccion en la depuracién de dextranes, pero sugiere que existe
una reduccion glomerular en el tamafio del poro, o en la densidad de poros o en ambas (Figura
13). Resultados semejantes en nifios utilizando depuracién de PVP proponen el mismo tipo de
alteracion en adultos y nifios [ra4),

Depuracién Figura 13.- Perfil de la depuracién fraccional de dextranes en 50

Fraccional pacientes nefréticos (a) y en 12 voluntarios sanos (@) [D36}.
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La magnitud de la proteinuria predice poco su relacién con la patologia. Se han hecho
intentos de relacionar la selectividad molecular de la proteinuria con la naturaleza y extensién
de los cambios patolégicos glomerulares responsables de] SN,

La proteinuria altamente selectiva se define como la baja proporcién de depuracién de
proteinas de alto peso molecular con respecto a la depuracién de albiimina y proteinas pequefias.
En la proteinuria no selectiva, la depuracion de proteinas plasmaticas muy grandes, por ejemplo,
la de alfa,-macroglobulinas, esta desproporcionalmente aumentada (o24).

Empiricamente, pacientes con cambios histopatologicos leves en el glomérulo pueden
demostrar altes grados de selectividad, en cambio, la baja selectividad se asocia con daiio
glomerular mas extenso, aunque existen excepciones; sin embargo, el uso de biopsias y de la
clasificacion morfolégica da una aproximacion real para la determinacion del daifo en lugar de
solo tener la composicion de proteinas urinarias,

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

B) Fisiopatologia de la proteinuiia en los modelos experimentales de SNT y ADR.

B.1) Evidencias que apoyan que existe un defecto de tamafio y carga en la barrera de
filtracién glomerular:

El SN por SNT se caracteriza por la pérdida en la selectividad de tamafio 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 pequefias (s23) y el aumento significativo en la depuracion fraccional de
dextranes cargados negativamente (dextranes sulfato) (Figura 14) al compararse con ratas
normales (Figura 8 del capitulo 1)pso.

Figura 14- Depuracion fraccional de diferentes
tipos de dextrancs cn ratas con SN inducido con Ratas SNT
SNT. (linea) dextranes neutros, » dextranes sulfato, Depuracién
W dextranes catidnicos [K14). Fraccional
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Se ha propuesto que la arquitectura de los procesos podociticos esta determinada por las
cargas polianidnicas de HS junto con la cubierta de acido sidlico de sialoproteinas ). En el SN
por ADR la reduccion en el marcador coloidal catiénico puede interpretarse como una evidencia
de la pérdida de la barrera selectiva de carga de la pared capilar glomerular y de su correlacion
con la proteinuria y las alteraciones morfoldgicas (pa3).
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Otros autores han propuesto que la reduccion de la barrrera selectiva de carga, formada
por los azicares heparan sulfato de la MBG y el cido sialico (AS) de las células epiteliales, no
correlaciona con la alteracion de [a permeabilidad glomerular, ya que se ha observado en el
modelo con ADR, que simultineamente al inicio de la proteinuria Se presenta una disminucién
de heparan sulfatos, después se obtiene el maximo de proteinuria y posteriormente una
disminucién de acido sidlico. El maximo de proteinuria coincide con el desprendimiento epitelial
jaezw17). Esto sugiere que los papeles exactos de la disminucién de HS, AS vy la ultraestructura
glomerular y sus propiedades de permeabilidad selectiva aiin no se determinan.

Las diferencias en estos hallazgos pueden deberse a las diferencias en las técnicas
aplicadas, ya que algunos autores han observado una disminucion de la barrera de carga con el
uso de los marcadores coloidales catidnicos a lo largo de las células epiteliales de la MBG con
microscopia de luz p;wi3, sin embargo, mediante microscopia electrénica (wis; no se observan
cambios en cuanto a la barrera selectiva de carga en la limina rara intena y en la lamina rara
externa, lo cual refleja que no hay cambios fucicnales de ésta barrera. Estas diferencias entre la
microscopia de luz y electronica se han explicado como posibles enmascaramientos de estos sitios
anionicos debido a la nueva morfologia provocada por Ia fusién de los procesos podociticos (wist.
Aun mas, los autores que han observado las diferencias en el nimero de sitios de marcadores
cationicos han utilizado diferentes marcadores cationicos con microscopia de luz (tincién de
hierro coloidal) jp33.win) y electronica (tincion con polietilenimina, PEI) (w1, y se ha reportado una
leve alteracion de la arquitectura glomerular con la tincién de PEI en células normales (w17, Es
posible que éstas diferencias entre una técnica y otra influyan en la interpretacién de los
resultados.

Estudiando la albuminuria con técnicas radiactivas, se observo que en ratas tratadas con
ADR la excrecion de albimina (ASB) marcada con iodo (I'"') y la excrecién de albimina sin
carga (neutra, ASBn) marcada también con I'"' fué muy semejante, dando evidencia de la
modificacion de la barrera selectiva de carga (g3,

Por ofra parte, y contrario a lo anterior, se tienen estudios que proponen un defecto en la
barrera selectiva de tamaiio sin alteraciones en la barrera de carga p3rwa). Estos estudios se basan
en la depuracién de dextranes neutros de diferente tamafio molecular y en la depuracion de
peroxidasas de rabano catiénicas (PRc¢), aniénicas (PRa) y neutras (PRn) (wis). Se observé que hay
un aumento en la depuracion de dextranes neutros con tamaito molecular mayor de 50 A y un
aumento del 33% en la depuracién de PRa. El aumento en la filtracién de PRa no es el resultado
de un defecto en la selectividad de carga ya que no hay una disminucion simultanea en la
depuracién de PRe. Se ha observado que ¢l rango de depuracion de PR¢ y PRn corresponden a
la depuracién de moléculas pequeiias. En ratas Wistar tratadas con ADR y controles, las
moléculas pequefias catidnicas y neutras se filtran de la misma manera, y las moléculas aniénicas
de mayor tamafto que en condiciones normales tienen restringido el paso a través de la barrera
de filtracion, legan 1 filtrarse en las ratas tratadas con ADR, por o que se afirma que la
alteracién de la barrera es a nivel del tamafio de los poros, manteniéndose inalterada la carga de
esta barrera (wis;.

Es posible que las células epiteliales de la barrera glomerular sufran el efecto directo de
la ADR, ya que las alteraciones morfoldgicas que presentan son muy evidentes mientras que los
componentes anionicos que constituyen la lamina rara interna y la {amina rara externa de la MBG
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permanecen aparentemente sin alteracion (wi).

C) Fisiopatologia de la proteinuria en el modelo experimental con ANP,

Los estudios originales de marcaje utilizando ferritina se llevaron acabo en ratas con
proteinuria secundaria a la inyeccion del ANP (7). La ferritina inyectada 1.v. se encontr6 en el
espacio urinario. Esta pérdida anormal de la ferritina sugiri6 la posibilidad de un defecto
bioquimico en la MBG. Experimentos adicionales con dextranes neutros graduados en ratas
nefréticas por ANP revelaron que fracciones que normalmente estan restringidas al nivel del
endotelio pasaban al espacio urinario (cis), sin embargo, la ruta exacta por la cual se escapaban
los dextranes no se confirmo, per lo que se mantuvo la hipotesis de que era un defecto a nivel
de la MBG. Esta hipotesis se mantuvo por varios afios hasta que otros investigadores (vs)
sugirieron que la ruta de transferencia de proteinas a! espacio urinario ocurria via 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 (olor37r38) en donde se han descrito fusién de los
procesos podociticos de las células epiteliales, desprendimiento celular y reduccion del marcado
con oro coloidal en la superficie celular pa1y. 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, estin 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 sialoglicoproteinas de las superficies
celulares juegan un papel importante en el proceso de anclaje ya que el tratamiento de los rifiones
con la proteasa neuraminidasa resulta en el desprendimiento epitelial de los procesos podociticos
de la MBG [xax11). Asi, la perfusion de ferritina nativa en estos rifiones tratados resulta en la
pérdida del marcador en el espacio urinario que se limita a las regiones de la MBG sin células
epiteliales k). A pesar del desprendimiento epitelial, las regiones desnudas de la MBG tienen
intactos los sitios anidnicos de HSPG que bajo esta condicién no ofrecen restriccion al paso de
proteinas anidnicas, incluyendo la ferritina nativa o la albimina, Sin embargo, esta teoria esta en
debate ya que existen datos contradictorios acerca del contenido de HSPG en la barrera de
filtracion glomerular en la nefrosis por ANP [c17.c21,23K8.640).

C.1) Evidencias a favor de la alteracion en el tamaiio:

Las evidencias que apoyan que existe un defecto de tamafio en la barrera de filtracion
glomerular de ratas con SN por ANP se mencionan a continuacion: la depuracion fraccional de
dextranes neutros en la nefrosis inducida por ANP disminuye uniformemente para moléculas con
un tamaiio molecular menor a 40 A (o). Estudios con dextranes grandes de hasta 58 A, han
mostrado aumento en la depuracién fraccional de estas moléculas grandes en ratas nefréticas
comparadas con ratas normales o). Las bases morfolégicas para esta alteracion en la
discriminacion de tamaiio del filtro capilar parece ser el desprendimiento focal de las células
epiteliales de la MBG.

C.2) Evidencias a favor de la alteracion en la carga:
Las evidencias que apoyan que existe un defecto de carga en la barrera de filtracion
glomerular de ratas con SN inducido con ANP son las siguientes: a) el aumento de la depuracion
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fraccional de dextranes sulfato cargados negativamente en ratas tratadas con ANP en comparacién
con ratas normales {pss), y b) la depuracion fraccional de moléculas de peroxidasa de rabano
cargadas negativa y positivamente en ratas nefréticas aumenta y disminuye respectivamente en
relacion con los controles (o,

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

Algunos autores han encontrado una disminucion en el contenido de PGHS en la MBG
crcatksamsonswiz) v en las células epiteliales glomerulares (cinmuy durante la nefrosis por ANP,;
otros autores observaron disminucién en un estado temprano de 1a nefrosis por ANP en la MBG
jram3), y en las células epiteliales glomerulares a0, y otros no observaron cambios en la MBG
wekior3) ni en el glomérulo en la nefrosis por ANP (6#0). Con los marcadores catidnicos como
lisozima (173, azul de Alciano c2u, azul cuprolinico ws21 y PEI pswt7) se observd una disminucién
en el contenido de PGHS de MBG durante la nefrosis en ratas tratadas con ANP. Contrario a
estos hallazgos, no se observd cambio en el contenido de PGHS en MBG con los marcadores
cationicos: ferritina cationica marcada con '»I (FCI) (xs), ferritina catiénica (FC), citocromo-c,
rojo de rutenio o) y PEI (r31. En las células epiteliales glomerulares existen resultados similares
con los estudios realizados con marcadores catidnicos, ya que se ha encontrado una disminucién
de PGHS en CEG durante 1a nefrosis por ANP utilizando lisozima 1c17, azul de Alciano gy y
oro coloidal 3y, Estas discrepancias se deben a la heterogeneidad de las pruebas y condiciones
experimentales, la explicacion puede ser las diferentes afinidades de las pruebas para los
diferentes grupos polianidnicos de la pared capilar glomerular. La lisozimay el azul de Alciano
interaccionan con los grupos sulfato de los sitios anidnicos de la MBG asi como con los grupos
sulfato v policarboxilato asociados a sialoglicoproteinas de las superficies celulares de células
endoteliales y epiteliales. La disminucion de la unién de lisozima y azul de Alciano en la nefrosis
por ANP puede deberse a la pérdida de grupos polianiénicos de la pared capilar glomerular y no
tinicamente a la pérdida de los sitios' aniénicos de.la MBG, ya que estas pruebas no son
especificas para estos sitios. Se ha observado una disminucion progresiva de la unién de lisozima
en la MBG y en la superficie celular de las.CEG (c17. Cuando la lisozima pierde su unién, el
epitelio comienza a desprenderse, y en este estado tardio de la nefrosis 1a proteinuria es maxima,
por lo que podria pensarse que hay una relacion entre la proteinuria y el desprendimiento
epitelial, sugiriendo que los sitios aniénicos pueden representar sitios de unidn entre las CEG y
la MBG {c16); sin embargo la asociacidn anterior no es absoluta, ya que se ha observado unidn
de lisozima en la MBG y en CEG, y como resultado el epitelio se desprende o por ¢l contrario
no se ha observado unién de lisozima en 1a MBG y en las CEG, las cuales permanecen unidas
a la MBG. Por el contrario, los marcadoses FC, FCI y citocromo ¢, son especificos para los
grupos sulfato de los sitios anidnicos 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 (et
en K10},

La lisozima tiene una densidad de carga baja, por lo que podria esperarse que sufriera una
mayor pérdida de union en comparacion con FC, FCI, citocromo ¢ y rojo de rutenio, que tienen
densidades de carga mayores. La lisozima es mucho mas sensible v refleja fielmente las
alteraciones en la densidad de carga y distribucion de los sitios aninicos, por lo que es posible
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que la pérdida de la union de lisozima no se deba a una reduccién en el numero de sitios
anidnicos, sino tal vez a una disminucién en la densidad de carga de estos sitios k1o,

El azul cuprolinico es un reactivo catiénico 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 unién 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 1a MBG puedan ser también reducidos
por ANP, contribuyendo por una parte a los defectos de carga y tamaiio de la permeaselectividad
ixs2. La FCI es un reactivo que presenta un pl cercano al pH del plasma, lo que permite pensar
que esta FCI por si misma no causa alteracion significativa en la hemodindmica del glomérulo
y revela que la proteinuria en la nefrosis por ANP no se relaciona con una alteracion en los sitios
anidénicos en la MBG.

Se ha observado con el marcador catiénico FC y mediante digestion enzimatica, que en
la superficie de la membrana celular endotelial predomina el icido sidlico y que los PGHS estan
en menor cantidad, mientras que en las fenestras endoteliales hay una mayor cantidad de PGHS
y menos 4cido sidlico {a2s). La infusion del policatién hexadimetrina i« es una evidencia de la
induccidn de los defectos selectivos de carga y tamafio provocados por fa unién de este marcador
a los grupos carboxilo de proteinas en la MBG, mas que a los grupos sulfato de PGHS en la
MBG 83,

El marcador PEI es especifico para PGHS de la MBG y no marca grupos carboxilo de
proteinas (wi7r3}. Algunos de los autores que proponen que no existe un cambio en este marcador
en la MBG se han enfocado basicamente a la LRE, ya que en la LRI y en la LD los sitios de PEI
estan distribuidos irregularmente y no puden considerarse para el estudio comparativo entre ratas
controles y nefriticas; ademas han observado ocasionalmente en la superficie de los bloques de
corteza renal, el PEI que no estd unido fuertemente y que se puede lavar facilmente (rs). En otro
estudio (v3;, se propuso una disminucion de PGHS en la MBG en el estado temprano de la
nefrosis por ANP. En este estudio se encontrd que habia una pequefia disminucién de PEI, 4
horas después de la administracién de ANP y que persistia por 7 dias, sin embargo, habia poca
diferencia entre estos sitios y los que se presentaban mas tarde en la nefrosis. Los datos
encontrados en estos dos ultimos trabajos reflejarian una disminucién en la densidad de carga,
sin embargo, esta disminucion 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 disminucion de
sitios que unen PEI en la MBG (wizns). En esos estudios, a diferencia de los mencionados
anteriormente, el marcador se observo en todala MBG, sin embargo, la disminucion de los PGHS
con el marcador PEI no coincidié con fa proteinuria, y se propuso que el marcador causaba
alteracién en la arquitectura glomerular. En este caso la proteinuria coincidié con el
desprendimiento epitelial y la ruptura de vacuolas sobre las CEG, formandose agujeros por los
cuales escapan proteinas w1,

Los datos anteriores sugieren que el glomérulo tratado con ANP presenta aberraciones en
la capacidad para discriminar entre macromoléculas en base a su tamafio y carga eléctrica neta
(ri6). Esta conclusion esta de acuerdo con los estudios bioquimicos e histoquimicos que muestran
disminucién en los polianiones glomerulares (cizaon, asi como con estudios de marcaje
morfoldgicos y ultraestructurales que demuestran defectos estructurales focales en la pared del
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filtro (vs.oloRr37R38].

C.3) Alteraciones metabdlicas de los PGHS en el SN:

Estudios con técnicas inmunohistoquimicas y radioisotopicas han permitido obtener
informacién 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 (ss1,s59.

Se han detectado glicosaminoglicanos heparan sulfato (GAG'HS) en la superficie celular
y en el medio de cultivo de CEG humanas in vitro mediante la incorporacién de (S*)S0, (seil.
En ur~gstudio in vitro se informé de la incorporacion de (**C)-glucosamina y (**S)-Sulfato por
las CEG de rata en el medio de cultivo (r20}, lo que indica que las células utilizan activamente
estos sustratos, sin embargo no se identificaron los glicopéptidos especificos 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 podrian ser del tipo de los heparan sulfato (201 Otros (ks han
encontrado que el contenido de acido siélico de la sialoglicoproteina podocalixina disminuye en
la nefrosis por ANP. Por otro lado, se ha reportado sintesis anormal de glicosaminoglicanos
(GAG) en el glomérulo de ratas tratadas con ANP (p10.033x47£1G40].

Se ha encontrado una reduccion general en la sintesis de glicopéptidos sulfatados y una
disminucién del 33% en la sintesis de HS en glomérulos aislados de ratas en el estado temprano
de la nefrosis por ANP (c40, la cual se recupera en el estado tardio de la nefrosis (ss0x47). No se
han encontrado cambios en el contenido de los PGHS er la MBG atin con el aumento en la
velocidad de incorporacion de **SO, en los PGHS, lo que implica un aumento en la velocidad
de rompimiento (catabolismo) k47, Este aumento en la sintesis de los PGHS glomerular origina
los PGHS de bajo peso molecular. Las cadenas laterales de glicosaminoglicanes (35,-GAG)
presentan el mismo peso molecular (PM=14,000) en ratas normales y nefroticas, es decir, las
cadenas son de la misma longitud, por lo que la alteracién se encuentra en la parte proteica del
PGHS (35,-PG), que es mas pequeifia en el estado nefrético, por lo que se concluye que el ANP
estimula la sintesis de los PGHS de bajo peso molecular con cadenas laterales normales de HS,
y, aunque la velocidad de sintesis de estos P(GGHS esta aumentada, no se observa un cambio en
el contenido de los PGHS de MBG (x47). Por otra parte se ha propuesto un aumento en la sintesis
de los PGHS de bajo peso molecular en los glomérulos de rata con SN (in_vitro) y una
degradacion parcial de la estructura proteica de esios PGHS, por lo tanto, el aumento en (a
velocidad de sintesis total de los proteoglicanos (PG) puede ser compensatoria al aumento en su
degradacion, o a un desorden en la organizacion de la matriz, resultado de una perturbacion 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-MBG-PGHS) se han detectado
PGHS en las CEG y MBG (ss). El producto de reaccién "decora” los organitos intracelulares de
las CEG, lo que indica que las CEG sintetizan la estructura de proteina de los PGHS. Ademis,
por este mismo método en otro estudio en ratas nefroticas por ANP, se observd que el ANP causa
un 28% en la disminucidn de la estructura proteica de los PGHS en las CEG en cultivo 3 dias
después de su administracion sin alterar el contenido de otra proteina celular, por lo que el efecto
del ANP tiene selectividad 191 El hecho de que se haya encontrado que el ANP provoca una
disminucion del 28% en el contenido de la estructura proteica de los PGHS en las CEG, apoya
la interpretacion 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 Ia nefrosis por ANP.

En ratas con SN inducido con miltiples inyecciones de ANP, mediante la administracion
intravenosa de anticuerpos anti-PGHS de la matriz tumoral de EHS (anti-EHS-PGHS) al
glomérulo con la técnica de inmunoperoxidasa (en el dia 17 de la nefrosis por ANP), se ha
encontrado reduccién en la unién del anticuerpo a la estructura proteica de los PGHS de MBG
jus03; es decir, se reporta pérdida de antigenos de los PGHS en la MBG, lo que puede deberse a
la pérdida de sitios antigénicos de la estructura proteica debido a una degradacion parcial de la
estructura de proteina del proteoglicano, o bien a la posibilidad de que el ANP induzca una
reduccion en la sintesis de los PGHS de la MBG por las CEG.

Contrario 2 lo anterior, en ratas nefroticas con ANP, usando un sistema de perfusion in
vivo de anticuerpos anti-MBG-PGHS en el rifion durante el estado tardio de la nefrosis (dias
7,10,14,21) no muestra cambios en la cantidad y distribucién de los PGHS en MBG de ratas
tratadas con ANP y normales (14), pero si una recuperacion de la sintesis de glicosaminoglicanos
[osox47L14), lo que sugiere la recuperacion de la sintesis de PGHS por CEG en ~! estado tardio de
la nefrosis o0 un aumento compensatorio en la sintesis de PGHS por otras células glomerulares,
ya que se ha visto que las células endoteliales y mesangiales sintetizan PG srose.

Los datos obtenidos con técnicas de inmunoperoxidacion varian debido a que se aplican
intravenosamente los anticuerpos al glomérulo, por lo tanto, los anticuerpos se utilizan més o
menos como marcadores, y para el uso i.v. de marcadores se necesita saber el pl, ya que el pl
puede influir en la hemodinamica glomerular (VFG) me.

Debido a las discrepancias encontradas con los estudios inmunohistoquimicos, para evitar
los problemas que se presentan con la administracion i.v. de estos anticuerpos (anti-MBG-PGHS
y anti-EHS-PGHS), se realizd un estudio con un método inmunohistoquimico que ocupa ambos
tipos de anticuerpos y un método de marcaje en el cual se incorporan particulas de oro sobre las
muestras para el andlisis inmunohistoquimico evitando dificultades de la administracion i.v. de
los anticuerpos [r3), ya que se sabe que el ANP disminuye la VFG (84, lo que podria afectar la
llegada del anticuerpo a la MBG (ke). La caracteristica de los anticuerpos son: los anticuerpos
contra los PGHS de la matriz de EHS, son especificos para la estructura de proteina de los PGHS
largos (400,000 Da) y de baja densidad pnoxLi). Los anticuerpos en contra de los PGHS de
MBG (130,000 Da) son especificos para la estructura de la proteina de 18,000 Da de PGHS
pequefios (ms). En base a diferentes métodos de aislamiento de PGHS del glomérulo y de MBG,
se observa (xs6) que el tamaiio de la estructura de proteina varia, y la estructura de proteina mas
iarga pertenece a proteoglicanos aislados directamente del glomérulo.

Se ha demostrado que los proteoglicanos de MBG y de células EHS se relacionan
antigénicamente (). El anti-MBG-PGHS es especifico para lamina raray el anti-EHS-PGHS est4
en las 3 capas de Ia MBG.

Relacionando lo encontrado con los anticuerpos anti-MBG-PGHS que disminuyen en el
estado temprano de la nefrosis (3], con los resultados de otros trabajos (i4x19), se encuentra que
dentro de los primeros dias después de la administracion del ANP hay una disminucion
glomerular de PGHS por la produccion de las CEG que se refleja en la disminucion de
inmunomarcaje para PGHS de MBG y posteriormente se recupera. Mientras que el uso de
anticuerpos anti-EHS-PGHS presenta una disminucion de éstos durante de la nefrosis con ANP
{R3.M50].

Es posible que debido a los diferentes métodos de preparacion de los anticuerpos anti-
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MBG-PGHS y anti-EHS-PGHS se reconozean diferentes epitopes en regiones de la misma
estructura de proteina 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
epitopes de PGHS de MBG y esto se puede usar para comparar cambios en éstas poblaciones
durante la nefrosis por ANP. Se espera que una porcion de la estructura de proteina del PGHS
que penetra la lamina densa en la MBG esté alterada en la nefrosis por ANP, lo que resultaria
en la disminucién del marcaje con anti-EHS-PGHS, y que la porcidn de la estructura de proteina
en la 1&mina rara (marcaje con anti-MBG-PGHS) también se reduciria en la nefrosis temprana
por ANP (r3) (Figura 15).

Figura 15.- Representacion esquematica de las
alteraciones propuestas de los PGHS después
de la administracién del ANP en base a
estudios inmunoquimicos e histoquimicos.
Bajo condiciones normales la cstructura de
proteina se exticnde hasta la l[dmina densa de
la MBG. Sin embargo, después de la inyeccién

L.RE
de la droga, la estructura proteica larga no estd
disponible para la unién del anticuerpo. Solo Lo
la porcién periférica de la estructura de
proteina, que apoya a las cadenas laterales de LRI

hepardn sulfato (HS), permanece asociada con
la lémina rara de la MBG. Procesos
podociticos (PP), epitelio (EP), endotelio (EN),
[R3].

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la disminucién de la estructura de

proteina de PGHS:

1) Disminucion o alteracién en la sintesis de la proteina por CEG.

2) Aumento parcial de la degradacion de a proteina.

3) Alteraciones en las caracteristicas de organizacion en la matriz, las cuales pueden interferir con
el marcaje de la proteina.

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

Estos probables mecanismos se han estudiado y de csta manera se ha encontrado que la
expresion de los genes de coligena alfa 1 (IV), laminina y PGHS de 1a MBG estan regulados
anormalmente en la nefrosis por ANP y esta regulacion génica anormal puede contribuir al
desarrolio de la proteinuria jvs). Los niveles de ARNm de los componentes de la MBG: colagena
alfa [(IV), y lamininas A, B1, vy B2, aumentan en la nefrosis por ANP vans), mientras que los
niveles de ARNm de PGHS del glomérulo disminuyen maxs). Los bajos niveles de ARNm de
PGHS en el glomérulo tratado con ANP podrian estar asociados con una disminucién de su
sintesis va). La alteracion de los genes de las proteinas de la MBG en la nefrésis por ANP no se
debe a la proteinuria, sino a un efecto directo y especifico del ANP. Se ha observado que la
alteracién en la expresion de éstos genes del glomérulo no es parte de un fenémeno general en
el que se encuentre alterada la expresion de todo el ARNm, ya que el nivel det ARNm de los
PGHS de médula renal ) y el de una proteina control como lo es la beta actina s, 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 especifico del glomérulo, sugiriendose que el ANP afecta a las células
glomerulares, y subsecuentemente altera la expresién de los ARNm de MBG en la nefrosis pvs).
E! efecto del ANP en la expresion de! ARNm de fos componentes de MBG es reversible.

Mediante una prueba inmunoflourescente se ha observado que los anticuerpos anti-PGHS,
antilaminina, y anticolagena IV, no presentan diferencias significativas en el patron, distribucién,
e intensidad en ratas controles y nefroticas por ANP s). Al parecer el método
inmunoflourescente no puede detectar cambios de la colagena IV y laminina en glomerulos
tratades con ANP, o bien puede deberse a su rapida degradacion. 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 podria ser e! resultado del aumento en la eficiencia de
traduccion en el estado nefrético, o baja sensibilidad del método inmunofluorescente. Esta
expresion génica anormal puede resultar en la alteracion del ensamblaje de la MBG y contribuir
a la proteinuria. En ausencia de mediciones directas de velocidad de la sintesis y degradacion de
proteinas, y estabilidad del mensajero, las conclusiones solo son tentativas. La caracterizacion de
los mecanismos que regulan la expresion de los componentes de la MBG en los niveles
transcripcional y traduccional, son necesarios para entender las vias que permiten el ensamblaje
de cadenas funcionales de colagena aifa 1 (IV), laminina y PGHS para la formacién 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:
1) Disminucién en el nimero, distribucion y densidad de grupos aniénicos de PGHS, grupos
carboxilo de proteinas, constituyentes de la barrera de filtracion, asi como la disminucion del
acido sialico asociado a sialoproteinas de la superficie celular de las células endoteliales y CEG.
2) Alteraciones metabolicas de los PGHS del glomérulo.
3) Regulacién anormal de la expresion de los genes de las proteinas constituyentes de la MBG.
4) Desprendimiento epitelial de CEG de la MBG, formando agujeros por los cuales se pierden
las proteinas. Se propone que los sitios anidnicos son sitios de anclaje de CEG en la MBG pero
no se puede afirmar.



Metabolismo y Mecanismo de Dafio en el
Sindrome Nefrotico Experimental

A) Modelo experimental de SN por adriamicina (ADR).

Se ha propuesto que el mecanismo por medio del cual ]a ADR (Figura 16) produce dafio
mediante la formacion de radicales libres del oxigeno, los cuales producen lipoperoxidacion de
los acidos grasos insaturados presentes en los lipidos de membrana y alteran su estructura.

Es importante para la célula normal que la molécula de oxigeno se reduzca para formar
dos moléculas de agua aceptando 4 electrones. El 98% del oxigeno consumido va a mitocondria
y es reducido por la citocromo oxidasa. Cuando el oxigeno acepta menos de 4 electrones en una
célula normal, forma metabolitos téxicos como el radicai .uperdxido (0,"), peroxido de hidrogeno
(H,0,) v el radical hidroxilo (OH" )iLi7e39, como se ilustra en el siguiente cuadro:

O, te ~ 0;” {superdxido)

0,t2e+2H* » H,0, (perbxido de hidrégeno)
03 +H,0,+H* ~ O,+H,0+'OH (hidroxilo)
0,+46+4H* ~ 2H,0 {agua)

El O," y el H,0, pueden actuar en presencia de metales y quelantes para dar el radical
hidroxilo (OH"), mediante la reaccion de Haber-Weiss (o reaccion de Fenton mediada por 0,7)
(1s) ilustrada en el siguiente cuadro:

0; " +Fe*=0,tFe®*
H,0,+Fe%"~ OH+OH +Fe?*
Resumiendo:

0; "+H,0,~* OH+OH ™ +0,

El OH" es el radical libre mas activo en los sistemas biolégicos, y es el Gnico capaz de
abstraer hidrogenos de los carbonos insaturados con facilidad, en cambio, el oxigeno no inicia
estos procesos ya que no es buen reactivo abstractor de hidrogeno (essp20). La reaccion se inicia
cuando el radical hidroxilo (OH") atrae el hidrogeno de la cadena insaturada de los fosfolipidos
de membrana (LH), y forma agua y un radical lipidico alquilo (L) el cual, en presencia de
oxigeno, se oxida y forma un radical lipidico alquilperéxido (LOO). La reaccion se propaga
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cuando este radical LOO" reacciona con otro LH, abstrae su hidrégeno y forma un hidroperoxido
lipidico (LOOH) y un radical libre L. La reaccién termina cuando los radicales libres L' se unen
y forman un compuesto estable L-L (s39). Las reacciones descritas se ilustran a continuacién;

LH+'OH~H,0+L" Radical lipidico
alquil(iniciacion)
L*+0,~L0O0" Radical lipidico

alquilperéxido(propagacién)
LOO+LH~LOOH+L* Hidroperdéxido-
lipidi?co(propagacién)
L-+L*~L-L Compuesto estable
(terminacidn)

Existen algunos mecanismos para la produccién de radicales libres del oxigeno, algunos
de los cuales estan directamente relacionados con la estructura de la ADR (Figura 16); por
ejemplo: a) el mecanismo de formacion de semiquinonas durante el ciclo redox mediado por
flavoproteinas que en condiciones aerobicas da lugar al radical superéxido, b) el mecanismo
dependiente del complejo doxorrubicina-Fe*', y ¢) el mecanismo de la via del metabolismo de
las purinas-pirimidinas por medio del sistema xantina oxidasa, aunque este tltimo mecanismo no
se relaciona con la estructura de la toxina.

Figura 16.- Estructura quimica de la adriamicina (ADR)
[K64].

Antraciciing R R ORRR
Adriamicina Ch,0H Nip OH H M
Daunorubicina CHy Ny OH H H

La ADR es un compuesto formado por 4 anillos insolubles en agua denominados
tetraciclina aglicona (estructuras ABCD) (Figura 16) y un azicar 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 By C.
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Figura 17.- Mecanismo de formacién de semiquinonas durante el ciclo redox mediado por flavoproteinas para la formacién
de radicales libres [K64).

El anillo C es un grupo quinona que, a! reducirse por un electron, origina la formacion

de un radical libre semiquinona (Figura 17). El anillo B es una hidroquinona que, por oxidacién
de un electrén, puede dar origen a la semiquinona, la cual es relativamente estable en condiciones
anaerdbicas, pero en condiciones aerdbicas la semiquinona, que esta reducida, cede su electrén
al oxigeno produciéndose asi ¢l radical superoxido y ta quinona; el radical O, puede dar origen
al radical OH", el cual se une al ADN y provoca su ruptura, o bien, puede provocar la
peroxidacién lipidica de membranas celulares (Figura 17).
La presencia de flavoproteinas que aceptan electrones del NADH o del NADPH y luego donan
estos electrones a la ADR, produce la formacion de la semiquinona. En ausencia de oxigeno, la
semiquinona pierde el azicar y se forma un intermediario que es un radical libre en el C-7, el
cual se une a macromoléculas {proteinas, ADN, ARN) s394, 0 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 M),

El mecanismo dependiente del complejo doxorrubicina-Fe®* produce radicales libres
mediante dos vias: en ausencia y en presencia de un sistema reductor (Figura 18). Los sitios de
unidn con el hierro son los dtomos de oxigeno del C11y C12 de la ADR,; el hierro en estos sitios
se reduce por la molécula de doxorrubicina, ya sea por la oxidacion de la hidroquinona o por la
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oxidacién del C-9 de la cadena lateral.

El complejo Dox-Fe® puede reducir el oxigeno y producir radicales superéxido, los cuales
pueden originar radicales OH", y estos, a su vez, formar H,0,. Por otro lado, el complejo
Dox-Fe* interactiia con el H,0, y origina radicales superdxido e hidroxilo (1), por lo que ahora
12 doxorrubicina oxidada (Dox-Fe™*) regresa a su estado reducido de Dox-Fe®* por medio de la
presencia de un sistema reductor enzimatico como lo es la NADPH citocromo P-450 reductasa
(Fp) 1se21, o por tioles como el glutation reducido (GSH) 1zs); por esta Gltima via no se producen
metabolitos y la produccién de radicales libres es indefinida cuando hay suficiente GSH (Figura
18).

NADP DOX-Fe2t G856
Hy0y 9,

OH 03"
NADPH DOX‘FEJ ¢ GSH

Figura 18.- Mecanismo dependiente del complejo doxorubicina-Fe™ para la produccidn de radicales libres (K64].

En ausencia de un sistema reductor, la doxorrubicina-Fe®* se reduce intramolecularmente
al oxidar su hidroquinona que origina una semiquinona, o al oxidar la cadena lateral de! C-9; los
electrones de la cadena lateral mantienen reducido el Fe del complejo Dox-Fe®, y en presencia
del oxigeno, el complejo se oxida y origina radicales O, {a1s] y también reacciona con el H,0,
y forma OH". La oxidacién 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 oxigeno por madio del método
de "captacion de spin" (ms, el cual consiste en el uso de una nitrona para atrapar el radical
inestable produciéndose un nitroxido de vida mas larga, el cual se acumula y se detecta por el
método de resonancia de spin electrénico (RSE) (r1s) (Figura 19).

Figura 19.- Atrapamiento del
radical libre pama formar el R, R
aducto spin-nitréxido {T18].
R N U
lu
[

El 5,5-dimetil-1-pirrolina-1-6xido (DMPOQ) 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 rifion. Se ha
observado que en las células epiteliales traqueales de cobayo, el aducto que se forma es el
2-hidroperoxi-5,5-dimetil-1-pirroli-diniloxil  (DMPO-OOH) que se descompone en
peroxi-5,5-dimetil-1-pirrolidiniloxil (DMPQ-OH) de manera enzimatica ms), ya que se ha
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observado que el DMPO-OOH se biorreduce a DMPO-OH en presencia de glutation peroxidasa
a8}, que reduce hidroperdxidos a alcoholes (xsei. El hecho de que en este tipo de células no se

haya encontrado DMPO-CQOH, pero si DMPO-OH, aiin utilizando DMSO como atrapador de
radicales OH, sugiere que el anion
superdxido es el que se produce al
metabolizarse 12 ADR en este tipo
celular.

Los hepatocitos y enterocitos

Adenosina
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de rata producen semiquinonas cuya y M0 Pi y H20 Ny
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presencia de radicales O,” y OH o=t —0=gih HO~Ciy
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aductos. Ademas, es probable que la
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del metabolismo de las purinas, de
acuerdo al aumento o disminucion de Figura 20.- Ruta del catabolismo de los nucledtidos de purina y
los sustratos y productos de esta via, 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 dinucledtido de flavina y adenina (FAD), con un atomo de molibdeno y 4 centros
hierro-sulfurados. La XO es una enzima que cataliza la reaccién de hipoxantinz a xantina y de
xantina a acido arico, dando origen a la formacion de radicales superoxido (is;.

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

XDH
hipoxantina+NAD'+H,0 -~ xantina+NADH+H®

La enzima XDH es atacada por una proteasa dependiente de calcio en el citosol y la
convierte a xantinaoxidasa (XO) la cual cataliza la conversion de hipoxantina a xantina pero en
donde el aceptor de electrones es el oxigeno y se da la generacién del radical O, (os91;

X0
hipoxantina+20,+H,0 ~ xantina+20;"

Los inhibidores de la via XO son el alopurinol y el tungsteno, y se ha demostrado que
la dieta baja en contenido de proteinas (6%) disminuye la actividad de esta enzima joio17. El
alopurinol es un compuesto que actia como inhibidor competitivo ya que su estructura es muy
semejante a la de la hipoxantina (Figura 21). El tungsteno previene la incorporacion del
molibdeno en la XO y XDH pe por lo que se sintetizan enzimas catabélicas inactivas, el
tungsteno per sé no presenta toxicidad en ratas psmis;.

Figura 21.- Alopurinol,
inhibidor competitivo de la
enzima xantinoxidasa, debido
a su parecido estructural con
el sustrato hipoxantina,

Hipoxant ina Alopurinel

Se ha visto que la actividad renal de XG y XDH aumenta en ratas con una dieta normal
en proteinas (20% de proteinas) un dia después de la administracion de ADR y en el dia de
maxima proteinuria. En paralelo al aumento de la actividad de XO y XDH, se observa un
aumento en la concentracidn de acido Grico y xantina en la orina, mientras que no se detecta
AMP en la orina @131, Con los inhibidores de la XO, como lo son el tungsteno, el alopurinol y
la dieta baja en proteinas, se observa que hay una disminucién de la actividad renal de X0y
XDH que correlaciona con una disminucion en la proteinuria (617.013].

El tratamiento con ADR y una alimentacién normal en proteinas, pero con tungsteno en
la dieta, da como resultado un aumento en la concentracion de xantinay AMP en orina, pero no
de acido urico. Esto significa que al inhibir ia actividad enzimatica 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 via de su transformacién estd bloqueada, no se observa un aumento
en la concentracion de 4cido urico. El hecho de que la concentracion de xantina aumente en orina
si Ja via de hipoxantina a xantina esti bloqueada, muestra que hay otras vias alternas a la del
metabolismo de las purinas para la produccion de xantina, como podria ser la via del
metabolismo de las pirimidinas (la via del guanosin monofosfato) (a13, ya que ratas tratadas con
tungsteno y/o alopurinol desarrollan mediana proteinuria ain en ausencia de actividad de XO y
XDH en tejido renal (o171, 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 proteinas, se observa una disminucién de la actividad renal de XO
y XDH después de la administracién de ADR; en orina se observa una disminucion en la
concentracion de dcido drico, y alantoina, y un aumenio en la concentracién de AMP, siendo
evidencias de que la via XO esta inhibida en esta condicién (o131, La dieta baja en proteinas
disminuye la proteinuria en pacientes nefréticos sz1 y en el modelo experimental de ADR iriz)
ademas de que en éste tiltimo hay disminucion en la incidencia de glomeruloesclerosis (ri2). Las
ratas macho Sprague-Dawley (185-200 g) inyectadas con ADR (5 mg/Kg de peso corporal) y
alimentadas con una dieta baja en proteinas (6%) muestran una completa prevencién de la
proteinuria y del dafio glomerular ri12) sin que exista un cambio en Ia hemodinamica glomerular,
mientras que el mismo tratamiento en ratas Wistar hembra produce proteinuria moderada pas;. Se
ha observado una leve disminucién en la diferencia de la presion media hidraulica transcapilar
{AP) en ratas tratadas con ADR y una dieta baja en proteinas s}, esto, aunado al hecho de que
1a dieta baja en proteinas en el tratamiento con ADR previene la proteinuria y el daito glomerular
con un cambio en el FPR pero no en la VFG (ri2, son una evidencia de que es posible que no
haya una implicacion hemodinamica como efector de la proteinuria en el modelo por adriamicina,
sin embargo una mayor reduccion en la diferencia de la presion media hidraulica transcapilar (aP)
obtenida por los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), no se asocia con
la disminucién de la proteinuria en el tratamiento con ADR f639).

Por otro lado se ha informado que las ratas tratadas con ADR y una dieta alta en proteinas
(35% de proteina) presentan un aumento en la permeabilidad de la MBG en comparacion con
ratas tratadas con ADR y dieta normal en proteinas (20% de proteina). Esta diferencia se debe
a cambios hemodindmicos (aumento de la VFG y del FPR) ri1, posiblemente aunados a cambios
de la barrera selectiva de carga (87, pero no a cambios en la barrera selectiva de tamaiio rnj.

En conclusion, no existe un solo mecanismo para explicar el efecto nefrotoxico de la
ADR. Se han propuesto diferentes vias que posiblemente puedan estar relacionadas en la
formacién de la semiquinona inestable, o por la accién de enzimas como la X0, o mediante otro
mecanismo que no incluya esta via. El incremento en la actividad de XO puede derivar de un
efecto estimulatorio directo de la ADR sobre ¢l t¢)ido renal, o es posible que la ADR intervenga
directamente aumentando los niveles de hipoxantina y xantina (substratos de la X0). Cualquiera
de estas vias, o una combinacién de las mismas podria formar parte de la ruta metabolica de la
produccion de radicales libres por ADR.
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B) Modelo experimental de SN por suero nefrotéxico (SNT),

En el SN por SNT los leucocitos polimorfonucleares y monocitos son mediadores
esenciales para el mecanismo de dafio. Los granulocitos causan dafio por secreciéon de enzimas
lisosomales que se han detectado en la orina de pacientes con glomerulonefritis (s2. Los
neutréfilos producen radicales inestables de oxigeno como superdxido, perdxido de hidrégeno e
hidroxilo cuando son estimulados, por lo que la liberacién de enzimas lisosomales no es la tnica
forma en la que causan dafio (2.

Se ha propuesto que los metabolitos tdxicos del oxigeno tales como el peréxido de
hidrégeno (H,0,) provocan dafio glomerular en la nefritis por SNT (re, estimulando la
hidroperoxidacién de lipidos en rifion (a7. Las evidencias son las siguientes: La superdxido
dismutasa (SOD), que es un atrapador del radical aniénico superéxido (RASQ), tiene un efecto
antiinflamatorio en estas ratas jm22), la administraciéon exégena de la SOD y su acumulaciéon en
el rifion favorecen su efecto antiinflamatorio de larga duracién mz2). La administracion diaria de
SOD suprime el nivel de hidroperoxidaciéon lipidica y evita que se incremente la proteinuria ja7).

La administracion de catalasa reduce la proteinuria temprana y el dafio glomerular, el
tratamiento de ratas con catalasa produce 75% de proteccién en conira de la lesion glomerular
irs]. La eficacia de la catalasa apoya la hipotesis de que el (H,0,) de neutréfilos activados modula
el dafio glomerular. Se ha observado que la SOD y la PEG-catalasa disminuyen la proteinuria en
el modelo con SNT {citado en BI9],

Las evidencias en contra del mecanismo de accién anterior son las siguientes: No se ha
encontrado ningiin efecto de la administracion de SOD en la albuminuria y otros aspectos del
dafio en el modelo con SNT (wi, La SOD no reduce la proteinuria temprana y el dafio
glomerular en el modelo por SNT (rs). La utilizacion de DMSO, que es un atrapador de radicales
hidroxilo (OH), no presenta efecto alguno sobre el dafio glomerular (ro).

Estas diferencias encontradas posiblemente se deban a las diferencias en los modelos
experimentales utilizados por los autores respecto a la especie, tamafio, sexo y edad de los
animales; asi como la via y el tiempo de administracién de la SOD.

La inyeccién intravenosa {1.v.) de SOD se depura mas rapidamente (vida media en
circulacién de 6 minutos) en comparacion con la inyeccién intramuscular (i.m.) de SOD, la cual
se mantiene mayor tiempo en circulacion. Con la administracién 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 concentracion de SOD en su forma activa (M22)) y aparece en pocas
cantidades en orina, micntras que con la administracion subcutanea (s.c.) se observa que la SOD
en suero se encuentra en exceso seis horas después de la inyeccion (a7. La inyeccién
intraperitoneal (i.p.) aumenta la concentracion en suero de SOD en las dos primeras horas {a cual
disminuye poco a poco. La biodisponibilidad de SOD después de una inyeccién i.p. es similar
a aquella después de una inyeccion subcutanea. La SOD no causa toxicidad tisular ya que es un
inmunégeno débil 22,

Ademas de los radicales libres, las prostaglandinas también se han estudiado como
posibles mediadores de la proteinuria en éste modelo experimental. La inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas por indometacina reduce la proteinuria en ratas con SN por SNT. La
indometacina inyectada por si sola a ratas normales no altera significativamente la presion
arterial, ni la VFG, pero si reduce 95% la excrecion de prostaglandinas PGE, en orina s3],

En el SN el tamaiio de las moléculas que cruzan la barrera de filtracion es mayor de 42
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A, cuando se administra indometacina hay una restauracion parcial de la seleccion de tamaiio
glomerular, ya que el tamafio molecular para cruzar la barrera disminuye a un nivel comparable
con ratas normales, aunque permanece elevado para un tamafio mayor de 54 A p31. En humanos
con SN, la indometacina disminuye la depuracién de proteinas, lo cual correlaciona con la
disminucién en la VFG, con el flujo sanguineo renal, y con la disminucién urinaria de PGE,, lo
que resulta en la disminucion del paso de albimina y gamma globulinas pa3i. Las prostaglandinas
juegan un papel importante en la hemodindmica glomerular en el SN inducido por SNT, aunque
se ha sugerido que la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras, mas que la
inhibicion de la sintesis del vasoconstrictor tromboxano, es Ia determinante de la respuesta
hemodinamica a la indometacina. En realidad, aitn no hay resultados consistentes ya que contrario
a lo anterior, se ha observado disminucion en la proteinuria y en la excrecion urinaria de PGE,,
PGL, TxB, sin observar cambios en la velocidad de filtracion (z7).

C) Modelo experimental de SN por aminonucleésido de puromicina (ANP).

El aminonucleésido de puromicina (6-dimetilamino-9-(3'- amino-
3'-desoxi-B-D-ribofuranosil) purina) ss) (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  Streptomyces
alboniger; se presenta de forma cristalina y
transparente en ¢l suelo donde vive el hongo,
o bien en algunos medios de cultivo puede
presentarse de color negro oliviceo (rs). La
puromicina, conocida también como
acromicina, fué utilizada como antibiético en " J
el tratamiento de la tripanosomiasis (e | amvech N et
ademas, la puromicina tiene actividad 5 Ho= tepmaidn
inhibitoria irregular en el crecimento de : “
tumores experimentales ris). La puromicina se 3 on "
ha administrado a pacientes con cancer en om
dosis de 250-750 mg/dia en un total maximo Co
de 128 g lo que ha causado nausez y vomito, A
y ocasionalmente diarrea, pero no un efecto
anticancerigeno  consistente (ws.. La ¥
puromicina es un inhibidor de la sintesis de “J
proteinas debido a que su estructura es muy Ho—r, Purmicins
semejante al aminoacil ARN de transferencia
(aminoacil-ARNt), lo que impide la union del Anf
fragmento aminoacil-ARNt al sitio A del °-Li"_"' FD'“":
ribosoma (0], y evita la transferencia de
aminoacidos del ARNt a la proteina (22, es
decir, que el crecimiento de la cadena
peptidica se interrumpe en el ribosoma pssr),
lo que permite la formacion de pequefios
péptidos a partir de los aminoacidos unidos

"’c\ )"J

=
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Figura 22.. Puromicina, aminonucleésido de puromicina y
extremo adenosina del aminoacil ARNt (N7).
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originalmente al ARNt s (Figura 22),

El ANP fue sintetizado en 1954 por Baker (ss) a partir de la hidrolisis del residuo
p-metoxitirosil unido al grupo amino del azficar de la puromicina (wan. La estructura del ANP estd
constituida por dos partes: un anillo de purina con un grupo dimetilamino en la posicién 6, y un
aminoazicar desoxirribosidico en la posicién 3'iesq (Figura 22). Se ha observado que ninguna de
las partes estructurales constituyentes del ANP por si sola es el agente nefrotoxico, y ni ain
administrando las 2 partes por separado puede obtenerse una sintesis del ANP capaz de producir
nefrotoxicidad, por lo que solo el ANP integro tiene esta capacidad ss¢). E{ 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 (us«). También se ha
administrado a pacientes con cincer y parece mis toxico que la puromicina, las dosis diarias de
3-4 mg/Kg (100-200 mg) por 15-30 dias causan severa proteinuria y descamacion de las
superficies ventrales de manos y pies. La proteinuria desaparece cuando se suspende la droga y
no hay evidencia de actividad terapéutica eiudo en x15). La explicacion de las diferencias en las
actividades biologicas de la puromicina y et ANP no esta clara; y ambos parecen no tener un
efecto importante en la proliferacion celular in_vivo como accion terapéutica en contra del cancer
en el hombre.

Muchos autores se refieren indistintamente a la puromicina y al ANP [sion23, esto ha
creado cierta confusion, ya que, aunque el mecanismo de accion ain no esta definido para el
ANP, se sabe que inhibe la sintesis de ARN pero no la sintesis de proteinas (rinvr3) como se ha
descrito para la puromicina vz El ANP, a diferencia de la puromicina, no presenta efecto en la
incorporacién de aminoacidos dentro de la proteina total celular (ri) 0 sobre la actividad de los
sistemas sintetizadores de proteinas libres (v. El mecanismo por el cual el ANP interfiere con
la sintesis de ARN no se conoce, pero se ha sugerido que el ANP interfiere en la ruta del
metabolismo de las purinas, bloqueando las vias enzimaticas necesarias para la sintesis de acidos
nucleicos y nucleoproteinas (pissn).

No parece que la patogénesis del ANP se base en una reaccion antigeno-anticuerpo ya que
la ACTH, la cortisona y la inhibicion de la formacion de anticuerpos por rayos X, no pueden
prevenir el SN, por lo que el ANP debe actuar por interferencia directa con algiin aspecto del
metabolismo renal jwzo;.

Distribucion del ANP en el organismo.

Se ha estudiado la distribucién del ANP en cobayo 8 hr después de su administracion, y
se ha observado que el 0.3% de la dosis administrada se localiza en rifion y 0% en plasma, io
que demuestra que sélo un pequefio porcentaje del ANP administrado se localiza en el blanco de
accién que es el rifion, y el resto se distribuye en los diferentes drganos y fluidos corporales
como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 2) 2.
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Patron de Distribucion y Excrecion del A’I;}t’,l?a;inonuc]eésido-&"‘C) en el cobayo (8 hr)
Organo o Fluido % de la dosis administrada.
Exper. [ Exper. I Exper, I
Orina 407 424 52.2
Heces, intestino delgado y su contenido 24.1 311 21.7
Estdmago y su contenido 1.1 1.0 47
Intestino grueso y su contenido 0.6 1.8 0.6
Sangre 1.1 04 -
(Plasma) (0.0 - -
Bilis 0.1 - -
Higado 1.5 1.8 3.9
Rifiones 03 0.3 -
Pulmones 0.2 - -
Co, 18 00 1.9
Corazdn 0.0 - -
Adrenales 0.0 - -
Total 71.5 788 91.0
omado de 1a referencia [N2].

Excrecién del ANP,

En cuanto al tiempo de excrecion, el 80% de la inyeccion ds ANP se excreta en 24 hr,
la mayoria dentro de las primeras 8 hr. janzoun2). En varios estudios se ha visto que ratas que han
recibido dosis de ANP marcado radiactivamente, desde el primer dia presentan 65-70% de la
radiactividad total en orina a las 8 hr y 40 hr despuss se excreta el 2% (a las 48 hr) (a12. 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 pu).

En ofro estudio, se encontrd que en especies susceptibles como la rata después de 8 hr
de la administracion 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 ). Del 65% de la marca en orina, el 40%
es ANP intacto y el 60% son metabolitos principalmente alantoina (21.8% de la radiactividad
total en orina), monometil derivado del ANP (MMDANP, 21.2%), adenosin derivado del ANP
(ADANP, 0.9%), 4cido urico (0.8%), y un porcentaje menor de los metabolitos
6-dimetil-aminopurina, 6-metil-aminopurina, adenina y compuestos no identificados, no se
encontro inosin derivado del ANP (IDANP) w2l Aqui el dnico metabolito que presento efecto
nefrotoxico fue el MMDANP. El porcentaje de la marca radiactiva recuperada entre orinay heces
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fué del 92-95% del total de la dosis pvy. En otro estudio se encontrd, ademas de los metabolitos
anteriores (con excepcion del ADANP), xantina, hipoxantina, e hidroxiaminopurinas como
8-hidroxi-6-aminopurina (8-OH-6-AP), 2,8-hidroxi-6-aminopurina (2,8-OH-6-AP), 2-hidroxi-6-
metilaminopurina (2-OH-6-MAP) y 2 8-hidroxi-6-metilaminopurina (2,8-OH-6-MAP) puy.

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 ia orina, el 60% es ANP intacto y el 30% son metabolitos, principalmente
alantoina (13% del total de radiactividad en orina), MMDANP (5.85%) y 4cido drico (1.6%)
como metabolitos mayores, y porcentajes menores de otros metabolitos como urea,
6-dimetil-aminopurina, 6-metil-aminopurina, adenina, hipoxantinay compuestos no identificados,
no se encontré IDANP, Ninguno de estos metabolitos presentd efecto nefrotoxico mawa),

En el conejo, otra especie no susceptible, se ha aislado de la orina el ANP sin

modificacion, y los metabolitos IDANP y MMDANP éstos tltimos no presentaron nefrotoxicidad
[N3w21].

Susceptibilidad del ANP,

En ambos casos se observa que aproximadamente el 50% del ANP de! total administrado
se elimina en orina. En realidad, los metabolitos del ANP en especies susceptibles y no
susceptibles son los mismos we2pi1) y se presenta un alto porcentaje de ANP excretado sin
modificar. Lo anterior sugiere que la distribucién y el metabolismo del ANP en especies no
susceptibles y susceptibles es muy semejante pi1ynaw21l. Asi, solo un pequefio porcentaje de la
dosis administrada {0.3% encontrada en rifién de cobayo), podria ser el causante del efecto
nefrotéxico 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 administracion apoyaria lo encontrado en otro trabajo [u3s)
de que no hay factores sistémicos que influyan en la accion del ANP en ratas,

i ,
Metabolismo del ANP (Ruta Metabélica de 1as Purinas).

Se ha propuesto que el metabolismo del ANP in_vivo se lleva a cabo de una manera
semejante al ciclo metabdlico de las purinas (v2). 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) (na1. Asi, es posible que'el ANP sufra una desmetilacién por medio de enzimas microsomales
de higado originando el metabolito MMDANP, el cual, por medio de la accién enzimatica de esta
misma desmetilasa de los microsomas de higado, origina el compuesto ADANP 2. Hay una
diferencia en las velocidades de desmetilacion de estas desmetilasas, ya que la primera que
transforma el ANP en MMDANFP es mucho mas veloz que la segunda, por lo tanto, el primer
paso de desmetilacion es muy rapido debido a que las aminas secundarias son desalquiladas més
lentamente que las aminas terciarias (m2s). In_vivo, la desmetilacion de ANP a MMDANP es
cuatro veces mds rapida en la rata que en el cobayo 2, lo que esta de acuerdo con otros estudios
in_vitro m21), en donde se muestra que la desmetilacion de ANP esta aumentada 2.9 veces mis
que en los microsomas de higado de cobayo.

El ADANP obtenido de 1a desmetilacién del MMDANTP, que vendria siendo el equivalente
de la adenosina en ¢l ciclo de las purinas sufre desaminacion del grupo amino en la posicion 6
por medio de la enzima desaminasa de la adenosina (DAA) y origina el compuesto IDANP, que
vendria a ser el andlogo de la inosina. El analogo de la inosina da origen a la hipoxantina por
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accidn de una nucleosidasa (NSasa) que corta el enlace ribosidico, 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 metabdlico de las purinas. Asi, la hipoxantina, por
medio de la accion de la enzima XO a partir del agua y oxigeno, genera radicales libres del
oxigeno y un metabolito denominado xantina que, por accion de la X0, origina acido wrico y
radicales superdxido. El 4cido trico seria el resultado del metabolismo de las purinas en primates,
por medio de la enzima oxidasa de urato (uricasa), origina alantoina, que es el producto final del
metabolismo de las purinas en otros mamiferos 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
desmetilacién de las enzimas desmetilasas de los microsomas de higado de cobayo es menor a
la de rata (2.

E! aumento en la concentracion
de MMDANRP en rata puede sugerir que
este fuera el metabolito toxico. Para ANP
demostrar que el MMDANP fuera el
posible metabolito nefrotoxico del ANP,
se han utilizado inhibidores y activadores
de la enzima desmetilasa microsomal de
higado, tanto in_vitro como in_vivo, y se
ha encontrado que los inhibidores tales
como el alfa-naftilisotiocianato (ANIT)
(o131 no reducen la nefrotoxicidad, aunque

MMDANP

"Jc\ /C"J 1IN )"J

ADANP IDANP

HO~-

en este experimento la inhibicién no fué
del 100%. Ademés, en otros estudios in
vitro con el inhibidor SKF 525A, que
inhibe la desmetilacion de ANP in vitro
¢ con el activador fenobarbital que
estimula la actividad de desmetilasas en
microsomas de higado de rata aislados
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En un trabajo mas reciente, se estudio el metabolismo del ANP in vivo e in vitro (ensayo
enzimatico mediante una via metabélica artificial, y metabolismo del ANP en una preparacion
de glomérulos) (a12. En los estudios in_vivo, se encontréd mediante cromatografia de columna de
alta resolucion 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 modificacion). Estos constituyeron el 50% del ANP inyectado, y la
fraccion de DA-Ado constituy6 el 70% del total de la excrecion urinaria (12, El ANP puede ser
metabolizado in_vivo por células endoteliales 0 mesangiales que contengan desmetilasas. Esto
apoya el concepto de que el ANP es activamente citotoxico en el rifién a través de su andlogo
MA-Ado siguiendo la transformacion de los sustratos para la XO y metabolizarlos a acido trico.
De esta manera se propone que el metabolismo del ANP es mediante la via de las purinas, esto
se apoya con los experimentos in_vitro, en donde asemejando una via metabolica artificial se
estudio 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 (XQ), observandose 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 transformé por medio del siguiente esquema enzimatico
DAA—NSasa—X0 a 4cido drico 0121 En el experimento in_vitro en donde se estudio 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—>X0 y desmetilasas) se observo una eficiencia de
la conversion de MA-Ado a hipoxantina (cuando disminuye 79% MA-Ado, la hipoxantina
aumenta en un 79%), y una conversién del 20% de DA-Ado a hipoxantina. Algo de ANP es
transformado en los precursores de acido drico, pero la mayor parte de ésta molécula no se
transforma por el tejido renal. La conversién del ANP a hipoxantina in vitro en el glomérulo se
lleva a cabo en varias 1oras (més de dos horas) (e12), a diferencia del metabolismo del ANP en
el glomérvlo in_vivo que se lleva a cabo en pocos minutos (u3s. Estudios preliminares de la
generacion de ridicales libres del ANP por CEG in_vitro (k) han dado e! apoyo tedrico para la
teoria de que el metabolismo del /NP in vivo se realiza a través de la via de las purinas.

Mecanismo de accién del ANP,

Se ha postulado 1a hipotesis de que los radicales libres producidos por la degradacion del
ANP via xantina oxidasa, son los responsables del efecto nefrotéxico del ANP.

Evidencias a favor de la produccion de radicales libres como mecanismo de accion del
ANP:

Tomando en cuenta que la enzima encargada de la formacion de radicales superoxido a
partir del sustrato xantina/hipoxantina es la X0, y que uno de los productos del metabolismo del .
ANP es la hipoxantina vy, se ha informado que la administracion de alopurinol, un inhibidor de
la XO, a ratas tratadas con ANP, disminuye (no previene) la proteinuria y las caracteristicas del
SN (p1e). El alopurinol tiene una vida media mas larga que la XO y su principal metabolito,
aloxantina, se excreta entre 18 y 30 horas (r231. Sin embargo, la interferencia dei alopurinot con
otros procesos celulares no se excluye, ya que se ha reportado que inhibe la 5'-nucleotidasa (ss],
la inhibicion de ésta, contradictoriamente al efecto anterior del alopurinol, correlaciona con la
pérdida de componentes de superficie, fusion de podocitos y desprendimienio epitelial; ya que
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se ha observado que los nucledtidos desfosforilades son inhibidores competitivos del ANP, la
inhibicidn de esta enzima podria aumentar el efecto del ANP (s40).

Se ha reportado que la administracion de SOD a ratas tratadas con ANP disminuye la
protetnuria y las alteraciones morfologicas glomerulares pisais), lo cual demuestra indirectamente
que el ANP aumenta la concentracion de radicales libres del oxigeno. El efecto de la SOD es
corto ya que su vida media circulante es de quince minutos (a3s.

La catalasa, enzima que cataliza la descomposician de peroxido de hidrégeno (H,0,) en
H,0 y O, reaccién generalmente asociada a la de la SOD, es una enzima que cuando se
administra por via 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 [asg19].
La administracion 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 (pis219),

La participacion 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 reaccién capaz de
formar ‘radicales OH' a partir de la interaccion entre el anidon superdxido y el peréxido de
hidrégeno (wisus.az). El tratamiento de ratas con ANP y la administracion por separado de BENZ,
DMTU, o DFO disminuye la proteinuria rs.

Se ha observado que la inyeccion i.p. de ANP a ratas, induce, ademas de la proteinuria,
un aumento en la produccion de tromboxanos (TxA,) y leucotrienos (LTs) a partir del acido
araquidonico (constituyente de fosfolipidos) en rebanadas corticales renales y en el glomérulo,
y aumenta los niveles de malondialdehido en plasma (MDA), orina y corteza renal (s:s. El MDA
es un producto de la accidn de los radicales libres del oxigeno sobre las membranas gu).

La administracién de un compuesto llamado CV-6504 (HC1), que es un inhibidor de la
TxA, sintetasa de la 5-lipoxigenasa y de la peroxidacion lipidica, disminuye la proteinuria y los
aumentos en estos tres mediadores (TxA,, LTs, O,7). Esto sugiere, que estos estan involucrados
en la patogenia de la nefrosis por ANP, ya que la administracién de compuestos que inhiben la
accion de estos tres mediadores por separado o en parejas, no reducen la proteinuria, es la
combiracién de la inhibicién de estos tres la que reduce la proteinuria por ANP. Aunque el
mecanismo detallado de la interaccion entre TxA,, LTs y radicales libres del oxigeno no estan
claros, es posible que estos tres estén involucrados en la iniciacién y desarrollo de la nefrosis por
ANP (s34

Se esperaria que la administracién de DMSO (un atrapador de radicales OH, que son muy
potentes y estan involucrados en la peroxidacion lipidica de membranas) a ratas tratadas con ANP
disminuyera la proteinuria, sin embargo, se ha visto que no presenta accion alguna (pi¢ 0 bien,
que contrario a lo esperado aumenta la proteinuria (s«s. Este aumento puede ser secundario a que
el DMSO aumenta la permeabilidad de las membranas, y a que, in vitro, el DMSO mas radicales
OH' originan unos segundos radicales metil y peroximetil que promueven y sostienen la
peroxidacion (rs), ¢ in vivo aumentan la permeabilidad vascular y/o inducen el dafio endotelial
is46l. La falta de efecto del DMSQ (pig) 0 su efecto de aumentar la proteinuria (s« puede deberse
a diferencias metodologicas: en la via de administracién (i.p. s4) contra i.v. pie]), la forma de
administracion (diaria (ss] 6 bien 30 minutos antes y después de la administracion de ANP pis)).




56 Capitulo 4

Metabolismo det ANP

(Evidencias en Contva de la Ruta Metabélica de las Purinas).

En base a los antecedentes descritos, podria esperarse que la administracion de
hipoxantina a ratas, aumentara la actividad enzimatica de XDH a XO en tejido renal, y que el
aumento de esta actividad diera un aumento en la concentracion de &cido uUrico y alantoina
(metabolitos finales de 1a via en orina), asi como un aumento en la concentracién de radicales
libres del oxigeno que provocara proteinuria y caracteristicas similares al SN secundario a ANP.
Después de la administracién de hipoxantina se recobrd en la orina de 24 hr, del 15-20% de
hipoxantina y 75% de sus derivados: xantina, 4cido urico y alantoina (ai17. Con estos datos, se
observd que el metabolismo de la hipoxantina es por via del ciclo de Jas purinas, posiblemente
a través de la X0, ya que se obtuvo xantina, acido Grico, y alantoina en el tejide renal. No hubo
un cambio en la actividad de XO en tejido renal después de la administracién de hipoxantina. Las
ratas con hipoxantina siempre fueron normoproteintricas en los dos meses de observacion del
estudio.

El hecho de que las ratas tratadas con hipoxantina no presentaron proteinuria, ha sugerido
que existen otros factores ademas de la formacion de radicales libres del oxigeno que intervienen
en lIa proteinuria, o bien que es posible que se deba a la formacién de radicales libres por otra
via y que por esto, no se observo cambio en la actividad de XO al administrar la hipoxantina.
Cuando se administré ANP a ratas se observd que las concentraciones en el tejido renal de los
productos intermediarios del metabolismo del ANP: hipoxantina, xantina, acido urico, alantoina
y sus precursores adenosina e inosina, fueron menores que los valores basales (a17. La excrecion
urinaria de estos productos intermediarios fué menor 24 hr después de {a administracion de! ANP
si se compara con el nivel basal, y regreso a niveles normales en 5 dias. No hubo cambio de la
actividad de XO lo cual indicé que el ANP no indujo la transformacion de XDH a XO (o17. En
ratas nefroticas con alimentacion normal y complementadas con tungsteno se disminuyeron las
actividades de XO y XDH al 20% de los valores basales, sin embargo, la inhibicion de la X0
y XDH renal por tungsteno no redujo la proteinuria por ANP (617, lo que sugiere que el
metabolismo del ANP in_vivo sigue una via diferente al metabolismo del ciclo de las purinas.

El bloqueo de la enzima limitante en la velocidad de desmetilacion, 1a desmetilasa, deberia
conferir proteccion en contra de la proteinuria en este modelo, sin embargo, la inhibicién de Ia
desmetilasa microsomal por alfa-naftilisotiocianato (ANIT) o por SKF-525A jn vivo, no reduce
la proteinuria en ratas tratadas con ANP como ya se habia descrito anteriormente [p13), esto tltimo
seria un argumento en contra def metabolismo de! ANP via ciclo de tas purinas.

Por otra parte, se estudié el metabolismo del ANP, del DA-Ado y del MA-Ado en células
epiteliales glomerulares en cultivo (CEG) (a121. En estas células solo 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 mas del 50% de estas dos
moléculas entran en las células. La falta de conversién 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 citotéxicos en CEG in_vitro, en ningin caso el uso
del alopurinol, catalasa, ni desferroxamina (quelante de metales) tienen efecto protectivo contra
la citotoxicidad (e12).

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 encontré el metabolito
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intermediario hipoxantina) y debido a la alta toxicidad de] ANP, DA-Ado y MA-Ado para estas
células, se propone que existe otra via 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, alteracién en la sintesis de
polianiones y cambios en la renovacion de glicosamina [r20).

Las conclusiones de los trabajos que proponen un posible metabolismo del ANP mediante
la via de la purinas (a12) parecerian 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 via de las purinas
[@12.617), sin embargo, estos trabajos no son contradictorios, y en realidad no son trabajos que
pueden compararse, ya que el utilizar diferentes metodologias y diferentes sistemas
experimentales no permite compararlos y relacionarlos entre si.

Compuestos andlogos del ANP y substancias que modifican la proteinuria.

Existen compuestos andlogos del ANP, es decir, compuestos muy semejantes al ANP pero
que presentan modificaciones quimicas, muchos de los cuales se consideran inhibidores del efecto
nefrotoxico del ANP o bien compuestos capaces de tener una accién semejante a la del ANP, es
decir, que inducen el SN.

Se ha reportado que la adenina (pizni3us), la N-metiladenosina (MMA) [p12123.854A118), la
dimetiladenosina (DMA) (pizps+.a11), 1 adenosina (us), la Né-metilaminopurina (12] y nucleétidos
desfosforilados (w21), inhiben o disminuyen el efecto nefrotoxico del ANP ya que disminuyen la
proteinuria y previenen algunas de las caracteristicas del SN,

Dependiendo de la dosis de ANP y de las dosis utilizadas de algunos inhibidores, es el
efecto de disminucion o prevencion 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: adenocsina, adenina, 2,6-diaminopurina ribosido, 2,6-diaminopurina
y N-acetil-AP. También se observo que dosis altas de MMA no aumentan [a 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 piz),

Algunos compuestos como el DMA, el 3'-aminoadencsina y la adenina en altas dosis
presentan un efecto toxico (ps4).

Estructuralmente, el MMDANP y el ANP, ambos nefrotoxicos jway, y el DMA y el MMA,
ambos inhibidores de la nefrotoxicidad de ANP, difieren solo en la posicion 3'- de Ia mitad del
aziicar. Los compuestos nefrotoxicos tienen un grupo amino en esta posicion, mientras que los
compuestos inhibitorios tienen un grupo hidroxilo. Entonces, pareceria que el MMA y el DMA,
o un "metabolito active", compiten con el ANP o su "metabolito activo" en el sitio blanco,
reduciendo la efectividad del ANP (p12), Sin embargo, no se conoce ¢l mecanismo por el cual
estos compuestos inhiben el efecto nefrotoxico del ANP, pero se ha propuesto que estos
compuestos actiian como antimetabolitos del ANP s, o bien que hay una interferencia o
competencia entre el ANP y los compuestos relacionades con la adenina my. Es decir, podria
presentarse algin efecto en alguna fase del metabolismo de nucleétidos o 4cidos 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 formacién o en las reacciones que involucran ATP, ¢ en
otra fase del metabolismo de nucledtidos, haria pensar que en este caso la administracién de
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derivados de purina podrian prevenir la inhibicion. Conociendo que la adenina revierte el efecto
antitripanizida del ANP en el raton g3y que el ANP inhibe la formacién de ATP apartir de
fosfato inorganico (Pi) y adenosina en una levadura (x40, se ha propuesto que el ANP actia como
un antimetabolito durante la produccion de SN en ratas, alterando posiblemente la via metabélica
de la adenina (s ya que la administracion simultanea de ANP y adenina, inhibe parcialmente el
desarrollo de la nefrosis, mientras que ni la adenosina ni el ATP inhiben la accion del ANP (us),
lo que permite decir que la adenina actila como un antimetabolito del ANP.

Asi como existen compuestos andlogos al ANP que producen inhibicion 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 pwa).

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 ().



Metabolismo de Proteinas

En el SN humano y experimental se han observado alteraciones en el metabolismo de
proteinas plasmaticas. La concentracion plasmética de una proteina especifica es el resultado de
un ntmero de variables tales como su distribucion corporal, sintesis, degradacion y pérdidas
corporales. Alteraciones en alguna(s) de estas variables contribuyen a que cada proteina presente
un patrdn de regulacion especifico durante la nefrosis (s20830] (Tabla 3).

I Hipoalbuminemia.

Debido a que la albimina es la principal proteina 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 reduccién en la velocidad de sintesis hepdtica de albiimina, aumento
en la velocidad de su catabolismo, cambios en su distribucion, disminucién en la ingestion de
proteinas en la dieta, pérdida en la orina, o una combinacidn de estos factores a9, La
concentracion de albimina plasmaética 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
sintests de albimina por el higado de una persona adulta estd entre 12 y 20 g/Kg, y puede
aumentar por lo menos tres veces 5. Normalmente, del 5 al 12% de la albumina intravascular
se cataboliza cada dia y se repone con una misma velocidad de sintesis.

La extrapolacion de datos en estudios con ratas normales sugiere que de los 2 g de
albumina que se filtran por dia normalmente (q1;, menos de 0.2 g se excretan por la orina y la
mayoria de la atbimina se reabsorbe por los tibulos renales y se metaboliza dentro de las células
epiteliales.

En humanos con SN la cantidad de albamina en ¢f filtrado glomerular es de 25-57 g/dia
7). Hay estudios que proponen pérdida de albimina plasmatica en pacientes con SN a través del
tracto gastrointestinal (sis; y contrariamente otros encuentran que no hay una pérdida mediante

esta via (151 De cualquier manera, parece que la pérdida gastrointestinal de albimina en el SN no
es ¢l principal factor de hipoalbuminemia.
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Tabla 3
Alteraciones en proteinas séricas y urinarias
en la nefrosis experimental.

Proteina Sangre* Orina® Referencia.
Alblimina \: T B30,P10,
1.22,G18
Transferrina b ) D6,A13
Glicoproteina acida-q \x t D6
Ceruloplasmina ! 0 M4
Angiotensindgeno 4 T P10, P8,
P9,P11,P12
Antitrombina III i T Gl8
Proteina enlazadora de vitamina T C23 K41
D (DBP)
IgG d ? B20
IgM t ? B20
o,-Macroglobulina 0 ? H36
Renina T 1 P10,P8, P91,
Pi11,P12
ECA® 1 1 P10,11,A18
Protrombina 1 ) G18
Fibrindgeno ) 0 GI8,MI5
IgA = ? B20
3 ond ide, T d

= concentracién sin cambio; 0: no hay excrecién ur'mui-:
7: desconocida.

'ECA: enzima convertidora de angiotensina [.

Tomado de la seferencia [P13).

L1 Sintesis de albitmina en el SN,

Aumento en la sintesis:

Se ha reportado un aumento en la sintesis hepatica de albiimina (k231 y en el nivel del
ARNm de albumina hepético funcional e hibridizable en el modelo de nefrosis por ANP (risL2217).
El aumento en el ARNm de albimina hepatico y/o el aumento en la velocidad de traduccion del
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ARNm pueden contribuir al aumento en la sintesis de albamina. Otros factores que pueden
contribuir al aumento del ARNm de albimina pueden ser el aumento de la velocidad de
transcripcion del gen de albimina y/o una disminucién en la degradacion del ARNm (pis).

El uso de actinomicina D, un inhibidor especifico de la transcripcion (21), sugiere que el
aumento en el ARNm de albamina en ratas nefroticas por ANP se debe al aumento en la
velocidad de la transcripcion del gen de albimina in_vivo mas que a una disminucién en su
degradacion (pis). No se sabe si eventos postranscripcionales puedan contribuir al aumento de la
sintesis de albimina in_vivo en el modelo experimental. Sin embargo, existen estudios
contradictorios al aumento en la sintesis de albiimina, asi se ha reportado que en humanos y
modelos animales con SN, la velocidad de sintesis de albumina esta en la parte superior del
limite normal o ligeramente abajo de lo normal, si la dieta en proteina es adecuada toz1k2s).

1.2 Catabolisme de albitmina,

En estudios con animales normales, el rifion juega un papel insignificante en la
degradacién de la albimina (x2s, ya que menos del 10% de la albumina se cataboliza
intrarrenalmente (x24. En pacientes con SN el sitic que aumenta el catabolismo de la albiimina
parece ser el riiion (k2.

En pacientes con SN, la albuminuria y el catabolismo renal y extrarrenal de la albimina,
en presencia de una velocidad de sintesis hepatica, que a pesar de no estar reducida, es
inadecuada, provocan la pérdida de una gran fraccién del depésito de albamina intravascular, sin
embargo, es importante enfatizar que la fraccion de albimina intravascular diaria catabolizada,
esta aumentada mientras que la velocidad catabdlica absoluta de albimina (en g/dia) esta normal
o reducida joz1) y ocasionalmente puede incrementarse (k1. El aumento en el catabolismo renal
estd compensado en una parte por la reduccion del catabolismo en sitios extrarrenales. Cuando
la proteinuria es modesta, la velocidad del catabolismo de la albiimina no aumenta marcadamente
y la velocidad de sintesis es normal. A mayor velocidad de pérdida urinaria de albimina, la
velocidad catabdlica de ésta aumenta tanto, como cantidades excesivas de albumina filtrada son
reabsorbidas y degradadas por los tubulos, existiendo al mismo tiempo un aumento paralelo en
la velocidad de siniesis de albimina. Por lo tanto, la sintesis de albimina aumenta cuando la
albuminuria y el catabolismo son muy marcados y la proteina en la dieta es adecuada.

La contribucién renal del catabolismo de la albimina a la hipoalbuminemia en el SN es
controvertida. Algunos autores argumentan que el mecanismo catabdlico tubular renal de
albumina, estd saturado a niveles fisiologicos de albimina filtrada, y que cualquier otro
incremento en la proteina filtrada no puede ser absorbido y catabolizado, por lo tanto se excreta
simplemente en la orina 13 Por otro lado, se ha demostrado un sistema dual de transporte para
¢l atrapamiento de la albimina p3), constituido por un sistema de baja capacidad y un sistema de
alta-baja capacidad, que permite que las velocidades de absorcion tubular de albimina 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 albimina, permitiende aumentar la
absorcion tubular y el catabolismo local.

I3 Factores que modifican el metabelismo de la albiimina,
1} Presion oncética.

La presion oncotica (PO) es la fuerza con la que una solucién (en el caso de la sangre
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creada principalmente por la concentracién de proteinas plasmaticas, en esencia albimina) atrae
agua hacia si; cuanto mayor sea la concentracién de una solucion, mayor sera su presion oncdtica.
La via para la estimulacion de la transcripcion del gen de la albumina en el SN no se conoce.
Sin embargo, hay evidencias que indican que la presién oncética es el principal regulador de la
expresion del gen de albumina, asi la sintesis de albumina es inversamente proporcional a la
presion oncética de la solucion perfundida en higados aislados de ratas nefréticas (x23, y ademds,
la infusion hiperoncética de dextranes suprime la sintesis de albiimina en conejos r3s. La presién
oncética x2s.r3) Y los factores nutricionales (pi juegan un papel importante en la modulacion de
la sintesis de albimina.

2) Efecto de la dieta sobre la sintesis y catabolismo de albumina.

En un estudio en pacientes con proteinuria masiva y una dieta complementada en
proteinas y calorias, la concentracion de la albiimina plasmaética se encontro cercana al intervalo
normal, por lo cual se propone que esto se debe a la complementacién apropiada de proteinas y
calorias de los pacientes (s3s).

Dieta alta en proteinas:

Durante varios afios, las dietas altas en proteinas se utilizaron para el manejo de pacientes
nefroticos esperando que la sintesis de albuminay su concentracién en suero pudieran aumentarse
(c35), sin embargo, ahora se sabe que cuando los pacientes nefréticos ingieren una dieta rica en
proteinas, la excrecion urinaria de proteinas aumenta, pero la concentracién de proteinas en suero
permanece baja 13 En otro estudio, se mostrd que las velocidades catabdlicas y de excrecion
aumentan a la par con la ingestion de alta concentracion de proteina, y la concentracion final de
alblimina en suero no se afecta (x2s1. Por otra parte, la alimentacién con una dieta alta en proteinas
en pacientes con SN, aumenta la sintesis hepatica de albimina 2 y, contrario a los estudios
anteriores, se propone que puede restaurar los niveles de albumina en suero al nivel normal (s3s),

En ratas con nefritis pasiva de Heymann el aumento de proteinas en la dieta induce la
expresion del gen de albiimina a nivel transcripcional y aumenta el nivel del ARNm de albimina
K30}

Se ha demostrado que el aumento de proteinas en la dieta causa un aumento en la
secrecion de glucagon 21y de corticoesteroides a1). Los glucocorticoides mantienen la velocidad
normal basal de sintesis de albimina vss) in_vivo y en cultivo de tejidos. En animales
experimentales (a3 y en pacientes con SN (wis los glucocorticoides aumentan la proteinuria.

Dieta baja en proteinas:

Se ha demostrado que en pacientes nefroticos y en modelos experimentales de nefrosis
waek0], la disminucion de proteinas en la dieta reduce la velocidad de sintesis de albumina,
mientras que la concentracién de albimina en plasma aumenta significativamente debido a una
reduccién concomitante en la pérdida de albimina urinaria con la dieta baja en proteinas, en
experimentos a corto plazo (ks Los efectos de la dieta baja en proteinas a largo plazo en
pacientes nefréticos y en modelos experimentales (p2k) no confirman lo encontrado a corto
plazo, la proteinuria y la concentracién de albumina en suero de pacientes con SN y dieta baja
en proteinas (0.7 £ 0.1 g/Kg/dia de proteina), fueron similares a los obtenidos con una dieta
normal de proteinas (1.1 £ 0.3 g/Kg/dia de proteina) p2. Este resultado posiblemente se deba a
que la dieta baja en proteinas fue suplementada con una mezcla de aminoicidos esenciales y sus
cetoanalogos y en realidad no se puede excluir que la administracion de esta mezcla pueda haber
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contribuido a debilitar el efecto antiproteiniirico de la dieta baja en proteinas.

También se ha observado que en modelos experimentales con ratas, la reduccién de la
proteina en la dista causa una disminucion en el nivel del ARNm de albimina b3, y esto se
revierte al proporcionar la proteina en la dieta (o).

En resumen, la pérdida de albimina en orina y el aumento en la velocidad de su
catabolismo renal son las causas de 1a hipoalbuminemia en el SN, y ambas alteraciones aumentan
a la par con la ingestion de una dieta alta en proteinas.

L4 Toxicidad por hipealbuminemia,

Una consecuencia farmacoldgica de {a hipoalbuminemia es que potencia el aumento de
la toxicidad de drogas debido a la reducida disponibilidad de sitios de union de las drogas (as).
Muchas drogas en circulacion se unen a albimina, asi, la hipoalbuminemia provoca la circulacién
libre de las drogas cuando estas se administran en dosis usuales.

IL. Alteraciones de algunas proteinas del sistema inmune.

En pacientes con ECM los niveles en suero de IgG estan muy reducidos (20% del nivel
normal) y los niveles de IgM e IgA estdn aumentados [o14].

En la nefrosis experimental se encuentran alteraciones de inmunoglobulinas en suero,
como por ejemplo la concentracion de IgG esta disminuida, la de IgM esta aumentada, y la de
IgA no cambia (s20) (Tabla 3), y se ha reportado que la sintesis de inmunoglobulinas por linfocitos
estimulados por mitdgenos es deficiente durante la recaida y se toma normal en {a remision (cd).

Al parecer, hay tres mecanismos responsables de los bajos niveles de IgG en el SN:
pérdida en orina, alta velocidad catabélica y baja velocidad de sintesis jo21.a211.

Se ha propuesto que las pérdidas de IgG en orina de pacientes con SN participan en los
cambios de éstas en suero [pis), sin embargo, el hecho de que vartas subclases de IgG presentan
un patron de disminucién asimétrico (sz0), sugiere que la pérdida en orina no es el unico factor
a considerarse, y que factores metabélicos como cambios en la sintesis y catabolismo, estan
involucrados en la regulacion de los niveles sanguineos de IgG en el SN. De hecho, s¢ ha
encontrado que la velocidad catabélica de IgG esti aumentada en el SN (w2, Otros autores han

- propuesto que la ECM es  resultado del desorden de los linfocitos T (s30. Por otro lado se ha

demostrado la supresion de la blastogénesis de linfocitos normales en respuesta a los mitogenos
como la fitohemaglutinina (PHA) o concanavalina-A (Con A) por el suero pwo) o plasma jr24 de
pacientes con ECM, Esto ha conducido a postular la aparicién o la pérdida de un factor circulante
en el suero que afecta la funcion de las células T (241 Ademas, en algunos de los estudios, el
suero obtenido de los pacientes durante la remision de la ECM pierde este efecto inhibitorio o).
Este efecto inhibitorio no es especifico de 1a ECM ya que se ha observado en otras formas del
SN 31 El modelo experimental de nefrosis en ratas por ANP apoya lo anterior, el suero obtenido
de ratas nefréticas después del maximo de proteinuria, inhibio la blastogénesis estimulada por
PHA en linfocitos normales de rata pq«). La naturaleza de la substancia en el suero nefrético
responsable de la supresién de la respuesta de los linfocitos no se establecio claramente, sin
embargo, es posible que la hiperlipidemia pueda estar involucrada ya que las lipoproteinas de
baja densidad y de muy baja densidad inhiben la proliferacion de linfocites normales en respuesta
a mitdgenos (cu). Sin embargo, alin no hay evidencia de que los efectos del suero nefrotico en
la funcion 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 (xi9).

Se ha estudiado la liberacion de un factor de permeabilidad por los linfocitos is«2), y se
ha encontrado que la secrecion 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 (L1). En otro estudio no se reporta cambio en la liberacién del FPV en
cultivos de linfocitos en ECM (can, por lo que el efecto del FPV en la permeabilidad glomerular
no ha sido confirmada (L.

Por otra parte, se ha estudiado el sistema enzimatico del suero conocido como
complemento, cuyos componentes proteicos se activan en presencia de complejos antigeno-
anticuerpos, y cumplen entre algunas funciones las de hemdlisis, fagocitosis y opsonificacion, Se
ha reportado que los pacientes con SN presentan niveles normales de complemento hemolitico,
sin embargo existen ocasionalmente, niveles anormales de componentes de complemento
posiblemente debido a la variabilidad en las velocidades de sintesis, asi los niveles de C4 que
son normales durante la recaida tienden aumentar en algunos casos durante la remision [cisdo enB30].

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 nefrotico. El factor B (o proactivador
de C3), un componente de la via alterna del complemento, esta reducido durante la recaida en
el SN, y se normaliza durante la remision 24, La posible explicacidn de esta disminucion del
factor B en suero es su pérdida en orina, esta baja de factor B junto con la produccién
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 Capitulo 2),

Los complejos inmunes circulantes pueden estar elevados en la ECM (c1). Sin embargo,
la presencia de inmuno depésitos en el glomérulo (inmunoglobulinas) usualmente indica una
enfermedad diferente de la ECM (e},

IIL Alteraciones en las proteinas acareadoras de metales,

Se han encontrado bajos niveles de cobre (hipocupremia) y de hierro (hipoferremia) en
sangre de pacientes con SN (c13). El cobre circulante en el plasma se une casi en su totalidad a
la proteina acarreadora de cobre ceruloplasmina (Cp), y de manera similar, el hierro se ung a la
proteina transferrina, por lo que se propone que la excrecion urinaria de estas dos proteinas
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 ceruloptasmina (Cp) se han encontrado
bajos psms), normales psmssss y altos sy En el modelo experimental de SN por ANP en ratas
(M4p37) existe una disminucion de los niveles plasmaticos de Cp y cobre, y un aumento en la
excrecion urinaria, lo que sugiere que las pérdidas urinarias contribuyen a esta disminucion, sin
embargo existe la posibilidad de que otros mecanismos puedan estar involucrados (msran. 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 excrecion urinaria [ss+.Fze.

La velocidad de degradacion y sintesis de transferrina aumenta en la misma proporcion
en pacientes con SN 121, mientras que los niveles urinarios se encuentran aumentados (e4. La
transferrina es necesaria para el crecimiento in vitro de linfocitos y para la proliferacion de la
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linea celular de linfocitos T (w3, por lo que se ha sugerido que existe una estrecha correlacion
entre la respuesta anormal proliferativa de los linfocitos y la deficiencia de transferrina (ws. Por
otro lado en la nefrosis experimental, se ha informado de una baja concentracion en sangre y un
aumento en la concentracion urinaria de transferrina psai3); sin embargo, se ha reportado un
aumento en el ARNm hibridizable de transferrina en ratas con SN por ANP 117). Esto sugiere que
hay un aumento en la sintesis 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
(F2sR10p37), Las dos terceras partes del zinc en plasma normalmente estan unidas a albumina, por
lo que es posible que la pérdida en orina del complejo albimina-zine, resulte en hipozincemia,
En humanos se ha observado una disminucion en el nivel plasmatico de zinc, al igual que en
ratas, solo que en las ratas esta disminucion va acompafiada de un aumento en la excrecién
urinaria de zinc. En pacientes con SN, la proporcién de zinc-albimina 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 albimina no es una explicacidn para los bajos niveles de zinc en plasma de pacientes con
SN (r26r10). 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 biologica normal de las
hormonas del timo (s26.s1.

IV. Anomnalidades en la coagulacién.

Se han observado cambios en las proteinas concernientes a Ia iniciacién de la coagulacion
y fibrindlisis en el SN [cer2¢. Se han encontrado alteraciones en casi todos los factores de la
coagulacion e inhibidores de la misma, asi como defectos en plaquetas y en el sistema
fribrinolitico (cs126). Algunos factores de la coagulaciéon aumentan (V,VILVIILX, y el fibrinogeno)
y otros disminuyen (II, IX, XI, XII}, y algunos inhibidores de la coagulacién aumentan (o,
macroglobulinas) 31 y otros disminuyen (antitrombina III, antitripsina-a;), presenténdose un
aumento en laactividad del sistema fibrinolitico al reducirse la antitripsina o, y o, o bien una
actividad reducida al disminuir el plasmindgeno y al aumentar la a,-macroglobulina y la o,-
antiplasmina (Tabla 4).

Se: ha demostrado hiperactividad plaquetaria en el SN [sics12¢, €l conteo de plaquetas,
la adhesividad y agregabilidad (espontanea o en respuesta a estimylos) se incrementa. Se picnsa
que la hipoalbuminemia siy y la hiperlipoproteinemia c14 son factores que influyen en la
hiperactividad plaquetaria. Debido a que la albimina normalmente se une al acido araquidénico
limitando su conversion a tromboxano A, por las plaquetas, la hipoalbuminemia puede aumentar
el metabolismo del A4cido araquidénico por estas, dando como resultado la hiperactividad
plaquetaria. Por otro lado, se ha reportado que la proteina tromboglobulina-f que es liberada por
la agregacion de plaquetas se eleva en el suero de pacientes con SN [as).

La mayoria de los pacientes presentan un estado de hipercoagulacion en el SN, sin
embargo, aun no puede establecerse el papel del estado hipercoagulable en el desarrollo de la
trombosis (cLael, considerando el tromboembolismo como la mas seria complicacion en el SN.
El sitio mas frecuente de trombosis es la vena renal de estos pacientes, pero puede presentarse
trombosis a nivel pulmonar provocandose la embolia pulmonar (cs) (Tabla 4).
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Tabla 4
Factores Hemostéticos en el Sindrome Nefrético.
Factor de Anormalidad Promueve  Promueve
Coagulacién coagula- sangrado
cidn
Zimogenos Reducidos:ILIX, X1,XI1 +
Aumentados:; VII, X +
Cofactores Aumentados:V,VIII* +
Fibrinégeno Aumentado® +
Inhibidores de la Reducido:antitrombina IIT°. +
coagulacion Aumentado:macroglobulina alfa-
2 +
Sistema fibrinolitico Reducidos:plasmindgeno +
Aumentados:antiplasminas;
macroglobulinas alfa-2 +
antiplasmina alfa-2 +
Antiplasminas reducidas:
antitripsina alfa-1 y alfa-2 +
Plaquetas Trombocitosis +
Aumento en adhesividad +
Aumento en agregacion® +
electos mds comunes.

Tomado de la referencia (B29)

En la nefrosis experimental se ha encontrado un aumento en la concentracion urinaria y
disminucién en sangre de antitrombina III {o15); aumento en la concentracion sanguinea y urinaria
de protrombina (1, aumento de macroglobulina alfa-2 en suero (i) y aumento en la
concentracién en sangre de fibrindgeno sin cambios en su excrecion urinaria (ctsms), Otro estudio
reporta aumento en los niveles plasméticos de los siguientes factores de la coagulacion:
LILV,VILVILX,XI; bajo nivel plasmatico del inhibidor de la coagulacion antitrombina III
(ATIIL), y niveles plasmaticos normales del componente del sistema fibrinolitico antiplasmina-ct2
(a2-APL) y de los factores de la coagulacion IX y XII css;; mientras que los factores
ILVILVIILIX, X, XIXII y ATIHI aparecen en la orina de ratas nefroticas por ANP (css. La
deficiencia de ATII probablemente es consecuencia de su pérdida urinaria, sin embargo, la
actividad plasmatica de los factores ILVILVIILX y XI se incrementa, y la de los factores IX y
XI no cambia, a pesar de sus pérdidas urinarias (cso (Tabla 4.1). Ademas, también se ha
reportado que el ARNm hibridizable del {actor I, est2 aumentado en ratas nefroticas por ANP 7).
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Tabla 4,1
Factores Hemostéticos en el Sindrome Nefrotico Experimental.
Proteina PM (KDa) % Orina % Plasma
Factor [ 340 ND 1185
Cofactor V 330 ND 1 453
Cofactor VIII 330 17 1378
Factor XI 169 169 1210
Factor XII 80 1 56 =94
Factor II 72 13 1132
Factor X 72 163 1242
Alfa-2 APL 70 ND =97
AT-II 65 188 {11
Factor IX 56 130 =119
Factor VII 56 T 148 t 366
‘esumen de Jos dalos de orina y plasima de ralas nefroticas por ANP (dia 10).

ND= No detectado; Alfa-2 APL= sntiplssmina aifa-2; AT-{II= antitrombina I1; T=sumenta; l-disminuyc; « normal.

Tomadoe de I8 referencia [(49).

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

Figura 24. Mecanismo de
coagulacién, Esquema comparativo de
los factores de la coagulacién entre
humanos y rata. T=aumentan; J=
disminuycn; ©»=sin cambio, [C49].

VIA FINAL|
coMUN

"MUNAID

VIA INTRINSECA
Supernicie dafiady

!

Kinindgeno
Kakks sln

b XH_T xta
e

l Xia
———

EDEX e

l v +4

Xa

{aaTa

DA ———

% Q:. [ T
Q'Mmll),_l___.ﬁbtmllnl

VIAEXTRINSECA

V113 b VI

st e THRINA




68 Capftulo 5

V. Alteraciones en el metabolismo de hormonas,

Las alteraciones en los niveles sanguineos de hormonas en el SN se deben en parte a la
pérdida urinaria de proteinas que unen a estas hormonas. Se ha reportado reduccion de los niveles
en suero de la globulina que une tiroxina (TBG) (a10), de la que une corticoesteroides (CBG) (m),
17-hidroxicorticosteroides (mas), triyodotironina (aie. En orina se presentan altos niveles de TBG
tvas), de CBG masy y de triyodotironina (at), La pérdida urinaria de TBG altera los niveles
sanguineos de hormonas tiroideas (s30).

V1. Alteraciones en el metabolismo de Ca* y vitamina D.

En SN se presenta hipocalcemia, hipocalciuria y una absorcion intestinal de calcio
defectuosa causadas por una disminucion en los niveles sanguineos de Vit D; y sus metabolitos
(o273, La radiacion ultravioleta activa la conversién de una substancia natural en la piel (7-
dihidrocolesterol), a vitamina D,. Esta, a su vez, se modifica por reacciones de hidroxilacién en
higado y rifiones antes de efectuar su funcion esencial de aumentar la absorcion de calcio desde
el intestino delgado (n). La substancia activa (1,25-dihidroxicolecalciferol, lamada también 1,25-
dihidroxivitamina D, ), es en realidad una hormona secretada por los rifiones en respuesta a las
necesidades del calcio del organismo. La hidroxivitamina D, entra en la célula intestinal, y
después se enlaza a un receptor de proteinas, que puede penetrar entonces en el niicleo y activar
la transcripcion génica, dando como resultado la sintesis de una proteina enlazadora de calcio que
facilita el transporte del mismo ). La vit D, y sus metabolitos circulantes en plasma se unen a
una proteina globulina de 65,000 Da (globulina unidora de vit D,, DBP) por lo que la excrecién
urinaria de este complejo globulina-vitamina (DBP/vitamina D;) podria contribuir a la deficiencia
de la vit D, y a las alteraciones que provoca, lo cual ha sido comprobado, ya que la ingestion de
colecalciferol (Vit D,) marcado en pacientes nefréticos provoca rapidamente la excrecion del
metabolito 25-hidroxilado unido a la proteina acarreadora (25-OH-D)p13. En otro estudio se
observd que los niveles en suero de DBP se reducen y la proteina es identificada en orina, la cual
no puede identificarse en la orina de una persona normal (s12. Por otro lado, en la nefrosis
experimental se ha reportado una disminucion en sangre y un aumento en orina de DBP (caaks)
(Tabla 3).

Se ha encontrado una correlacién inversa entre los niveles sanguineos de 25-OHD y la
magnitud de albuminuria, y una correlacion directa entre los niveles sanguineos de 25-OHD y
la concentracion de albamina en suero (23, La reduccidn en la proteinuria estd asociada con un
aumento cn el nivel sanguineo de 25-OHD.

Todos los estudios estain de acuerdo en que los niveles en plasma de 25-
hidroxicolecalciferol (25(0H)D); 25,26-dihidroxicolecalciferol (25,26(0H),D); y 24,25-
dihidroxicolecalciferol (24,25(0H),D) se reducen en el SN, en cambio los datos relacionados con
(1,25(0OH),D) son controvertidos; algunos autores han encontrado que los niveles en sangre y
suero son bajos (27 y otros que son normales (r); estas diferencias pueden deberse a que los
ensayos para 1,25(0H),D miden tanto la 1,25(0OH),D libre como la unida a la proteina (solo la
cantidad libre es fisiologicamente importante). En otro estudio con pacientes nefréticos se midid
el 1,25(OH),D libre encontrandose disminuido (a2).

En pacientes con SN se ha reportado un bloqueo de la respuesta calcémica a la hormona
paratiroidea (PTH) (830}, es decir se bloquea la resorcion del calcio de los huesos hacia la sangre,
observandose elevados niveles de PTH en pacientes con SN, lo que provoca hiperparatiroidismo
secundario [e27).
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Por otro lado, se propone que la hipocalciuria posiblemente se deba a un aumento en la
reabsorcidn tubular renal del calcio filtrado (Laa).

VIL Alteraciones enzimsticas.

En la nefrosis experimental se presentan alteraciones de los perfiles de actividad
enzimatica en suero (Tabla 5). Hay enzimas que aumentan su actividad en suero como aldolasa
(ALS) y colinesterasa (CHS) (r13); otras disminuyen su actividad como lactato deshidrogenasa
(LDH), a-hidroxibutirato deshidrogenasa (HBD), creatina cinasa (CK), fosfatasa alcalina (ALP)
(13} y alanina aminotransferasa (ALT) (m3); otras muéstran un comportamiento bifasico es decir,
primero aumentan y luego disminuyen como isocitrato deshidrogenasa (ICD) (ri3), aspartato
aminotransferasa (AST) (e13), leucinaminopeptidasa (LAP) i3; y otras como la ¥-
glutamiltransferasa (GGT) no cambian (m3y (Tabla 5). La actividad de algunas enzimas
intracelulares aumenta en la circulacién cuando las células se han dafiado y cuando la membrana
celular se debilita ze). Las enzimas ALS,CK, LDH, HBD, ALT, ALP, AST, ICD, LAP, GGT no
son especificas de un tejido, por lo que pueden aumentarse en respuesta al dailo de varios tejidos
1zs). Probablemente las alteraciones de la actividad enzimatica en suero de algunas enzimas
puedan deberse al aumento de la sintesis y/o disminucion en su degradacién, a su excrecion
urinaria, al dafio en membrana celular, 0 a una combinacién de estos factores, posiblemente
secundarios al dafio por ANP. El mecanismo por el cual la actividad en suero de estas enzimas
esta alterada en las ratas nefroticas por ANP se desconoce, al parecer el mecanismo regulatorio
para la sintesis de proteinas en los modelos experimentales parece ser diferente para cada
proteina. Asi, en pacientes nefroticos, el aumento de Ia actividad en suero de CHS probablemente
se deba al aumento de la sintests de proteinas por el higado (xz2).

Estudios enzimaiicos en glomérulos de ratas normales y nefrdticas por ANP, muestran una
disminucion en la actividad de la ectoenzima 5-nucleotidasa de membrana plasmatica dos dias
después de la administracion de ANP (a4, y un aumento en los primeros seis dias del tratamiento
por ANP de la catalasa en peroxisomas y de la N-acetil-Beta-glucosaminidasa de lisosomas (s,
lo que sugiere que Ia membrana plasmatica se altera en un estado temprano por el ANP.

Estudios bioquimicos indican que existe un aumento en la actividad de la catalasa de
peroxisomas en la nefrosis [s40), ¥ un aumento de la actividad enzimatica lisosomal 2 a 4 dias
después del tratamiento con ANP cuando ain no se ha observado proteinuria s40. Esto podria
implicar que la proteinuria se presenta cuando el sistema lisosomal protector esta saturado, porque
ha respondido al maximo a la posible formacién de radicales libres del oxigeno, la cual se
considera el mecanismo de accion del ANP.

VIII. Alteracién de diversas proteinas del SRAA.

En la nefrosis experimental se ha reportado aumento en la concentracién en orina y
disminucion en sangre de angiotensindgeno (pspop10pi1p12); Y aumento en la concentracion en orina
y sangre de renina popsponpiipi2) y ECA pionamg (Tabla 3). La sintesis de algunas proteinas
como renina y ECA aumentan suficientemente para compensar las pérdidas urinarias y aumentar
sus niveles circulantes (piopsesniaisy, mientras que la sintesis de angiotensindgeno (cuyo nivel
circulante disminuye) aumenta, pero no lo suficiente para balancear las pérdidas urinarias y/o el
aumento en su degradacion (rs).
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Tabla §
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 misculo S20 Alta

156 higado
CHS 348 suero $20 Alta
CK 82 cerebro,musculo S20 Baja
LDH 140 corazdnhigado $20 Baja
HBD 140 corazén S20 Baja
ALT 101 higado Fl4 Baja
ALP 140 intestino §20 Baja

120 placenta,hueso

AST 90 higado,corazon S20 Alta/baja
ICD 330 corazén P15 Alta/baja
LAP 230-330 S$20,M48 Alta/baja

cristalino, hi-

gado,rifién
GGT 90 suero T16 Normal

Jotas: ALS aldolata, CHS colinesicrasa; CK creating cinasa; LIDH Tactato deshid, 253, HBD:a-hidroxik deshidrogenasa; ALT: slanina aminotransferasa,
ALP:{osfatass alcaling; AST: i { ICD:isocil deshi LAP:leucina smi GGT:glulamil gamma transferass.

P

Tomado de la referencia [P13).



Formacion de Edema y
Retencion de Sodio

Una de las manifestaciones mds caracteristicas del SN es Ia formacion de edema y
retencion de sodio. Cuando el liquido intravascular sale al espacio extracelular y se acumula, se
forma el edema, Las fuerzas hidrostaticas que intervienen en la formacién del edema son: la
presion hidrostatica (PH) que es la fuerza dominante en la parte terminal arteriolar del capilary
se genera por la presion sanguinea arterial. La presion es menor en los capilares (40-45 mm de
Hg) que en el sistema arterial, pero mayor que la presion tisular (2-5 mm de Hg). La PH se
opone a la presion oncética (PO) del plasma (25-30 mm de Hg) y es generada por los solutos
coloides. La fuerza neta resultante (16-15 mm de Hg) da un ultrafiltrade de la sangre ds 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 ¢! fluido intersticial al capilar. La cantidad de liquido que sale del capilar
arteriolar es mayor que la del liquido intersticial que se resorbe en el capilar venoso, por lo que
la diferencia que queda en el espacio intersticial es resorbido por el sistema linfatico {s13. Cuando
por algin estimulo (hemorragia, tono vascular anormal v4), niveles alterados de catecolaminas
fon, metabolismo alterado de prostaglandinas) el volumen sanguineo disminuye y la PO
intersticial aumenta, e! organismo pone a funcionar el mecanismo regulatorio sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), asi como otras respuestas fisiologicas que incluyen:
liberacion de 1a hormona antidiurética (ADH) y disminucién en el flujo sanguineo renal y en la
VFG sa7r24), para aumentar la resorcion de agua y sodio. Una vez que el volumen plasmatico se
restablece, los sistemas de emergencia dejan de actuar, 1a circulacion regresa a la normalidad y
la excrecion de sodio es igual a la ingerida.

En la mayoria de las especies de mamiferos la excrecion de sodio se controla de acuerdo
a las necesidades del organismo, variando la resorcion renal tubular. Si el sistema trabaja
apropiadamente, la VFG se mantiene constante. Los factores importantes para controlar la
excrecion de sodio son las caracteristicas fisicoquimicas de la sangre que irriga a los rifiones
(presion, volumen de flujo, viscosidad, contenido de oxigeno y presién osmética), y el grupo de
mensajeros quimicos intrarrenales y extrarrenales, humorales y neurales como aldosterona,
hormona natriurética, norepinefrina, prostaglandinas, etc.

E! concepto tradicional de {a formacion del edema y la retencidn de sodio propone que
la albumina es la proteina plasmatica principal encargada de mantener la PO, por lo que es de
suponer que la hipoalbuminemia resulta en la reduccién 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 presién que, mediante una serie de
mecanismos intrarrenales, extrarrenales, neurohumorales y hemodinamicos, envian sefiales al
rifién para retener agua y sal (), asi la excrecion de sodio y agua por el rifién es menor a la
ingerida, para recuperar el fluido extracelular o el volumen plasmatico perdido y de esta manera
reestablecer el volumen sanguineo.

El SRAA regula la homeostasis del agua y Na* en el organismo (vi;. Estd compuesto por
la renina que es una enzima cuyo substrato es el decapéptido angiotensindgeno, el cual es cortado
a un octapéptido para dar origen a la Ang 1, que, mediante la accién de la ECA, origina la Ang
I1. Esta por un lado puede dar origen a Ang III, y por otro promueve la liberacién de aldosterona,
hormona esteroidea suprarrenal que aumenta la resorcion tubular de sodio y agua, al aumentar
la sintesis de la proteina transportadora de sodic a nivel tubular. Ademss, la Ang II juega un
papel en el mecanismo regulatorio del sistema SRAA ya que inhibe la secrecidn de renina (pig]
y estimula la secrecion de angiotensindgeno ks,

ANG I= angiotensina I, ANG II= angiotensina II, ANG
IlI= angiotensina Iil, ECA= enzima convertidora de
angiotensina, P= aumento.

Figura 25. Sistema Renina Angiotensina Aldostcrona;
!

[ANGIO]ENSINOGEN(;‘-—-’ LANG I IEEO [ANG llJ

RESORCION TUBULAR
DE 80DIO Y AGUA §

Ll

A continuacion se enlistan las evidencias en contra del concepto tradicional de la
formacion del edema y la retencion de sodio en pacientes con SN:
- No se ha observado edema en humanos que presentan hipoalbuminemia n2s).
- Se ha observado que el 38% de los pacientes con SN tienen el volumen sanguineo reducido
en un 10% o mas del valor normal, el 48% de los pacientes presentan valores normales, y el 14%
de los pacientes presentan valores altos (pas.
- Los estudios de pacientes con enfermedad de cambios minimos (ECM) en recaida y remision
no muestran aumentos consistentes en el volumen sanguineo y en la mayoria no cambian los
valores [pze).
- Los pacientes con SN se han estudiado en diferentes fases de la enfermedad: el volumen
sanguineo disminuye tempranamente en la recaida en ECM y regresa a nivel normal conforme
se desarrolla anasarca {infiltracion de serosidad en los tejidos celulares del cuerpo) (ws).
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 sanguineo normal o alto M.
» Los pacientes con tratamiento durante el estudio, por ejemplo la terapia natriurética (eliminacion
de sodio por orina), disminuyen el volumen sanguineo y el volumen del fluido intersticial (ae).
Otras evidencias:
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- Se ha reportado que la actividad de renina plasmatica y la concentracién de aldosterona en
plasma o su velocidad de excrecion son altas en menos del 50% de los casos (pspsss3y; segin
el concepto tradicional de la formacion del edema y la retencion de sodio en pacientes con SN,
se esperaria que estas estuvieran muy altas, ya que la concentracion elevada de aldosterona en
plasma, aumenta la resorcion tubular de sodio y agua, es decir, aumenta la retencion de sodio por
el rifion y disminuye su excrecién, ademis no se observa correlacion entre los cambios de la
actividad de renina plasmatica o aldosterona y el volumen sanguineo (pspss).

- Se ha observado que la actividad de renina en plasma aumenta después de la diuresis en
pacientes con ECM [z}, sin embargo, cuando se induce diuresis y natriuresis por la inmersion
de los pacientes en agua, disminuye la actividad de renina plasmatica s, tal vez debido a la
expansién del volumen plasmatico.

- 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 retencion y excrecidn
de sodio en el SN en el humano (pes.es).

- Se ha reportado que cuando se suministra una dieta pobre en albimina y sodio a pacientes con
SN y edema, durante 3 dias consecutivos, se normaliza el volumen plasmitico, es decir, se
incrementa a un nivel normal, sin embargo, la excrecion de sodio permanece abajo del consumo
diario y los pacientes aumentan de peso [ss7).

- Se ha propuesto un defecto primario intrarrenal en la excrecion de sodio (ss4) ya que pacientes
con ECM en tratamiento con esteroides para inducir la remisién, (en donde la excrecion de sodio
en orina es aproximadamente la ingerida), no presentan cambios en la conicentracién de albumina
plasmatica (baja) o en el volumen sanguineo (normal).

- Se ha reportado que los factores intrarrenales responsables de la retencién de sodio pueden
relacionarse con la reduccion de la velocidad de filtracion glomerular o con el aumento de la
resorcion tubular (saivapin,

- Se ha observado que a los nifios con ECM les disminuye la VFG y la fraccién de filtracion
sar24). La disminucién de la VFG puede explicar, por una parte, la retencion de sodio, sin
embargo, otros autores (12) han sugerido que la retencién de sodio es secundaria al aumento de
la resorcion tubular de sodio y no a una disminucién de la VFG. De acuerdo con lo anterior [a
saralasina normaliza la VFG y no presenta efecto en la retencion de sodio 2.

- El concepto tradicional no puede explicar todos los casos de retencién de sodic en pacientes
nefroticos. 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 lesién
glomerular especifica, el estado de evolucién del proceso retentivo de sodio, la sal ingerida en
la dieta, postura del paciente, presencia y severidad de enfermedades del corazén e higado
asociadas, y otros factores adicionales.

Evidencias en contra del concepto tradicional de la formacion del edema y la retencién
de sodio en el modelo experimental de SN:
- No se ha observado edema en animales experimentales que presentan hipoalbuminemia vz,
- Se ha observado que la excrecion de sodio disminuye dramaticamente antes de que sean
evidentes el edema, la ascitis, la proteinuria y la hipoproteinemia, sugiriendo que la retencion de
sodio no se relaciona con la proteinuria e hipoproteinemia, lo que se apoya con el hecho de que
cuando la retencion de sodio desaparece, la proteinuria e hipoproteinemia persisten (pio).



74 Capitulo 6

- Se ha reportado que los rifiones perfundidos unilateralmente con ANP presentan retencion de
sodio y proteinuria en presencia de concentracion normal de proteinas plasmaticas (2cx). El
mecanismo responsable para la retencion 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 [z.ca.
- 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 retencién de sodio y agua, pero si
en el SRAA (ps), lo que sugiere que la retencion 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 sanguineo (ps,z6sp66].
- El SRAA estj alterado en ratas con SN producido por ANP (pi0). Se presenta un aumento en la
concentracion de aldosterona plasmatica (pio) y de la actividad de la ECA en suero (rioj,
presentandose pos.teriormente un aumento en la concentracion de renina plasmatica. Esto sugiere
que el aumento de la actividad de la ECA en suero y de la concentracién de aldosterona
plasmatica no son secundarios a la secrecion de renina [pi0),
- En otros estudios se ha reportado que el edema en ratas con SN no se modifica con la
administracion de renina a lo largo del estudio [a4s).

En base a las evidencias que se tienen en contra del concepto tradicional de la formacién
del edema y la retencién de sodio, se propone una nueva hipdtesis que explica: [a retencion de
sodio es primaria y es consecuencia de un mecanismo intrarrenal (paspasss4) (Figura 26).

Enfermedad
glomerular

Aumento en la filtracion Retancién do

do proteinas plasméticas sodio ienal
l l Espansién del
Catabolismo tuby-  Albuminuria volumen
tar de albimina plasmético
Hipoalbuminemia l
l Aumento de la
prasién hidros-
Reduecién de Ia pre- tética capilar
si6n oncdtica plasmatica

v

Movimiento del agua desde el

Figura 26.. aspacio inlravascular at
Hipétesis cldsica y '"'I""d‘“
propuesta de la formacion

del edema en el SN [B29].
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Hipétesis Propuesta.

La retencion renal de sodio es el factor primario iniciador de la expansién del volumen
sanguineo, lo que eleva la presién sanguinea y suprime la actividad de renina plasmatica y
niveles de aldosterona. El edema se desarrolla por el desbordamiento debido a la expansién del
volumen plasmaético, que provoca la salida del agua al intersticio bajo la influencia de las fuerzas
hidrostéticas locales alteradas. Al parecer, la retencién de sodio es un fenémeno primario debido
a influencias intrarrenales; por lo que se propone la presencia de un factor o factores que
promueven la retencion de sodio por rifiones proteiniiricos.



Metabolismo de Aminoacidos

Los aminoacidos circulantes que se filtran en el rifion son reabsorbidos activamente a
nivel del tibulo proximal, de ahi pueden regresar a la circulacion para ser reusados o pueden ser
catabolizados dentro de los tibulos renales y perderse de la reserva corporal de proteinas,

Como consecuencia del aumento en la reabsorcion tubular de proteinas filtradas, la
funcion de las células tubulares epiteliales se altera presentandose la disfuncion tubular. Las
manifestaciones son: aminoaciduria, glicosuria, pérdida de potasio y fosfato, y acidosis
hiperclorémica (pso.w2a}.

En pacientes adultos nefréticos, se ha observado aumento en la excrecién urinaria de
aminoacidos esenciales y no esenciales, existiendo una tendencia general a la disminucion en la
concentracion de varios aminoédcidos en la sangre de sujetos nefréticos (s La mayoria de los
autores concluyen que los niveles de aminodcidos en la sangre nunca aumentan pero si
disminuyen, particularmente en la nefrosis cronica (rizr21.53). Se ha observado que el aminoéacido
triptofano es el que méis disminuye en el suero de pacientes nefréticos (s3s). Sin embargo,
contrario a lo anterior existe un grupo de investigadores que no ha encontrado aumento
significativo en la excrecién urinaria de aminoacidos libres asociado a la nefrosis (s«

Es posible que el metabolismo de aminodcidos y la sintesis de proteinas plasmaticas se
favorezcan en el estado nefrético (p2s) en un intento por compensar las pérdidas anormales de
proteinas.

En un estudio, no se observo disfuncién tubular en el SN, ya que después de elevar la
concentracién de aminoacidos en la sangre al administrar intravenosamente una mezcla de
aminoacidos, el porcentaje de aminoacidos filtrados que se excretan aumenta en la misma
proporcién en sujetos normales y nefréticos (sie).

Se ha reportado hiperaminoaciduria en pacientes nefroticos bajo las siguientes condiciones:
1) Durante el tratamiento con dieta alta en proteina (s«).

2) Durante la administracion por via oral o intravenosa de hidrolizados de proteina [cs).
3) Durante el tratamiento con ACTH s,

Se ha reportado el caso de veinticinco nifios con nefrosis lipoidica presentando
hiperaminoaciduria, la cual fué dividida en dos tipos de acuerdo al tipo o patrén de aminoaciduria
que se presentaba en la orina (w21 El primer tipo, denominado patron-H, se caracteriza por la
presencia de grandes cantidades en orina de compuestos que contienen alfa-amino nitrégeno como
etanolamina, 4cido beta-amino-isobutirico y taurina, y poca cantidad de compuestos alfa-
aminoacidos como tirosina, leucina y valina. El patron H de hiperaminoaciduria ha sido
interpretado por algunos como la expresion de una alteracion funcional hepatica en la nefrosis
lipoidica debida a su frecuencia pw2), mientras que para otros (H2s) es dificil conferir cualquier
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valor al patron-H ya que solo se presenta en pacientes que han desarrollado hepatitis infecciosa
en donde la cura de la enfermedad hepatica se asocia con la remision espontanea de la nefrosis
lipoidica (n2s;. El aumento en la excrecion de aminodcidos en pacientes con aminoaciduria de tipo
H no parece deberse a un aumento en los niveles de aminoécidos en la sangre, ya que estos se
encuentran dentro de los limites normales w24}, sin embargo, otros han encontrado una peguefia
reduccion en los niveles de alfa-aminoacidos del plasma, la cual se acentiia durante la "crisis
nefrética” en nifios con SN riz y ademds, existe una tendencia general hacia los bajos niveles
en plasma de alfa-aminoacidos en adultos 5161 y nifios 2. Lo que sugiere que el tipo H de
aminoaciduria se debe a dos causas: una aiteracién en el metabolismo de aminodcidos que
provoca la aparicién en orina de etanolamina, acido-beta-amino-isobutirico y taurina, asociado
con un defecto menor en la reabsorcion tubular responsable de la aparicion de leucina, valina y
probablemente tirosina, pero en menor magnitud a la que se presenta en otro tipo de
aminoaciduria (tipo R) ywz4). La amplia variacion entre las cantidades relativas de estos dos grupos
de compuestos amino, presentes en la orina, apoyan este mecanismo dual w2« El prondstico para
este patrén H de aminoaciduria es mejor que para el R. E!l segundo tipo, denominado patrén R,
se caracteriza por la presencia de un grupo de aminoacidos que es considerado abundante en la
sangre entre los que estan prolina, leucina, isoleucina, valina y alanina (w24, La prognosis de este
tipo de aminoaciduria es menos favorabie. Esta excesiva excrecion de aminoacidos se atribuye
‘a la reabsorcion insuficiente del filtrado glomerular a nivel del tibulo proximal (wz«. El patrén
R se ha observado en varias condiciones en donde los tibulos renales no reabsorben los
aminoacidos eficientemente, lo que encuentra apoyo con la presencia de glicosuria, ya que esta
en el SN se debe a un defecto en la reabsorcion tubular (was, por lo que para este patrén R se
sugiere fuertemente un defecto en la reabsorcidn tubular.

Otros autores han reportado hiperaminoaciduria de tres tipos (uasy;
a) Hiperaminoaciduria conteniendo cantidades de aminoicidos neutros con largas cadenas de
carbonos como dcido aifa-aminobutirico, valina, leucina e isoleucina, y de aminoacidos
aromaticos como tirosina, fenilalanina y prolina (). Posiblemente, este tipo correspondiera al
patrén R ya descrito (w24, y la hipdtesis de que se debe a una reabsorcién tubular insuficiente se
apoya experimentalmente en que se presentan caracteristicas de insuficiencia tubular como lo son
glicosuria y disminucidn de la reabsorcion de fosfato juzs).
b) En el segundo tipo de hiperaminoaciduria predominan cistina, metionina, taurina, acido
aspartico, asparagina y acido beta-amino-isobutirico (zs5. Se ha considerado este tipo como
reminiscente del patron H descrito anteriormente {w2s).
¢} El tercer tipo de hiperaminoaciduria no es identificable como el patrén-R o patrén-H descritos
previamente {w24). Este grupo menos homogéneo, esta constituido por los aminoacidos individuales
que se presentan en los dos tipos anteriores de patrones: acido alfa-aminobutirico, valina, leucina,
isoleucina, tirosina, fenilalanina, prolina, cistina, metionina, taurina, acido aspartico, aspargina
y 4cido beta-aminoisobutirico encontrados con relativa frecuencia, pero nunca en una asociacion
caracteristica (u2s). Esta hiperaminoaciduria es muy inconsistente cuantitativamente (1), y se
presenta asociada a la terapia con ACTH y glucocorticoides en la nefrosis lipoidica. El
tratamiento puede influenciar la excrecién urinaria de aminoacidos en nifios con nefrosis lipoidica
ya que en algunos pacientes el tratamiento con ACTH desarrolla una definitiva
hiperaminoaciduria mieniras que en otros no se observa, por lo que la interpretacion de este tercer
tipo de hiperaminoaciduria y la accion general de ACTH y glucocorticeides en la concentracion
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de aminoacidos en sangre y orina es complicada.

En cuanto a la nefrosis lipoidica, el efecto de ACTH en los niveles de aminoacidos se ha
descrito solo un caso en donde la hiperaminoaciduria desaparecio (sisi. No se conoce el
mecanismo de accién de ACTH o glucocorticoides en la hiperaminoaciduria, ya que después de
la administracién de estas hormonas hay un moderado aumento en el nivel sanguineo de
aminodcidos.

En resumen, la aminoaciduria puede deberse a una alteracion en el metabolismo de
aminoéacidos que provoca su aparicion en la orina asociada con un defecto en {a reabsorcion
tubular que consiste en la reabsorcion 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 aminoicidos encontrados en la orina, su asociacién a terapias, y prondstico de la
aminoaciduria.
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Metabolismo de lipidos

Introduccién,

Las lipoproteinas son transportadores eficientes de triglicéridos y colesterol de origen
enddgeno y exdgeno. De acuerdo a los conceptos actuales, los triglicéridos recién sintetizados
se originan en el higado como lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (sitio 1, Figura 27)
y son hidrolizados por un sistema enzimatico de lipasas de lipoproteinas conocido como
lipoprotein lipasa (LPL) situadas en tejidos extrahepaticos como tejido adiposo, musculo y
endotelio vascular (sitio 2, Figura 27). Bajo la actividad de LPL, los triglicéridos son removidos
progresivamente de VLDL dejando pequefios remanentes de lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y remanentes de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Para la activaciéon de LPL se
necesita un péptido-apolipoproteina CII (apo-CII), el cual es transportado por las HDL y se
transfiere a las VLDL durante el proceso catabélico (sitio 3). La enzima lecitin-colesterol acil
transferasa (LCAT, sitio 4) cataliza la conversion de los remanentes de HDL a HDL.

Figura 27. Via metabdlica normal de
lipoproteinas. LCAT= lecitin colesterol acil 2
transferasa; LPL= lipoprotein lipasa; CE= ester 3 LCAT
de colesterol;, TG= triglicéridos, HDL = lipopro- HOL ¢———— HOL remanantes
teina de alta densidad; VLDL = lipoproteina de
muy baja densidad; IDL = lipoproteina de APO-CIT

densidad intermedia; LDL = lipoproteina de (Higado)
bajd densidad (B30). HIGADO

LDL
(clrcul.'::fbn)

|:|J> E

Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) son convertidas a LDL en el higado y
probablemente en circulacién (sitio 5), y son tomadas por tejido periférico (sitio 6) y por el
higado. Las HDL producidas por el higado durante la reaccion de LPL, y que proporcionan
apo-CII a las VLDL, tienen la importante funcion de remover colesterol de la circulacion y

llevarlo al higado para su excrecion,
La regulacion del nivel de LDL en plasma es complejo. Se ha identificado el receptor
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especifico y de alta afinidad de LDL en las membranas celulares, lo que controla la liberacion
y captura de LDL por las células (o29). En individuos normales, esta via mediada por el receptor,
lleva a cabo el catabolismo de LDL, mientras que en la hipercolesterolemia familiar, la actividad
del receptor estd ausente o deficiente y se asocia con un aumento en los niveles plasmaticos de
LDL-colesterol. Cuando se presenta una disminucion de la remocidn por el receptor de LDL,
grandes cantidades de lipoproteinas son canalizadas hacia una via alternativa pobremente definida
independiente del receptor que puede involucrar el sistema fagocitico (c29).

Los defectos en la via metabélica normal de las lipoproteinas a cualquier nivel, resulta
en la acumulacién de lipoproteinas circulantes en el SN.

Niveles lipidicos en el SN.

Los primeros reportes de niveles elevados de colesterol en el suero de pacientes con SN
fueron hechos en 1917 por Epstein ), y el del aumento en los niveles de fosfolipidos y
trigliceridos en plasma fue hecho en 1925 por Daniels (p4.

En el SN se observa un aumento en los lipidos y lipoproteinas en circulacion [s:0). Los
niveles sanguineos de colesterol total, colesterol libre y esteres de colesterol [rs], fosfolipidos (s17)
y la proporcion de colesterol total-fosfolipido, 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 excepcion de que el estado nefrético
seda muy Severo (7,3},

Los niveles plasmaticos de 4cidos grasos libres estin dentro de los limites normales, sin
embargo, una fraccion menor a la normal se une a la albiimina plasmatica (si7.

Estos cambios estin asociados con el incremento de las proteinas transportadoras de
lipidos en la sangre: las lipoproteinas. En los pacientes nefrdticos se ha encontrado un aumento
en todas las clases de lipoproteinas (02s). Estas anormalidades desaparecen cuando el sindrome
remite (p3o). Las lipoproteinas VLDL, IDL y LDL aumentan tempranamente en el SN
iB17.76,13.816A172.M47. Los datos acerca de HDL en humanos y animales con SN son conflictivos,
algunos muestran en plasma o suero bajos niveles [sis.a17.c37, otros muestran niveles normales o
altos s3s.c22.25). Los pacientes nefroticos 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 zs).

Los lipidos y lipoproteinas plasmaticas pueden aumentarse debido a un incremento ¢n la
velocidad de sintesis, disminucion en la velocidad de remocidn, aumento en la movilizacion de
almacenes de reserva de grasas, o una combinacién de estos factores.

Defectos a cualquier nivel de esta via metabolica (sitios 1 al 6, Figura 27) resuitan en la
acumulacion de lipoproteinas en circulacion. En el SN, se han descrito estos defectos, algunos
estin mejor caracterizados y son mas importantes que otros.

Existen puntos importantes a considerar en el estudio de la hiperlipidemia en el SN
humano y experimental;

1) Las concentraciones de lipoproteinas de diferentes sueros pueden diferir ain cuando los niveles
de colesterol en suero sean los mismos. Esto es la proporcion de colesterol en las fracciones
puede ser diferente.

2) En cualquier paciente nefrotico la concentracion de lipidos individuales y el patron de
lipoproteinas 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 (s17). Los resultados
obtenidos en estudios en el modelo experimental en ratas con SN inducido por ANP, deben
interpretarse con precaucion ya que el ANP presenta una influencia directa en la actividad de las
enzimas del higado (01s). Ademas, hay que tener cuidado al extrapolar los estudios en ratas a
humanos ya que el metabolismo de las lipoproteinas presenta diferencias en cuanto a la especie
(M),

Composicion de las lipoproteinas en el SN.

También existen anormalidades en la composicién 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 (s3om47) que probablemente constituyen las bases para la
hiperlipidemia [r2cam23x331. Un estudio en pacientes con SN mostré aumento en el contenido de
triglicéridos en las LDL, mientras que el contenido de proteinas, fosfolipidos y colesterol
esterificado permanecio igual al de LDL de sujetos normales (ws). Estudios estructurales de las
lipoproteinas en SN muestran alteraciones en la cantidad y tipo de apoproteinas pmiomiai.

La composicién de lipidos y apoproteinas de las lipoproteinas de ratas nefréticas es
diferente al compararla con ratas normales pvuj, es posible que los defectos catabélicos de las
VLDL-TG sean la expresion de estos cambios ya que se ha observado que las VLDL de ratas
nefréticas contienen menos triglicéridos por particula que las VLDL de ratas normales (csmn). Se
ha observado que las VLDL de ratas nefroticas estin modificadas de tal manera que los TG, el
mayor constituyente lipidico, no puede ser lipolizado eficientemente por los sistemas lipoliticos
plasmaticos, ésto, junto con el aumento en la produccion hepatica de TG 1) y VLDL (camia,
contribuye a la hipertrigliceridemia. Las ratas con SN inducido por ANP presentan una
concentracion plasmatica de TG 10 veces mayor a la normal, mientras que su velocidad de
secrecion se eleva solo 1.2 veces sobre las ratas normales, sugiriendo que el catabolismo de los
TG esta alterado debido a cambios en la composicién de las moléculas de VLDL o a cambios
en la fisiologia de los animales nefréticos. Sin embargo, el hecho de que en este estudio la
actividad enzimaitica del sistema lipolitico de las enzimas lipoprotein lipasa (LPL), y lipasa
hepatica (LH) sea normal, el defecto en el catabolismo de las VLDL estd directamente
relacionado con la composicién de las VLDL ).

Los cambios fisicos y/o quimicos en las particulas de lipoproteina pueden ocurrir ya que
la actividad de lipolizacién por las lipasas endoteliales estd disminuida y este defecto puede
aumentarse si la afinidad del receptor para los remanentes de YLDL (postlipolisis) se reduce.

Se ha encontrado que las HDL excretadas en la orina de ratas nefréticas son ricas en
proteina y ésteres de colesterol pero pobres en fosfolipidos, mientras que las HDL en plasma de
ratas nefréticas presentan un bajo contenido en ésteres de colesterol y un alto contenido de
fosfolipidos [s271.

En el plasma de animales nefréticos la apo A-IV y la apo E no estan presentes en las
particulas 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 proteina
(c3;. Otros estudios reportan que las HDL de ratas nefroticas contienen menos apoproteina E,C,
y A-IV piosss. '
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Las alteraciones en la composision de lipoproteinas en la nefrosis experimental pueden
darse como un resultado de alteraciones en la produccién de apolipoproteinas individuales.

La adicion directa de apo A-I humana al plasma de ratas resulta en una reduccion en el
contenido de ape E de HDL in vitro e in vivo lo cual es paralelo a la reduccion en el contenido
de apo E de HDL observada en ratas nefréticas (m1e).

Otros autores han observado que la adicién in vitro de apo A-I humana al plasma humano
inhibe el aumento del tamafio de HDL ius0. Es posible que la adicién de apo A-I retarda la
produccién de largas particulas de HDL que contienen mas 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 € in vivo sugieren que un
aumente en la concentracion de apo A-I en el plasma de ratas causa alteracién en el tamaiio y
composicién de HDL. Ya que este parametro determina la funcién de HDL, el control de la
expresién génica de apolipoproteinas puede proveer un mecanismo para gobernar el papel
fisiologico de HDL en el transporte sanguineo de lipidos.

Alteraciones en |a sintesis de lipoproteinas en el SN,

Se han descrito defectos en todos los niveles de la via metabdlica de lipoproteinas, pero
la causa primaria de la hiperlipoproteinemia parece ser el aumento en la velocidad de la sintesis
hepética de lipoproteinas [r2c3mukny; mientras que la disminucion en el catabolismo juega un
papel adicional p23cao).

La sintesis hepatica de lipoproteinas (sitio I, Figura 27) esti aumentada en humanos y
modelos animales con SN, Varios estudios en el SN, muestran un aumento en la velocidad de
la sintesis hepatica de los constituyentes lipidico y proteico de las fracciones de lipoproteina. Los
astudios se han realizado en humanos con SN M23x331y en modelos experimentales en aislamiento
y perfusion de higado (mio} 0 en rebanadas de higado jos).

En estudios con humanos M2y se administré glicerol y acido mevalénico marcado a
pacientes con SN, y se encontré un aumento en la velocidad de recambio de triglicéridos y
colestero! esterificado, La administracion de LDL y de triglicéridos de origen humano (xay
marcados a pacientes nefroticos muestra un aumento absoluto en la velocidad de recambio de
LDL y en la velocidad de sintesis de triglicéridos.

Ademas de las alteraciones anteriores, se ha propuesto en el SN una captura hepética
defectuosa de IDL debida a anormalidades en la molécula de IDL o en su receptor (x). El efecto
de esta alteracion puede eliminar la retroalimentacién negativa en la sintesis lipidica hepatica
normalmente llevada acabo por la captura y metabolismo de IDL.

Algunos autores han argumentado que el aumento en la produccion hepatica de
lipoproteinas es simplemente un resultado del aumento en la sintesis de proteinas por el higado
en respuesta a la hipoalbuminemia. Apoyando esta idea, se ha observado que: a) hay una estrecha
relacion inversa entre los altos niveles de lipidos en sangre y la concentracion de albiimina en
plasma baja; b) cuando se da la remision del SN, el colesterol en suero disminuye y la albimina
en suero aumenta; ¢} la infusion de albimina a pacientes y ratas nefréticas eleva la concentracion
de alblimina en plasma y reduce los niveles de lipoproteinas y liptdos en suero ~osi7816.4171.

Se ha propuesto que, debido a que la albimina y las VLDL siguen las mismas rutas
sintéticas y secretoras en el higado, las lipoproteinas forman parte del blanco cuyo principal
objetivo es incrementar la produccidn de albumina (sx). Sin embargo, la explicacion 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 proteinas en plasma. También estudios en SN experimental, no
demuestran correlacion entre el aumento de lipidos y la disminucién de albimina en plasma pus),
por otra parte, la hiperlipoproteinemia no es un evento universal en el SN aiin cuando se presenta
hipoalbuminemia (es0).

Se han observado aumentos especificos en los niveles hepaticos y plasméticos del ARNm
de apolipoproteinas en la nefrosis experimental. Los ARNm de apo A-I y albimina, se elevan
en ratas tratadas con ANP (psmis). Por un lado, se ha reportado que los niveles intestinales del
ARNm de apolipoproteinas de ratas nefréticas, son iguales a los de ratas controles, lo que
implica, que los factores que aumentan la expresion de los genes de las proteinas del suero en
la nefrosis son especificos para el higado pie). Por otro lado, se ha encontrado un aumento en los
niveles hepaticos e intestinales del ARNm de apo A-, lo que sugiere que los niveles plasmaticos
de apo A-I derivan de la sintesis de apolipoproteina en el higado e intestino s Algunos factores
que podrian intervenir en el aumento del nivel de! ARNm de apo A-I son el aumento en la
estabilidad del ARNm y el aumento en la actividad transcripcional del gen de apo A-I ps).
Ademas, durante [a proteinuria puede haber pérdida de hormonas y otros constituyentes que
normalmente inhiben la sintesis hepatica de proteinas. Se ha demostrado que hormonas como la
insulina, dexametasona m1s] y el estradiol (a2 alteran los niveles del ARNm hepitico de
apolipoproteinas. El aumento en el nivel del ARNm de apo A-I sugiere que hay una seial
especifica para aumentar la produccion de apo A-I.

Estimulos que aumentan la sintesis de lipoproteinas,

Presion oncdtica y viscosidad:

Se ha postulado que la albimina per sé no es responsable de los attos niveles de lipidos
en circulacion, pero probablemente la baja concentraciéon de albtimina produzca un efecto en el
volumen sanguineo o en la presion oncética plasmatica. Por lo que se han postulado otras
hipétesis; una es que el estimulo en el higado para aumentar la produccién de lipoproteinas se
relaciona con la reduccion de la presion oncética plasmaética o la tonicidad. La infusién de
dextran o polivinilpirrolidona (PVP) en pacientes nefréticos o animales tiene un efecto en la
disminucién de lipidos comparabie al de la infusion de albimina [ai5;. Ademas, se ha notado una
reduccion en el ARNm de apolipoproteina-B en cultivos de células de higado cuando la albimina
o el dextrin se agregan al medio (pa2n18.415).

Otra propuesta es que el aumento en la produccion de lipoproteinas por el higado puede
ser una respuesta a la disminucién de la viscosidad plasmatica, La inyeccidn de macromoléculas
para aumentar la viscosidad del plasma retarda el desarrollo de hiperlipidemia y reduce los
niveles de lipidos en sangre (vs. Se sugiere que las lipoproteinas restauran la viscosidad del
plasma en el SN, sin embargo, este argumento ha sido cuestionado por otros autores [a17).

Catabolismo de lipoproteinas en el SN.

En los humanos con SN se ha encontrado una disminucion en la velocidad de remocién
de lipoproteinas 231 y una disminucion en la depuracion de triglicéridos del plasma mz23). Por si
mismo, el aumento en la sintesis de lipoproteinas puede resultar en hiperlipidemia solo si las vias
catabolicas se saturan. Mas de un mecanismo parece ser responsable de la disminucion en la
velocidad catabdlica de lipoproteinas en el SN.
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En teoria, defectos en las enzimas LPL o LCAT, fisiologia anormal de HDL, o la
remocién defectuosa de LDL, previenen o reducen la remocion subsecuente de las VLDL. La
inyeccion de lipoproteinas marcadas a pacientes con SN (c20; muestran disminucién en la
velocidad de conversion usual de VLDL a LDL.

En un principio se encontré que la actividad de LPL en el SN se presentaba normal o).
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 remocion de VLDL (c22). La razén por la cual se
reduce la actividad de LPL no se conoce; algunos autores piensan que es consecuencia de la
hipoalbuminemia (k3.c), debido a que los acidos grasos liberados por la accién de LPL sobre
VLDL normalmente se unen rapidamente a la albimina, y la hipoalbuminemia permite la
acumulacion de los acidos grasos libres en tejido adiposo, estado que retarda la actividad de LPL.

Otros autores creen que la LPL es inhibida por un factor plasmatico circulante o que su
accion es retardada por una deficiencia de apo-CII u otros péptidos activadores (como los HS)
que aumentan por cambios en las velocidades de sintesis y pérdidas urinarias [ksic». Se ha
repotado que el nivel de apo-CII en plasma de pacientes nefréticos estd 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 esta reducido. Es posible que por esta razén la potencia
activadora de LPL por microgramo de TG o proteina de VLDL estd disminuida xi7. Por otro
lado, la acumulacién de colesterol es un fenémeno que inhibe la actividad de LPL (s, 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, dandose el incompleto catabolismo de VLDL o IDL
mj.

En ratas nefroticas se encontré actividad de LCAT en orina (o11) y en pacientes nefrdticos
la actividad de LCAT en suero esta reducida (37, En pacientes con SN, dos mecanismos pueden
ser los responsables para la disminucién de la actividad de LCAT: la enzima puede perderse en
la orina o la hipoalbuminemia puede reducir la actividad de LCAT (c33, ya que durante el proceso
de esterificacion del colesterol catalizado por LCAT se produce lisolecitina, la cual debe ser
removida por la albumina a una velocidad estable para que la reaccién de LCAT proceda
optimamente, sifuacion analoga a la reduccién de LPL y los acidos grasos libres. En el SN la
hipoalbuminemia previene la remocién de lisolecitina a una velocidad adecuada por lo que la
reaccion de LCAT es mas lenta, observindose una correlacion entre la actividad de LCAT y la
concentracion de albiimina plasmaética en pacientes con SN (c37). La reduccién en la actividad de
LCAT provoca la acumulacion de colesterol, lo que puede contribuir a la hipertrigliceridemia (r).
Apoyando lo anterior, en estudios in vitro se ha mostrado que la ausencia de albiimina en el
ensayo reduce la actividad de LCAT irel.

Se ha sugerido un defecto en el catabolismo de VLDL responsable de los elevados niveles
de lipidos plasmaticos en ratas nefroticas [¢2). Las VLDL de ratas nefréticas presentan una vida
media mayor a las VLDL de ratas normales, lo que sugiere que las VLDL de ratas nefroticas
presentan cierta resistencia a la accion de la lipasa hepéatica (LH) y de LPL; una baja en el
contenido de apoproteina-CII en las VLDL de ratas nefréticas puede explicar la baja velocidad
de su hidrdlisis. Cuando las VLDL de ratas nefrdticas son preincubadas con HDL de ratas
normales, la velocidad lipolitica de las VLDL aumenta, mientras que la preincubacién de estas
VLDL nefréticas con HDL provenientes de ratas nefroticas no provoca aumento en la hidrolisis
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de las VLDL (r1). Se ha reportado que las apoproteinas E, C (c121 y B (g5) regulan la eficiencia
catabdlica de VLDL, y que todas las apoproteinas con excepcion de las B se intercambian
libremente entre las lipoproteinas. Es posible que la incapacidad de las HDL de ratas nefréticas
para atenuar el defecto en el catabolismo de las VLDL puede reflejar un bajo depdsito de
apoproteinas de HDL disponibles para intercambiarse con las VLDL, lo cual apoya el concepto
de un perfil anormal de apoproteinas en ratas nefroticas. Otro estudio en ratas nefroticas propone
que la reduccion de la velocidad catabélica de las HDL y sus apoproteinas, se debe a la
saturacion de la via catabolica de lipoproteinas (sss).

Se ha observado que la IDL es la lipoproteina de mayor concentracion en el plasma de
ratas nefréticas, por lo que se ha propuesto una disminucion en su catabolismo (a1, posiblemente
relacionada con una actividad deficiente de LCAT ). Se ha sugerido que en el SN las IDL se
acumulan porque se bloquea su conversion a LDL a una velocidad adecuada, conforme el SN
empeora las VLDL e IDL aumentan y las LDL disminuyen isi1s]. Pocas investigaciones han
seguido el recambio de apolipoproteina B, el mayor componente proteico de VLDL y LDL y el
tinico constituyente integral para ambas particulas 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 reduccion de la depuracién renal de mevalonato en plasma incrementa la sintesis
de colesterol hepatica a partir de este precursor (o], la expansion del depdsito de esteroles
intrahepaticos (sugerido por estudios en animales) (a25) puede reducir la actividad de! receptor de
LDL. Otra posible explicacion es que la nefrosis modifica la capacidad de unién de LDL al
alterar la conformacién de apo B en la superficie de la particula como se ha reportado en
pacientes con insuficiencia renal cronica mantenidos en dialisis (o32),

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 interaccion del ligando-receptor
defectuosa, presentandose una velocidad de sintesis de LDL normal, por lo que estos estudios
muestran un defecto en la depuracién de LDL mediante la via dependiente del receptor (ws); en
presencia de proteinuria masiva (mis de 10 g/d, y el catabolismo de LDL se lleva acabo por la
via independiente del receptor) el defecto en el catabolismo de LDL se complica al proponerse
un aumento en la sintesis de LDL, ya que se observa un aumento en la concentracion plasmatica
de LDL y un aumento en los niveles plamaticos de VLDL vy triglicéridos (ws). Los factores que
producen este aumento en la sintesis no se conocen, pero se sugiere que la disminucion en la
albimina circulante en plasma y la presion oncética plasmatica pueden estimular el aumento
general de la sintesis de proteinas hepaticas (a3},

Exciecién de lipoproteinas en el SN,

Se han encontrado grandes cantidades de HDL en la orina de ratas (p3s) y pacientes con
SN o13). En un estudio se encontré HDL en la orina de ratas nefroticas (no se encontraron VLDL
y LDL), la adicion de esta orina nefrtica a un sistema in vitro de LPL, aumenté la hidrolisis de
triglicéridos (p3s), por lo tanto, los niveles normales o elevados de HDL en suero de pacientes
nefréticos permiten que haya menos TG y colesterol libre. Es posible que el aumento de la
sintesis de HDL por el higado pueda compensar mejor las pérdidas urinarias en algunos casos
que en otros. Durante la filtracion glomerular y/o la captura por los tibulos renales, ocurren
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modificaciones debido a la degradacion proteolitica y/o lipolitica de lipoproteinas. El aumento
de la actividad de proteasa, aparentemente de origen renal, se encontrd en la orina nefrotica
is2m20). El papel del rifidn en la reabsorcién y filtrado selectivo de las mitades de proteina y
lipidos de las lipoproteinas del plasma en circunstancias patolégicas permanece por determinarse,
Los lipidos en la orina pueden presentarse como grasas neutras, acidos 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 nefréticas se han identificado apoproteinas A-I, A-II, C-II,
C-II1 y particulas parecidas a HDL (pssascn). El aumento de apoproteina A-I en el plasma ocurre
apesar de la pérdida de este péptido en la orina (0331 En ratas tratadas con ANP, se encontré que
la orina presentaba apo-E y grandes cantidades de apo-C, mientras que las ratas normales tenian
en la orina apoproteinas A-I, A-II, E, y trazas de C s2.

Las apoproteinas solubles en agua, en transferencia o intercambio con las lipoproteinas
en la circulacion, pueden existir por tiempos finitos sin asociarse con las particulas. Los PM de
las apoproteinas libres son cercanos o menores a los de la albamina (excepto la apo-B
fuertemente unida a lipidos) y es posible que estas apoproteinas se pierdan en la orina de sujetos
nefréticos, encontrindose apoproteinas sin formar complejos con lipidos; sin embargo,
experimentaimente se ha encontrado que las apoproteinas en ratas con SN son excretadas en
asociacion con lipidos, con propiedades similares, pero no idénticas, a las de las HDL plasmaticas
(s27); ademas, la densidad estimada de las particulas parecidas a HDL en orina de ratas nefroticas
es menor que las HDL del plasma, sugiriendo que las apoproteinas dentro de las particulas
parecidas a HDL en la orina son mas largas que las HDL del plasma (s271. Se concluye que casi
todas, o todas, las apolipoproteinas encontradas en la orina de ratas nefréticas estan en complejos
como particulas parecidas a lipoproteinas. Una explicacion puede ser que algunas apoproteinas
son quizas filtradas en su forma libre, pero suficientes fragmentos de HDL estan presentes en la
orina para unirse a las apoproteinas extra resultando en particulas méas densas que en el plasma,

En estudios tempranos se encontraron niveles elevados de apo-CII en la orina de dos
pacientes con SN ssi; en otros estudios se observd en la orina de pacientes nefréticos la
presencia de un glicosaminoglicano (GAG), posiblemente del tipo orosomucoide, y se demostrd
que es capaz de estimular la actividad de LPL yss0. La pérdida en orina de apo-Cll 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 disminucion 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 (xi7).

Consecuencias de la Hipedipidemia.

La consecuencia mas importante de la hiperlipidemia es su potencial para inducir
enfermedades cardiovasculares; sin embargo, existe controversia, un grupo de investigadores
reporta aumento en la incidencia |vs) y el otro no (ws). Los pacientes con SN presentan varios
factores de riesgo para desarrollar enfermedad vascular y son: hipertension, hipercoagulabilidad,
hiperlipidemia (duracién y persistencia), disminucién en los niveles en suero de HDL (s,
proteinuria persistente y SN por afios (Mo Algunos nifios nefrdticos presentan prolongada
hiperlipidemia ain después de la remisién por lo que presentan alto riesgo de desarrollar
ateroesclerosis prematura. La predisposicién al desarrollo de enfermedades cardiovasculares ha
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existido en individuos con alto colesterol total en suero (x2), 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 relacion
entre los niveles de colesterol en suero y la mortalidad por enfermedad cardiovascular, sugieren
que el factor critico no es el nivel absoluto de colesterol total, sino el nivel asociado de
HDL-colesterol o la proporcién total de HDL-colesterol y los niveles de LDL-colesterol (c4). Si
los niveles de HDL se reducen (o estan normales en presencia de colesterol total aumentado) y
particularmente si el estado nefrdtico persiste por algunos afios, el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular probablemente se incremente [o34).

Por otro lado, se ha observado que el plasma de pacientes con SN inhibe la respuesta
normal linfoproliferativa a mitdgenos, y el remover la fraccion de lipoproteinas normaliza esta
respuesta, sugiriendo que la hiperlipidemia es responsable de la inmunidad celular anormal en
el SN 1s).

En resumen, parece evidente que en el SN la hipoalbuminemia, directa o indirectamente,
es un factor critico para iniciar la hiperlipoproteinemia. Los estudios disponibles sugieren que la
hiperfipoproteinemia 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 via catabélica
de las lipoproteinas y a un aumento en la velocidad de su sintesis hepatica.



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 concentracién, por
la accion de sistemas de transporte de membrana dependientes del ATP.

Una de las caracteristicas del SN descrita en pocos pacientes, y todos niitos, es la
glucosuria. Se ha observado que el nivel de glucosa en la sangre no estd alterada ain en
presencia de una alta concentracién de glucosa en la orina de nifios nefroticos (sss). Se ha
postulado que la glucosuria en el SN se debe a un defecto en la reabsorcién tubular
{Bss,M26,349,ss6w24). Este defecto en la reabsorcion tubular se debe al dafio de las células epiteliales
tubulares ocasionado por el aumento en la reabsorcién tubular de las proteinas filtradas,
presentandose como una manifestacion de esta alteracién la glucosuria (w2 Las alteraciones
paralelas a la glucosuria son la aminoaciduria y la hiperfosfaturia. En varios estudios se ha
sugerido que la disfuncion tubular renal en el SN puede tener un valor de diagndstico y
prondstico, la aparicién de miltiples defectos tubulares en un nifio con SN de tipo idiopatico
puede indicar un mal prondstico (Bssm2s).

Existen pocos estudios acerca del metabolismo de carbohidratos en el SN. Se ha reportado
que cuando el ANP se inyecta i.v. hay una disminucién gradual de los niveles de glucosa en
sangre que pueden ser consecuencia de la disminucién de la gluconeogénesis o del aumento de
la glucélisis y/o utilizacion de la glucosa, sin embargo en el masculo uno de los mayores tejidos
donde se consume la glucosa, no se presenta un aumento en la utilizacion de la glucosa. Por lo
que existe una disminucion de la gluconeogénesis renal en ratas nefroticas por ANP, que
contribuye a la baja concentracion de glucosa en sangre después de la administracién del ANP
ive. La inhibicion de la gluconeogénesis se observa 24 horas después de 1a inyeccién i.v. de ANP,
antes de que se muestren cambios uitraestructurales vonsoy y proteinuria, esta inhibicion es mas
prominente conforme el SN se desarrolia.

En un estudio in_vitro la adicién de ANP al medio de incubacién inhibe la formacion de
carbohtdratos por el higado apartir de substratos enddgenos (e2); por otro lado, los esteroides
adrenales estimulan la sintesis de carbohidratos en rebanadas de higado incubadas con alanina.
Cuando se adiciona ANP al medio de incubacion, el efecto hormonal en la gluconeogénesis se
reduce (g21. También se ha reportado una disminucion en el contenido de giucogeno en el higado
y misculo y una rapida disminucion en los niveles de glucosa en sangre y una disminucion en
la actividad de glucosa-6-fosfatasa (G-6-Pasa) en el higado de ratas con SN inducido por ANP.
La disminucion de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa puede inhibir la gluconeogénesis
hepatica (ka1

Se ha demostrado que e! ANP inhibe la gluconeogénesis renal a partir de varios




92 Capitulo 9

precursores gluconeogénicos como lo son: piruvato, alfa-OG, succinato, fumarato, pero esta
inhibicion es mayor apartir del alfa-0G, lo que indica que el metabolismo del alfa-OG en la via
gluconeogénica de la corteza renal es mas vulnerable al ANP (ve). Los substratos gluconeogénicos
son metabolizados a través del CAC antes de entrar a la via gluconeogénica al nivel de PEP via
oxalacetato. Las ratas con SN inducido por ANP muestran un efecto inhibitorio en el
metabolismo del acido citrico (CAC) y una disminucion de la formacién de fosfoenolpiruvato
(PEP) a partir del oxalacetato, posiblemente interfiriendo con la oxidacion del alfa-oxoglutarato
(alfa-QG) en el tejido cortical renal (v7)

En resumen, la glucosuria que es una alteracion presente en algunos nifios nefréticos, se
debe a un defecto en la reabsorcion tubular. En el SN experimental se ha reportado que el ANP
interfiere con la gluconeogénesis y el metabolisno del CAC en el rifidn, Este pudiera ser uno de
los efectos metabdlicos através de los cuales el ANP produce el SN en las ratas.



Conclusiones

Tanto en el area cientifica como en la humanistica para entender algin fenémeno ya sea
de tipo social o bioldgico es necesario ubicar el fendomeno en general, para después ir
especializandose en este. Esto que consideramos importante lo hemos plasmado en el desarrollo
de esta tesis, asi, para entender los estudios acerca de las caractéristicas fisiopatologicas, los
mecanismos de accién y las alteraciones metabélicas que se presentan en el SN humane y
experimental, lo cual fué el objetivo de ésta tesis, fué necesario introducir en la misma, una setie
de antecedentes que explicaran la anatomia, fisiologia y bioquimica renal normal (capitulo 1),
para después comprender las alteraciones anatomicas, fisiolégicas y bioquimicas que se presentan
durante la enfermedad. Debide a que la filtracion de proteinas plasmaticas en la orina trae como
consecuencia las alteraciones metabdlicas ya descritas en detalle a lo largo de la tesis se propone
que existen alteraciones en el tamaiio y carga de los poros de la barrera de filtracion glomerular,
presentandose un aumento en el tamafio del poro para permitir ¢l paso de proteinas de gran
tamailo, que bajo condiciones normales su paso esta restringido, ademas junto con el aumento
de tamaiio del poro se propone la pérdida de la barrera electrostatica, la cual esta constituida por
los grupos cargados negativamente de las proteinas que forman la barrera de filtracién glomerular,
entre las cuales se encuentran: los grupos sulfato de los PGHS y la cubierta de 4cido sidlico de
las sialoproteinas de superficie celular de las células epiteliales glomerulares y de las endoteliales.
Aparte del aumento en el tamafio 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 proteinas al
espacio urinario, sin embargo no se asegura que exista una relacion entre la pérdida de carga de
estas zonas y el desprendimiento epitelial. En cuanto a la pérdida de la barrera electrostatica
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 composision de la parte proteica del
PGHS, la cual es mas pequeiia durante la nefrosis, algunas propuestas para explicar la
disminucion de la estructura proteica de los PGHS son: la disminucion o alteracion en la sintesis
de la proteina por CEG, aumento parcial de la degradacion de la proteina y/o alteraciones en las
caracteristicas de organizacion en la matriz de la MBG. Se ha encontrado que la expresién de los
genes de algunos componentes de la MBG estan regulados anormalmente en la nefrosis por ANP,
asi los niveles del ARNm de PGHS se encuentran disminuidos, mientras los de lamininas
A,B1,B2 y colagena alfa 1(IV) estan aumentados, esta expresion génica anormal puede resultar
en la alteracion del ensamblaje de la MBG y probablemente pueda contribuir a la proteinuria. La
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caracterizacion de los mecanismos que regulan la expresion de los componentes de la MBG en
los niveles transcripcional y traduccional, son necesarios para entender las vias que permiten el
ensamblaje de estos componentes, en ausencia de mediciones directas de velocidad de la sintesis
y degradacion de proteinas, y estabilidad del mensajero, las conclusiones solo son tentativas. Se
propone que la alteracidn de los genes de las proteinas de la MBG en la nefrésis por ANP se
debe a un efecto directo y especifico de éste, y es probable que la alteracion en la expresion de
estos genes no es parte de un fendmeno general en el que se encuentre alterada la expresién de
todos los ARNm. De hecho el nivel del ARNm de otra proteina (PGHS de médula renal), no se
modifica en el SN con ANP, lo que sugiere que el efecto del ANP en ¢l ARNm de los PGHS
es especifico del glomérulo. Se han propuesto varios mecanismos de dafio en el SN experimental,
los cuales dependen del modelo experimental, pero en general se considera que la formacion de
metabolitos toxicos del oxigeno entre ellos los radicales libres (como el radical superoxido O,
el radical hidroxilo OH" y el peroxido de hidrégeno H,0, } producen la lipoperoxidacién de los
acidos grasos insaturados presentes en los lipidos de membrana, lo que provoca alteracion en su
estructura, En el modelo experimental con adriamicina se proponen algunos mecanismos para la
formacion de radicales libres del oxigeno directamente relacionados con la estructura de la ADR,
o bien mediante el posible mecanismo de la produccién de radicales superéxido por medio de la
via xantina oxidasa del metabolismo de las purinas, y en base a evidencias indirectas se proponen
otras vias alternas a la del metabolismo de las purinas como lo es la via del metabolismo de
pirimidinas (via del guanosin monofosfato), por lo que se concluye que no existe un solo
mecanismo para explicar el dafio producido por la ADR. En el modelo experimental de SN por
suero nefrotoxico (SNT) se tiene el mecanismo de dafio por secrecién de enzimas lisosomales por
los granulocitos, asi como el mecanismo de produccién de radicales libres del oxigeno por los
neutrofilos, sin embargo existen evidencias en contra de éste ltimo mecanismo, Ademas 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 degradacion del ANP via xantina oxidasa, son los responsables del efecto
nefrotoxico del ANP, sin embargo existen evidencias en contra de lo anterior por lo que se ha
sugerido que la formacién de radicales libres es a través de otra via diferente a la via xantina
oxidasa, o bien que existen otros factores ademas de la formacion de radicales libres del oxigeno
que intervienen en la proteinuria, por lo que podemos decir que ain no hay un mecanismo
definido a través del cual se explique el efecto ncfrotdxico del ANP.

Debido a que el sindrome nefrdtico se caracteriza por proteinuria, albuminuria,
hipoalbuminemia, alteraciones en la concentracion de casi todas las proteinas plasmaticas,
anormalidades en la coagulacion, alteraciones inmunoldgicas de tipo humoral y celular, aumento
en la susceptibilidad de infecciones, alteraciones en el metabolismo de hormonas,
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, edema y retencion de sodio, es decir
alteracion de todas las rutas metabolicas como consecuencia del aumento en la filtracion de
proteinas plasmaticas a nivel glomerular, las expectativas que se tienen en cuanto al SN y sus
modelos experimentales son muy grandes dentro del campo de la biologia molecular y la
genética, el investigar el mecanismo a nivel genético nos ayudaria a entender porque cada
proteina presenta un patron de regulacion especifico durante la nefrosis, y al conocer los factores
que regulan este mecanismo existiria la posibilidad de modificar o evitar algunas de las
alteraciones metabolicas en el SN. En cuanto al mecanismo de accién de los modelos
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experimentales de SN ain falta por estudiarse, se tienen algunos mecanismos de accion sin
embargo es necesario establecer el mecanismo o los mecanismos exactos para entender las
alteraciones de la barrera de filtracion glomerular y para conocer las alteraciones genéticas que
regulan éstos cambios que provocan la proteinuria.
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