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RESUMEN 

El síndrome nefr6tico (SN) es un padecimiento r·cnal que se caracteriza porprolcinuria. hipoprolcin1:mia. 
hipcrlipidc1nia y cdcn1tt. estos ca1nhios mct;;thlHicos son gcncrahncntc rcvt..•rsihlt.·s. pero con rcl.·:tíllas 
frct.·ucrUt.· . ...;. l·:sh .. • síndnnuc 11ut.•dc ser inc.Jucidt• cxpt:ri1nt.•1ualnu:1uc.• inyl.·L·tarn.h, s1u.·n1 antin·i1ltl11. 
d.au1unnil.·ina. m.lri:unicina y :un in• t11uch.."{•sill•, Je pununici11a (J\NI>). 1•csc :1 •1uc es n.·c• 11u JCid;1 l•t pn .. ·s .... ·1u.·ia 
lit: trw·ttornos rcprot.Juctivos (i1npotcncia._ .a1ncnorrca. hipo,gonac.Jis1110) t:n r>acicnrt:s con síndrornc ncfr(1ticu. 
not:xistcn t:stut..lh>s al rcspt:Chl en st:rcs hun1ant.1s y l<>s rept.>rtt:S t:n 1nl'H..lt:h>s ani1nalcs S<Hl cc1ntrt>vcrsialc:s. 
En la nlla macho Glass y cols. (1985) reponaron la prest:ncia de hipogonadismo-hipogonadomípico y por 
su parte Elias y cols. ( 1992) puhlicaron resultados que indican que existe hipoandrogenismo pero cnn 
altos niveles de hormona luteinizante. 

Basados en los a.r11ect:de111es mencionados el presente es1udin 1uvo como ohjetivn estudiar las alteraciones 
que sobre el eje hipotálamo-hipófisis-gónada se pres<.>ntan en la rata con síndrome nerrótico. 

El SN fue inducido administrando una dosis suhculanea única de ANP a ratas adultas de amhos sexos 
(n =8). los grupos controles recihieron solución salina. La funci6n end6crina se valon> en hase a las 
concentraciones hormonales. el cicloestral. el peso de los tejidos andrógeno dependientes y la capacidad 
reproduc1iva. El estudio se realiz6 de la siguiente manera: a) en fase nefrcítica (día 10). h) 
secuencialmente (día 3. 7 y 10), y c) fase de remisión (día 30). En las fases estahlt:cidas se lomaron 
muestras de suero de cada grupo de animales para la cuanlificaci6n de proteínas y cnleslerol por mélodos 
colorimé1ricos. así como para la cuanlificaci6n por radioinmunoanálisis de hormona luteinizante ( LH ). 
hormona ti1lículoestimulante (FSH ). prolactina(Prl). progeslerona (P,). eslradh>I (E,). 1estos1erona 101al 
(Tt) y lihre (TI). y androstendiona (A). Se colect<í la orina de 24 h de cada rara para la cuamiticación de 
proteínas y testosterona. St: rt:gistraron los pcsos de los anirnales así con10 <.le los tejidos aru.lnígeno 
dcpendit:ntes (prostata venrral y vesícula seminal) en las ratas macho. En la rata hemhra d ciclo estral 
fue monitoreado durante indo el l!studio medianle exudados vaginales y el tejido ovárico col<!ctado para 
su es1udin hislohígico. La capacidad reproductiva se evaluó realizando montas de los animales nethíticos 
c.h: amhos sexos con ratas t&!rtiles en las fases aguda y Lle rt:misión. 

Los resullados ohtenidos en la fase nethí1ica del síndrome. mues1ran que las conce111raciones de E, •. P, 
y LH disminuyen significalivamente respl!cto de los grupos controles en la rata hemhra: por su parte T. 
A, E;,. LH y FSH disminuyen significativameme respecto de sus conlroles en la rata macho. El ciclo 
ovárico normal de 4 días se perdi6 complelamente. estacionandose en la fase de diestro. lo cual junto con 
la disminución de E,. correlaciona perfoclamente con la a1resia folicular que se ohservó en el estudio 
his1ológico de los ovarios nefr6ticos. La falta de andr6geno en las rala macho se reflejó claramente en 
la disminuci6n del peso de los tejidos andrógeno dependiemes como prcístata y vesícula seminal. La 
evaluaci6n de la etapa de remisiím mostró que la disfuncWn hormonal en amhos sexos. así como los 
trastornos en el ciclo estral, son completameme reversihles en la fase de remisicín. El esludio realizado 
para analizar la capacidad reproductiva en la rata con síndrome nefróticn. mostr6 incapacidad de 
ferlilización en la rata hemhra duranre la fase aguda. en hase a la ausencia de ovulación. lnteresantememe 
en la rata macho huho fertilizacicín aunque disminuida a 37 porciento. La capacidad reproductiva en 
amhos sexos se restaura a Jos niveles normales en la fase de remisi<ln. 

Los resultados aportados por esle estudio nos permiten concluir que existe una disfuncicín t:n el eje 
hipotálamo-hipófisis-gcínada en la rata con síndrome nefrcítico. la disfunción l!nd(>crina encontrada se 
manifiesla en la rata macho por hipogonadismo-hipogonadotnípico. disminuci6n del peso de los tejidos 
andrógeno dependientes y disminuci6n transitoria de la capacidad reproductiva en la fase aguda del 
síndrome: en la rata hemhra la disfunci6n endocrina conduce a hipogonadismo-hipogonadotrcípico. pérdida 
del ciclo estral. presencia de atresia folicular y a una pérdida total. aunque transitoria, de la capacidad 
reproductiva en la fase aguda del padecimiento. 



INTRODUCCION 

La característica distintiva del sistema endócrino es el control por retroalimentación 

de la producción honnonal. La base de este control por retroalimentación es la interacción 

del hipotálamo y la glándula hipofisiaria con la tiroides, adrenales, y gónadas. Este fino 

sistema de control ho1ncostá1ico se ron1pc ante la mas n1íni1na falla en sus componentes, así. 

este '<Íe se ve adversamente afectado en padecimientos como la diabetes mellitus, la cual se 

ha asociado con reducción en la síntesis de andrógenos y disminución en el peso de los 

órganos sexuales accesorios (1). La insuficiencia renal crónica es otro padecimiento que 

cursa con trastornos endocrinológicos, la presencia de hipogonadismo en pacientes de a1nbos 

sexos, así como el retraso en la pubenad y anomalías en los ejes tirotrópico, lactotrópico y 

somatotrópico, son ejemplos de alteraciones específicas de la función endócrina que ocurren 

en los diferentes estadías de la insuficiencia renal (2-5). 

El síndrome nefrótico (SN) es un padecimiento de alta frecuencia dentro de los 

trastornos renales. Motivo por el cual ha sido ampliamente estudiado, sin embargo, a pesar 

de que en los pacientes nefróticos es reconocida la presencia de anonnalidades en la función 

reproductiva, que afecta principalmente al sexo masculino, no existen en la actualidad 

estudios que analicen las posibles alteraciones endócrinas, así como los posibles mecanismos 

fisiopatológicos involucrados en la disfunción del eje reproductor. Por lo que el presente 

trabajo de tesis incursionó en este tema para establecer las bases de las alteraciones 

endócrinas reproductivas que se presentan en el SN en el modelo experimental de la rata. 



ANTECEDENTES 

l. Síndrome nefrótico 

El SN se caracteriza por proteinuria, albuminuria, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, 

hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, anormalidades en la coagulación 

y alteraciones en la concentración de casi todas las proteínas plasmáticas (6). Estas 

alteraciones son las consecuencias directas o indirectas de un aumento en la permeabilidad 

glomerular de las proteínas del plasma hacia la orina. La alteración de la pared capilar 

glomerular que sufre una filtración excesiva de las proteínas del plasma puede originarse 

como consecuencia de una amplia variedad de procesos patológicos, incluyendo trastornos 

inmunitarios, lesiones tóxicas, alteraciones metabólicas, defectos bioquímicos y trastornos 

vasculares. Así pues, el SN deberá ser visto como el punto final común de una variedad de 

procesos patológicos que dañan las propiedades de permeabilidad de la pared de los capilares 

glomerulares (6). 

1. Características del síndrome nefrótico 

a. Proteinuria 

La proteinuria abundante es la distinción del estado nefrótico. Arbitrariamente, los 

ritmos de excreción excesiva de proteínas de 3.5 g por 1. 73 m 2 por día en el humano, se 

considera que están en el límite nefrótico, principalmente debido a que rara vez se observa 

proteinuria de esta magnitud en las enfermedades túbulo intersticiales y vasculares del riñón 

(6). A menudo, aunque no invariablemente, la proteinuria abundante sostenida se acompaña 

de hipoalbuminemia. 
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El mecanismo por el cual se produce la proteinuria en el humano no est;i 

completamente dilucidado. Sin embargo las evidencias indican que existe un daño en la 

barrera de filtración glomerular. Esta barrera está constituida por la pared capilar glomerular, 

la cual consta de tres componentes (Fig.1): 

Figura l. 1) las células endoteliales (CEn), las cuales 

están dispuestas a lo largo de la pane interna de 

la membrana basal glomerular, por lo que están 

en contacto con la sangre. Miden 

aproximadamente 40 nm de grosor y una de sus 

características es que presentan agujeros o 

fenestras que no tienen diafragmas que los 

cierren (7-8). La superficie celular polianiónica 

de estas células se debe a la presencia de una 

sialoproteína llamada podocalixina (9). 

2) la membrana basal glomerular (MBG) compuesta por tres capas: lámina rara 

interna, lámina densa y lámina rara externa. En el humano el espesor total de la 1'.IBG es de 

240-340 nm y cada capa ocupa aproxhnadamente una tercera parte del total. Los 

componentes de la MBG han sido difíciles de identificar dado que en los procesos de 

filtración hay elementos que parecen haber sido atrapados por la matriz de la l\fBG y por 

tanto son contaminantes (10-11). Dentro de los componentes que se reconocen como 

constituyentes básicos de la MBG están: colágena tipo IV ( 12), proteoglicanos heparán sulfato 

(HS-PG) (13), laminina (14), nidogen (15), fibronectina (16) y entactina(l7). 
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3) Células epiteliales (CEp) o podocitos. estas células están parcialmente embebidos 

en la capa externa o lámina rara externa a una profundidad de 40-50 nm. Los podocitos 

constituyen la parte más externa de la barrera de filtración glomemlar y están en contacto 

directo con el espacio urinario. En los podocitos se realizan procesos de filtración 

denominados procesos podocíticos, ellos contienen manojos de elementos contráctiles como 

microfilamentos y microtúbulos (18). Otro constituyente imponante es la sialoproteína 

podocalixina que es más abundante en los podocitos que en las células cndoteliales (19). 

Entre las interdigitaciones de los podocitos están los agujeros epiteliales, tienen un ancho de 

20-30 nm en su punto más angosto, en donde presentan un diafragma delgado de 4-6 nm de 

grosor conocido como diafragma de filtración, cuya composición química es desconocida a 

la fecha (20). 

De acuerdo con la composición de la barrera de filtración, los factores que detenninan 

el paso de las moléculas por la barrera de filtración son: el tamaño y la deformabilidad, la 

carga eléctrica, y la configuración molecular, así como la hemodinámica glo1nen1lar. 

En la nefrosis inducida por aminonucleosido de puromicina (ANP), la depuración 

fracciona! de macromoléculas aniónicas y sin carga se encuentra muy elevada, lo que sugiere 

que la selectividad, tanto de tamaño como de carga, esta alterada (21-22). La lesión renal 

característica del SN es la fusión de los procesos podocíticos, la cual parece deberse a la 

pérdida de la carga negativa de su superficie (23). Esto se apoya en el hecho de que la 

administración de policationes al riñón produce proteinuria y fusión de podocitos. No está 

claro si los HS-PG de la barrera de filtración glomerular disminuyen en la nefrosis por ANP; 
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sin embargo, en los pacientes con SN congénilo, los sitios aniónicos ricos en heparán sulfa10, 

están prácticamente ausentes (24-25). 

Estudios en animales ncfróticos inducidos con ANP indican la presencia de proteinuria 

no selectiva en esta enf"ennedad. Todas las rracciones incrementan en la orina durante los 8-

10 días posteriores a la administración de la droga (26). Asimismo se ha reportado un 

aumento en la transcripción del gen de la albúmina en el hígado de ratas nefróticas (27-28). 

Las consideraciones anteriores muestran que la proteinuria es el resultado de múltiples 

factores tales como: aberraciones funcionales, def"ectos estructurales, o anormalidades 

bioquímicas en la barrera de filtración glomerular. 

h. Hipoproteinemia 

En el SN, sólo una rracción de las proteínas filtradas aparece en orina, el resto se 

reabsorven y metabolizan en el túbulo proximal. Esto produce pérdida de proteína del espacio 

intravascular mucho mayor que la esperada por la magnitud de la proleinuria. El resultado 

es un incremento importante en el' catabolismo de las proteínas que la síntesis hepática no 

alcanza a compensar, lo que trae como consecuencia la hipoproteinemia. En ocasiones la 

hipoalbuminémia abundante puede coincidir con excesiva reducción del volumen plasmático, 

hipotensión postural, con síncope y choque, y a veces con insuficiencia renal aguda (6, 25). 

c. Hiperlipidemia 

Parece que la disminución de la presión oncótica del plasma estimula la síntesis 

hepática de las lipoproteínas, y por tanto, la hiperlipidemia es un acompañante frecuente del 
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estado ncfrótico (29). En el SN están elevadas prácticamente todas las fracciones de lípidos 

y lipoproteínas séricas. incluyendo el colesterol y todas sus frnccioncs (total. libre, 

cstcriticado). así co1no los loslhlípidos. en tanto que los triglicéridos no siempre se elevan 

(30). Los ácidos grasos libres son nonnales, aunque la fracción unida a albúmina está 

reducida. Las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), las de densidad intennedia (IDL) 

y las de baja densidad (LDL) se encuentran aumentadas, mientras que las lipoproteínas de 

alta densidad (HDL) no siempre aumentan e incluso pueden disminuir (31). La composición 

molecular de las lipoproteínas está alterada ya que su proporción de colesterol y triglicéridos 

es mayor que lo nonnal. Además existen altemciones en la composición y cantidad de las 

apoproteínas. Estos trastornos se normalizan con rnpidez al remitir el SN (6, 24). Otro factor 

que contribuye a la hipercolesterolemia del SN es el aumento en la síntesis de colesterol 

inducido por la elevación del ácido mevalónico, que a su vez se dehc a dis1ninución de su 

catabolismo renal (32). 

d. Edema 

De acuerdo con la hipótesis clásica, la hipoalbuminemia es el paso inicial en la 

fonnación del edema y en la retención de sodio (24). La hipoalbuminemia produce 

disminución de la presión coloidosmótica de la sangre, lo que favorece el movimiento de 

agua y solutos al espacio intersticial causando hipovolemia. Esto activa a los sensores de 

volumen y a los barorreceptores, los cuales por medio de una variedad de mecanismos 

neurohonnonales y hemodinámicos, envían señales al riñón que se traduce en retención de 

sodio y agua (33). De acuerdo con esta hipótesis los pacientes con SN deberían tener las 

siguientes características: 1) volumen sanguíneo bajo durante la fonnación del edema, 2) 

diuresis y natriuresis en respuesta a maniobras que aumentan el volumen sanguíneo. y 3) 
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evidencia funcional de hipovolemia. Sin embargo esto no se ha demostrado en la mayor parte 

de los casos (24). 

2. Alteraciones de la función tiroidea 

En el SN son i111purtantcs las 11én.Jidas por la orina de otr:1s prolcinas del plas1ua 

además de la albúmina. Se ha reportado reducción en suero de la glohulina de uni6n de 

tiroxina (TBG) (34), así como de la proteína de unión a corticosteroides (CBG) (35). En 

paciemes con SN estas alterJciones pueden producir alteraciones en las pn1ehas de la funcidn 

tiroidea que incluyen una T 4 haja y un au1nento de la captacidn de la resina T, (34). En 

modelos experimentales se ha demostrado que los bajos niveles en suero de T 4 y altos de 

T 3 , están relacionados con una aceleración en la depuración de T 4 así como un incremento 

en la depuración de T 3 y un aumento en la conversión periférica de T 4 a T 3 (36). 

3. Alteraciones del calcio y de vitamina D 

En el SN se presenta hipocalcemia, hipocalciuria y absorción intestinal de calcio 

defectuosa, lo cual se: ha asociado a una disminución en los niveles sanguíneos de vita1nina 

0 3 y sus metabolitos (37). En pacientes nefróticos se ha reportado un bloqueo de la respuesta 

calcémica a la hormona paratiroidea (PTH), es decir que se bloquea la resorción del calcio 

de los huesos hacia la sangre. observándose elevados niveles de PTli en pacientes con SN, 

lo que provoca hiperparatiroidismo secundario. 
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4. Anormalidades en la coagulación 

La mayoría de los pacientes nefróticos presentan un estado hipercoagulante en el SN. 

Las anonnalidades de la coagulación más carac1erís1icas del estado ncfrólico son: aumenlo 

de los factores v. VIII y del fibrinógeno; disminución de anlilrornhina IIl; trombocitosis y 

aumento en la agregación plaquelaria (6, 38). 

5. Alteraciones en las proteínas acarreadoras de metales 

El aumento en la excreción urinaria de transferrina puede causar en muchos casos 

anemia microcítica hipocrómica resistente a hierro (39). Debido a las pérdidas urinarias de 

las proll":l~11;1s de uniün a los nu..~talcs. alhtítnina y cc1·ult1plas1nina. pueden 1u·ud1u. .. ·irs .... ~ ;ul.:111;is. 

deficiencias de zinc y cobre (40). 

6. Alteraciones endócrinas reproductivas 

Este tipo de alteraciones han sido pobremente estudiadas en el SN, hasta donde hemos 

podido investigar, sólo existen dos reportes que evalúan la función endócrina reproductiva 

en modelos experin1enlales. Estas investigaciones realizadas en ratas macho a las que se les 

induce el SN con ANP son controversiales, así Glass y cols. {41) reportan concentraciones 

disn1i1111id:1s de testosterona fT) y honnona lulcinizanlc (1-H). con rcspucslc1.-.; norinalcs ;1 nivel 

testicular e hipofisiario por estímulo de hCG y LHRH n.:spec1ivame111e, .Elias y cols. (42) 

informan acerca de la presencia de hipogonadismo con altos niveles de Ll-I circulantes. 
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7. Causas del síndrome nefrótico 

El SN puede desarrollarse por diversas causas, en base a lo cual se clasilic:m de la 

siguiente manera: 

a. Enferrnedades glomerulares primarias 

Enfermedad de cambios mínimos, glomerulonefritis proliferativa del mesangio, 

glomerulo-esclerosis focal y segmentaria, glomerulopatía membranosa y glomemlonefritis 

membranoproliferativa. 

b. Secundario a otras enfermedades 

Infecciones, medicamentos, neoplasia, multisistémicas (diabetes mellitus, lupus 

eritematoso) y heredofamiliar (6). 

Las enfennedades glomen1lares primarias son conocidas como SN idiop:itico, cuyo 

diagnóstico se hace por exclusión entre las causas conocidas del SN. Además, las fonnas 

idiopáticas del SN se clasifican de acuerdo con las características moñológicas que se 

encuentran en la biopsia renal. Se requiere hacer una biopsia renal al menos en los adultos 

para asegurar el diagnóstico de SN idiopático y para la formulación de un plan racional de 

tratamiento. Los niños no siempre necesitan someterse a biopsia renal, puesto que a menudo 

un estudio clínico cuidadoso puede llevar al diagnóstico seguro (6). 
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8. Enfermedad de cambios mínimos 

La enf"ennedad de los cambios mínimos es la fonna más frecuente de SN idiopático 

que se encuentra en los niños, 70-80 %. En el adulto es frecuente y representa el 15-20 % 

de casos en pacientes mayores de 16 años, presentándose con mayor porcentaje en los 

hombres que en las mujeres. En esta fonna del SN idiopático el microscopio de luz no 

muestra alteraciones de los capilares glomerulares (de aquí la designación de "cambios 

mínimos"), sin embargo con el microscopio electrónico es notable un borramiento difuso de 

los procesos podales del epitelio. El microscopio de inmunonuorescencia revela depósitos 

irregulares e inespecíficos de imnunoglobulinas o de componentes del complemento, que 

también pueden estar ausentes. 

Típicamente, los pacientes se presentan con SN declarado, presión arterial nonnal, 

velocidad de filtración glomerular nonnal o reducida ligeramente y un sedimento urinario 

benigno. Inexplicablemente casi siempre se presentan remisiones y recaídas espontáneas con 

proteinuria abundante. El tratamiento es empírico y sintomático, si se toma en cuenta que se 

desconocen la etiología y la patogénesis. Hay muchas pruebas de que los corticosteroides 

aumentan notablemente la tendencia natural de esta enfennedad a tener remisiones 

espontáneas9 pero aún así el lrdtan1iento diario o en días alternos con cstcroidcs por ví;1 or;tl 

parece ser igualmente ef"ectivo (6). 
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9. lnducci6n experimental del síndrome nefr6tico 

El SN puede ser inducido experimentalmente inyectando suero antirriñón. 

daunomicina, adriamicina y ANP (43-45). 

a. Alninonucle6sido de puromicina 

EJ aminonucleósido de puromicina [6-dimetilamino-9-(3 • -amino-3 • -desoxi-8-D-

ribofuranosil)purina] es un derivado de la puromicina (Fig.2). Este último se obtiene del 

hongo actinomiceto Stn:;ptomyces alboni&er; se presenta de forma cristalina y transparente 

en el suelo donde vive el hongo. La puromicina es un inhibidor de la síntesis de proteínas 

debido a que su estructura es muy semejante al aminuacil ARN de transferencia (ARNt). lu 

que impide la unión del fragmento aminoacil-ARNt al sitio A del ribosoma (46) y evita la 

transferencia de aminoácidos del ARNt a la proteína, es decir que el crecimiento de la cadena 

peptídica se interrumpe en el ribosoma (47) lo que permite la formación de pequeños 

péptidos a partir de los aminoácidos unidos originalmente al ARNt (48). 

Figura 2. 
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El ANP fue sintetizado en 1954 por Baker (49) a panir del residuo p-metoxitirosil 

unido al gn1po amino del azúcar de la pummicina (50). La estn1ctura de la puromicina cst:í 

constituida de dos panes: un anillo de purina con un grupo dimetilamino en la posición 6. 

y un aminoazúcar desoxirribosídico en posición 3• (51). Se ha observado que ninguna de las 

partes estructurales constituyentes del ANP por si sola es el agente nefrotóxico, y ni aún 

administrando las dos panes por separado puede inducirse nefrotoxicidad, por lo que solo el 

ANP integro tiene esta capacidad (51). El ANP presenta una actividad de tripanicida de tres 

a cuatro veces mayor que el de la puromicina e inhibe el crecimiento tumoral mamario en 

ratones mejor que la puromicina. También se ha administrado en pacientes con cáncer y 

parece más tóxico que la puromicina, las dosis diarias de 3-4 mg/Kg por 15 días causan 

severa proteinuria y descamación de las superficies ventrales de manos y pies (52). 

Muchos autores se refieren indistintamente a la puromicina y al ANP, esto ha creado 

cierta confusión, ya que, aunque el mecanismo de acción aún no está definido para el ANP. 

se sabe que inhibe la síntesis de ARN pero no la síntesis de proteínas (47. 53-54) como se 

ha descrito para la puromicina (53). El ANP, a diferencia de la puromicina. no presenta 

efecto en la incorporación de aminoácidos dentro de la proteína total celular (47) o sobre la 

actividad de los sistemas sinteti7.adores de proteínas libres (53). El mecanismo por el que el 

ANP interfiere con la síntesis de ARN no se conoce, pero se ha sugerido que el ANP 

interfiere en la ruta del metabolismo de las purinas, bloqueando las vías enzimáticas 

necesarias para la síntesis de ácidos nucléicos y nucleoproteínas (55). También se desconoce 

el mecanismo por el cual el ANP causa daño renal, pero existen estudios que indican que el 

daño celular es mediado por la presencia de radicales libres del oxígeno y sus especies 

12 



reactivas tales como peróxido de hidrógeno (H20,), iones supcróxido(02·) e hidroxilo (OH). 

que son productos del metabolismo del ANP (56). 

Se ha encontrado que el ANP es especie específico ya que presenta alta nefrotoxicidad 

en la rata (57), en el hombre (58). y en el mono en pequeñas dosis produce SN (59) 

observándose que en estos la enfennedad es menos severa que en las ratas. En el perro se 

observa mediana nefrotoxicidad ya que se presentan lesiones renales microscópicas 

sem~jantes a las descritas en ratas. así como proteinuria e hipoalbumincmia, pero no 

presentan edema. ni hipercolesterolemia (60). En el cobayo no se produce nefrotoxicidad 

pero si toxicidad (61). 

El ANP es un compuesto muy utilizado para el estudio del SN dado que en especies 

animales como la rata, su administración en dosis que varían alrededor de 15 mg/IOOg de 

peso, induce el padecimiento con las características del SN denominado de cambios mínimos 

del humano, principalmente entre los días 7-10 (62). De la dosis administrada de ANP, en 

la rata el 80 % se excreta en 24 horas (63), otros autores indican que el 90 % se excreta en 

orina en 8 horas y de este entre el 90-60 % se eliminan en la primera hora (64). 
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n. );Je hipotdlamo-hipófisis-cdnada 

El hipotálamo constituye el punto de unión entre el cerebro y la glándula hipofisiaria. 

La secreción de honnonas adenohipofisiarias es controlada positiva y negativamente por 

factores hipotalámicos. Las hormonas hipofisiarias, liberadas a la circulación periférica, 

regulan el crecimiento celular, la diferenciación, así como actividades funcionales en los 

órganos blanco (Fig.3). El mantenimiento del medio ambiente interno requiere múltiples 

señales que convergen sobre el sistema neuronal del hipotálamo, el cual según el caso provee 

a través de las hormonas hipofisiarias una respuesta endócrina-metabólica específica (65). 

Figura 3. 
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La íntima asociación anatómica y funcional de la glándula hipofisiaria con el 

hipo1álamo se lleva a cabo entre la eminencia media hipotalámica y la adenohipófisis. por 

medio de un sistema microvascular portal, el cual provee un delimitado paso de substancias 

provenientes del cerebro, tales como el factor liberador de gonadotropinas (GnRh), que es 

el responsable del control de la glándula hipofisiaria anterior. Aunque múltiples hom1onas 

liberadas por el hipotálamo han sido aisladas y sus estructuras determinadas, no se sabe i<i 

todos los factores relevantes han sido ya encontrados y qué moduladores controlan su 

secreción. Estudios recientes demuestran que la arquitectura de la unidad hipotalámica­

hipofisiaria es mucho mas compleja de lo que se pensaba y que la red vascular existenlc entre 

el cerebro y la hipófisis está dispuesta de tal manera que la glándula hipofisiaria puede 

también controlar la secreción hipotalámica (65). 

1. Hormonas hipotalámicas 

El hipotálamo juega un papel importante en la regulación honnonal de la funcidn 

hormonal reproductiva. En la conexión hipotálamo-hipófisis, la dirección del flujo sanguíneo 

se da principalmen1e en dircccidn a la hipófisis. la intern1pci<;,1 de ésta conexi<>n conduce a 

una disminución de los niveles de gonadotropinas así como a una eventual atrofia gonadal 

y la consecuente falla en la secreción de esteroides (66). Existe también un flujo retrógrado 

en el sistema vascular portal, el cual constituye el asa corta del sistema de control por 

retroalimentación entre el hipot<ílamo y la hipófisis (67). 

El área preóptica y la región media basal del hipotálamo contienen importantes centros 

para el control de la secreción de gonadotropinas. Neuronas peptidérgicas en esta región 
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secretan la honnona liberadora de gonadotropinas llamada GnRH o LHRH. Neuronas de 

airas regiones del cerebro presentan tenninales en esta área e innuencian la sinlesis y 

libcmción de LHRH vía mecanismos catecolaminérgicos, dopaminérgicos, y otros más 

relacionados con endorfinas (68-69). El péptido LHRH constituye el vínculo humoral entre 

el componente neural y el endócrino de la función reproductiva. LHRH es un dccapéptido 

cuya estructura füe dilucidada en 1971 por el grupo del Dr. Schally (70). Estudios recientes 

basados en la secuencia genómica de LHRH muestran que esta molécula es producto del 

procesamiento de una molécula precursora de 92 aminoácidos (pre-pro-LHRH) (71). LHRH 

está ampliamente distribuido en el sistema nervioso central así como en otros tejidos. Sin 

embargo su papel en sitios distintos de la hipófisis aún se desconoce. l..a vida media de 

LllRH es muy corta (2-4 min), y su depuración metabólica promedio es de 800 L/d/m2 de 

superficie corporal (72). 

2. Mecanismo de acción de LllRH 

El primer paso en la acción de LHRH es mediado vía el reconocimiento específico 

de receptores localizados exclusivamente en la membrana de los gonadotropos hipofisiarios. 

El receptor de LHRH es una glicoproteína de 60 kilodaltons. El acoplamiento de LHRH a 

su receptor induce dimerización y agrupamiento de receptores que posteriormente se 

intemalizan. En Jos lisosomas ocurre una importante degradación del complejo honnona 

receptor y un rápido proceso de reciclaje de receptores hacia la superficie celular (73). l..a 

unión hormona-receptor induce una serie compl«ia de respuestas celulares que dan lugar a 

la secreción y biosíntesis de las subunidades alfa y heta de LH y FSH, la dimeri"i1cidn de 

ambas subunidades y la activación de los procesos de glicosilación. Mediadas todas estas 
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:1cciones por mecanismos dependienh!s de calcio e independientes de AMPc (74). La 

secreción de LHRH a la hipófisis es episódica, resultando esta liberación pulsátil en una 

secreci(in igualmente pulsátil de las gonadotropinas hipofisiarias y una respuesta cpis<idica 

en las células blanco de LH y FSH (75). La cantidad de LH y FSH que es liberada en 

respuesta a LHRH depende de la edad y del estatus hormonal (65). 

3. Hormonas hipofisiarias 

Las hormonas hipofisiarias que controlan las gónadas son la honnona luteinizante 

(Lll) y la hormona folículo estimulante (FSH). Ambas hormonas son secretadas por las 

mismas células basófilas en la hipófisis por estímulo de LHRH. LH y FSH al igual que la 

hormona estimulante de la tiroides (TSH) y la gonadotropina coriónica (hCG), son 

glicoproteínas compuestas de dos cadenas polipeptídicas designadas como subunidades alfa 

y beta. La subunidad alfa de cada una de las cuatro hormonas es idéntica, parece ser así que 

un único gen codifica para la expresión de esta subunidad, el cual se sabe consta de 92 

aminoácidos y dos cadenas laterales de carbohidratos (76). La cadena beta de cada 

glicoproteína es la que finalmente determina las características inmunológicas y funcionalc . .; 

de cada honuona (77). La subunidad beta de LH y FSH está compuesta de 1 15 amino:ícidos, 

una cadena lateral de carbohiclratos en la LH y dos en la FSH. La subunidad beta de la LH 

y la hCG son similares, excepto que el extremo carboxilo de la hCG contiene 30 aminoácidos 

adicionales y más residuos de carbohidratos (77). El peso molecular de LH es 

aproximadamente de 28,000 y FSH de 33,000, aunque este peso no es exacto por la gran 

variabilidad de los carbohidratos que constituyen estas moléculas. Los residuos de 

monosacáridos presentes en ambas gonadotropinas son manosa, galactosa, N-
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acetilgalactosamina y ácido siálico. Las diferencias dadas por el tipo y número de 

carbohidr.ttos en las gonadotropinas son .-esponsables de la variación en los puntos 

isocléctricos y en la vida media de las isofonnas de estas moléculas. 1--. .-emoción enzimática 

del ácido siálico conduce a una disminución de la actividad biológica de la FSH, por reducir 

su vida media plasmática (78-80). La vida media de la LH se describe con un 

comportamiento exponencial en dos fases, una inicial de 40 minutos y la sc~mula de 120 

minutos. La hCG po.- esta.- más glicosilada, presenta una vida media atín mayor (81 ). La tasa 

de depuración metabólica de la LH es de 25 ml/min (82). Sólo una pequeña fracción de la 

Lll secretada aparece en la orina (83). La FSH tiene una vida media con un comportamiemo 

doble exponencial como la LH, y sus vidas medias son de 3.9 y 70 h en cada fase (84). La 

tasa de depuración de FSH es de 14 ml/min (85). 

4. Mecanismo de acción de las gonadotropinas 

Las funciones biológicas de LH y FSH son estimula.- la maduración y función del 

testículo y el ovario, así como regular la gametogénesis y la esteroidogénesis en las gónadas. 

Estas funciones son eje.-cidas a través de uniones específicas con receptores localizados en 

la membrana plasmática de las células gonadales. La unión hormona-.-eceptor estimula la 

adenilato ciclasa unida a la membrana, que cataliza la fonnación de AMPc. La liberación de 

AMPc al interio.- citoplásmico es seguida de la unión de éste a la p.-oteína cinasa, la cual se 

disocia de su subunidad reguladora y en consecuencia activa la subunidad catalítica. La 

activación de la proteín cinasa actúa mediante pasos intermedios que .-esultan finalmente en 

la estimulación de las enzimas responsables de la ruptura de la cadena lateral del colesterol 

que da luga.- a la formación de pregnenolona (Ps). La n1ptura del colesterol que constituye 
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cl paso limitante en la csteroidogénesis. conduce de esta mancra a un aumento en la síntesis 

de esteroides sexuales (86). 

a. Función testicular de las gonadotropinas 

El testículo contiene dos unidades funcionales: una red tubular que consta de células 

germinales y células de Sertoli. para la producción y transporte de espenna al dueto excrctor. 

y un sistema intersticial constituido por las células de Leydig, las cuales contienen toda la 

maquinaria enzimática pard la producción de andrógenos (75). 

En las células de Leydig, la función de la LH es la activación e.Je la esteroidogénesis. 

En general es aceptado que la LH promueve la síntesis de esteroides en las células de 

Leydig, en base a cambio mínimo en la producción de AMPc, el cual incrementa la actividad 

de la proteína cinasa, fosforilación de componentes regulatorios celulares y síntesis de 

proteínas que modulan la ruta esteroidogénica (65). Al parecer existen receptores en exceso 

para LH en la células de Leydig, dado que la mayor respuesta fisiológica se produce cuanc.Jo 

solo una fracción de estos sitios han sido ocupados (87). La regulación de la hiosíntesis de 

testosterona (T) por LH ocurre en los estadíos iniciales de su biosíntesis, principalmente en 

la conversión de colesterol a P, en la mitocondria. 

La FSH en el testículo acttía principalmente en la maduración e.Je los tubos se1niníferus 

y la espennatogénesis (65). La presencia de la FSH es necesaria para la iniciación de la 

espennatogéncsis, pero el mantenimiento de esta requiere de la presencia de altas 

concentraciones intratesticulares de andrógenos. En las células de Sertoli, la FSH se une a 

su receptor específico y da inicio a una serie de eventos bioquímicos similares a los 
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producidos por Lll (88). En las células de Sertoli se activa la proteína cinasa dependiente ele 

AMPc (89) y se estimula la transcripción y la síntesis protéica, la cual incluye la síntesis de 

proteínas unidoras de andrógenos (90), así como la activación del complejo de aromatasas 

que convierte T en estradiol (E,) (91). La FSH juega además un papel indirecto en la 

esteroidogénesis, dado que induce la maduración de la células de Leydig durante el desarrollo 

e incrementa el número de receptores para Lll en estas células (92). 

h. Función ovárica de las gonadotropinas 

El ovario es una estructura multicompartamental con diferentes y variables 

propiedades biológicas, que puede ser dividido en dos compartimientos básicos: corteza y 

médula. La corteza contiene estructuras foliculares en diferentes estados de desarrollo 

circundadas por el estroma y las células intersticiales. La médula está constituida 

principalmente por vasos sanguíneos, nervios y fibras musculares (75). Durante el ciclo 

ovulatorio, un coordinado mecanismo multihormonal da por resultado el desarrollo y 

liberación de un gameto femenino. 

En el ovario, la acción de Lll y FSH se lleva a cabo en dos tipos de células 

foliculares: las células de la granulosa y las de la teca. En ambos tipos celulares Lll y FSH 

activan la esteroidogénesis a través de sus receptores y en concccuencia, vía AMPc y 

proteína cinasa (93). Los receptores para FSH han sido encontrados únicatnente en las células 

de la granulosa (94). Los receptores para LH se expresan en las células de la grdnulosa s6lo 

en algunos estadíos de maduración (95) y están presentes de manerd constitutiva en las 

células de la teca ovárica (96). 
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S. &teroidogénesis gonadal 

En los mamiferos existen tres órganos endócrinos especializados en la producción de 

esteroides: la glándula suprarrenal, el ovario y el testículo. En estadios específicos como el 

embarazo, la placenta se presenta como la mayor fuente de hormonas esteroides (65). Las 

rutas bioquímicas y sus complejos enzimáticos son muy similares en todos los tejidos 

esteroidogénicos. Los esteroides son derivados del colesterol, el cual es producto de la 

hidrólisis de los ésteres de colesterol almacenados en forma de lípidos en el organismo; estas 

reservas se forman por síntesis de novo del colesterol o por transferencia de éste a las células 

a partir del torrente sanguíneo (97). La figura 4 muestra los principales pasos en la 

biosíntesis de esteroides. 

Figura 4. 
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En las células de Leydig del testículo, el primer paso en la biosíntesis de andrógenos 

es la n1plum de la cadena l;lleral del colesterol, este paso lo realiza la enzima que ro1npc la 

cadena hllcral conocida como P450scc, la cual es en realidad un complejo enzimático 

asociado a la membrana mitocondrial y que cataliza tres reacciones separadas: 20a­

hidroxilación, 22-hidroxilación y la escición en C20 y C22 del colesterol, estas reacciones 

son consideradas el paso limitante en la esteroidogénesis (98). La P 5 resultante de la rcaccii>n 

anterior es convertida a progesterona (P4 ) por una reacción calalizada por un co1nplejo 

enzimático microsomal designado como 311-hidroxiesteroide deshiclrogenasa/ • 4- • 5isomemsa 

(311-HSD), este complejo produce la deshidrogenación e isomerización de esteroides C21 y 

Cl9, conectando así las vías denominadas como rula-•4 y ruta-•5 (99). Los substratos pam 

esta enzima son además de la P 5 , la l 7a-hydroxipregnenolona y la dehidroepiandrostcrona 

(DHEA). La 17a-hidroxilación de la P 5 o la P 4 que da por resultado la ruptura de las uniones 

en CI 7-C20, es catalizada por un complejo enzimático constituido por la l 7a-hidroxilasa 

citocromo P450 y la 17-20 csteroicle desmolasa (P450c 17) (98). Esta constituye la re:1ccic>n 

clave en la biosíntesis de andrógenos. El paso final en la biosíntesis de andrógenos en el 

testículo, es la reacción reversible entre la androstendiona (A) y la T por medio de la enzima 

178-hidroxiesteroide deshidrogenasa testicular ó enzima tipo 3 (178-HSD) (100). El derivado 

activo de la T, la 5ot-dihidrotestosterona (5a-DHn, es f"ormado a partir de T vía la 5a­

reducción que se realiza en muchos órganos blanco de los andrógenos como la próstata y 

cerebro (101-102). 

En el ovario, la n1ta metabólica para la fonnación de estrógenos a partir de colesten1I 

vía la fonnación de esteroides C21 y Cl9, es práclicamente la misma que en el testículo 

(Fig.4). Los estrógenos son producidos por los f"olículos ováricos por un mecanismo que 
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interrelaciona las células de la granulosa con las de la teca. La granulosa es dependiente para 

la fonnación de cstrógenos, de la disponibilidad del precursor principal, la androstendiona 

y en menor grado de la testosterona, suministrados por la teca (65). El paso final en la 

biosíntesis de E, en el ovario lo realizan la 178-HSD y la aromatasa. La mayor actividad de 

178-HSD ovárica está dada por la isoforma de la enzima denominada como 178-HSD tipo 

1 , la cual ha sido asociada principalmente a la fracción citosólica de la granulosa en donde 

tiene una alta especificidad por estrógenos (103-104). La aromatasa es un complejo 

enzimático que consta de dos partes: citocromo P450 aromatasa y NADPH citocromo P450 

reductasa, así el complejo que denominaremos como P450arom, cataliza la aromatización del 

anillo A de los andrógenos para la formación de un anillo A fenólico característico de los 

estrógenos (98). 

6. Mecanismos resulatorios 

Dentro del eje hipotálamo-hipófisis-gónada operan una variedad de sistemas de control 

que regulan inicialmente la secreción de LH y FSH a partir de los gonadotropos hipofisiarios. 

&tos sistemas incluyen la liberación pulsátil de LHRH de la eminencia media y las señales 

bioquímicas estimulatorias e inhibitorias provenientes de las gónadas y que actúan sobre la 

hipófisis y el hipotálamo. 

En los mamfferos macho el eje hipotálamo-hipófisis-testículo opera de manera 

negativa, dado que los niveles normales de esteroides gonadales inhiben la secreción de LH 

y FSH (Fig.5). Tanto T como E2 inhiben la secreción de LH. La T puede ser metabolizada 

a E2 en el cerebro y la hipófisis, pero las dos hormonas actúan de manera independiente 

(75). La DHT, que como se mencionó anteriormente es un derivado de la T, es un 



andrógeno no aromatiz.able que también ejerce un efecto negativo sobre la secreción de LH. 

La T parece tener acción negativa sobre la secreción de UI no sólo a nivel hipotalámico, 

sino que también a nivel de la glándula hipofisiaria, dado que en pacientes deficientes de 

LHRH, la administración exógena de T resulta en una disminución de la concentración de 

LH (IOS). El control regulatorio de FSH es mediado principalmente por esteroides gonadales 

a nivel hipola1'mico e hipofisiario, sin embargo, existen factores de estructura no esteroidal 

como inhibina, folistatina y activina, que son péptidos de origen gonadal que participan en 

el conuol de la secreción de FSH (106). En modelos animales ha sido demostrada la 

importante participación de inhibina, ya que ni T, ni E2 son capaces de inhibir 

completamente la liberación de FSH (107). Se sabe también que la concentración en suero 

de FSH aumenta en relación directa con la pérdida de elementos germinales en el testícutO 

(108). 

Figura S. FJe Hipohilamo-Hipórisis-Testlculo 
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El control de la f"unción ovárica resulta de un mecanismo complejo de sistemas de 

retroalimentación denominado eje hipotálamo-hipófisis-ovario (Fig.6), los cuales involucran 

honnonas gonadotrópicas hipofisiarias, esteroides y proteínas secretadas por los ovarios (109-

110). La fluctuación característica en suero de las honnonas se asocia en los mamif"eros 

hembra al ciclo ovulatorio. Al inicio del ciclo FSH estimula la producción de estrógenos por 

la granulosa, mientras LH induce la producción de andrógenos en las células de la teca de 

los pequeños f"olfculos antrales (l 11-112). Los esteroides producidos así por el ovario pasan 

al torrente circulatorio e inhiben la liberación de gonadotropinas a nivel hipofisiario. La FSH 

estimula además la síntesis de inhibina, activina y folistatina en las células de la granulosa 

(l 13-115). Se ha demostrado que la inhibina y la f"olistatina pueden inhibir la síntesis y 

secreción de FSH en las células hipofisiarias. Por el contrario, la activina estimula la 

secreción de FSH. Con los estímulos hormonales mencionados algunos folículos se 

dif"erencían al estado preovulatorio y producen grandes cantidades de estrógenos. La 

concentración de E, alcanza su nivel maximo en esta f"ase, llegando al umbral que estimula 

la liberación de un pulso de LH de la hipófisis, constituyendo este el único efecto de 

retroalimentación positivo de E,. La ovulación es disparada cuando el f"olículo preovulatorio 

es expuesto al pulso de LH. Posteriormente las células foliculares de la teca y la granulosa 

suf"ren profundos cambios morf"ológicos y bioquímicos (116), en un proceso denominado 

luteinización que culmina con la formación del cuerpo luteo. En este período la grdnulosa 

adquieren la Ulaquinaria biosintética para la producción de grandes cantidades de P 4 • Si no 

hay f"ertilización el cuerpo luteo es reemplazado por tejido fibroso. En este momento otros 

f"olículos primarios inician su crecimiento y maduración, iniciando un nuevo ciclo. 
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F.Je Hipotlllamo-llipófi<ii."i-Ovario 

CEREBRO 
HIPOTALAMO ----+--------- ·~ ... ·.· ·.· ........................... ·: 

. . . •. 
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GnRH 
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Jr---~~POFIS:v-· ----J 
LH FSH 

TECA GRANULOSA 
ANDROGENOS ESTROGENOS 

.. OVARIO) . 

7. Ciclo estral 

1 
INHIBJNA 

FOLISTATINA 
ACTIVINA 

Muchos de los conocimientos que hoy en día tenemos acerca del ciclo ovárico de los 

mamíferos de ovulación esponbfnca, se basan en estudios realiz.ados en el ciclo estral de la 

nta. El período de tiempo en que las hembras aceptan a los machos para copular se conoce 

como periodo de celo o estro. El ciclo estral comprende el período de tiempo entre un 

período de estro y el siguiente, en Ja rata la duración del ciclo es de 4 ó S días (117). Los 

primeros 2 6 3 días corresponden a los períodos conocidos como diestro 1 (DI) y diestro 2 

(D2) respectivamente, este período preovulatorio se caracteriza por bajos niveles de 
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gonadotropinas , crecimiento f"olicular y aumento progresivo en la secreción de estrógenos; 

el siguiente período se conoce como proestro (P), en esta etapa los f"olículos han alcanzado 

la elapa preovulatoria y el E2 llega a su máximo, disparando la liberación de ~RH y la 

liberación hipofisiaria de un pulso de LH, el cual da por resultado liberación del óvulo 

durante el periodo siguiente denominado estro (E) (117). 

Las dif"erentes etapas del ciclo estral pueden ser monitoreadas por medio del estudio 

de los cambios del epitelio vaginal. En el f"rotis vaginal pueden ser observados uno ó más 

tipos celulares, y será el tipo celular predominante el que indique la etapa del ciclo estral en 

la que se encuentre la rata. Los tipos celulares que pueden ser observados en un frotis 

vaginal de rata son: células epiteliales nucleadas, leucocitos polimorf"onucleares y células 

epiteliales superficiales o escamas. En la rata intacta se pueden observar las siguientes 

características: durante el DI, se observan leucocitos y células nucleadas, en el 02 en el 

f"rotis vaginal muestra abundancia de leucocitos, en el estadío de P se presenla predominancia 

de células nucleadas y finalmente en el E la citología vaginal muestra abundancia de escamas 

(117). 
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.JUSTJFICACION 

El balanceado y eficiente funcionamiento del sistema endócrino es esencial para la 

realización nonnal de los procesos reproductivos. Alteraciones a cualquier nivel dentro de 

los mecanismos endócrinos regulatorios traen como consecuencia serios trastornos que 

af"ectan no sólo la capacidad de reproducción, sino que también la conducta de las personas. 

Por tal motivo es de suma importancia recabar la máxima información posible acerca de los 

cambios endócrinos que se presentan en aquellos padecimientos en que se ve alterada la 

función del eje hipotálamo-hipófisis-gónada, como en el caso del síndrome nefrótico, en el 

cual a pesar de que es ya conocida la existencia de anormalidades que afectan el eje tiroideo, 

y que la experiencia médica indica que se altera la función reproductiva, estas alteraciones 

no han sido documentadas. El estudio de los cambios endócrinos en este tipo de 

enfermedades permitirá avanzar en el conocimiento de los complejos mecanismos de control 

homeostático y establecer un mejor manejo terapéutico del paciente. 
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OJUETIVO 

Estudiar Jas alteraciones que sobre el eje hipotálamo-hipófisis­

gónada se presentan en eJ síndrome nefrótico de la rata. 

OIUETIVOS ESPECIFICOS 

J.- Establecer el perfil endócrino reproductivo de Ja rata con SN en fase 

aguda. 

2.- Estudiar en la fase aguda del SN, Jos efectos de los cambios 

endócrinos sobre Ja capacidad reproductiva, los sitios disponibles del 

receptor de andrógenos {RA) y el peso de los tejidos andrógeno 

dependientes en la rata macho, así como sobre el ciclo estral en la rata 

hembra. 

3.- Estudiar de manera secuencial durante la instalación del SN, los 

cambios en el perfil endócrino reproductivo, en el peso de los tejidos 

andrógeno dependientes y en el ciclo cs1r-.1l. 

4.- Establecer el perfil endócrino reproductivo de la rata con SN en su 

fase de remisión. 

5.- Evaluar en la fase de remisión, la capacidad reproductiva, el peso de 

los tejidos andrógeno dependientes y el ciclo estral. 
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MATERIAJ,ES Y l\·IETODOS 

Reactivos: 

El aminonucleosido de puromicina (ANP). se adquirió de Sigma Chemical Co. (St. 

Louis, MO). El yodo radioactivo ( 1251, ae=S0-100 µCi/µg) y [17a-metil-

3H]dimetilnortestosterona (DMNT, ae=89 Ci/mmol) se compraron a Amersham 

International (Londres, UK). La 7a;I7a-dimetil-1713-hidroxi~4-estren-3-ona (DMNT 
. . . ' 

radioinerte) se adquirió de Steraloids Inc. (NY)~ Ü:>s demás reactivos fueron grado 

reactivo. 

Animales: 

Se emplearon ratas macho y hembra Wistar. adultas de 200-300 g de peso, 

mantenidas en ciclos de 14 h luz ylO h oscuridad, con agua y comida ad libitum; El 
. . ~ 

SN se les indujo inyectando úna única dosis, vía se, de ANP 15 mgl}OO g de peso 

(día O). Los grupos de ratas pa.:a cada fase füeron de 8 animaJ,es:'c!~nt~oles y 8 

nefróticos. Para la evaluaéión de la capaéldad re~r~duC:~iv~~ólo seemplearon ratas 

intactas que presentaron 3 o más ci~los estrales de 4 día~. a'.sí ccim~ n~~chos con 

fertilidad probada. 

Diseño Experimental: 

El estudio se diseñó para explorar las alteracione.s ;endócrinas reproductivas en las 

fases aguda y de remisión de la. en~enlledad, para':~llo se {~mó como .base· lo!; reportes 

de la literatura (26) que i11cÍi7an 9ue el .s'índrorne induci~o poi Ar-u> en ,la rata se 

establece entre tos días 7~IO y r~vi:erte d~· manera espontánea:en los 30 días 

posteriores a la administración del ÁNJ>, por lo q~e consÍdera~os,aJdía I O con~o fase 
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aguda del padecimiento y el día 30 como fase de remisión. 

El protocolo experimental se dividió en 6 etapas, en cada una de las cuales se valoní 

el estado nefrótico en base a las características de proteinuria, hipoproteinemia e 

hipercolesterolemia. 

Etapa l. Rata macho fase a1:uda (día 10>. 

Para alcanzar parte de los objetivos 1 y 2, en esta etapa el estudio tuvo como fin 

establecer el perfil endócrino reproductivo en la rata macho en base a las 

cuantificaciones en suero de las siguientes hormonas: UI, FSH, PRL, Tt, TI, E,, P4 , 

y A, así como la determinación de los sitios disponibles del RA y los pesos de los 

tejidos andrógeno dependientes como próstata ventral y vesícula seminal. 

Etapa 2. Bata macho. secuencial (días 3. 7. 10>. 

Para alcanzar parte del objetivo 3, en esta etapa se evaluaron los cambios endócrinos 

en la rata macho, en el período de tiempo en que se instala el síndrome agudo. Se 

cuantificó para ello un perfil hormonal que comprendió de LII, FSH, Tt, TI y E, en 

suero, así como de T en orina (To). También se registró el peso de los tejidos 

andrógeno dependientes y el peso corporal de los animales. 

Etapa 3 Rata hembra fase a1:uda Cdía JO), 

Para complementar los objetivos 1 y 2 del estudio, en esta etapa el estudio tuvo como 

fin establecer el perfíl endócrino reproductivo en la rata hembra en base a las 

cuantificaciones en suero de las siguientes hormonas: LII, FSH, PRL, E,, y P 4 • En 

31 



esta etapa se evalUll ta111hién el estado del ovario mediante un estudio hislol.lgico del 

mismo. 

§«apa 4. Rata hembra. secuencial (días l. 3 7 IQ). 

Para completar el objetivo 3 del estudio, en esta etapa se evaluaron los cambios 

endócrinos en la rata hembra, en el período de tiempo en que se instala el síndrome 

agudo. Se cuantificó para ello un perfil hormonal que comprendió de LH, FSH, P 4 

y E:, en suero, y se monitoreó diariamente el ciclo esual. 

Etapa 5. Rata macho y hembra fase de remisión Cdía 30>. 

Para alcanzar el objetivo 4 del estudio, se cuantificaron en la fase de remisión las 

concentraciones de LH y n en la rata macho, y de 1..11 y E:, en la rata hembra, 

teniendo como parámetro control grupos para evaluación hormonal en el día 10. 

También se realizó en esta elapa, el registro de los pesos de los tejidos andrógeno 

dependientes y el monitoreo del ciclo estral. 

§tapa 6 Rata macho y hembra ca,pacidad reproductiva en las fases aeuda y de remisión 

Para alcanzar el objetivo 5 del estudio, en esta etapa se procedió a realizar montas 

entre los animales nefróticos de ambos sexos en fase aguda y de remisión, con 

hembras y machos respectivamente, por períodos de 4 días consecutivos. En fase 

aguda la monta se realizó entre el día 7-10, y en la fase de remisión entre el dfa 30-

33. En caso de fertilización positiva, el embarazo se dejó progresar para recabar 

información sobre las camadas, principalmente número de crías, sexo y peso al 

destete. 
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Monitoreo del ciclo estral: 

Los ciclos ováricos fueron monitoreados basados en el examen diario por fn>lis 

vaginales de cada rata, considerando que el ciclo estral de la rata ocurre cada 4 días 

en patrones que comprenden 4 etapas diestro 1 (Dl), diestro 2 (D2), proestro (P), y 

estro (B) ( 117). 

Toma de muestras: 

En los días referidos en las etapas a realizar se sacrificaron ratas por decapitación y 

se tomaron muestras de suero, las cuales se mantuvieron a -20 ºC hasta su 

procesamiento. Se colectaron muestras de orina de 24 h, en esos mismos días. En los 

casos necesarios se procedió a tomar muestras de tejidos, en la rata macho: próstata 

ventral y vesícula seminal, también se registró el peso corporal de cada uno de los 

animales. 

Cuantincaciones: 

Las mediciones bioquímicas realizadas fueron las siguientes: en suero, colesterol, 

albúmina y proteínas totales por método colorimétrico (26, 28), y en orina proteínas 

totales por método colorimétrico (26). 

Las hormonas protéicas cuantificadas fueron: 1..11, FSH y PRL. La medición se 

realizó por radioinmunoanálisis (RIA) con separación por segundo anticuerpo con 

reactivos donados por Los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH, 

NIADDK, Bethesda, MD), utilizando como estándares las preparaciones 

internacionales Lll-RP-3, FSH-RP-2 y PRL-RP-2. Los coeficientes de variación intra-
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e inrer-análisis füeron de 5.1 % y 6.5 % para LH, 4% y 7.9% para FSH y de 3% y 

8.2 % para PRL. 

Los esteroides P 4 , E,, A, Tt y TI en suero y Tt en orina, se cuantificaron por RIAs 

en fase sólida comprados a Diagnostic Product Corporation (Los Angeles, CA). Las 

variaciones intra- e inter-análisis fueron de 2.0% y .S.4% para P 4 , 6.1 % y 7.4% para 

E,, 4.J % y 6.0% para A, 4.4% y 8.2% para Tt, y de 3.4% y 5.9% para TI. 

Los sitios disponibles del RA fueron determinados por ensayo de unión en Jos tejidos 

andrógeno dependientes: próstata ventral y vesícula seminal, así como en tejidos 

sensibles a los andrógenos como: riñón, glándula de Harder, hipófisis e hipotálamo. 

El ensayo de unión se realizó empleando extractos citosólicos de los tejidos y como 

trazador a la 3HDMNT y un exceso de 200 veces del esferoide radioinerte. 

Examen Histol6sico 

Los ovarios de las ratas nefrólicas y las controles fueron fijados en solución de 

Kamovsky's (J 18), posterionnente fijados con Os04 al J % en buffer zetterkvist (119), y 

finalmente embebidos en Epon. El tejido se seccionó en cortes de 1 µm y se tiñó con azul 

de toluidina al 1 9li • 

AnlllJ.o¡fs F.stadístleo 

Se empleó la prueba de "l" de Student no pareada para comparar los datos que 

presentaran una distribución nonnal, en caso contrario se empleó la "U" de Mann-Whitncy, 

considerando como significativa una p< O.OS. 
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RESULTADOS 

Los resulti1dos se presentan siguiendo el orden de las etapas realizadas en el es111dit': 

Etapa 1. Rala macho. fase acuda . La tabla 1 muestra los resultados de las 

determinaciones bioquímicas realizadas. el día 10 del SN. Se observa una disminución 

significativa en la concentracion de proteínas y un aumento del colesterol en suero; las 

proteínas en orina aumentan significativamente respecto del control. 

Tabla l. 

•º.á~os Bloquimlcos 
... : : en la: rata 'macho nefrótlca 

Día 10 

Suero Orina 
·••Albúmina •:Prot..T· : • Colesterol•: Prot.T 

g/dl g/dl mg/dl mg/vol 

o 
: ..... x 3.6 8.6 73 5.7 ...... 

0.26 1 7 2. 19 ·e L:S 1 .04 '•o 

º n 10 10 10 9 

a; * * * * ,:g· x 1.60 5.77 330 494 

:-e DS 0.23 0.43 69 205 
::e n 1 1 10 10 9 :z: 

* p <o.os 
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El perfil endócrino repnxtuctivo de la rata macho con SN en fase aguda se prescnra 

en la tabla 2. los resultados muesuan una baja significativa de ambas gonadolropinas LH y 

FSH. así como de T tanto libre como total, las concentraciones de A, también disminuyeron 

y paniculannente el E, bajó a ni.veles menores a la sensibilidad del RIA. No se observaron 

cambios significativos en las concentraciones de PRL y P. respeclo del grupo control. El 

peso corporal de las ratas nefróticas disminuyó durante el período de estudio a pesar de la 

presencia de líquido de ascitis en estos animales llegó en algunos casos a superar los 60 mi. 

Tabla 2. 

,,- ... ·- ·- ·-·--· ------ -- ---···-· ·---···· - --:···-.., 

GP Peso LH PAL FSH Tt 'TI E2 P4 A 
g ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml pg/ml pg/ml ng/ml ng/ml n. 

e 303 2,63 2,64 3,55 2,49 15,9 20,23 3.75 1,46 10 

::!:: 42 ±a.94 ±0.84 ±1.15 ±1.21 ±7.7 ±6.3 ±3.3 ±0.82 

N 245 * 1,00 2,95 * 0,40 * 0,07 * 0,44 *N.O. 1,75 * 0,37. 10 

::!: 37 :!:0.93 ±o.97 :!::0.39 :!::0.09 ±0.48 ±1.67 ±0:19 

X:OS N.O.= no detectable * p < 0.05 
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El erecto de los cambios endócrinos sobre el RA en la fase aguda del síndrome 

inducido en la rJla macho se presenta en la figura 7. Se puede observar un aumento en el 

mímero de sitios disponibles para andrógenos en próstata, vesícula seminal, glándula de 

Harder e hipófisis. El riñón y el hipotálamo no presentaron cambio alguno. 

Figura 7. 
3
HDMNT !mol-unidas /mg de proteína 

so~-------------------------~ 
!;SI control •Nelrótlcas 

40 

20 

o v.s. G.H. Rh\ón Hipot41•mo Hipdfl•i• 

El erecto de los cambios endócrinos sobre el peso de los tejidos andrógeno 

dependientes y andrógeno sensibles se muestran en la figura 8. Se ven afectados únicamente 

los pesos de los tejidos andrógeno dependientes y el epidídimo, provenientes de animales 

nefróticos. 

Figura 8. gramos 
2·· ----··---

E;S1 Control • Nefr6Uc•a 

Proal•t• v.s. H.G. Riñón G.Prepucial TeaUculo Ep1diduno 

'i:tDE • p < 0.05 n-e 
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E¡>ata 2. Rata macho secuencial. El estudio realizado en los días 3. 7 y JO posteriores 

a la administración del ANP a ratas macho. aponó los siguientes resultados: la tabla 3 

contiene los datos bioquímicos de manera secuencial, en ella se observa como la instalación 

del síndrome se dá entre los días 7 al JO como lo repona la literatura. con las caracteristicas 

de disminución en las concentraciones de proteínas totales y albúmina. y un aumento en la 

concentración en suero de colesterol. En orina es también claro el aumento de proteínas 

totales entre el día 7 y 1 O. 

Tabla 3. 

.~~~~~lnac:lc>nes aioqufmlcas en au.tro y orina de 
... • • •:: •:: ,, .... mli~bo cGi ... trol. (C) y né~ótlca• ( .. ). 

Protefn•• Coleaterol Albúmln• Protein•• 
Df•a Total•• en Orine 

g/dl mg/dl g/dl mg/24h 

e 7.3±0.2 56.3± 3 3.2± 0.1 15.3± 2 3 
N 5.9:1:0.4 80.4± 7 3.4± 0.2 27.7± 4 

e 7.7±0.2 76.6± 4 3.4± 0.1 24.9± 4 7 * * * * N 4.4±0.1 357.0± 21 1.4:1: o.oe 570.0:1: 44 

10 e 
* 

8.3±0.4 62.2± 7 
* 

3.1 ± 0.08 29.8± 7 
* * N 5.0±0.1 324.0:!:16 1.2± 0.03 410.0:1: 56 

X::t:ES * P< o.os 
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El perfil enc.Jó.:rino csluc.Jiado sccucncialmcn1e se presenta en la figura 9. como puede 

verse existe una disminución significativa a panir del día 7 en las concentrncioncs de todas 

las honnonas evaluadas. 

Figura 9. 

LH e ~ ... -.., 
d. a: 
e a e: 

FSH 
e-. 
d. a: 

~ e: 

T 

e a e: 

E2 

~ ca. 

3 7 10 Di as 
X:!::ES • P < O.OS n = 7 
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Los cambios registrados durante el estudio secuencial en los pesos de los tejidos 

andnS&eno dependiemes se p~tan en las figuras 10 y 11. Tanto el peso de la próstata 

como el ele la vesícula seminal se ven sipificalivamente disminuidos pdc:ticamente durante 

tocio el eauclio. 

Figura 10. 

Fiaura 11. 

Próstata Ventral 
e~ ...... N. 

o.a..-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o.a 

o.a• 
o.a 

º·' 
O,N 

., 
i'sn • pco.m n•7 

Vealcula Semlnal 

'º Df•• 

e ¡¡§'j 

r•-r•-"'~º-•~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~N~~ 

XaES • pc0.08 n•7 
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El registro secuencial de peso corporal en los días 3, 7 y 10, se muestra en la figura 

12. No se observan cambios imponantes en el peso corporal de los animales nefróticos, 

excepto en el día 3, sin embargo debemos hacer notar que estos animales presentaban 

abundancia de líquido de ascitis (volumen promedio recuperado de 3!5 mi). 

Fipa 12. 

Peso Corporal 

gr•1110• 

X:S:ES * pc0.0!5 n=7 

e~ N. 

Los resultlldos de la evaluación secuencial de la T en sus fracciones total y libre en 

suero, así COllJO su presencia en orina, se presenta en la figura 13. Los resultados muestran 

u- disminución panlela de Tt y de n, las cuales están significativamente disminuidas en 

los días 7 y 10. La concentración de testosterona en orina no presentó cambios significativos 

a lo tarso del estudio auque mostró una tendencia a la baja en el día 10. 
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Figura 13. Teatoaterona Total 

ng/ml 

1.15 

1 

0.15 

# 

Pre Dfa S Dfa 7 Dfa 10 

Xa:E• n-• 
Teatoaterona Libre 

pg/ml 

12 

.. 
4 

# 

Pr• Dla S Dla7 Dla 10 

X*E• n-• 

!Testosterona en Orina I 
ng/vol ~------------------------~ 

9 

e 

3 

O_...--'"""""""'~'"'--­
Conkol Ola 3 Ola 7 ora 10 
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Grupo 

e 

N 

e 

FYpa 3 Rala hembra fase aguda El perfil endócrino reproductivo evaluado en el 

día 10 posterior a la administración del ANP se muesua en la tabla 4. Los resultados indican 

una disminución significativa de LH y P., así como una extraordinaria disminución de E, a 

niveles indetec::tables al realizar las comparaciones con los datos de nuestn>s controles, sin 

embargo cuando se comparan los valores de !.;as ratas nefróticas con los reportados como 

normales en la fase de D en las que se estacionan las ratas, solamente el E, resulta estar 

ftaera de estos límites, llegando a niveles indetectables. 

Tabla 4. 

1: ~ i: i:r~~·· =~~~~~"tt~. ~~ ··~: r•~~ ~tt~m'r~~:::: 1 
Dfa 10 

Peso Fases LH FSH PRL P4 E2 
g Ciclo ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml pg/ml 

249±17 PEDO 4.8± 1 5.0±1.7 26.5±20 16.8±3 28.6±7 

* * * 241±19 0000 0.4±0.1 3.6±1.2 17.0± 6 6.4±1 N.O. 

Valores normal•• 
0.2-1 2.2-6 3-28 en fase D 10-30 20-45 

N- nefroticaa C:s control•• O:c dieatro P= Proeatro E== Estro 
X:t::SEM N.O. - no detectable * p<0.05 

La fisura 14 muestra los resultados del estudio histológico del ovario, el panel 1 

presenta un corte de ovario conuol, en el se observan folículos en diferentes estadios de 

desanollo (af= foliculos antrales y aa= folículos atR5icos), en el panel 2 se muestra un 

corte de ovario de rata en estado nefrótico, en el se observan exclusivamente folículos 

atrt!sicos. 
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Figura 14. 
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Etapa 4. Rata hemhra. secuencial. Los resultados de la evaluación bioquímica en los 

días 1, 3, 7 y 10 posteriores a la administración del ANP se presenran en la tabla 5. Los 

datos indican que las concentraciones de proteínas totales disminuyen significativamente entre 

los días 7 y 10, en este mismo período las concentrJciones de colcstcrul aumcnt;irun en 

suero. Las cuantificaciones de proteínas en orina indican un aumento significativo a panir 

del día 3, que Uega a ser de hasta 9,000 % entre los días 7 y 10. 

Tabla S. 

1 

3 

7 

10 

-

, : : : De~errnln11c1onea BloqufflllCIJIS en. suero y 
: : : : :~rlilli de rallis .co'1.trol (~)•y) ~·tr~llcaa (N). 

Df• 
Proteín•• Colesterol Protein•s 
Tot•les en orln• 

g/dl mg/dl mg/24h 

e 9.5±0.2 69.5± 18 5.9± 1 

N 9.2:±0.1 84.5:!:: 3 4.7:!:: 1 

e 9.4±0.4 77.0± 2 7.2± 2 
* N 7.5:±0.2 83.0± 6 22.0: 3 

e 10.4:!::0.2 103.0± 4 
* 

4.7:!:: 0.4 
N * 5.7:±0.1 * 364.0:!:: 51 392.0:!:: 33 

e 9.3:!::0.4 62.5± 2 * 6.3:!:: 2 
* 6.7:±0.2 * 576.0:± 49 N 309.0:!:: 33 

X~ES * P< o.os 
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El perfil endócrino reproductivo estimado secuencialmente en la rara hembra se 

muestra en la figura 15. Las concentraciones de LI-1 disminuyeron significativamente en los 

días 7 y 10. mientras la FSH no presentó cambio respecto de los grupos con1rol a lo largo 

del estudio. Los valores de P 4 disminuyeron moderadamente en los primeros días hasta 

presentar una diferencia significativa en el día 10 del estudio. El E, bajó significativamente 

desde el día 3 llegando a niveles indetectables en los días 7 y 10. 

Figura 15. 
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La figura 16 mueslra el parrón diario del ciclo eslral del csludio secuencial de 10 días. 

Se observa claramenle la pérdida del ciclo a panir de los primeros cualro días posleriores a 

la adminislración del ANP. Los animales se eslacionan en la fase de D y no presentan E en 

la fase agut.la. 

Figura 16. 
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Elava 5. Rata macho y hembra. fase de remisión. La figura 17 muestra los r-esullados 

de las cuantificaciones bioquímicas tanto de animales controles como de nefróticos en las 

fases aguda y de remisión. Estos resultados muestran la existencia de rever-sibilidad en el día 

30 de las alteraciones en los valores de proteinas y colesterol en suero, así como de proteínas 

en orina. 

Figura 17. 
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En esta etapa del estudio se realizaron mediciones en fase de remisión de animales 

ncfn~ticos teniendo como control animales ncfróticos en fase aguda. La figura 18 mueslra los 

resullados oblenidos. se puede observar una clara reversión en los valores de LH y Ten la 

mla macho, así como de LH y E, en la rala hembra hacia el día JO del csmdio. 

Figura 18. 
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Para detectar cambios en el ciclo estral en las dos fases del padecimiento se monitoreó 

el ciclo durante 15 días pn!vios a la administración del ANP y por los 30 días restantes. En 

la figura 19 se muestran los resultados del seguimiento del ciclo dumntc el estudio. se 

ohs..·rva en este patn>n una pérdida pasajera de ciclicidad de alrededor de 20 dias. <kspués 

de lo cual los animales comienzan nuevamente a tener ciclos regulares de 4 días. 

Figura 19. 
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Etapa 6. Rata macho y hembra. capacidad reproductiva en las fases aguda y de 

remisión. La tabla 6 muestra los resultados de la evaluación de la capacidad reproductiva 

medida en base a la lasa de fertilidad (número de animales en la monta / número de 

prciiados) que se expresa también como pon:cnta.ie de fcnili7acit5n de r.uas ncfrt'>tkas tic 

ambos sexos. Se puede observar en base a estos valores que durante la fase aguda del 

síndrome, el porcentaje de fertilidad disminuyó a cero en la hembra y a 37 en el macho, y 

que este porcentaje se recstablece a lo nonnal en la fase de remisión. La tabla 1nueslr.1 

además el número de productos promedio por camada, el porcentaje de sexo y el peso al 

destete en las camadas, todos estos valores fueron similares en todas las camadas. 

Tabla 6. 

Capacidad Reproductiva en la rata Nefrótlca 
-----~-- ------

Control•• 

••• ao 

.... 10 ConUol•• 

........... 
~~~+~~~~+ 

dí• 30 
Controle• 
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DJSCUSION 

Los resultados obtenidos en este estudio establecen la existencia de alteraciones 

endócrinas en la rata con SN inducido por ANP. Estas alteraciones afectan claramente la 

función del eje hipotálamo-hipófisis-gónada en las ratas de ambos se"os. 

En la etapa inicial del estudio, previa caracterización del SN en Ja rata macho en base 

a Ja presencia de proteinuria, hipoproteinemia e hipercolesterolemia, el perfil hormonal 

evaluado indicó que en Ja fase aguda del SN la rata macho desarrolla hipogonadismo 

hipogonadotrópico manifestado por disminución significativa en las concentraciones 

circulantes de las gonadotropinas Lll y FSH, así como de esteroides sexuales tales como A, 

Tt, TI y E,. La p6rdida de andrógenos se reflejó en una disminución del peso de los tejidos 

andrógeno dependientes. condición que no afectó a tejidos como riñón, glándula prepucial, 

glándula de Harder y testículo. Es probable que el testículo no se haya afectado por la 

duración tan corta en Ja instauración de la fase aguda del síndrome. También se encontró un 

aumento de los sitios de unión disponibles del RA tanto en próstata como en vesícula 

seminal, e interesantemente encontramos un aumento del RA en Ja hipófisis. Este aumento 

de sitios de unión del RA en Ja hipófisis pudiera apoyar la teoría expuesta por Glass y cols. 

(41) que propone la e"istencia de hipersensibilidad hipotalámica-hipofisiaria a los andrógenos 

como causa del hipogonadismo en el SN de la rata, condición que también ha sido sugerida 

en padecimientos multisistémicos como la diabetes, como causante de Ja falla en el eje 

hipotálamo-hipófisis-gónada en este padecimiento (1). La concentración de P 4 tuvo tendencia 

a la baja en el día 1 O, esta disminución pudiera indicarnos una alteración generalizada sobre 

toda Ja ruta metabólica de biosíntesis de esteroides, que pudiera iniciarse con una falla en la 
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activación de la enzima P4SO"º mediada por LH, que conduciría a una falta de disponibilidad 

de sustratos para la síntesis de andrógenos. 

Aunque el SN tiene similitudes con la insuficiencia renal crónica, observamos una 

clara diferencia respecto del control sobre la secreción de PRL, la cual en nuestro modelo 

no presentó cambio alguno, mientras en la insuficiencia renal crónica es car.tcterística la 

hiperprolactinemia ( 120). 

Para definir los cambios cronológicos del patrón hormonal, en la etapa 2 del estudio 

se analizaron las concentraciones de gonadotropinas y de csteroides sexuales dumnte la 

inslal;u.'ictn de la l~tsc :tg:ud.a del SN en la 1-.11a 1nacho. L.as 1ncdiciuncs hioquinticas indi~·an 

que tal como se ha reportado en la literatura el síndrome se presenta entre los días 7 y 1 O 

después de la administración del ANP, no encontmn1os altemeión signilicativa en la~ 

concentraciones de colesterol y proteínas en suero y orina en el día 3, aunque se denota una 

tendencia hacia la proteinuria, hipercolesterolemia e hipoproteinemia. De igual forma el 

perfil hormonal no mostró cambio significativo, sino una tendencia a la baja en las 

concentraciones de LIJ, FSH. T y E, en el día 3, indicando que las allemciones honnonales 

se presentan en forma paralela a la instauración de SN. Todas las hormonas medidas 

disminuyeron significativamente en los días 7 y 10. El peso de la próstata y la vesícula 

analizados de manera secuencial muestran una disminución progresiva a lo largo del estudio. 

la cual en la vesícula se detecta signilicativamente desde el día 3. indicando que la 

disponibilidad y actividad de los andrógenos se altera desde etapas muy tempranas dl•I 

padecimiento. Con objeto de analizar si la falla en la actividad androgénica en los tejidos 
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andrógeno dependiemes 6 la supuesta hipersensibilidad hipofisiaria a T, se debía a un 

aumento en la fracción libre de Ty por coii:Sig~iente un a1;1mento en su de~uración urinaria, 

en el presente trabajo se realizaron las médicioiies correspo.ndiéntes'; l~s C:Ja1es'muestran que 

no existe un incremento en la fracción li~re de T, l¡~~'¡(;t~~z~~~~~)~:do a~•~entada por 
. ' . ;·\t-."'.-<~-~- ;~.,-,:~-.:::-¡:-~-::,::, 

la perdida de la proteína transportadora de androgeri'é>s~(ABP)~'dada la magnitud de la 
,.. • • ·~- ' •• -~ '. : • '- ' ' • :---', •! - { - • ···, ' • : - •. •• 

proteinuria en el estado nefrótico, sin embargo tant.;' 1a".Tifbo'1Jil:i' i'l'··;_;;;naria disminuyen en 
r.; ... -:';:,," 

la fase aguda. El peso corporal de los animales nefrÓtlccis(no 'es.contundente puesto que la 
>,~ ".'. -. :; • 

presencia de líquido de ascitis impide la valoración:~} ·cie'este 'parámetro. El conjunto de 

datos aportados en el modelo de la rata macho con SN> nos permiten aseverar que existe un 

daño hipofisiario-gonadal que no excluye la participación del hipotálamo, y que sugiere 

alteraciones en la liberación de gonadotropinas hipofisiarias, así como en la ruptura de la 

cadena lateral del colesterol 6 de la esteroidogénesis misma por falta de cofactores para las 

enzimas tales como zinc, fierro, cobre y magnesio, que se sabe se pierden en la fase aguda 

del SN (41). 

EL estudio de las alteraciones endócrinas en la rata hembra con SN indica que existe 

daño en la función hipofisiaria-ovárica en estos animales durante la fas.e aguda del síndrome. 

En el día 10 posterior a la administración del ANP, fue clara la ausencia de cambios cíclicos 

en el epitelio vaginal de las ratas nefróticas, reflejando una pérdida del.ci~lo'.estral al.mismo 
" .. _._.,_. __ :-·· __ ;;.;c, --:¡ 

para E,. Las concentraciones de FSH y PRL tuvieron sólo una ligera.disminuc:ión .. .o'ebemos 

hacer notar que todos estos cambios en las concentraciones hormon;.,¿;~. res~ltaron· de la 
-~ ~--:·: .. :·>·:':>_-:- -·. ~.;~:;_:-_ .:<.--::~-

comparación entre los grupos de ratas. nefróticas y los ·controles, pero si· se tomá en _éuenta 
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el intetvalo normal reportado para la f"ase D del ciclo, en la cual se estacionan las ratas 

nefróticas. solamente el E, se encuentra füem del intesvalo nonnal. El estudio histológico del 

ovario muestra atresia f"olicular masiva en las ratas tratadas con ANP. lo cual puede explicar 

la ausencia de E, en la fase aguda, dado que esta bien establecido que las células f"oliculares 

son la f"uente principal de este esteroide (117). El estudio cronológico de los cambios 

endócrinos en la rata hembra con SN mostró un comportamiento similar al de los machos 

respecto a la instauración del SN, con las características de proteinuria, hipoproteinemia e 

hiperlipidemia entre los días 7 y 10. El perfil hormonal determinado de manera secuencial 

muestra discrepancia entre las gonadotropinas LH y FSH, mientras LH presenta una 

disminución significativa en los días 7 y 10, FSH no tiene cambios, esto puede explicarse por 

el distinto mecanismo regulatorio que opera para ambas honnonas (121). Sin embargo la 

drástica caída de las concentraciones de E, a partir del día 3, atín con niveles normales de 

LH, señala una f"alla en la activación de la esteroidogénesis mediada por LH vía receptores 

membranales de las células de la teca ovárica. La posterior baja en los niveles de LH paralela 

a la progresiva disminución de E, nos indica una pérdida de la fünción hipotalámica­

hipofisiaria en este síndrome, la cual puede deberse a un daño en el patrón de secreción 

pulsátil de LH, así como a la pérdida de los mecanismo de retroalimentación positiva del eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario. No obstante, no se puede descartar como factor responsable de 

estas alteraciones, una posible falla en los mecanismos de liberación de LHRH hipotalámica. 

La lenta disminución de P, a lo largo del estudio puede ser interpretada de acuerdo a la 

literatura, como un producto residual liberado por cuerpos tuteos de ciclos anteriores (117). 
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El SN es un padecimiento que como se mencionó antcrion11cnte presenta remisiones 

y recaídas frecuentes, por lo <111e el presente protocúlo explorü la posihle rcvcrsihUidatLdc 

las alteraciones endócrinas encontradas en la fase aguda. Los datos aportadC>~-'e
1

n'·;el est~dio __ ·_ 
. ~,·: - .·:-;c;"--~i'T- ·.--::._~ -~.-- e~~--- -- •' • - -- - - -· 

corroboran la infonnación reportada en la literatura que indica que las\'cáriict~í'ísiicas' 
_,·.~·-:.· ,..;x,··. 

bioquímicas del SN revierten en la fase denominada de remisión.'.:,~~-~;~C'.~~~·t1h~dos 
hipotálamo-hipófisis~gónada en · muestran que las alteraciones asociadas con daño en el eje 

la fase aguda del padecimiento, espontáneamente revierten después·:':~~,,·;¿;~:íá~:·:~e la. 

aplicación del ANP. Las honnonas analizadas LH y Ten la rata ma~~~:,:;~~/,¡'.;'Q;ii'~':iff Y:E:, 

en la rata hembra recuperaron sus niveles normales en la fase d~.~·m¡~j~';E'¡~r~~¿;~·it~reó'cJcl 
ciclo estral en esta etapa muestra una carencia de ciclos ovU:fa~:i~~~·en'ú~:'ii~~~"°a'g~~a' del 

... -... "'.'?:~:-= ~¡~~'. ·:-:~::·~' ·:·;:~'.~ .-.:-_;'. :: ,' 
padecimiento y su posterior recuperación hacia el día 23 posteí:i~J"¡a/la;;ind_ucc:}ón' dél,. 

síndrome. Estos hallazgos nos permiten establecer la reversibilÍ~ad•, cl~\~~:·ititbració~~s 
endócrinas en el SN, aunque esto no descarta que las recaíd~s .piodJzc~n-'á1teraciones, 

cnlnicas. 

En la etapa final del estudio se analizó la influencia d~ lás alteraci~n~s endóC::rin~s 
·-· - - - -- -

sobre la capacidad reproductiva tanto en la fase aguda·co1l10''..;1.¡'j;¡ cJ(;',..::,;~isión'cn ainbos 
: .. -::-- ;·-:! <·- :·:' ,:_~- · .. / _:,_ ' 

sexos. Los resultados indican que los cambios •cndócrinos._afcctarí de nm1~era, diferente la 

capacidad de fertilización en ratas macho y hembras~ . En. la rata machó . nefróÚca, el 
.. --· - - - -'. -~- - - : . .- ;,-.;. -. ': 

porcentaje de fertilización disminuyó en un 63 porciento durant.; ht 'rase aguda. mientmsen 

la rata hembra la capacidad reproductiva se perdió totalmente. Esta diferencia_conseguridad 

tiene su fundamento en el diferente período de evolución necesario para,la.fo.:rnaciÓn de un 

gameto masculino y uno femenino. La maduración folicular.en la rata hembra c's un proceso_ 
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que toma 4 días para la liberación del óvulo. mientms el proceso espermalogénico dura 48 

días en la rala. por tal motivo en la evolución del SN inducido por ANP, se ve más 

severamente afectada la capacidad reproducriva en la hembra. En paralelo con· la 

recuperación de los valores honnonales durante la fase de remisión, la capaé:idad 

reproductiva en ambos sexos fue recuperada a sus porcentajes nonnales, de tal forma qlic::: 

podemos postular que existen alteraciones sobre el eje hipotálamo-hipófisis-gónada en el"SN 

y que éstas se presentan de manera transitoria en el SN inducido por primera vez. 

Si bien los resultados aportados por el presente trabajo claramente indican que la rata 

con SN desarrolla un desorden endócrino, no nos permiten establecer el mecanismo por el 

cual se produce la alteración en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada, a pesar de haber realizado 

mediciones secuenciales de Jos diferentes parámetros endócrinos en el período previo a la 

instauración del síndrome. Sin embargo es posible señalar que se trata de un daño específico, 

ciado que la administración de una sola dosis de ANP conduce a la instalación del SN agudo, 

mientras múltiples 6 mayores dosis de ANP producen insuficiencia renal crónica, el cual es 

un padecimiento renal que presenta características endócrinas distintas a las encontradas en 

el SN, principalmente hipcrprolactincmia e hipercstmgcnismo ( 120-122). 

El modelo del SN inducido por ANP en la rata. al igual que cualquier otro rric>delo 

experimental, presenta limitaciones, no se puede descartar completamente la participación 

directa del ANP en la disfünción endócrina encontrada, sin embargo, el hecho de que éste 

compuesto se excrete en las primeras 8 horas posteriores a su administración y que como se 

ha señalado, altera los mecanismos de transcripción. nos haría esperar una altcraciórl 

endócrina en el día posterior a su aplicación. Por otro lado. es claro en nuestro estudio que 
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todos los cambios cndócrinos evaluados se presentaron en paralelo con la aparición de las 

características propias de la instalación del SN en las rJtas de ambos sexos; de igual forma. 

la remisión de las alteraciones honnonales. ciclo estr.il. peso de los tejidos andrógeno 

dependientes. así como la capacidad reproductiva. remitieron a su estado nomml en relación 

directa con la remisión del síndrome. Podemos así confiar que la disfunción endócrina 

encontrada no es producto directo del compueslo administrado para la inducci6n del SN. sino 

una alteración que se presenta asociada al padecimiento mismo. 
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CONCLUSIONES 

I. Los datos aportados por el presente protocolo nos penniten concluir que existe 

disfunción endócrina en la rata con SN inducido por ANP. Esta disfunción altera la 

función del eje hipotálamo-hipófisis-gónada en ambos sexos. 

a. En la rata macho la disfunción endócrina se manifiesta por disminución 

significativa de las concentraciones circulantes de ~. FSH y T. disminución del 

peso de los tejidos andrógeno dependientes. así como por pérdida significativa de 

la capacidad reproductiva. 

b. En la rata hembra la disfunción endócrina se manifiesta por disminución 

significativa de las concentraciones de LII y E,, pérdida del ciclo estral, atresia 

folicular y en consecuencia falta total de capacidad reproductiva. 

2. Las alteraciones endócrinas en el SN se presentan transitoriamente durante la fase 

aguda, presentando una clara recuperación paralela a la remisión del padecimiento. 

3. Las alteraciones en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada encontradas en ratas de ambos 

sexos, sugieren fuertemente una gama compleja de posibles alteraciones, de las que 

podemos mencionar: falla en la liberación de LIIRH por el hipotálamo, daño en los 

mecanismos de liberación hipofisiaria de gonadotropinas, falla en la activación de la 

ruptura de la cadena lateral del colesterol mediada por ~ en las gónadas, ó daño 

generalizado que afecta a las enzimas esteroidogénicas. 

59 
ESTA 

~AUR 
TESIS 

DE LA 
NO DEJE 
IJIBUOlECA 



.. : 
2.-

3.-

4.-

5.-

6.-

7.-
8.-

9.-

IO.-

11.-

12.-

13.-

14.-

15.-

16.-

17.-

11!.-

19.-

20.-

21.-

22.-

.!.1.-

24.-

2.5.-

26.-

BIBLIOGRAFIA 

Murrdy FT .. Wyss HU. Thoruas RG. Spc;:vack M. GJarus AG. Guriadal dysfunctinn in diahc:tic 1ne::11 wirh 
organic hupotc:ncc:. J Clin Endocrinnl Mc:tah 65:127-135. 1987. 
Cc.ldwdt:n EA, Rarcliffc: WA. RatcliftC: JG. Kc:nnedy AC. Hypothalaruic-piruira.ry functiun in ur-c1e1uia. Acta 
Endocrinol (Copc:nh) 98:488-494. 1981. 
Czeniichow P. Dauzer MC. Broyer M. Rappaport R. Almonual TSH. PRL and GH responses ro TSH­
relea.~ing tactor in chrunic renal failure::. J Clin EndocrinoJ Metab 43:630-637. 1976. 
Gomc:z-Pan A. Alvan:z-Ude F. Yen PPB. Hall R, Even:d OC, Kerr DNS. Function of the hipod1alarno­
hypophyseal d1yroid axis in chrunic retactl tailure. Clin Endocrinol J 1 :567-574. 1979. 
Vddhuis JD. lra11n1111ancsh. Wilkowski MJ. Sa111njlik E. Neornem.Jocriru: alrerations in du: sn111atotropic 
and Jacrotropic axes in un:111ic 111cn. Eur J Hm.Jocrinol 131 :489-498. 1994. 
Richard J. Glassock y Barry M. Brt:nnc:r. GJonu:rulopatfa..¡ hnportarm.:s. En: Principios de n1edicina interna. 
Harrison T.R . .:d. Saunders. Filaddfia. 294:2277-2290. 1986. 
Karnovsky MJ. The ulrrasrrucrure of glornerular fihration. Ann Rev Med 30: 213-224. 1979. 
Dale AR. Structure and developn1ent of the ghunerular capillary wall and basen1ent men1hra11e. Am J 
Physiol 253: F783-F794. 1987. 
Hovan R. Hnvnrka A. Dekan G. Poczewiski H .. Kerja.o;;chki D. Endothelial cell n1e1nbr,u1es contain 
poc.Jocalyxin the 111ayor sialoprotein of visct:ral glo111erular ephirelial ct:Us. J Cell Biol 102:484-491. 1986. 
Parrhasar.uhy N. Spiro RG. Chardcterization nf tJ1e glycosaininoglican co111ponent of the renal glo1nerular 
basen1ent n1en1hrane and its relationship to the peptide portion. J Biol Chern 256:507-513. 1981. 
Fox JW. Butkowski RJ. Hudsnn BG. Dert:rgem-prepared gloruerular basen1ent 111en1hrant: is con1posed of 
a heterogeneuus group of pnli(k'prides. J Biol Chern 256: 93 J 3-9315. J 981. 
Kefalides NA. Srrucrun: and hiosyntlu:sis of hasernenr n1en1hranc::s. lnt Rev Connect Tissue Rc::s 6:63-104. 
1973. 
Kanwar YS. Fan.1uhar MG. Prc::sence uf heparan sulfate in tJ1c:: glon1t!rular has:enu:nr rnen1hrane. Pruc Natl 
Acad Sci USA 76: IJOJ-1307. 1979. 
Tintpl R. Rohde H. Gehron Rohey P. Rcnnard SI. Foidart JM. Martin GR. l...arninin a glycoprotein fnun 
haseruent 1neruhranes. J Binl Chen1 254:9933-9937. 1979. 
Dziadek M. Paulsson M. Tin1pl R. ldentificatinn and inreractinn repertoire of large fom1s nftJn: basc::nu:nt 
membran.: pro1.:i11 uidog.:11. EMBO J 4:2513-2518. 1985. 
Sarinla H. Kuusela P. Ekblon1 P. CeJJular origin of tibronectin in interspecies hybrid kidueys. J Cell Biol 
99:2099-2107. 1984. 
Carliu llE. f>urkiu ME. Ucm.Jcr R. Jaffc R. C'hung AE. Synthesis uf larnin and enracrin hy F9 cc::Jls im.Juced 
wirh rctinuic acic.J am.J dihutyryl cyclic AMP. J Biol Che111 258:7729-7737. 1983. 
Orci L. Sin~h A. A111hcrc.Jr M. Brown D., Pc::rrd A. Microherc::rogeneity of protein and sterol conrent in 
kidnt:y podocyl.: m.:mhran.:. Naiure 293:646-647, 1981. 
Kerjaschki D. Sharkc::y DJ. Farquhar MG. Jdentification and characterization of podocaJyxin the 1nayor 
sialopm1ei11 of rh.: n:ual glom.:rular .:pirhelial cell. J Cell Biol 98: 1591-1596. 1984. 
Rodenwal R. Karnowsky MJ. Porous suhsuucture of die glnn1erular slit diaphargn1 in the rat and ntouSe. 
J Cell Biol 60:423-433. 1974. 
Bnhrer MP. Baylis V .. Hun1c::s HD. Glassock RJ. Roht:nsnn CR. Brenner BM. PC:rn1selec1ivy uf the 
glun1erulanncapillary wall. Facilitated tihrdtion ofcircularing polycations. J Clin lnvest.61:72-78. 1978. 
Christensen El. Carone FA .. Rennkt: HG. Effi:ct uf 1110Jecular chargc: un c::n~<>'=Yt~c:u~rake. (>f •.t:rririn in 
rc:nal prnxinml ruhulc= ct:lls. Lah lnvesl 44:351-356. J 981. -·.~-:;~· '.. >' - .=-- • • 

Bc:rh>larus JI\. l-fu11skkc1· LO. Gltunerular sic::ving ,,f anionic aud neulrJI tH)vi1~~·al_f.lu111ins i11 prt.uciuuric 
rais. Kidn.:y hu 28:467-476. 1985. .· .. 
A•nart> D. Pc::dr.t.Za-Chaverrr J. Herren&-Acosta J. Fisinpatulngfa deJ sfndrorrn:'·ueti't'hico. En: Trdtall<1 de 
Nefroh,gía. Marrinez-Maldonado M t:d. Ediciones Nnnna. Madrid. 685-694;· 1993. 
Brenner B. Coc: F. Rector FC. Structure and function of tJ1e renal circUlations •. En: Renal Physiology in 
Hc:alth am.J Diseasc:. Brc::nner. B. Cm: F. Rector F. eds. WB Saunders Cn.- Filadelfia. 1987. • 
Pec.Jr.v.;1~Chavcrrí J. Cafc.Jc:rc";n P. Cruz C. J>eila JC. Elc:crrnplu_,n::tic aualysis nfseruru anti urin:&ry protdns 
iu ntts wilh a111i11unuclr.:osic.Je-induccd rn:phruric synllrurnc. Rc:nal_ Failun: 15: 149-1.55~ 1993. 

60 



27.-

28.-

29.-

30.-
31.-

32.-

;13.-

34.-

35.-

36.-

37.-

38.-

39.-

40.-

41.-

42.-

43.-

44.-

45.-

46.-

47.-

48.-

49.-

50.-

51.-

Vamauchi A. llnai E. Noguchi T. Takana T. Yainanaotu S. Mikan1i H. et al. Alhu111in ge::m: transcrip1in11 
is cnhanced in live-r of nc:phrntic r.us. Atn J Physiul 254:E676-E679. 1988. 
Pc:dntza-Cbavcrrr J. Huhenuan A. Actinomycin D hlnks thc he::palic functinnal alhurnin 1nRNA incrc:asc: 
in aiuinonuclcosidc:-ncphrotic r .. us. Nc:phrun S9:648-6SO. 1991. . 
Appc:I GB. Blun1 CB. Chit:n S. Kunis CL. Appel AS. Thc hypc:rlipidc:111ia nf thc rn:phrotic- ·s)tndrumc~ 
Rc::latiun to plasma alhun1in C(H1cc:11tntth1ns. •mccJtic prc:ssurc:, anc.J visc<tsity. N E11gl J Mcd 3 J 2: J 544:..1·S48. 
1985. 

Jc:1L<\Cll H. Plasn1a protdn 2nd lipid pauc:rn in thc m:phrotic syn<Jronu:. Acta Mt:d Scand J 82:465-473. J 967~ 
Muis E. Rosscnc:u M .. Dant:t:ls R. Schurgcrs M, Boclae;:rt J. Lipnprn1d11 dis1.-ihu1iun and cu111posiliÚ11-i11 
l11c: human nephrotic syndrorue. Alherosclt:rusis 54:225-237. J 985. _ ·' 
Golper TA. Schwan SH. ln1pairt:d renal 1nt:valona1c: ntt:laholis111 in m:phrolic sy1u.Jrnmt:: a srimulus fhr e 

incrt:ascd hcpatic chnlesrcrogenc:sis indt:pt:ndcnt uf GFR and hypoalhu111inc:1uia. Mt:mhnlis111 31 ~471~~7.!i .. 
1•~ ' ''. 
Bcrnard DB .. Alcxandc:r EA. Edt:111a fun11alin11 in thc ncflhrntic sy11drn111c: pathophysiulogy 11íCCh.a11is111s: 
Cartliuvasc Mcll 4:605-625. 1979. ' .,, 
Afrasiahi MA. Vaziri NO. Gwinup G .. Mays DM. Bartnn CH. Nt:ss RL. Valcnra U. ThyroilfÍi.11c1ini1 
srudies in rhe m:phroric syndrontc:. Aun lnt Med 90:335-338. J 979. . ._-_, . -
Musa BU. Seal US. Doc RP. Excrt:tÍ<nt llfc,>r1ic,1slcn>iú-hirn.li11g gh1huli11. thyn1xinc:-hirn.Ji11g glé>huli1i anú 
total prurc:in in adult niales wirh ncphmsis: efti:ct ,,,- se;:x lu1rnun1cs. J Clin f!nd•1crint1I 27:768-774. _ J •J(,7~ 
Glass AR. Vigersky RA. Rajatanavin R. Pan.J.-it.lgc W. Smallridgc RC. W;1r1ut:.,.ky J •• Hur'1'ua1i:Ku~· J..uW 
st:rum thyroxine and high seru111 triiudo1hyro11i11c in m:phruric rars: ctinlugy anJ -· i1.nf>1ic;itiu1iS 1i1r 
hioavailahiliry nfprott:i11-hounc.I honm>nc::. Enlloc.-inology 5:1745-1753. 1984. .- .. ~::···--,,~·-.>:- .--: " .. 
G1>dslcin DA. Haldituann B. Shennan [). Nt1n11a11 AW. M•tss.-y SG. Vi1an1i11 J> 111c1ah1ditCs a11d'-céÍlcit1111 
1nc:raholisn1 in patit:nls with nt:phrntic syru.lrumt: mu.J 11nrmal renal fuuctiun. J Clin Hm.Jocl-iuCll Mctahol 
52:116-121. 1981. .. _ ... "oi: 
1 Ja.ch F. Hypt:rcuagulahi!ity.. rc:nal vdn rhrumhnsis. and nrhc:r rhrnruhulic cntnplica1inns: ur~·1lcphru1ic 
synllmnu:. Killm:y 1111 28:429-434. 1985. ·. · ' .. ". :;¡:· - : 
Alfrey AC. Hanunond WS. Rc:n.al irnn ham.Jling in thc: nephrnric sym.Jrnuu:. Kidnc:y hu 37_:1409..:1413. 
1990. ' ' :·,\:;/;( - ' ' 
Pc:draza-Cltaverri J. Torres-Rodríguez A. Cruz C. Mainc:rn A. Tapia E. Jharra-Ruhiu_.M:.·.Silen\:h~-JL. 
Coppc:r and zinc n1etaholisn1 i11 a.111inonuclel>Sidc:-induced nc:pJ1roric syndrnn1c:. Nephrt111,_~_6:_8_7:-92: ,· J 992. 
Glass AR. Beach J. Vigerslcy RA. Hypogonadotrupic hypogn11adis1n in nc:phrutic rats: iilén:á'sC::d Sensitivily 
to nc:gative feedback t:ffc:cts uf tc.:::stosterone. Mc:taholisn1 34:574-579. 1985. , , _> . ).'.·_:." ·_ :~-:--; ., .< 
Elias AN. Carreon G. Vaziri NO. Pandian MR. Ovc:isi F. Thc:: pituitary-gonadal aXiS:in~c:xperhuental 
nephroric syndnnue in 1nale nus. J Lah Clin Med 120:949-954. J 992. · .. :-··,''.~- .. ;:.:~ .. - ., .. --~-~ .: 
Moriasaki N. Mastsuula N .. Saitu Y. Ku111aA,?al A. Lipid 111ct•tholisn1 in nephrulic .sy1ic.J~~u.1í~':'.~_1~duced hy.·-
daunrnnycin injection. Merabolisn1 33:405-41 o. 1984. _·_ : :~'\.'. '.. i:~·." (":·'. '.:. · . · .· 
Bcrtani T. Pnggi A. Pozzoni R .. Dclaini F. Sacchi G. Thnua Y. Mc:cca G •. Re111Ü~i').J~~-fc),·;,;a·,¡ '.:MB. 
Adriamycin induced nephrutic syudrnmc: in r,us: St:lJUt:nct: of pathologic evcnts. Lah l1i'V.t:~(4.6:.1_6-2::(} 982. 
Frt:nk S. Anronowics VM. Craig JM. Mt:rcuff J. Expc:rirnental nephrotic sy~1dr(~~~t:,hiducC:·~.'_iÚ;rc1t.." hy-:­
punln1yci11 a111innnucleosidc:. Rc:nal lesions and htldy c:lecrrulytc:s Clm1pnsiriol1~:, PniC:,silC.~ Exp_:eiol:Med ·.' 
89:424-427. 1955. ·:-·e : " ''"' -· · """ 
Lc:sard J. Pestka S. Studies un dac: fom1ation nf transfer rilitonuclcic acid-riht1St·1;11~ ·c·¡;,1·1·p¡~~t!!'¿::j ·9¡·,~I Chém . 
247:6909-6912, 1972. " ,, ... ·:.•.'J"-: . .'';>.:"':'.-
Rabinovitz M. Fisher JM. A dissociative effc:cr ofpurn111ycin un tite patway_.o~· Pn.lle~n S~rllh~SiS hy Eflich 
ascires rumor cells. J Biol Chem 23:477-481, 1962. .. . ,;~·':. ". ,, , ·::';;',!~'::~:: .. _ · ,, .. , ... _ 
Nathans D. Von Ehrc:nsrein G. Monrn R. Lipmann F. Prott:in Nynthc:si~··r~~nu á~1~it~c)ia-cy·1 ~;)JÜhic! ri~()riucJeic 
acill. Fed Proc 21:127-130. 1962. . ,.,.~ ......... , :',' ".-.. :·'.'.. -· · '. 
Baker BR. Joseph JP. Willian1s JH. Puronaycin,syntheric studi~s. VII., Partial-synthc:sis.nf aruinu acid 
analogs. J Am Chem Soc 76:2838-2839. 1954. . ,. · ~, ... :, '· 
Weening JJ .. Bc:ukers JJB .. Grond. Elema J D. Genelic facrnrs in' fnCal Seíjn1e_1ual glnmcrulnsclcrosis. Kidm:y 
lnr 29:789-798. 1986. · .· , · ' · 
Borowsky DA. Kessner DM. Recant L. Structural analogut:s 'uf· ·p~run1ycin in producriun of expc:rirnc:ntal 
m:phrosis in rars. Proc Snc Exp Binl Med 97:8577860. 1958. ' ' 

61 



52.-
5~.-

54.-

55.-

56.-

57.-

58.-

59.-

60.-

61.-

62.-

63.-

64.-

65.-

66.-

67.-

68.-

69.-

70.-

71.-

73.-

74.-
75.-

76.-

77.-

Karnofi~ky DA. Clarsnn BD. Cdular c:ffc:cls nf o.uuicaucc:r dru!:!S. Armu Rcv Phannacul J:J57-428. 196~. 
Natlms D. Nddh: A. Stnu.:tural rc:L¡uc::rin1c:nts fi..1r puruanycin inhihitinn uf prucdn sy11d1t:sis. N:.uun: 
197: 1076-1077. 1963. 
Farha111 A. Eftt:ct ,,,. an1i1uJnul.'.'IC:tlsidc: (llf pun1mycin) ,,., m1nnal a1u.J c:ncc:phahuuitu:arc.Jiti~ (EMC) vin1s-
inli:ctc:d L cc:lls. Virnlngy 27:73-79. 1965. ·. . . . . . · 
Dickic: N. Ah:xandc:r CS. Nagasawa HT. lnhihitinn uf nuclc:ic acid sy111hc:sis ·in Escht!richia 'coli. H tiy 
purunaycin an1inunuclc:osh.h:. Biochhn Binphys Acta 95: 1_56-169. _ 1965 •. ·'.' , ; . ... ., 
Diainond JR. Bonvc:ntn: JV. Karnnvsky DA. A rolt:-t"ur-(lXY!:tt:n fr¿c:-·radiCitJS ¡¡(.-i1iit(11i1.id¿l'¡Siilti.11c:phfnsiS. · 
Kidnc:y lnt 29:478-483. 1986. , , · .. . . , · · · . · ·. 
Nagasawa HT. ldc:ntificatiun and syntlu:sis uf tht: rnajnr nuclt!nsitlt: üictahnlitt: in Íahhit urinc aflt:r 
adntinistration of puron1ycin an1inonuclt!oside. J Mt:tl Cht:ni-15: 177-181.-.1972.: ·· . é·· 

Nussenzveig l. Villela de Faria C. López de Faria J. Barros Magaldi J. An1inn1·1uclt:nsidt: intl~cC:d'iJt:phrntic 
syndro111e in hwnan beings: repon nf tive cases. 2 1

..i hu Cnngn:ss ,;f Nephrnl.=-Exct:_C.,1a ·_Med. Fnuntl. 
Amstc:rdam 506-510. 1964. · . . · : ' ; .. , ' 
Michael AF. Experinu:nlal rc:nal c.lisea"ie in 111011keys. l. A1ninunuclenside: nephrnsis."Lah lnvt:st J 1: 1::!66-
1278, 1962. : '' . . ., ·. :· .' . ' 
Yan1auchi H. Cht:u D. Rnnnc:y P. Hnppt:r J. Renal lesinns inducc::d hy amh_1~.,_nuclc::n~~dc::· in d~lgs .. Arch 
Patlml 77:20-26. 1964. , :·' ·· ::< : , · : · 
Nagasawa HT. Swingle KF. AlexanderCS. Metaholisn1 ufarninnnuclt:nsitle-8-~~~ ¡·J, Úu:~ rat ánd guin¿a·piA:?. · 
Biochem Phannacol 16:2211-2219. 1967. :,;': · 
Frenk S. Antonowics VM. Craig JM. Mt:tcoff J. Experinu:ntal nephru.tiC;~Y1:~di(~íl1C:-~iiÍt1':1CtilJ in. raú; ·hy 
pun.lntycin an1i11011ucleoside. Rt:nal lesions and hotly electrolytes ClUllpl1~iti11í1.\ Pn>c· Sil~ -·.exp; Bil>l-,Med 
89:424-427. 1955. ,~' "'. ·, . .'> • ' 

Alt:xander CS. Nagasawa HT. Filbin D. Distrihutiun anti c:xcretiun l>fw11inlil1uCl~nSié.Je~~-14C _irí 11~~,r~ual anti 
nc:phrotic rats. Proc Suc Exp Biol Mc:d 111 :521-526. 1962. . . '"·· ., .. ''··'' , , ,,;:: ... ,,: .. · .. ,, , 
Derr RF. Alexander CS. Nagasawa HT. Metabolis111 uf purn111yci11 antinn~1ucle_1~si~e. in ~he: ~iónnal •. ~'_'prC:"". 
nc:phrotic" and nephrotic rat. Pmc Soc Exp Binl Mc:d 125:248-252, 1967; · . \'·., · . , 
Yen SSC. Tite hypothalrunic control ofpituitary hnnnonc: secn:tion. En: Repn>ductiVC! cndtlcrinnlngy. Y~n 
SSC, Jaffü RB. c:ds. Saunders. Filadelfia, 65-104. 1991. ' :, · , · · 
Green JD, Harris GW. Ohservation ofthe hypophysioportal vc:ssds nf living ra1: J PIÍysinl (Lnnd) 108:359-
361. 1949. 
<>liver C. Mical RS. P1lrtc:r JC. Hypothahuuic-pituilary vasculaturt:': t:"vic.Jc111.:c: fi.,r n!trtl!!rmJ1.: hhltlll 11,,w 
in thc pi1ui1as·y smlk. 1!111.hlt.:rirnlh,gy 101 :598-604. 1977. 
Negro-Vitar A. Ojeda SR. McCann SM. Catechula111inc::rgic 111uduht1iu11 uf lutdnizins, hunnnnt:-relc:asing 
hllnnone re:le:ase hy nte:dian enlinence ten11i1ials i11 vitro. Endocrinc.1lngy 104: 1749-J 757. 1979. 
evaus WS. Rogol AD. MacLeod RM. Dopantinergic n1echanisn1s and lurdnizing hnnnnne sc:cretinn. l. 
Acute adn1hústration of thc:: dopantint: agonist hn~n1ocriptinc: does not inhihit lurc:inizing hnnnnnc: reli:ase 
in hyperprolac1inen1ic wonien. J Clin Entlocrinol Mt:tah 50: 103-107. 1980. 
Matsuo H. Baba Y. Nair RM. Arin1ura A. Schally AV. Structurc:: of the purcinc: LH- and FSH-realc:asing 
hom1011e: l. The proposed runino acid sequence. Biocht:nt Biophys Res Comn1un 43:1334-1339. 1971. 
Sc:t:hurg PH. Adt:lrnan JP. Cl1aractt:rizati1111 Clf cON A fi.lr pn:curs,.,r ,.,f l1un1an lutt:i11izi11g lu1rntc11u:: rcali7.il1!!' 
hnnnnnc:. Natun: J 1 1 :666-672. 1984. 
lluscrnan CA. Kelch RP. Gt11ta<l111n1pi11 rcsp,u1sc a11tl 111cl••ht1lis1n c1f sy111hc1ic 1~c111.atlc1lrc1pi11-rcalcsi11g 
hnnnunc: (GnRH) during cun.'itant infusion uf GnRH in 1ncn anti hnys whh dclaycd m.Joh.:scencc.-J Cliu 
Endocrinul Mc:tah 47:1325-1331. 1978. 
Hazunt E. Conn PM. Molc:cular 1nechanisn1 of gonadotropin realising hunnnm: (GnRH) action: J. The 
GnRH receptor. Endocr Rev 9:379-383, 1988. 
Conn PM. The n1olecular basis of gonadotrnpin-realising hnm1nnt: actinn. Endcr Rev 7:3-10. 1986. 
Griffin JE. Wilson JD. Disorders of rhe testes aud tite rnalt: reproductive trcact. En: Williarus .TC::xthuuk uf 
Endocrinology. Wilson and Fostc:r eds. Saunders. Filaddfia. 799-838. 1992. · 
Fiddes JC. Tahnadge K. Structure. expression. anti evolutinn of· the ·genes fur huntan g·1y~nprntei11 
honnone:s. Rect:nt Prog Homt Rc:s 40:43-78. 1984. .. ' · · 
Vaitukaitis JL. Ross GD. Braunstein GD. Gonadotropin and their suhunits: hasié and "cl.i~iC~I su.idit:s. 
Recem Prog Honn Rc:s 32:289-331. 1976. · 

62 



78.-

79.-

80.-

81.-

82.-

83.-

84.-

85.-

86.-

87.-

88.-

89.-

90.-

91.-

92.-

93.-

94.-

95.-

96.-

97.-

98.-
99.-

100.-

101.-

Ullna-Aguirrc: A. Miller C .. Hylam..I L. Chappcl S. Prnlluctiun uf all thllich:-stitnulatiug hn1'llhmi:­

isnhnnnnnt:s fnnu a puritic:d pre:pant1h1n hy nc:ura111inil.Jast: dig1:stitn1. Bh1l Rt:prnd 30:382-387. 1984. 
Ullna-Aguirrt: A. Espinosa R. Damián Ma1sun1ura P. Chappel SC. ln1uunnlngical and hinlngical potc:ncit:s 
t•f che: diffC:rcnt nulh:cular spc:cit:s t.Jf gt.ll14H.lllfrupins. Huruan Rc:p 3:491-501 .. 1988. 
Ullna-Aguirrc: A. Ef'ipiuosa R. Damián-Matsunnara P.Larrc:a F. Flnn;s A. Morales L. Dnn1ínguc:z R. 
Studic:s un du: 111icrnhc:terugeneity of anlcrinr pituitary fnllicle-sthnulating honnnnc: in thc: tt:111alc: rar. 
lsoelectric ft1cusing pattern througlumt tl1e estn1us cycle. Binl Repnld 38:70-78. 1988. 
Van-Hall EV. Vaitukaitis JL. Ross GT. Effects uf progn::ssivc:: dc::sialylatinn on thc:: ratc:: of disap)lt:arancc:: 
uf inn1unnrc::aclivc:: hCG fron1 plasma in rats. Endocrinnlogy 89: 1 J-1 S .. J 971. 
Ve!ldhuis JD. Fraioli F. Rngol AD. Mc::raholic clc::arancc:: nfhinlogically active: luu:inizing hom1onc:: in n1a11. 
J Clin lnvt:st 77: 1122-1128. 1986. 
Kc::llc::r PJ. The rc::1ial clearance offolliclc::-sti111ulating a11d lutc::i11izi11g homtnnc:: in pnstntenopausal wontt:n. 
Acta Endocrino( (Copt:nh) 53:225-233. 1966. 
Yen SSC. Llerena LA. Pearson OH. Disap)lt:arancc:: rates of entlngc::nnus follicle-stin1ulating hom1nnc:: in 
serutn following surgical hypophysccton1y in n1an. J Clin Endocrinn1 30:325-329 .. 1970. 
Cnhlc:: YD Jr. Kohlt:r PO. Cargillc CM. Pruductiun ratc::s and n1c::taholic clear.u1cc:: ratc::s uf hu111a11 thlliclt:­
stimulating hnm1unc:: in prc::111c::nopausal and pus1ncnopausal wo1uc::n. J Clin lnvcst 48:359-363. 1969. 
Simpson ER. Cholestc::rol side-chain clc::avagc::. cytnchrn1nc:: P4 ·"'''" and thc:: contn>I ,,fstc::rnhJ<,gem:sis. M'JI Cc::ll 
Endocrinnl 13:213-217. 1979. 
Mt:ndt:lsnn C. Dufau ML. Cau KJ. Gunadntrupin hiuding and sthnulatinn uf cyclic adcnusinc 3':5'"-
111nnophnsphatc::: and rc::stnstcrone productiuu in isnlated Lc::ydig cdls. J Biul Chc::111 250:8818-8823 .. 1975. 
Mt:ans AR. Vair:ukaitis JL. Peptide hnnnnne rc::cepturs: s¡x:cific hinding nf:\H-FSH tu tc::stis. EndnCrinnlogy · 
90:39-46. 1972. . 
Fakum.ling J L. Mcans AR. Chardctcrization and folticte-sthnulating hnnuum: activarinn uf Sertoli cell Cyclic 
MP-dcpt:mknt protcin kinast:s. Endncrinnlogy 101:1358-1368. 1977. 
Mcans AR. Fakunding JL, Huckins C. Follic1c::-sthnulating honnom:. thc:: Sertuli cc::tl;and ~p:m1atogc::nc::sis. 
Rt:CClll Prug Hnnn Rt:s 32:477-527. 1976. . . .: 
Dorrington JH. Am1strong DT. Follic1c::-stin1ulating honnnnc:: stin1ulatt::s c::stntdiol-17H synthesis in culture:: 
St:noli ct:ll. Proc Natl Acad Sci USA 72:2677-2681. 1975. 
Ketelsleger JM. Hetzel WD. Shcrins RJ. Devc::lop1nental changes in tcsticulai.gnnadntrnpin rc::cc::ptnrs:. 
plasn1a gnn.adntropins and plasn1a tcstosteronc:: in the rat. Endocrinn1ogy 103:212-222 .. 1978. . 
Richards JS. Jahnscn T. Hedin L. Lifka J. Ratoosh s. Durica JM. Goldring NB. Ovarian follicular 
dcvelopntent: fro111 physiology to molc::cular hiolngy. Rc:::ct:nt Prog Honu Res 43:231-276. 1987. 
Camp TA. Rahal JO. Mayo KE. Cc:::llular Joca1izatinn and hnnnnnal rcgulation uf fhllich:-stin1ulati11g 
honnnne and lutc::inizing hnn1un1e rect:phlr mcssc::ngc::r RNAs in thc:: rat ,,vary. Mc,I E11dcteri1Hd 5: 1405-1417. 
1991. 
Piquc:::tte GN. Lapult PS. Oikawa M. Hsuch AJW. Regulatinn nf lutc:::inizing hnnnnne recc:::ptnr ntesscngcr 
rihnnuclt::ic acid lt::vt::ls hy ,gnnadotrnpins. grnwth factors. and gunadnrropin-rc:::lt:asing honnonc::: in culturt:: 
rdt gr.tnuhlsa ct:lls. Endocrinology 128:2449-2456. 1991. 
Segaloff DL. Wang H. Richards JS. Honnnnal rc:::gulatinn nf lutc::inizing homun1e/chnrionic gonadotropin 
receptor rnRNA in rat ovarian cclls during fnllicular devc:::lopmenl and lutc::inizatinn. Mol Endocrinnl 
4:1856-1865. 1990. 
Gwynne JT. Scrauss JL. The role nf lipuprnteins in the sternidngenesis and chnlcsterol 111etahnlis111 in 
steroidogenic glands. Endocr Rev 3:299-329. 1982. 
Miller WL. Molecular biology of steroid hom1one synthesis. Endncr Rcv 9:295-318. 1988. 
Lahrie F. Shnard J. LuuThe V. BC:langer A. Pclletic:::r G. Structurc:. functinn and tissue-specific gc::ne 
c:xprcsión of 3J\-hydroxysternid dchydrogcnase/5-cne-4-c::ne isnrnc:::rase enzynu::s in classical and pc:::riphc::ral 
intracrine sternidogenic tissue. J Stenlid BhK:hc::111 Mc,1 Bitll 43:805-826. J 992. 
Gc::isslcr WM. Davis DL. Wu L. Bradshaw KD. Patel Sushrua .. Mt:ndnuca BB .. Ellistnn KO. Wilson·JO. 
Russell DW. Anderson S. Male psc::udnhennaphrnditisnt causcd hy 1nutatinn of rc::sticular 171\­
hydroxysteroid dt:hydrogenast: 3. Naturt: Gent:tics 7:34-39. 1994. 
Bruchovsky N. Wilson JO. The conversion of testosterone to S -androstan-171\-ol-3-nne hy rat p~nstate in 
vivn and in vitro. J Biol Cht:m 243:2012-2021. 1968. · · 

63 



102.-

I03.-

104.-

111:; •. 

106.-

107.-

108.-

109.-

110.-
111.-
112.-

113.-

114.-

115.-

116.~ 

117.-

118.-

119.-

120-

121.-

122.-

Mass.1 R. S1up11icka E. Knic:wah.f z. Martini J •• Thc 1rn11sh1rn1a1i1t11 of h.:."'íhn"rcnmc ¡,.,,, dihydrc>U.:MuMcr1mt: 
hy tht! hrain and aiur::rior pituirary. J Srcruid Hiuchcm J:J85-J99. 1972. 
Barhicri RL. Rdn MS. Hurstc:in MD. Ryan KJ. Ral Lcydig cdl anc.J gr.unalns•t cdl 17-kc:luSfc:ruid rc:ducUt!'iLº 
activity: subcr::llular Jocalizariun am.J suhstrarc spc:cificiry. A111 J Ohs1c::1 Gy11c:cc,J 1!''>:1564-1569. l'>NN. 
Pittaway DE. Andr::rsc:n RN. Chardcrc:rizari1>n ,,f hu111an t1varia11 c>csrradinl-J 7H1>xic.Jc1rc:duc1asc: ac1ivi1y. Acta 
Emlo.:r (C"Of'<'llh) 1'15:624-635. 1977. · 
Sdu.:d.;.1L-1· <·u. M:usu1111•h> l\M. Hn:111111c1· WJ. ·1·cs1t>sfcrcuu: admi11is1r.11hu1 inhihirs !,!1n1atlc•ln•11i11 sL01..·r1,,.•fhm 
11y an cffCcr c.Jircclly un thc hU1ua11 piruirary. J Clin 1.!nducrinnl Metah 68:397-401. J9S9. 
Shao-Yao Y. lnhihin. acrivins. and folJistar:ins: goriadal prutdns rnodulating the secretion of foJlicle-
sdmulating hom1one. Endocr Rev 9:267-293. 1988. .. "' 
Dubey AK. Zeleznik AJ. Planr TM. Jn the rhesus rnonkey (Macaca n1ularra). · the negativt: fi:edhack 
n::gulation of follicle-srin1ulating honnont: secretiou hy an actinn of resticuJar hom1une direcrly at the Jevel 
of die anrerior pituitary gland cannnr be accounted far by either testosrerone or esrradiol. Endocri11(1Jngy 
121:2229-2237. 1987. 
Baker HWG. Brenuuer WJ. Burger HC. Testicular conrrnl of fnJJicJe-stin1ulating horn1nne secrt!finn~ 
Reccml Prog Honn Res. 98:997-1004. 1976. 
Richards JS. Marurarion of nvarian folJicles: acrions and interactinns of piruitary and ovarían Jlon11ones ori 
follicular cell differen1ia1ion. Physiol Rev 60:51-89, 1980. 
Fortune JE. Ovarían folJicular growrh and developmenr in n1a.nuuals. Biul Rc:prod 50:225-232. 1994. 
Hillier SG. Ovarían n1a11ipulation wirh pun:: gonadntrophins. J Endocrinnl 127: J -4. 1990. · . 
Le Nesrour E. Marraoui J. LahJou N. Roger M. De: ZiegJer D. Bnuchard P. Role:! uf t!Slradiol in du~- riSc! 
in thJJicle-srbuularing honnune lc::veJs during rhe lurc:aJ-t'bJJicular trdnsilion. J C"lin Endncriúol Mera~ 
77:439-442. 1993. 
Turner IM. Saunders PTK. ShiruasaJd s. Hillier SG. Regulation uf inhihin suhunir gene c::xprt:ssinn hy FSH 
and estrddiol in culture rar granulosa cells. Endocrinology 125:2790-2792. 1989. , , _ , 
Rahinovici J. Spencer SJ. Dnldi N. Gnldsruith PC. Schwall R. Jaffe R. Activiu-A as an'inrran".'arian 
rnodularor: acrions. localizarinn. aiu..I regularion of the intact dinu:r in hurnan ovarian ce:JJs~ J <::;lin InV_t!St 
89:1528-1536, 1992. .• >. •' '·,./. ··.·· 
Michel U. McMaster JW. FindJay JK. Regularion nf steady start: nf t<>llistarin n1essengCr RNA.~.Jevcls ¡.¡ 
rat granulosa cells in vitrn. J Mol Emh>crinol 9: 147-156. 1992. · ·: . ~ ,'. ·, · ._ ·.· .... ; _,:, ·.,:, .;-0,·' · • 

Hsueh AJW. Adashi EY. Jo.nes PBC. Wc:Jsh TH. Hnm1onaJ n:gularinn nf rlu: diff=c::renriatiún"()f:ctilrurt:, 
.ovarian granulosa cells. EmJocr Rev 5:76-127, 1984. > ~. \ :.i:•· ...• ·.,,,·.•:.e', 
Freen1an ME. The ovarian cycle nf the rar. En: Tlu: physiolngy of reproduction. Kmlhil E~': ~eiJI .J· eds. 
Raven Press, New York. 1893-1927. 1988. . </e '.··<•;( •.·, , •. · 
Karnnvky MJ. A thnnaldehyde-gluraraldhydt: fixarive uf high nsmnlariry ·ror:Ust: in ·c:1~cti-,~~tíiii~·r¡,sé~lr)y. 
J Cell Biul 27: 137A, 1965. . '< '/e, :·'.::;·:>>L;,.:,:;:',:C::.'c;<.::.;,,:,'~>:., •. 
Zt!Ut:rkvist H. Tht: ultrdStrucrurctl nrganization of rhc: cnlun1uar. ahsc;»_rhi~1g_~cC:.~1s·,_~,~-5 ~1-~-~=-.~1u~Userj¿jün'úl11~ · 
(Tésis), Karoliuslca ltislitule, Srockolm, 1956. . . . ··· .' ., '· •·:· .:;;::.'.} ;,: . .:'· ·· ! ... ·;· ·.;,, 

Paniagua R. Arreola F. Herrera J. Pérez A, . Dfaz S. !""c~r~drdgl~~· ~ L_~":.SC::~t:lí(',·;O/·-y~11~1P~l1d'~·:.s~ · Exairc:- E .. 
Bemuldez A. Zinc, prolactin. gonadotrnpins ancJ andrngen lt:vels iii- urC:iniC 'luc:n:~l·ArCh-Aíidrnt 8:27 J-275. 
1982. '' · . ·.'°· ,-e,·. '' · ·,;_. • 

Chappel se. Ullna-Aguirn:: A. CnutifariS c. Bkisynl11C::SiS an-d ~t!CiC::.ri<u~··~>~'.t{llJ'i~1,~~~(~i,1ii~1~(~i1g·'hc>m1nne. 
Endocr Rev 4:179-211, 1983. .·, ·· 
Chiritu E. Gonda A. Friest:n H. Prolacrin h~.rt:~41 ~~i)ure~;cú'.~·R'i:S 20;'423-4:'.=ú~~'· J972.· 

64 



Publicaciones originales 



TESIS SIN PAGINACION 

COMPLETA LA INFORMACION -



© European Journal of Endocrlnology 1995, 132: 502-6 

Pituitary-ovarian dysfunction in rats with induced 
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Menjlvar M. Vilchis F, Cárdenas M. Cruz C. Merchant H. Pérez-Palacios G, Pedraza-Chavcrri J. 
Pltultary-ovarlan dysfunctlon In rats wtth lnduced nephrotlc syndrome. Eur J Endocrlnol 199 5: 
132:502-6. ISSN 0804-4643 

The reproductlve hormonal proflle wus cvaluuted In femulc ruL<i wllh cxpcrlmcntul ncphrnlic 
syndrome lnduccd wlth a single subcutuncnus dosc of puromycln umlnunuclcuslc.Jc (PAN). Scrurn 
concentrallons or lutcinizlng hormonc (l.lf). folllcle·sllmulullng hormonc (l~Sll). progcslcrunc fl•.,1. 
testosteronc and 17/3-estradiol (E.z) wcre detcrmlned sequcnllully In control und cxpcrimcnlul gruups 
on days l. 3. 7 and 10 after PAN admlnlstration. Prolactln levcls were ulso asscsscd on day 10. tn both 
groups, vaginal smears were takcn dally throughout the study to cvaluate cycllc hlstologlcal changL-s. 
At the end of the expertmenl the hlstologlcal appearance of the ovarics was evaluatcd by light 
mtcroscopy. Ncphrotlc rats hada rapld loss or the estrous cycle starling on day 4. whlch set thcm at 
dlestrus. At the same llme the hormonal evalualion lndicated a gradual dccrcase In Ei:. LH and P"" 
conccntrallons. startlng from days 3, 7 and 10. respectlvely. No signltlcant changcs wcrc notcc.J in 
FSH or testostcrone values. Besldes. on day 10. prolactln conccntralions rcmaincd unmodltlcd. Evcn 
though most hormonal levcls wcrc found low on doy 10. ull valucs cxccpt Ei (undctcctablc) 
corresponded to the lntcrval reported ror the dlestrus phase. Ukewlsc, hlstologtcal examlnatton of 
ovarlan tlssuc from nephrotlc rats showed a considerable lncreasc ln thc numbcr oí atrcllc fullldcs. 
These ftndlngs lndlcate that fcmale rats wlth nephrotlc syndromc dcvelop an lmportant cndocrtnc 
dysíunctlon that probably lnvolves steroldogcntc llssues (ovary and/or adrenal gland). and suggcsl the 
extstencc of a hypothalamic-hypophyscal tmpalrment. 

Marta Men}ivar, Department o/ Reproductlve Blology. Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zublrárt, 
Vasco de Qu.lroga N.15, Tlalpan 14000. Mérlco, D.F. 

Nephrotlc syndromc lnduced by puromycin amlno­
nucleoslde (PAN) Is an experimental rnodel ofthe human 
disease characterlzed by protelnurla. hypoprotelnernla. 
hyperUpidemia and edema (l. 2). The prescnce of non­
selective proielnuria reported far ttús dlsease indl­
cates that ali protein fractions lncrease in urine within 
8-10 days after drug admlnlstratlon (3). Llkewlse. the 
albumin gene transcrlption is enhanced in the liver of 
nephrotic rats (4, 5). Studies on hormonal disorders 
in male nephrotic rats have been contradictory. 
showtng cvidence that indlcates the existence of 
hypogonadotroplc hypogonadlsm (6) or the presence 
of hypoandrogenism with a significant elevatton of 
serum luteinizlng hormone (7). Disturbances of the 
pltultary-thyrold axis have also been reported (8). 

Abnormalities at diffcrcnt levels of the hypothalamic­
pituitary-testicular axis are observed commonly in 
both nephrotlc anlmals and those wlth experimental 
chronlc renal fallure (6, 9). In both renal dlseases. 

• Present address: Dept. Biología. Fue. QuimJca, Universidad 
Nacional Autónoma de México, México, D.F. 

however. the fcmale-related endocrine changes have 
been poorly studled. 

Desptte the fact that hormonal dlsorders are also 
known to occur in nephrotlc putlcnts, little bus bccn 
studied in males and. to our knowlcdge, there are no 
report data concernlng femalcs ( 1 O). Accordingly. the 
aim of thls study was to evaluate the endocrine profilc 
of fema le rats wlth nephrotic syndrome. with particular 
attcntion to ovarlan railurc. 

Materials and rnethods 

Reagents 

Puromycin aminonucleoside (PAN) was purchased from 
Sigma Chernlcal Co. (St Louls. MO). Ali other chemlcals 
were reagent grade and availablc commercially .. 

Anima Is 

Adult female Wlstar rats weighlng 200-250 g were 
malntained under 14-h light/10-h dark cycles. Water 
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unll food pdluls wcrc nv:1ilnhlc Hll lihilum. <>nly rnL" 
cxhihUiug lhrcc or mor..~ 1.·onsislcnl 4-Jay L•strous "·ydcs 
wcrc includcd In lhis sludy. 

Morrltori11g tlie estrous cycle 
The ovarfan cycle was monitorcd throughout thc 
study basecJ on vaginal smcar pattems. considcring that 
ovulatJon cx;curs around cvcry 4 duys wilh IJ"'CeS.truS (P). 
cslrus (li), dl..,,,trus 1 (I> 1 ) und dicst.rus 2 (D2) phu"'-"' ( 1 1 ). 

Experimental desigrr 
Nephrotlc syndromc was induced by a single subcu­
tancous injccUon of a 2'M1 PAN solution ( 15mg/100 g 
body wt) in 0.91Yr1 salJnc (3). Thc control group rccclved 
u sham injcclion of salinc. Estrous cyclcs wcrc 
monllorcd lhroughout thc sludy. H.als wcrc kcpl in 
mctuholic cagcs for 24 h befare thc cxpcrimenL..;. 
Animals wcre killcd by dccupilation on days 1. 3. 7 
and 10 aftcr treatment. Serum and urinc samples wcrc 
collccted and stored al -20"C until assaycd. 

Histological examinatlon 
Ovarlcs from nephrolic and control rals were fixed 
In Karnovsky's solulion ( 12). postfixed wllh 1 % Os04 In 
l'..cllerkvlsl buffer ( l .3) und cmbcdded In Epon. Scml-thln 
scclions ( 1 ¡Jnt) wcrc slaincd wllh l'M> toluldinc bluc. 

Analytical determinatlons 
Total protcin in scrum and urine and cholestcrol 
wcre mcasurcd by colorimctrtc methods as dcscribcd 
prcvlously (14). 

Hormone assays 

Scrum lutelnlzlng hormone (Llf) and folUcle-stlmulatlng 
hormonc (FSH) wcrc measurcd on days ], 3, 7 and 10: 
prolactln (PRL) was measurcd only on doy 10 by a 
spccific radioimmunoussuy (RIA) ·using the doublc 

Table J. Uiuchcn1lcul dclcrmlnuUons In scrum nnd urlnc frum conlrul 
(C) und ncphrollc CN) ruL..:." 

Scrum Scrum llrlnc 
lutul proh .. •ln d1ulcslcrof tolul prulcln 

Uuy lg/IJ (mg/I) (mg/24h) N 

l' lJS ±2 6lJ5 + IHU 5.'I + 1 1 
N •l.! 1 1 1'M~ l IU •t.7 1 1 H 
<' .,., 1 •I 770 1 .!O 7 . .! 1 .!: 1 
N 75 J. 2 HIU 1 MI .!.!.U 1 , . H 

7 e 104±2 ICJJO ± 411 4.7 ±11.4 1 
N 57± 1· 1640± 5J()• SlJ2.U ± 13• H 

111 e 91±4 625±2 6.1±2 ' N 67±2· IOlJO ± JJU• 57f>.0 ± 4lJ• H· 

• VHIUe5 represent means :±: SHM. • p < ().OS. 
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1 ...... ,, ... __ .. 

1 

"º , __ ..._ . .....,._, 
/:111. I. Represen tu U ve putterns of thc 4-duy L>slrous cycle In ruls befare 
und uncr puromycln nmlnnnuclcosldc udmJnlstrullon tdtty º'· Uutu 
wcre nhlulnt.-d frnm 1 5 unlm11ls pcr ¡truup. 

anllbody lcchnlquc wlth reagenls and protocols 
supplicd by lhe Nallonal Hormone and Pltultary 
Program (Balllmore. MD). Thc lntrn- and lnler-assny 
cocfficicnts of variullon wcrc 5.J % and 6.S'K. for I .. H, 4iy., 
and 7.9% for FSH and 3% und 8.2% far PRL. The rcsulls 
wcre exprcsscd in µg/I of the fnternational refercnces 
slandards NIH LH-RP-3, FSH-RP-2 and PRL-RP-2. 
Steroid hormones H2 , P 4 and ll.."Slostcrone werc also 
mcasurcd by RIA using klts purchuscd from Diagnoslk 
Producls (Los Angeles, CA). Thc lntrn- und lnlcr-assuy 
cocfficlenL.; of varinlion wcre 6.1 'Jb and 7 .4'*, for E2 • 2 .01Y.1 
und S.41Yo for P 4 and 4.4'", and 8.2% for lestostcronc. 

Stutistical analysls 
Rcsulls are cxprcsscd us rncans ± SHM. UnpulrcJ 
Studcnt's t-tcsl as wcll ns thc Mann-Whllncy 11 test. 
Wl'rt• usmf lo ussc~ss slg,nilicunt'l•: p - 0.05 was 
,·•mshh•n•d ,,, he• si~11ilil"Hfll. 

Rcsults 
AdmJnislraliun . of PA~: 1~;;. J~t_u~LTr~rTúdc ~uL-. rcsuhcd 
In a markcd prolcinurJa.~ .. hypcrcholcslcrolcmla and 
hypoprotclncmia (Table 1 ), In a<Jdillon, experimental 
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f'lg. 2. Serum horrnone cuncentrulJuns In ncphrotlc femulc rulH. 
Hnnnonc levcls wcrc dclcrmlncd un dllfcrcnl duys uncr purumydn 
umlnunucleo:dde udmlnJstruUon ( 15m~/1 00 g hody wt). Vulues show 
lhe rneHn ± sFM nr elght unlmuls per g..-uup. N: ncphrnllc; C: control. 
•p < o.ns vs lts respective control. 

animals also prescnted an abnormuJ pancreatlc growth, 
changes in hcpatic pigmentation and intrapcrltoncal 
fluid rctcntlon up to 30 mi (data not shown). The 
ncphrotic rats showed a rapJd loss of thc estrous cycle 
sturling from doy 4. which set all rJts in the diestrus 
phasc (Flg. J J. A pattcrn of abundan! lcukocytcs 
was obscrvcd in the vaginal smears of nephrotlc rats 
throughout the study. whlch agrees with a pcrslstent 

dJcstrus. Atypical cstrus picturcs wcrc occaslonally 
sccn. Thc rcsulls ar scqucntial cvuluatJon of thc 
rcproducllvc hormones Jn raL... wllh ncphrotJc syn­
drnrnc urc.~ ~umrnnrl:t.t•d in Fiv.. 2. 11 t•ou1 he uhsc~rvcd thur. 
ccrtuin horrnnncs drup pro~rc·ssivt•ly uflrr Pl\N Hdrnfr1-
islrHlion. Thc LI 1 coru.·cntrntion w;ts sig11ific·t1nlly Juw 
nn days 7 und JO. whcrcus FSI 1 h;uJ uuly u rnodcrHlc 
diminulion (NS). Aítcr duy J, B..? lcvcls dccrcascd und 
bccame undctcctublc on day 7 whiJc P 4 dccrcuscd 
gradually until day l O oí Lhc study, Tcstostcronc lcvcls 
wcrc lowcr Lhan lhc dctcction limil oí O. J ¡1g/I Hnd 
rcmaincd unmodificd durJng thc scqucnlial cvaluatlon 
(dula not shown). Thcrc wcrc no diffcrcnccs in PRL 
conccntratJon evaluatcd on day 1 O. Thc rnuin endo­
crinc changcs obtaincd from thrcc diffcrcnt cxpcrJmcnts 
un day JO aftcr PAN administrallon urc summarized 
Jn Table 2. Thcsc dula wcrc compared lo groups of 
nonnally cyclJng rats and thc intcrval rcportcd for the 
dJestrus phnsc. On day l O wc had similar rcsults to 
thosc in thc scqucnUal cvalu&llion (f'Jg. 2 ). On thc olhcr 
hand. thc conccntration uf hormones in ncphrolk rats 
was not diffcrcnt from those vulucs t..·orrcspondini.t to 
thl• inlcrvnl rt.•porll•d for lfu• tfil•slrus phast.•. t."Xl't•pl fi.•r 1-:.? 
whosc valucs wcrc zcro Jn all samplcs. Thc hislologJcal 
cxumination of thc ovuries from trcatcd rats showed an 
incrcased numbcr of ulrctic íolliclcs, rcut.:hin~ thcir 
muxlmum on d11y 10 (Flg. lJ. 

Discussion 
"'fhc rcsulls uf this sludy cstahlish thu cxislcncc uf 
ultcrullons nf Lhc pituitary- ovariun íunction in adull 
fcmalc rals bcaring ncphrolic syndromc. Uuring lhc 
acule phasc (day 10) ofthc illncss wc nolcd thc ubscncc 
of cycllc hlstologlcal chungcs of thc vaginal eplthcllum 
in PAN-trcutcd raLo;. thus rcllcctlng thc luck of ovu­
lalury cyclcs. Al lhis time. all animals prcscnlcd 
ubnormalillcs in their hormonal pattcrns. which werc 
characterized by decreascd LH valucs, low P4 and 
undctcctablc lcvcls of E2 • lntcrcstingly. the clrculating 
conccntrations of FSll showcd a littlc diminutlon. 
whcreasPRL and tcstostcronc rematned unmodiflcd. 
although within the normal rangc rcporlcd for thc 
diestrus phasc. 

Contrary to what occurs in malc rats. whcre 

Table 2. Hndocrine protlle Jn nephroUc fcniule ruL"' on duy 1 U ufier puro1nycl11 umJnnnuclcm.;ldc u~J\NJ mJml11h,;tr11Uun ... 

Bodywt Cycle LH 1:-s11 
Group (B) phaseh (µa/I) (¡,g/U 

Control 249 ± 17 PEUD 4.8± J 5.U± 1.7 
NephroUc 241±19 DDDD 0.4±0.1• 3.6 ± 1.2 

Control Nonnul values ar oc 0.2-1 2.2-6 

•ftesults are meaos ::l: SEM: •p <O.OS compared vs control: NO: undetec:table. 
b D: dJea:t.rus: P: proetttrus: E: eslrus. 
e From Ret. 9. 

PRJ. ... 
C1•K/I) C1•K/I) 

26.5 J. 20 111.H 1 l 
17.0:i::h 6.4± 1• 
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histological appcaruncc of thc testes is nol afTcctcd in 
ncphrollc unin1als ( (-,). wc did lind profuund ultcru­
llnns in tlu.• nvurian urchilc<.·turc of fcrnalc ruts \Vith 
ncphrntie syndrnmc. Thc histolnv,icul nvurlun cxurnina­
t.h>n shc1wcd a rcmurkuhlc cttTumulntion of uln•tic 
fi>llidt•s arul Uw disapprarancc uf t:nmlian follidcs 
Cl-'i¡.t. ~). 'l'hc prcst~nt·c uf a rnassivc follicular alrcsia in 
PAN-trcah!d rals UHry cxplai11 tlw drop in Ei. hc<.·cn1sc 
lt hus hccn wcll cslahlishcd lhul follkular <.·clls arr ttu~ 
rnain sourcc of thls con1puund ( 1 1 ). 

Jt Is wcll knnwn thut lhc udrninistrulion of phurmu­
cologicul doses of undrogcns mighl induce folliclc 
atrcsiu ( 1 5); howcvcr. it sccms unlikcly thut androgcns 
afTcct thc ovarian cclls hccausc thc clrculalinit lcslos­
trrnnt.• lcvcls \\'crt.• found lo h<.• eunsislt.•ntly lnw ur 
ahnust urull.'l<.•c.·tahh.• throuv,hout lhc.• sluc.ly. On lht• othc.·r 
hrnul. llll" 11n•valc.•11c.·c.• of ralhc.•r lo\'\' t•n1ll·c.•ntralio11s uf P.1 
in nt•phrolk rals "'as inh•rpn·h•tl a:i n·shlual pnuhh·ts 
rt•l1.•as1.•d hy 011.I 1.·urpur¡1 h111.·a ( 1 1 ). 

In this worl... il is dt.•arly shn"'n thal PAN-nt.•phrul.k 
rats hnvc.• Sil-tnilh..·anlly low 1.11 vulucs und almost 

unnltcrcd FSH lcvcls. Scrum J.H dccrcuscs to 25'X, 
cnrnpurcd to t.·onlrol vulucs. whcrcas FSll only showcd 
u modcratc changc. Such a discrcpancy suppnrts thc 
conccpl of u difTcrcnl rcgulatory mcchanisn1 thut 
opcratcs in thc control uf both of thc gonudotropins 
( 1 h). as wcll as ltu· cxistcncc of fuctors such us inhibin 
and/or a<.·tivin. which urc known to affcct lhc sccrction 
,,r1:s11, but not that c>f LI l. hy thc pituitary ( t 7); howcvcr. 
thc luck uf a cunsislcnt incrcasc of thcsc hormones. cvcn 
in t.hc ubscncc uf E.i. strongly suggcsts a brcak.down in 
thc feedback mcchanism and thercforc hypothalamic­
hypophyscul damagc. Similar obscrvatlons wcrc madc in 
ncphrotlc malc rals by Glass el al. (6). 

Thc loss oí lhc hypothalamlc-pituitury íunctlon has 
bccn rcpnrtcd ulso in pulicnts with chrnnk renal failurc 
and in 1.•xpL·rinU"nlal tart·mit• ruls (t..J. 18). Tht•st• n·porls. 
howt"Vl"r, IHl\'l" ht•1.•11 fot·ust•d lo t•xplon• lht• t•111locriru• 
tlysf111u·tin11 of 111ah•s. 1\llhouv,h lll"phruth' sy11tlnu111.• 
aprwars to shun· l't•rlain hurrnonal allc.•rations with this 
illnt.•ss. Wl' ohst.•rv<.•d dct1r diffcn•ru.:cs in lhc.~ 1.·011lrol of 
PH.L sccrction. Whilc fcmalc ncphrotlc rats cxhlbit 
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normul PIU. valucs. hypcrprolaclincmia Js u common 
fcuturc of chrnnic rcnul fallurc ( J H. J 9). 

To dclinc more clcurly Lhc chrnnologicul n1odl11ca­
Lions of Lhc horn1onul pullcrns. wc unulyzcd gonudo­
tropin and scx slcrold hormonc conccntralions ul 
dilTcrcnt stugcs of ncphrolic syndromc. Hormonal 
lcvcls of ncphrotic raLS wcrc mcasurcd on days l. 3. 7 
und 10 after drug admlnlstration. Bascd on E2 valucs. 
it would appcar that ovarlan fuilurc was thc firsl 
manlfcstation of thc cndocrinc dysfunctlon associutcd 
with thc syndromc, bccausc on day 1. Hz conccn­
traUons wcrc signilicuntly rcduccd 0:1g. 2) compi1rcd 
wJth thosc of untrcatcd fcmalc anima Is. Thc progrcssivc 
decline of circulating IJI conccntralions together wilh 
the drop of mensurable quantitlcs of cstradiol on day 7 
wcrc uncxpcctcd bccCJusc it is wcll known that both 
pitufUtry and plasma lcvcls uf 1.1-1 risc aftcr cstrogcn 
wilhdrawul ( 1 J J. Thcsc lindings could be cxpluincd 
by thc loss of hypothalunlic-pituitary funclion in thls 
syndromc. including positive cstrogcn feedback and 
pulsalllc patterns of LH rclcasc (18J. us wcU as un 
inupproprlatc gonadotropin response throughout thclr 
speciflc ovarian rcceptors. 

As mentioncd abovc, thc abnormulltlcs of the 
cndocrinc rcproductlve function of ncphrollc fcmalc 
rats rcscmblc sorne uspccts of thosc dysfunctions 
c.Jcscribcd fc>r experimental urcrnia and cuuld potcn­
Lially he cxplaincd thruugh thc ontogcnic rcgrcsslon 
hypolhcsis proposcd by l lundclsmun und l>c>ng (CJ). 
These authors statc that thc plvotal fealurc cxpluining 
gonudal dysfunctlon is thc ubcrrunt ncurocndocrinc 
rcgulnUon of GnRH sccrctlon from which ull changcs 
In pituilary-gonadal function follow. 

Ncphrotic ruts prcscntcd hypoprotcincrnla und 
protcinuriu bctwccn days 7 und 10 aftcr PAN trcut­
mcnt. During this stugc uf thc discusc. thc plasma lcvcls 
of E 2 wcre undctcclublc und corrclutcd \Vilh un Jncrcuse 
In holh thc numhc..•r of nlrcllc folliclcs (Plg. 3) and thc 
11Lºn"l"l11Hl!l" ufdic..•strus (F'l¡..t. l ). Tlu· undL•IL•ctnhlL• lc.•vds of 
E.! lhund in 11L"phrnlh.· n1ls suggc.•st a furlhc.•r lrnpain1wnt 
In L"slrugc.•n hiosynlht.•sis tlmt wnulc.I involvc nnl unly 
gonads hul ulsu m.Jrcnnl glands. 

Finully. hcsidcs 1.hc cnc.l(JCrlnc ubnorn1alltics thc 
ncphrolic rHls ulso t~xhihilcc.J a n1arkcd pancrcntic 
14r11w1h. c..·huugcs in hcpatil" pig1ncntulion u11d intru­
pcriloncal Jiquic.J rctc11Ucm. sup,gcsling thc cxislcncc or 
olht.~r mcfrn-rcnul n1ctaholie ullcratiuns. 

In cunclusion, l.hc ovcrall e.Jura prcscntc..•d hcrcin 
indiculc th&tl fc1nulc ruls with inc.Juccd ncphrulic 
sync.Jromc dcvclop u clcar cndocrlnc dysíunclion 
chaructcrlzcd by thc lnss or cstrnus cyclc. thc prcscncc 
uf fulllculur atresia. Jc.nv c.:Jrcululing vulucs of J .. 11 and 
unc.it.•tcc..-tublc lcvds uf E.!. 

.·l1·k111•U"l1"llflmt•111.o;. This wurk wns supporll'tl p¡¡rliully hy u iu·m11 
lh11n llU' SJll.'c."ial l't·11~rmnn1c.• or H.t~·nrdt. Trul11i11p. 1111c.I Ht'M'01rd1 
lh•\•c.•h1p111c.•n1 ht llumun lt...•11roc.hwliu1111f1hc.• \.\'urltl lh•ullh tJr¡..u111l:1.01· 
thm lc.ic.'1h•\•11) mul c..'<>NAC'ºT tMl•xic.•nl. Thc.• uuthors wlsh lo tlmnk 
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Lhe Nullonul l lormune und PlluJtary Prognun (Belhesdn. MD) far 
provldlnK rut LI 1, FSl-I und PRL biological material íor thc perfonnunce 
oí us.'>uys, us wcll us lo MI.A P.I. Gurcfu·Pormentl íor rcvbdon of thc 
Engllsh munuscrtpL · 
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Abstract 

The reproductive function of male and female rats with induccd nephrotic syndrome was 

evaluated. Measurements wcre carried out on nephrotic stage (day 10) and on remission stagc 

(day 30) after the drug administration (15 mg/ 100 g body wt. of puromycin 

aminonucleoside). The reproductive function was evaluated based on. hormone levcls. the 

pattern of the estrous cycle and on fcrtility. Serum concentrations of luteinizing hormone and 

oestradiol in females as well as luteinizing hormone and testosterone in males. were assayed 

at both phases of the illness by specific radioimmunoassay; the cstrous cycle was followed 

throughout the study with vaginal smears. while fertility was estimated by che rate of 

pregnancies (females) or pregnancy induction (males). and the litter size. The results showed 

that serum concentrations of luteinizing hormone and oestradiol in female as well as 

luteinizing hormone and testosterone in male rats with nephrotic syndrome were significantly 

lower in the nephrotic stage of the illness. returning to their normal values after 30 days. The 

ovulatory cycle of nephrotic rats was disrupted on day 3 and not restored until day 23. 

nevertheless the reproductive function. measured as a fertility index. was fully reinstalled at 

the remission stage. lnterestingly. the capacity of fertilization of the nephrotic males was no 

entirely abolished during the acute phase. since 37 % of the animals were fertile. Moreover. 

on day 30 the reproductive function in nephrotic males was totally recovered. The data from 

this study shows the existence of reversible neuroendocrinc disorders in rats bearing 

nephrotic syndrome; such changes are manifested during the acute pitase of the illness as a 

temporary cessation of the reproductive processes. 
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lntroduction 

The rat nephrotic syndrome. induced with puromycin aminonucleoside (PAN). is an 

experimental model, similar to the minimal change human disease (Fiegelson ~fil .. 1959). 

This illness is characterized by profound merabolic changes such as proteinuria. 

hypoproteinemia and hyperlipidemia (Bernard, 1982). Spontaneous remissions and relapses 

of heavy proteinuria occur frequently, treatment with glucocorticoids enhance the natural 

tendency for this disease to undergo spontaneous remission, although. it may also increase 

relapse rate (Glassock and Brenner, 1994). lt has been reported that in nephrotic rats. the 

main biochemical changes return to normality 30 days after PAN-administration (Pedraza­

Chaverrí ~fil .• 1993). Likewise, other specific proteins such as ceruloplasmin. exhibit a 

similar remission pattern (Mainero ~fil., 1992). 

Disorders in the female reproductive hormonal profile and abnormal ovulatory cycles have 

been recently reported (Menjfvar ~-. 1995), indicating that female nephrotic rats develop 

an important endocrine dysfunction. Besides, it has been reported the existence of 

abnormalities in the testicular-pituitary function of nephrotic males. These results, however. 

remain controversial; since Glass ~fil. (1985) detected the presence of hypogonadotropic­

hypogonadism, while Elias ~ fil., (1992) reported hipoandrogenism with high levels of 

luteinizing hormone (LH). 

Accordingly, the present study was undertaken to examine to what extent the endocrine 

changes in nephrotie syndrome could alter the reproductive capability. Studies were 

performed in female and male rats during the acute and remission srages of the illness. 

3 



Materials and Methods 

Rea&ents 

Puromycin aminonucleoside (PAN) was purchased from Sigma Chemical Co. (St. Louis, 

MO). Ali other chemicals were reagent grade and available commercially. 

Anjmals 

Adult unmated female and male Wistar rats weighing 200-250 g were maintained under 14: 10 

h light:darkness cycles. Water and food pellets were available ad libitum. Only rats 

exhibiting 3 or more consistent 4-day estrous cycles were included in this study. 

Monitorinr.i; estrous cycle 

The ovarian cycle was monitored throughout the study based on vaginal smear pauerns, 

considering that ovulation occurs in a mean of every 4 days with proestrus (P). estrus (E), 

diestrus 1 (DI) and diestrus 2 (02) phases (Freeman, 1988). 

Experimental desj&n 

Nephrotic syndrome was induced by a single subcutaneous injection of a 2 % PAN solution 

(15 mg/100 g body wt.) in 0.9 % saline (Pedraza-Chaverrí ~fil .• 1991). The control groups 

received a sham-injection of saline. Rats were kept in metabolic cages for 24 h before the 

experiments to collect urine samples. Animals were killed by decapitation on days 10 and 30 

after treatment. Prostate was immediately removed and weighed. Serum samples, were then 

collected and stored at -20ºC until assayed. 
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Fertility evaluation 

Fertility capacity of nephrotic males was evaluated during the acute phase of the illness (days 

7-10 after PAN administration). by keeping for 4 days each nephrotic and control rat with 

two females. which had showed previously 2 consecutive estrous cycles. Subsequently. thc 

number of pregnant rats as well as the weight, sex and size litter were registered. On thc 

remission stage (days 27-30 after PAN-injection), both female and male nephrotic animals 

were kept in individual cages for mating with one fertile male and with 2 normal females 

respectively. for a 4-day period. lf mating and fertilization occurred. the number of 

pregnancies and litter characteristics were recorded as above. 

In each case. serum samples from 10 animals were used for analytical determinations. 

Hormone Assay 

Serum luteinizing hormone (LH) was measured by specific radioimmunoassay (RIA) using 

the double antibody technique with reagents and protocol supplied by the National Hormone 

and Pituitary Program (Baltimore, MD). The intra- and inter-assay coefficients of variations 

were 5.1 and 6.5 respectively. The results were expressed in ng/ml of the international 

references standard NIH LH-RP-3. Serum concentrations of oestradiol (E,) and testosterone 

(T) were measured by RIA. using kits purchased from Diagnostic Products (Los Angeles, 

CA). The intra- and inter-assay coefficients of variation were 6.1 and 7.4 and 4.4 and 8.2 

for E 2 and T respectively. 
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Analytjca! Determinatjons 

Total protein in serum and urine and cholesterol in serum were measured by colorimetric 

methods as described previous!y (Pedraza-Chaverrf ~fil., 1993; Menjívar ~fil .. 1995). 

Statistical Analysis 

Unpaired Student's t-test and Mann-Whitney U test were used to assess significance. p < 

O.OS was considered to be significaut. Results are expressed as mean ± SEM. 
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RESULTS 

The main biochemical changes that occur throughout the acule and remission phases of the 

nephrotic syndrome are presented in fig. 1. In male and female rats, the urinary protein 

excretion and cholesterol levels increased largely during the acure phase. later on they tend 

to normalize within the remission sf.aBe. By contrast, serum total protein values decreased 

significantly on day 10, becoming normal after 30 days. 

The serum hormone concentrations in male and female nephrotic rats are shown in fig. 2. 

Male rats had a significative reduction in LH and T concentrations during the acute phase 

of the illness, as compared with the control group. On day 30, there were no differences in 

LH and T levels between nephrotic and untreated male rats. Similar patterns for LH and E 2 

were also found in female rats at both stages. 

The register of tissular weigh, revealed that prostate was clearly decreased in nephrotic rats 

in comparison with control rats during the acute phase (10.1±1 mg vs 23.3±2 mg, p< 

O.OS). Whereas no differences were found in the remission stage (31 ±6 mg vs 31 ± 6 mg, 

p< O.OS). 

The endocrine status of nephrotic and control female rats was evaluated throughout the study 

by monitoring the pattern of estrous cycle. Figure 3 shows that starting from day 3 all 

nephrotic rats exhibited anovulatory cycles, between day 3-23 a pattern of abundant 
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lcucocy1cs was observcd in mosr of lhe vaginal smcars of 1hcsc animals. which av.rccs wi1h 

a persistcnt diestrous. unlike control goup. the number of estrous registered in nephrotic rats 

drop drastically. after this period. the percentage of estrous increased progresivelly in such 

a way that around day 30. ali PAN-treated rats had already normal estrous cycles. 

The reproductive capacity of the nephrotic rats was assesed on basis of the fertility rate. 

Table 1 shows the percentages of fertility of males and females as well as the litter 

characteristics of each group. Considering the absence of ovulatory cycles on the acute phase. 

the reproductivc capacity was not tested to female nephrotic rats on this stage. As can be 

seen in table 1. male nephrotic rats had an unexpectable 37 percent of successful mating on 

day 10. /\1 rhc remission stage. ncphrolic animals from borh sexcs achicvc a normal fcr1ili1y 

rate. All characteristics recorded from the litters of nephrotic rats werc no different titan 

those from the control litters. 
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Discussion 

The present results indicare that the reproductive function in adults nephrotic rats is clearly 

altered in both sexes during the acure phase of !he illness. This study also indicares that the 

pituitary-gonadal impairment in PAN-induced nephrotic syndrome is present in a reversible 

fashion. 

As regards to males rats. in agreement with Glass ~ al. (1984) findings. the induction of 

nephrotic syndrome resulted in a marked hypoandrogenism during the acute period of the 

illness. manifested by low T levels as well as an important diminution of the prostate weight. 

The circulating gonadotrophin was also significantly low in this phase. Howevcr, an 

unexpected finding was that in sorne animals (37 %). the fertilization capability and sexual 

behavior was present in spite of their concentration of both androgens and gonadotrophin 

were significantly reduced. In this regards. although it is well recognized that the male sexual 

behavior pauern is primarily androgen dependent (Beer ~fil .. 1973). our data support a 

recently report which show that other steroid hormones as 3 and 311-androstandiols exert 

male sexual behavior effects in rodents (Morali ~fil .• 1994). and perhaps involve in our 

modelan biosynthetic pathway described by Yamada ~a! (1974) which form androstandiols 

from progesterone, not mediating by T. Finally the hypogonadotropic-hypogonadism 

condition present during the acute phase of the illness was reverted at the same time that the 

main biochemical alterations return to the normal values during the remission stage. The 

reproductive capacity was also reinstalled after 30 days. Those results indicate that the 

pituitary-gonadal alterations observed in the nephrotic syndrome are deeply related with thc 

renal damage and that at least the hormonal Jevels evaluated as well as the reproductive 
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capacity are restored 10 1he normalily during thc rcmission stagc of thc induced nephrolic 

syndrome. Even so we can 1101 exclude a posible permanent damage in 1he hypo1halamic­

pituitary-gonadal axis not detected in our study. 

Female nephrotic rats seem to lose the capacity of the ovarian follicles to synthesize E2 • 

which is a essential requirement for ovum maturation. at the same time that gonadotrophin 

had an unexplained fati down. Thus, it is reasonable to assume that those animals lose lhe 

normal ovulatory cycle as well as their reproduclive capability during the acute phase of 

nephrotic syndrome. These findings are in agreement with our previous study of acule 

nephrotic stage (Menjívar mal-. 1995). lnterestingly. we found in the present study that 

those important changes associated with the hypothalamus-pituitary-gonadal system. 

spontaneously revert after 30 days. Female nephrotic rats started again their 4-day ovulatory 

cycle. 23 days after PAN treatment and restored their normal LH and E 2 concentration. The 

most drastic alteration upan the reproductive capacity in female rats during the acute phase 

of the syndrome. is because of the short period of time necesary to the ovulatory process of 

the rats. which takes only four days. Female animals unlike male rats do not have the 

posibility to develop an adaptability response to hypogonadic-hypogonadotropic condition 10 

maintain the reproductive capacity. However is clear that in the acute phase the female 

pituitary-gonadal alterations are also consistently related to the renal damage as well as 

restored at the remission stage. 

In conclusion. PAN-nephrotic rats from both sexes develop a lransient hypogonadism­

hypogonadotropic during the acute phase of the syndrome, reflected by a significantly drop 

of the reproductive capacity. which particularly affect female animals. 
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Fig. l. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Urine total protein. serum total protein and cholesterol, from controls 
and on days 10 and 30 after PAN administration. 

LH and T concentration in male rats (left panel) and LH and E 2 

concentration in female rats (right panel) on days 10 and 30 after 
PAN-injection. * p < 0.05 vs. control group. 

Rat estrous cycle pattern expressed as cstrus and dicstrus percentage. 
4 cycles befare and 30 days after nephrotic syndrome induction ( i ). 



Table 1: Reproductive function in nephrotic rats 

1 
Sex 

1,b 
Fertility % Fertilily Products ~ Welght 

Rate F M .9. 

1 Fem11et,j D1y 30 Control 4/4 100 10:!:1 1561431 57:!:7 

'~.pi~t¡¡~' 
;--:-.~·· ... 

5/5 . 

1 :~· Male 1 day 10 Control 8/9 

. Nep~rotic 1 6/16 

diy,30 
Control 6/6 

Nephrotic 5/6 83 9.5±4 159 l 40 

1 = mean :!: SD b = wlighl 21 day1 altar blrlh 
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