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RESUMEN

El sindrome nefrético inducido en ratas con la administracidn subcutdnea de
aminonucledsido de puromicina (ANP), es un modelo experimental de la
enfermedad de cambios minimos que se presenta en el humano y que se
caracteriza por la presencia de proteinuria, hipoproteinemia, hiperlipidemia y
edema. Estos cambios metabdlicos cursan con alteraciones endocrinas
importantes, sin embargo, no ha sido explorada la funcién reproductiva en
ambos sexos. El sindrome nefrético se presenta con perfodos intermitentes de
remisiones y recaldas espontdneas, las cuales finalmente degeneran ¢n la
instalacién crdnica del padecimiento y posteriormente en la insuficiencia renal.
En el modelo experimental agudo, ha sido establecida la existencia de
disfuncidn enel eje hipotdlamo-hipdfisis-gdnada, pero ain son desconocidas las
alteraciones en la instalacién crénica de la enfermedad. Por lo que el objetivo
del presente trabajo fue estudiar las alteraciones que sobre el eje hipotdlamo-
hipéfisis-testiculo se presentan en la rata con sindrome nefrético crénico. El
presente estudio exploré el sindrome nefrético instalado cronicamente en un
periédo de 112 dias, el padecimiento se indujo en la rata macho a través de tres
inyecciones subcutdneas de ANP en los dfas 0, 21 y 35 con dosis de 7.5, 5 y
5 mg/100 g peso respectivamente. Se sacrificaron grupos de 7 ratas controles
y 7 nefréticas en los dlas 7, 14, 28, 56, 84 y 112. Ein las fechas pre-
establecidas se recolectaron muestras de suero y orina de 24 hrs, para medir
colesterol, protefnas totales y creatinina. La funcién endécrina reproductiva se
valord en base a las concentraciones hormonales de las gonadotropinas LH, FSH
y de PRL asf como de las hormonas esteroides sexuales Ty E,, el peso de los
tejidos andrégeno dependientes (préstata ventral y vesfcula seminal) y
andrégeno sensible (testfculo), asf como la capacidad reproductiva, la cual se
evalué realizando montas de los animales control y nefréticos con hembras
fértiles. Los resultados obtenidos muestran la instalacién del sindrome de
manera crénica durante 112 dfas, manteniendo la proteinuria a lo largo de todo
elestudio. Las concentraciones hormonales muestran evidencias de alteraciones
enddcrinas reproductivas que indican una pérdida de los mecanismos
regulatorios del eje hipotalamo-hipéfisis-testiculo. Sin embargo, fue interesante
observar que la capacidad reproductiva se alteré Unicamente de manera
transitoria, sugiriendo una adaptacién a las condiciones enddcrinas adversas.
Finalmente, podemos concluir que existe disfuncién endécrina enla rata macho
consindrome nefrdtico crénico, cuyas manifestaciones sugieren un dafio & nivel
hipotaldmico-hipofisiario y gonadal.



INTRODUCCION

Los organismos muiticelulares mantienen su equilibrio homeostatico
mediante la comunicacién celular, siendo el sistema neuroendécrino
{hipotdlamo-hipdfisis-érgano blanco) en los organismos superiores, uno de los
principales participantes en este sistema de comunicacidn (1). La funcién
éptima del sistema neuroendécrino implica una serie de mecanismos de control
y regulacidn, cuya precision y sensibilidad permite que el sistema ajuste
continuamente su funcionamiento. Una de las caracteristicas de este sistema
es su capacidad para coordinar o sincronizar, en forma precisa, diferentes
funciones del organismo con la dimensién tiempo-espacio en la que este se
encuentre. Estas sefiales pueden ser de tipo endocrino o paracrino, basadas en
la distancia sobre la cual acttia la seial (2). Este fino control homeostatico se
rompe ante la mas minima falla de sus componentes {3), como es el caso de la
diabetes mellitus, o la insuficiencia renal crénica que causan trastornos
endocrinoldgicos severos en pacientes de ambos sexos, tales como retraso en
la pubertad y anomalfas en los ejes tirotrdpico, lactotrépico y somatotrdpico,

que son ejemplos de alteraciones especificas de la funcidn endoc"rina {4-7).
1. Sistema endocrino reproducido en el varén
Las dos funciones principales del eje hipotaldmico-hipofisiario-gonadal

masculino consisten en producir cantidades reguladas de hormonas esteroides

sexuales de importancia fisioldgica y gametos masculinos sanos en diversas



condiciones ambientales, La orquestacién de fa funcidén reproductiva se lleva a
cabo mediante impulsos neurales y hormonales que influyen sobre neuronas
neurosecretoras que controlan la fiberacién de gonadotropinas, via la liberacion
del péptido GnRH {Hormona liberadora de gonadotropinas). Esta constituye la
via final comun por la cual el hipotdlamo controla la secrecién de las
gonadotropinas hipofisiarias: la hormona luteinizanta (LH} y la hormona foliculo
estimulante {FSH), que son sintetiza_das en la adenohipdfisis y que tienen como
destino principal el testiculo. La LM estimula las célutas de Leydig para la
produceion de testosterona, en tanto que FSH actia sobre las células de Sertoli,

las cuales participan en la gametogénesis (8).
A. Mecanismos de control del eje hipotalamo-hipéfisis-testiculo

La Intima asociacién funcional y anatémica de la glédndula hipofisiaria con
el hipotélamo, se obtiene por el sistema microvascular portal hipofisiario, el cual
provee una via delimitada para que sustancias del cerebro como la GnRH llegue
y controle la adenohipdfisis, que a su vez estimula la liberacién de LHy FSH.
Esta accién se logra mediante la unién de GnRH a receptores espec!fico.;;
localizados sobre las membranas plasmaéticas de los gonadotropos hipofisiarios.
El receptor de GnRH es una glicoprotefna de 60 kilodaltones, E! acopfamiento
del GnRH a su receptor induce dimerizacidn y formacidn de grupos que despuds
soninternalizados. Posteriormente se observa una degradacidn sustancial de los
complejos formados por la hormona y los receptores en los lisosomas y un

répido proceso de reciclaje de receptores hacia la superficie cefular (9). La unién



hormona-receptor induce una serie compleja de respuestas que dan lugar a la
secrecién y biosintesis de las subunidades alfa y beta de LH y FSH, la
dimerizacién de ambas subunidades y la activacién de los procesos de
glicosilacién. Todas estas acciones son reguladas por mecanismos dependientes

de calcio e independientes de AMPc¢ {10}, provocando una serie compleja de

respuestas celulares {11},

La estructura primaria del decapéptido GnRH es: Piroglu'-His® Trp>Ser*
TyrS-Gly®-Leu’-Arg®-Pro®-Gly'>-NH, (12}, la cual es idéntica en todos los
mamiferos estudiados (13,14). En animales de experimentacién se ha
demostrado que el efecto de GnRH ¢s episddica mds que constante {15), yesto
hace que la LH sea liberada en una serie de pulsos, condicién indispensable para
mantener la secrecién de esteroides en las células blanco. La amplitud y
frecuencia de los pulsos dependen de las condiciones fisioldgicas de cada
especie. La frecuencia de liberacidn de los pulsos maodifica la especificidad del

efectode GnRH, enrelacidn ala secrecidn y biosintesis delas subunidades alfa

y betade LHy FSH (16,17).

El precursor proteico de GnRH es pre-pro-GnRH de 92 aminodcidos que
consta de tres dominios principales: secuencia sefial de 23 residuos de
aminodcidos, dominic que participa en la internalizacién del precursor a la luz
del retfculo endopldsmico rugoso, seguido de una secuencia de Gly-Lys-Arg
{posiciones 11 a 13} esencial para el procesamiento proteolitico y la amidacién

carboxi-terminal de las moléculas de GnRH. Los dltimos 56 residuos se



denominan péptido asociado con GnRH {GAP), Posteriormente los productos de

ruptura de GnRH y GAP san trasportados hacia las terminacionegs nerviosas y

secretados en conjunto hacia la circutacién portal dentro de grdnulos por un

mecanismo de transporte axonal rapido (18) (Figura 1).

Figura 1.

§ 6 7 8 9 10
GluHis i Se Tap Gy L eu ArgPio Gy

( GAP (56aa)

Representacidn esquematica de 1a estructura y 13 secuencia de aminodcidos de la pre-
pro GnRH. La flecha indica el sitio de procesamiento proteolitico y amidacién carboxilo-
terminal de /3 molécula GnRH.

Estudios in_vitrg muestran que |8 liberacién de la GnRH en respuesta a la

Hlegada de un potencial de accién, se inicia por la entrada de Ca?* extracelular

a través de canales de calcio dependientes de voltaje {19). Esto induce la

liberacién de ta GnRH por exocitosis, cuyo mecanismo, todavia desconocido,

pudiera invalucrar la activacién de la protefna-cinasa C {20).



La regulacién fisiolégica de la biosintesis y secrecién de LH y FSH por
medio de pulsos por la GnRH, implica la integracién de las influencias
hormonales por los esteroides gonadales, asl como de inhibina, activina y
folistatina. Estos factores gonadales, cuyo blanco son los gonadotropos,
inducen cambios en la expresién de los genes en la subunidad alfa conuin y las

subunidades beta especificas de fa LH y FSH {21).

La retroalimentacidn positiva (estimulacién} o negativa (inhibicidn) de los
esteroides sexuales sobre la secrecién de gonadotropinas, se Hlava a cabo tanto
en el hipotadlamo como en la hipdfisis, que, a su vez, modifican l1a liberacion
pulsétil de GnRH (22,23}, Los niveles de andrégenos y estrdgenos en mamiferos
macho estdn regulados por un complejo sistema de retroalimentacion

denominado eje hipotélamo-hipdfisis-testiculo {figura 2).

El funcionamiento del sistema puede ser descrito utitizando como gjemplo

un modelo cibernético que comprende:

a) Un circuito de miando representado por ef hipotdlamo que si)pone el
gobierno neural de fa liberacién de las gonadotropinas por medio del
factor GnRH.

b} Un circuito de regulacién, representado por fa adenohip6fisis cuyas
efectos son liberacién de gonadotropinas LH y FSH.

c) Un circuito modular representado por el testfculo cuyos efectores son las

hormonas sexuales: testosterona (T} y estradiol (E,).



En las terminaciones nerviosas del hipotdlamo o GoRH se encuentra
dentro de granulos, cuya liberacion es regulada por efeclos estitnulatorios o

inhibitorios de los esteroides sexuales y diversos neurotrasmisores {24).
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Figura 2. Relacidn funcional del eje hipotdlama-hipdtisis-testiculo. La secrecion de LMy FSH es

regulada directamente por hormonas sexuoles (Ty £ L1, v el péptida hipotaldmico GaRH.

Enta eminencia media de la rata, la concentracién de GnRH estd regulada

par las concentraciones plasméticas de los esteroides sexuales. En animales



En las terminaciones nerviosas del hipotdlamo el GnRH se encuentra
dentro de granulos, cuya liberacion es regulada por efectos estimulatorios o

inhibitorios de los esteroides sexuales y diversos neurotrasmisares (24).
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Figura 2. Relacién funcional del eje hipotdlamo-hipdlisis-testiculo, La secrecidn de LH y FSH es

regulada directamente por hormonas sexuales (Ty E.1, y el péptido hipotaldmico GnRH.

Enla eminencia media de la rata, la concentracion de GnRH estd regulada

por las concentraciones plasmaticas de los esteroides sexuales. En animales



castrados, se da una disminucién en los esteroides sexuales, mientras que la
concentracién de LH y FSH aumentan; recuperando éstos péptidos sus valores

normales después de tratamientos con dosis fisioldgicas de T (25},
B. Mecanismos de accién de las gonadotropinas

Hormona luteinizante {LH)

El funcionamiento de las células de Leydig del testiculo, estd reguiado
fundamentalmente por las hormonas hipofisiarias LH, FSH y prolactina. De
éstas, la LH juega un papel importante ya que estimula la sintesis de esteroides
por la activacidn de las enzimas involucradas en la esteroidogénesis vy el
aumento a largo plazo de la sintesis de nuevas protefnas en las células de
Leydig {26-28) El mecanismo por el que la LH modifica la produccidn de T por
las céiulas de Leydig radica en la estimulacion de la actividad del complejo
enzimatico responsable de la ruptura de la cadena lateral del colesterol. Dentro
de las mitocondrias el colesterol libre es hidroxilado y convertido a
pregnenolona, la cual pasa de la mitocondria al reticulo endopldsmico liso, en
donde entra allla via delta® o delta® de la estereidogénesis dependiendo de la
especie (29), Este efecto hormonal representa el paso limitante en la sintesis de
T a partir del colesterol, lo que indica el posible lugar de accidn de laLH en la

esteroidogénesis testicular (30,31},

En la membrana plasmética de las céiulas de Leydig del testfculo se

encuentran receptores de LH. Una de las primeras respuestas de estas células



a la estimulacidn con esta hormona, es la activacidn del sistema enzimatico
adenil ciclasa con el consecuente incremento en la formacién de AMPc, asi
como de las concentraciones intracelulares de Ca*? en compartimientos
especfficos de la célula que estdn fntimamente ligados con el proceso

esteroidogénico (32-33).

Hormona foliculo estimulante (FSH)

En el testiculo de los mamiferos, las células de Sertoli son el principal
blanco de accidn de [a FSH, uniéndose esta hormona a su receptor que se
localiza enla membrana plasmatica. Esta accién activa el sistema adenil ciclasa
dependiente de magnesio y de guanil nhucledtido, asi como la intervencion de
varias isoenzimas fosfodiesterasas, una de las cuales es dependiente de Ca*?.
El incremento del AMPc intracelular activa a su vez, a las protelna-cinasas
dependientes de AMPc, e induce la fosforilacién de sustratos enddgenos, lo que

se traduce en diferentes funciones de las células de Sertoli (34-35).

La FSH regula en las células de Sertoli los siguientes procesos celulares:
el flujo de iones, el metabolismo de lqs nucledtidos ciclicos, Ia"sfntesis de ARN,
1a sintesis y secrecidn de esteroides sexuales, la division y movilidad celular. En
general todos estos eventos estdn regulados por. cambios en . las
concentraciones intracelulares de AMPc y Ca*?. Sin embargo, se desconoce la
forma en que el AMPc y Ca*? estan interrelacionados con las funciones de las
células de Sertoli {36-37). La FSH es controlada por un sistenﬁa de

retroalimentacidn negativa que involucra tanto hormonas esteroides como



péptidos gonadales. La inhibina es el péptido inhibidor de la FSH hipolisiaria y
es secretada por las células de Sertoli hacia la luz del tabulo seminifero y al
fluido intersticial como resultante de la interaccién dela FSH. Tanto T como E,

tienen también un efecto directo sobre la secrecidn de FSH {38]).

C. Andrégenos

Los principales andrégenos naturales son la androstendiona (A}, 1a T, y la
5 alfa dihidrotestosterona {DHT) {39} los cuales se sintetizan en el testiculo, en
la corteza suprarrenal y en el ovario; la DHT se forma fundamentalmente en
drganos blanco dependiente de andrdgenos [préstata ventral y vesicula
seminal). La biosintesis de andrégenos se inicia a partir del acetato y utiliza al
colesterol como intermediario obligatorio. El primer paso en (a biosintesis de
andrégenos {de colesterol a pregnenolna) es a nivel mitocondrial, que tiene
como paso limitanie la hidroxilacién enzimatica en C-20-22 (configuracién alfa).

Este dltimo paso esté selectivamente activado en el testiculo en edad adulta por

la LH {40).

La biotransformacion de pregnenclona a A y T en los mamiferos puede
proceder a través de dos vias metabdlicas diferentes dependiendo de! drgano
endocrino 6 de la especie. Estas vias son conocidas como delta § y delta 4

dependiendo del punto de insaturacidn de los compuestos intermediarios

{41,42) {figura 3).
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D. Mecanismo de accidén de andrégenos

Para ejercer su accidn los andrdgenos necesitan unirse a un receptor
intracelular especifico, formando un complejo hormona-receptor el cual
interacciona directamente dentro de la cromatina en donde activa o inhibe la

transcripclén de genes andrégeno-regulados {43},

Una vez que se ha formado el complejo andrégeno-receptor este es capaz
de atravesar la envoltura nuclear, y en el interior del nicleo se une a sitios
especificos de la cromatina, dando por resultado el inicio de la transcripcidn de
genes, que se expresan s6lo en presencia de andrdgenos. Los ARNm
especificos formados debido a la estimulacién por la hormona, se dirigen al
citoplasma en donde serdn traducidos. De esta forma se sintetizan las protefnas
andrégeno-dependientes, que van a intervenir en la regulacién del desarrollo, la

diferenciacidn celular y en las diferentes respuestas fisiolégicas.

El receptor de andrdgenos pertenece a una superfamilia de receptores que
incluyen mineralocorticoides, glucocorticoides, progﬂestégenos, astrégenos,
hormonas tiroideas, acido retinoico y vitamina D. Este receptor es una prdtefna
intracelular que se encuentra localizada en células de los tejidos blanco, cuyo
peso molecular es aproximadamente de 100 kilodaltones {humano PM 98.99
y rata PM 98.22), el gen para este receptor se encuentra en el cromosoma X
{regidn Xq11-12} y consta de ocho exones y seis intrones y se estima que tiene

mas de 75 Kb (44,45).

11



El receptor de andrégenos al igual que todos los receptores, estd
constituido de tres dominios importantes: 1) el dominio amino-terminal que es
hipervariable en tamafo y composicién de aminodcidos y estd involucrado en
la activacién de la transcripcién, 2) dominio responsable de la unidn al ADN,
que estd situado en una regién ampliamente conservada localizada en el cuerpo
central de la protelna, este dominio de unién al ADN es rico en cistelnas y se
configura en dos asas en los cuales estos aminodcidos forman un complejo de
coordinacién tetraédrica con el zinc ("zinc-binding fingers") y 3) dominio
carboxilo-terminal el cual aparentemente se pliega para formar una superficie

hidrofébica a la cual se une el esteroide (46-48).

Los andrdgenos autorregulan la expresién del receptor de andrdgenos a
nivel transcripcional al modular los niveles de su ARNm (49). El empleo de
sondas moleculares ha permitido ademas, hibridar ARN 6 ADN, conocer que el
receptor de andrégenos tiene una regulacién a la baja en préstata, epididimo,

veslcula seminal, rifdn y cerebro de rata (50).

12



2. Sindrome Nefrético

El sindrome nelrdtico (SN} es un padecimiento renal que se caractariza por
proteinuria, edema, ascitis, retencién de sodio, albuminuria, hiperiipidemia,
hipoalbuminenia y desnutricién {51}, Esto es consecuencia de las alteraciones
en la pared capilar glomerular que permiten una excesiva filtracién de las
proteinas plasméticas, o que trae como consecuencia una amplia variedad de
alteraciones inmunolégicas, aumento en la susceptibilidad a infecciones,

trastornos hematoldgicos, hormonales, enzimaticos, minerales y vitaminicos

{61},
Proteinuria

La proteinuria es la caracteristica distintiva del estado nefrético, la
excrecién urinaria de protefnas de 3.5 g por 1.73 m? de superficie corporal por
dfa en los humanos, se considera arbitrariamente el limite inferior para definir
al estado nefrético, principalmente debido a que rara vez se gbserva proteinuria
ﬁe esta magnitud en las enfermedades tabulo intersticiales y vasculares del
rifién (651). A menudo, aunque no invariablemente, fa proteinuria abundante

sostenida se acompafa de hipoalbuminemia.

El mecanismo por el cual se produce la proteinuria en el humano no esta
completamente dilucidado. Sin embargo, fas evidencias indican que existe un

dafio en ia barrera de filtracién glomerular. Esta barrera estd constituida por la
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pared capilar glomeruiar, la cual consta de tres componentes: 1) las células
endoteliales cuyo citoplasma esta fenestrado, 2) la membrana basal glomerular
(MBG) compuesta par tres capas: ldmina rara interna, lamina densa y lamina
rara externa, y 3} los pracesos podaclticas de las células epiteliales (51)

(Figura 5},

Espacio Hendiduras Lamina Podocitos
urinatio e filtracion

Células Fanvstrationes Luman

ondoteliales , capilar
Figura 8. Esquema de la barrera de filtracidn glomerular.

Cada uno de los componentes de la pared capilar tienen poros en su
espesar que sdlo permiten el paso de maléculas por debajo de cierto tamaiio;
las células endoteliales tienen fenestraciones en su superficie; la MBG es una
malia de fibras de coldgena tipo IV (52} y entre los pracesos podociticos de las

células epiteliales existen diafragmas de hendidura, en los cuales hay aberturas
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rectangulares de 4x14 nm, que constituyen los poros de menor tamaio y
permiten el paso de moléculas con didmetro aproximado de 5.2 nm (53).
Ademds, existe una barrera electrostdtica, la cual estd dada por polianiones
(sialoprotefnas y hepardn sulfato-proteoglicanos, HS-PG), que restringen
selectivamente el paso de moléculas con cargas negativas (54). El plasmalema
de las fenestraciones endoteliales tiene una cubierta rica en 4dcido sidlico que se
tile con oro coloidal y qua contiene HS-PG. Los HS-PG estdn distribuidos
principalmente dentro de la ldmina rara interna y externa de la MBG, vy los
procesos podociticos estan cubiertos por un glucocdlix rico en dcido sidlico
{55). Por lo tanto, los factores que determinan el paso de las moléculas por la
barrera de filtracion son: el tamafio y la deformabilidad, la carga eléctrica, y la

configuracién molecular, asf como la hemaodinamica glomerular.

En la nefrosis por ANP, la depuracidn fraccional de macromoléculas
anidnicas y sin carga se encuentra muy elevada, lo que sugiere que la
selectividad, tanto de tamaiio como de carga, estd aiterada (66). L.a lesidn renal
caracterfstica del SN es la fusion de los procesos podociticos, lo cual parece
deberse a la pérdida de la carga negativa de su"superficie. Esto se apoya en el
hecho de que la administracién de policationes al rifidn produce proteinuria y
fusién de podocitos. No estd claro si los HS-PG de la barrera de filtracién
glomerular disminuyen en la nefrosis por ANP; sin embargo, en los pacientes
con SN congénito, los sitios anidnicos ricos en heparén sulfato, practicamente
no existen (57-59). Estudios en animales con nefrosis inducida con ANP indican

la presencia de protainuria no selectiva en esta enfermedad (60). Asimismo se
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ha informado de un aumento en la transcripeion del gen de la albimina en el

higado de ratas nefréticas (61,62).

Hipoalbuminemia

En el SN, sélo una fraccién de las proteinas filtradas aparece en orina, el
resto se reabsorbe y se metaboliza en el tdbulo proximal. Esto produce pérdida
de proteina del espacio intravascular mucho mayor que la esperada por la
magnitud de la proteinuria. El resultado es un incremento importante en el
catabolismo de las proteinas que la sintesis hepética no alcanza a compensar,
lo que trae como consecuencia hipoalbuminemia y edema. En ocasiones la
hipoalbuminemia puede coincidir con excesiva reduccién del volumen
plasmatico, hipotensidn postural, con sincope y choque, y a veces hay

insuliciencia renal aguda (51,57).

Hiperlipidemia

Parece que la disminucién de la presién oncdtica del plasma estimula la
sintesis hepética de las lipoproteinas, y por tanto, la hiperlipidemia es un
acompaiiante. frecuente del estado nefrético. En el SN estdn elevadas
précticamente todas las fracciones dellpidos y lipoprotelnas séricas, incluyendo
el colesterol y todas sus fracciones (total, libre y esterificado), asi como los
fosfolipidos, en tanto que los triglicéridos no siempre se elevan. Los &cidos

grasos libres son normales, aunque la fraccidn unida a albdmina esté reducida,
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Las lipoprotefnas de muy baja densidad (VLDL), las de densidad intermedia (IDL)
y las de baja densidad (LDL) se encuentran aumentadas, mientras que las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) no siempre aumentan e incluso pueden
disminuir. La compaosicién molecular de las lipoproteinas estd alterada ya que
su proporcidn de eolesterol y triglicéridos es mayor que lo normal. Ademas
existen alteraciones en la compasicion y cantidad de las apoprotefnas. Estos
trastornos se normalizan con rapidez al remitir el SN (51,63). Otro factor que
contribuye a la hipercolesterolemia del SN es el aumento en la sintesis de
colesterol inducido por la elevacién del 4cido mevaldnico, que, a su vez, se debe

a disminucién de su catabolismo renal (64},
Edema

De acuerdo con la hipdtesis clasica, la hipoalbuminemia es el paso inicial
en la formacién del edema y en la retencién de sodio. La hipoatbuminemia
praduce disminucidn de la presién coloidosmética de la sangre, to que favorece
el movimiento de agua y solutos at espacio intersticial causando hipovolemia.
Esto activa a los sensores de volumen vy a los barorreceptores, los cuales, por
medio de una variedad de mecanismos neurchormonales v hemodindmicos,
envian seiales al rifidn que se traducen en retencién de sodio y agua. De
acuerdo con esta hipdtesis los pacientes con SN deberfan tener las siguientes
caracteristicas: 1) volumen sanguineo bajo durante la formacion del edema, 2)
diuresis y natriuresis en respuesta a maniobras que aumentan el volumen

sanguineo, y 3) evidencia funcional de hipovolemia. Sin embargo esto no se ha
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demostrado en la mayor parte de los casos (57).
Otras alteraciones asociadas al sindrome nefrético

El aumento enlaexcrecién urinaria de la transferrina puede causar anemia
microcitica hipocrémica resistente a hierro (65), Debido a las pérdidas urinarias
de las proteinas de unién a los metales pueden producirse deficiencias de cinc
y de cobre (66). Las pérdidas por la orina de antitrombina Ill pueden coincidir
con un aumento de la coagulacion que puede equilibrarse o no por las pérdidas
por la orina de factores procoagulantes (67). Si esto no sucede se puede
producir un estado hipercoagulante y el aumento en la tendencia a la trombosis

puede conducir a la trombosis de la vena renal (51).
A. Causas del sindrome nefrético

El sindrome nefrético puede desarrollarse por diversas causas, por lo que

se clasifica en:

l.- Sindrome neirdtico primario que también se le conoce como idiopatico.
Este se puede clasificar de acuerdo a las lesiones histoldgicas en: enfermedad
de cambios minimos, glomerulonefritis proliférativa del mesangio,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulopatia membranosa vy

glomerulonefritis membranoproliferativa.
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El SN idiopdtico se observa en adultos y niflos, sin embargo parecen
existir amplias diferencias enta prevalencia {(63). EI SN de camhios minimaos se
presenta principalmente en nifias menores de 15 afos (68} y la mayaotfa de las

veces éste remite espontdneamente o bien en respuesta a esteroides.

El diagndstico del sindrome nefrético idiopatico, se hace por exclusién
entre las causas conocidas del SN. Ademds, las formas idiopdticas del SN se
clasifican de acuerdo a las caracteristicas morfolégicas que se encuentran en
la biopsia renal. Se requiere hacer una hiopsia renal al menos en los adultos,
para asegurar el diagndstico de SN idiopdtico y para la formulacidn de un plan
racional de tratamiento. Los niflos no siempre necesitan someterse a biopsia
renal, puesto que a menudo un estudio clinico cuidadoso puede llevar al

diagndstico seguro (51).

Il Sindrome nefrético secundario que es consecuencia de otras
enfermedades o alteraciones sistémicas comao: infecciones virales y bacterianas,
medicamentos, neoplasia, multisistémicas, heredofamiliares, sfifilis, varicela,
pardsitos y protozoarios, La frecuencia de éstas ultimas infecciones dependen

de la geogratia y otros factores (51).
B. Enfermedad de camblos minimos

La enfermedad de cambios minimos es la forma més frecuente de SN

idiopatico que se encuentra en los nifios (70-80 %]). En el adulto es frecuente
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y representa el 23-31 9% de casos en pacientes nefrdticos mayores de 16 afios,
presentdndose con mayor frecuencia en los hombres que en las mujeres. En
esta forma del SN idiopatico el microscopio de luz no demuestra alteraciones
de los capilares glomerulares, sdlo algunas muy pequeias (de aqui ia
designacion de "cambios minimos”), pero con el microscopio electrénico es

notable un borramiento difuso de los procesos podociticos del epitelio {(69).

Tipicamente, los pacientes se presentan con SN declarado, presidn arterial
normal, velocidad de filtracién glomerular nonmal o reducida ligeramente y un
sadimento urinario benigno, Inexplicablemente casi siempre se presentan
remisiones y recaidas espontédneas con proteinuria abundante. El tratamiento es
empirico y sintomdtico, si s¢ toma en cuenta que se desconocen la etiologfa y
la patogénesis. Hay muchas pruebas de que los corticosteroides aumentan
notablemente la tendencia natural de esta enfermedad a tener remisiones

esponténeas, pero atn asf el tratamiento diario o en dfas alternos con esteroides

por via oral parece ser igualmente efectivo (51).

C. Induccién experimental del sindrome nefrético

Ef sindrome nefrético puede ser inducido experimentalmente inyectando
suero antirriiién {70), daunomicina, adriamicina (71} o aminonucledsido de
puromicina {ANP). Ef ANP fue sintetizado en 1954 por Baker. El ANP es
producto de fa hidrélisis def residuo p-metoxitirosil que se encuentra unido al

grupc amino del antibiético puromicina {72} {figura 4}. La estructura del ANP
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esta constituida por dos partes: un anillo de purina con un grupo dimetil amino

en la posicién 6, y un amino aziicar desoxirribosidico en posicién 3'(73).

“ac\ /CH
N / e N
PUROMICINA AN
PM=471.51 PM=294
HO.CH, O
KH H
H i—“" HO-CHy O
\f/— ~
NH OH H "
c=0 H 4
I NH OH
HZN'C'H 2
lg‘: </ >>— ocH
Figura 4. Estructura de puromicina y aminonucléosido de puromicina.

El ANP, a diferencia de la puromicina, no presenta efecto en la
incorporacién de aminodcidos, dentro de la sfintesis de la protefna total (74) o
sobre la actividad de los sistemas sintetizadores de protefnas libres. El
mecanismo por el que el ANP interfiere con la sintesis de ARN no se conoce,
pero se ha sugerido que el ANP interfiere en la ruta del metabolismo de las
purinas, bloqueando las vias enziméticas necesarias para la sitesis de dcidos
nucleicos y nucleoproteinas (75). Dado que el SN en ratas inducido por ANP se
parece mucho al sindrome nefrético de cambios mfnimos del humano, este

compuesto es uno de los més empleados para estudiar este padecimiento (76).
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Hasta el momento se desconoce el mmecanismo por el cual el ANP causa
dafio renal, pero existen estudios que indican que el dafo celular es mediado
por la presencia de radicales libres del oxigeno y sus especies reactivas tales
como perdxido de hidrédgeno (H,0,), iones superdxido{0,) e hidroxilo {OH'), que
son productos del metabolismo del ANP (77). Se ha visto que una dieta alta en
antioxidante disminuye la proteinuria y el daio histoldgico, y la ausencia de

antioxidantes la exacerba (78).
D. Funcion reproductiva y sindrome nefrdtico

Existen muy pocos trahbajos que exploran los cambios endocrinos
reproductivos en el SN agudo vy al parecer ninguno que explore los trastornos
crénicos tanto en modelos experimentales como en humanos. Las
investigaciones realizadas en modelos animales con SN en fase aguda son
contradictorias. Ha sido reportado que ratas macho a las que se les induce el
SN con ANP présentan concentraciones bajas de testosterona y LH, con
respuestas normales a nivel testicular e hipofisiario por estimulo de la hormona
gonadotrépica corionica (hCG) y GnRH respectivamente {79), sin embargo
existe un segundo reporte que manifiesta que si bien la T disminuye en los
animales nefréticos, las concentraciones de LH se encuentran elevadas (80).
En animales hembra, también se ha reportado la existencia de disfuncién en el
eje hipotédlamo-hipdfisis-gonada con este sindrome, la cual se manifiesta
basicamente por la pérdida del ciclo estral, presencia de atresia folicular y bajos

niveles de LH vy estradiol (E, {81).
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JUSTIFICACION

A pesar de que el SN agudo es un padecimiento que cursa con
alteraciones endocrinas, que afectan principalmente la funcidn
reproductiva, estas no han sido documentadas en pacientes de
ambos sexos. En modelos experimentales, existen pocos reportes
de alteraciones endécrino-reproductivas en SN agudo, enlos que la
principal manifestacion es la presencia de hipogonadismo-
hipogonadotrdpico, que en la rata macho se caracteriza por bajos
niveles de T y LH, asf como por disminucién en el peso de tejidos
andrégeno-dependientes; por lo que es de esperarse que en el
modelo de la rata con SN instalado crénicamente existan
alteraciones enddécrinas importantes y que éstas, a diferencia de los

cambios agudos puedan mantenerse de manera crénica.
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OBJETIVO
Estudiar las alteraciones que sobre el eje hipotélamo-hipdfisis-

testiculo y la capacidad repraductiva se presentan en el sindrome

nefrético crénico inducido con aminonucledsido de puromicina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Establecer los cambios hormonales reproductivos en el

sindrome nefrdtico crdnico.
2.- Evaluar los posibles efectos del sindrome nefrdtico crénico
sobre los tejidos andrégeno sensibles y andrégeno

dependientes.

3.-  Estudiar los posibles efectos del sindrome nefrético crdnico

sobre la capacidad reproductiva.
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Para alcanzar los objetivos especificos, el trabajo se desarrollé de la

siguiente manera:

Evaluacién de los diferentes esquemas de administracidon de ANP
para inducir el SN crénico por al menos 112 dias, midiendo
protefnas totales en suero y orina, asf como colesterol y creatinina

en suero en los dias 7, 14, 28, 56, 84 y 112.

Determinacidn de los niveles hormonales de LH, FSH, PRL, T, y E,,
enlos dias 7, 14, 28, 56, 84 y 112, después de la administracién
del ANP,

Registro del peso corporal de los animales en los dias establecidos,
asf como el peso de los siguientes tejidos: prdstata ventral, vesicula

seminal y testiculo.

Evaluacién de la funcién reproductiva en la rata macho con

sindrome nefrético crénico en los dfas preestablecidos.

En cada experimento se emplearon grupos de ratas no tratadas como controles.



MATERIALES Y METQDQS

Animales:
Se emplearon ratas Wistar machao, adultas de 200-250 g de peso, de 2-3
meses de edad para la induccién del sindrome nefrético y ratas hembra
ciclando para la evaluacidn de la capacidad reproductiva, mantenidas en

ciclos de 14 h luz y 10 h oscuridad, con agua y comida ad libitum.

Disefio experimental
Para establecer de manera crénica el SN, éste se indujo probando
diferentes esquemas de administracién de ANP (Sigma Chemical Co., St

Louis, Mo) por via subcutdnea. Los dos esquemas evaluados fueron los

siguientes:
Dosis de ANP | 7.5 mg/100 g 5 mg/100 g 5 mg/100 g
peso peso peso
Esquema A dia 0 dfa 21 dia 56
Esquema B dia.0 dfa 21 dia 35

Los grupos de ratas para cada fase fueron de 7 animales controles y 7
animales nefréticos, los cuales se sacrificaron en los dias 7, 14, 28, 56,

84y 112
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Se eligi¢ el esquema de induccion B del SN crdnico que mantuviera los
pardmetros bioquimicos caracteristicos del sindrome como son la
proteinuria, hipercolesterolemia principalmente por un perfodo minimo de

112 dias.
Toma de muestras:

En los dias referidos las ratas se sacrificaron por decapitacién y se
tomaron muestras de sangre, a partir de las cuales se separo el suero, e!
cual se almaceno a -20°C hasta su procesamiento. Se recolectaron
muestras de orina de 24 h en esos mismos dias empleando jaulas
metabdlicas individuales, En los dfas de sacrificio se registré el peso de:
préstata ventral, test(culo y vesfcula seminal . También se registrd el peso

corporal de los animales en cada ocasién.
Cuantificaciones:
1. Determinaciones bioqufmicas

En suero se midieron: colesterol, protefnas. totales y creatinina por

métodos colorimétricos (82), asl como protelnas totales en orina {74).
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Se eligié el esquema de induccion B del SN crénico que mantuviera los
pardmetros bioquimicos caracterfsticos del sindrome como son la
proteinuria, hipercolesterolemia principalmente por un perfodo minimo de

112 dias.
Toma de muestras:

En los dias referidos las ratas se sacrificaron por decapitacion y se
tomaron muestras de sangre, a partir de las cuales se separo el suero, el
cual se almaceno a -20°C hasta su procesamiento. Se recolectaron
muestras de orina de 24 h en esos mismos dias empleando jaulas
metabdlicas individuales. En los dfas de sacrificio se registrd el peso de:
prdstata ventral, testiculo y vesicula seminal , También se registrd el peso

corporal de los animales en cada ocasion.
Cuantlflcaciones:

1. Determinaciones bioquimicas
En suero se midieron: colesterol, protelnas totales y creatinina por

métodos colorimétricos (82), asf como proteinas totales en orina (74).
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2. Cuantificaciones hormonales
Las hormonas proteicas LH, FSH y PRL se midieron por RIA usando la
técnica de doble anticuerpo con protocolo y reactivos donados por The
National Hormone and Pituitary Program (Baltimore, MD) utilizando como
estdndares las preparaciones internacionales LH-RP3, FSH-RP2, PRL-RP3.
Las hormonas esteroides T y E, se determinaron por RIA en fase sélida

usando estuches comerciales de Diagnostic Products (Los Angeles, CA).

3. Funcién reproductiva

Se realizaron montas de ratas macho nefréticos y controles en cada una
de las fechas estudiadas, con una hembra fértil cada uno, permitiendo su
apareamiento por un perfodo de 4 dfas consecutivos posteriores a cada
fecha. En caso de fertilizacidn, el embarazo se dejé progresar y se
registraron las caracterfsticas de las camadas, bdsicamente nimero de

crias, sexo y peso al destete.
Andlisis Estadistico

Se empled la prueba de t de Student no pareada para comparar los
resultados de cada dla respecto de los controles respectivos. Una p<

0.05 se considerd como significativa.
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RESULTADQOS

Los resultados se presentan siguiendo el orden en que se llevd a cabo el
estudio:
La tabla 1 muestra los resultados de las -determinaciones bioguimicas del
esquema de induccién del SN crénico elegido {esquema B), realizadas en los
dias 7, 14, 28, 56, 84 y 112 del estudio. Se observa una disminucidn
significativa en las concentraciones de protefnas en suero en los dias 7 al 28;
un aumento significativo de colesterol a lo largo de todo el estudio y altas
concentraciones de proteina en orina, en los 112 dfas del estudio. La creatinina
sérica aumentd Gnicamente el dfa 7, sin que su concentracidn superara 1 mg/d!

en todo el estudio.

Tabla 1 Determinaciones bloquimicas en la rala
macho con sfhdrome nefrotico crdnlco

Proteines Colaslerol Craatining Protsinae
Dian an Susto en Sueto on Susto an Orina n

o/dt mg/fdl mgfdl mg/24h
7 c 76:04 6tz2 0.4£0.00 283 6
N | 48:04" 313214 0.9:006" 533x50" | 7
c 7.520.1 62x 3 0.4£0.00 28: 3 6

14 N . »
N 69+0.2 263=11 042004 437:31 14
28 c 81202 57£3 0.420.01 ‘22 |7
N 56x02 219229 0.4:0.04 499x44 6
56 Cc 6.9:0.1 64z 2 0520.00 3029 7
N 6.720.2 435+79 0.620,08 449265 7
g4 C | 98202 7524, 070,01 1923 | 6
N 88203 165226 074005 6532132 | 7
112 C| 85208 o524, 052001 1823 ?
83205 387254 0.620.05 38346’ | 10

R4EEM Pco0S
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Los niveles de LH disminuyeron signilicativamente respecto del grupo
control, Unicamente el dfa 7, recuperando su concentracion normal en los dfas
14 y 28, para posteriormente mostrar una tendencia a incrementar a partir del

dia 56, llegando a presentar un aumento significativo el dfa 112 (Fig 6.

LH

n7.5 » ®5mg n=7
5mg Smg o
[} U’ {; [(Jc
N
0,8 ot
o
Q.
x 06
£
0
<
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0.2 *
0
7 14 28 56 B4 112 dias
* p<0.05 X=EEM
Figura 6, Concentraciones en suera de LM en ratas macha contrales (Cl y nelrdticas (N), en los

diferentes dfas estudiados, Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100
g de peso /=), en los dlas 0, 21 y 35.
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Los niveles circulantes de FSH disminuyeron significativamente en los
animales nefréticos, durante los dfas 7, 14 y 28 (figura 7}, recuperando su nivel

narmal por el resto del estudio.

FSH

u7.5mg ®5mg u5mp n=7
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7 14 28 56 ‘ 84 112 dias
* p<0.05 X+EEM
Figura 7. Concentraciones de FSH en suero . de ratas macha contrales (Cl y nefrdticas (N}, en

los diferentes dlas estudiados. Las ffechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por
100 g de peso (w), en los dlas 0, 21 y 35,
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La concentracién de testosterona disminuyd en las ratas con sindrome
nefrético crénico enlos dias 7, 14, 28 y 84, recuperando su valor normal enlos

dfas 56 y 112 (Fig 8).
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7 14 28 56 84 112 dlas
* p<0.05 X+EEM
Figura 8. Concentraciones de T en suero de ratas macho controles (C) y nefrdticas {NJ, en los

diferentes dlas estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100
g de peso ), en los dlas 0, 21 y 35.
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Asimismo, la concentracién de E, en los machos nefréticos, se mantuvo

significativamente disminuida durante todo el estudio exceptuando el dia 56 en
el que su valor fue normal (figura 9},

ESTRADIOL

n=7
+ #7.5mg uSmg uSmg
6§ 0 o
20 -N
.15 ) l T
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X
R 8 -
28 56 4 1
2 dlas
* p<0.05 X=EEM
Figura 9,

Concentraciones de E, en suero de ratas macho controles (C) y nefréticas (N, en los

diferentes dlas estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100
g de peso (®), en los dfas 0, 21 y 35.

33



La concentracidn de PRL aumentd significativamente en las ratas con
sindrome nefrdtico crdnico enlas dlas 7 y 112, durante las fechas intermedias

se observan variaciones altas pero que se encuentran dentro del rango normal
{(Fig 10).

PRL

%7.5 n5 15mg n=1
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Figura 10, Concentraciones de PRI en suero de ratas macho controles (Cl y nefrdticas (N), en los

diferentes dfas estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100
g de peso (m), en los dlas 0, 21 y 35.

34



El registro del peso corporal de los grupos nefréticos y controles se
muestra en la figura 11. E! peso corporal se mantuvo significativamente por
debajo de los grupos control a lo largo del estudio, esta diferencia podrfa ser
ain mayor dada la presencia de ifquido de ascitis en los animales nefréticos, ya

que este alcanzd un volumen promedio de 20-60 mL.

Peso corporal

n=10
®7.5mg ¥5mg x5mg
i LY
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7 14 28 56 84 112 dias
S p< 0.05 XeEEM
Figura 11, Peso corporal de ratas macho controles (C) y nefrdticas (NJ, en los diferentes dlas

estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100 g de peso (),
enlos dlas 0, 21 y 35.
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Los cambios registrados durante todo el estudio en los pesos de los
tejidos andrdgeno-dependientes y andrégeno-sensibles corregidos en base al
pesa corporal, se presentan en la figura 12, B efecto de las variaciones en los
andrdégenos sobre la préstata ventral en animales con SN crénico resultd en una
disminucion significativa con respecto al peso del tegjido control en los dfas 7,
14y 112, El peso de la veslcula seminal de los animales nefréticos, disminuyé
significativamente en los dias 7, 14 y 56. El peso testicular mostré una

tendencia al aumento durante todo el estudio sin ser estadisticamente
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Figura 12, Porcentsje promedio de los pesos de préstata ventral, vesicula seminal y testiculo

repecto del peso total de cada grupo de animales controles (C) y nefrdticas (N), en las
diferentes dlas estudiados. Las Hechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100
g de peso (m), en los dlas 0, 21 y 35.
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Los resultados del estudio en la capacidad reproductiva en la rata con SN
crénico se presentan en la tabla 2. Los resultados de esta evaluacién, medida
en base en la tasa de fertilidad (nimero de hembras preiiadas por rata macho
con SN crénico) y expresada como el porcentaje de fertilizacion de ratas
nefrdticas, muestra que durante el SN crdnico, el porcentaje de fertilidad
disminuy6 a cero en el dia 7 posterior a la primera aplicacién del ANP y a un
16% en el dia 14, y se restablecid completamente a partir del dia 28, ain
después de la segunda y tercera dosis del ANP. La tabla muestra ademas, las
siguientes caracteristicas: el nimero de productos promedio por camada, el
porcentaje de sexo y el peso al dia del destete, las cuales se mantuvieron sin

cambio en todas las camadas evaluadas.

Tabla 2 Funclén reproductiva en ratas
. A
con sindrome nefrético croénico

Fartiitday a] sex W
¥ s .t a Pwdu.cuu ° Pesn
un‘llfa-a * N r:“M 0
Din 7 [Netraviea 0/7 0 0 olo 0
Control Hr 100 11+4 | 54|46 356
Dia 14 Melrotics 37 16 10%0 |40} 60| 5523
Corirol 5/7 71 1243 {47 (53| 4926
Netrética | g/7 a5 103 140 151 503
Din 28
Control 8/7 71 12x2 |43 |57 ) 514
Netrétlen s .
Din 56 /7 85 10::3 |51 |49 513
Cantrol 6/7 85 1223 |46154| 46 %3
Dla 84 Nepréllea 67 85 111 |50|850] 495
Control 77 100 10+3 [47 |63 box3
Netisiica | g/7 85 12x2 |[50|50(47xS
Dia 112
Control 67 85 1121 J49)51] 403

a = promedio a 80 b = pesw 30 tine despuse de nacldos
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio aportan evidencias claras de
alteraciones endocrinas reproductivas en la rata macho con sindrome nefrético
crénico inducido por ANP. Los principales cambios encontrados a lo largo de
112 dias de estudio, se refieren bdsicamente a la pérdida de los mecanismos
de control del gje hipotdlamo-hipdfisis-testiculo y sus efectos sobre la capacidad

de fertilizacidon,

Se logrd instalar de manera crénica el SN mediante un esquema de
administracion de ANP en los dias 0, 21 y 35 en dosis de 715, 5y 5mg/100
g de peso. Las caracter(sticas bioquimicas de proteinuria e hipercolesterolemia,
se mantuvieron durante 112 dias, mientras que la hipoproteinemia se presentd
tinicamente durante el primer mes del estudio. Dado que la caracteristica bésica
del SN es la proteinuria consideramos que el SN se mantuvo por 112 dfas,
ademds de que recientemente se ha sugerido que en los estadfos crénicos del
padecimiento, el higado presenta un aumento en la sintesis de protelnas para
compensar la deficiencia de protefnas circulantes (datos ain na publicados por
el Dr. José Pedraza). Por otra parte, la concentracién de creatinina circulante
fue manor a 1 mg/d! en todas las muestras, indicando que el SN no progresa,

en éste esquema, a insuficiencia renal en los 112 dias evaluados.
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El efecto en el desarrollo del SN crénico sobre ambas gonadotropinas
hipofisiarias fue semejante al inicio del estudio, tanto LH como FSH
disminuyeron significativamente el dia 7, indicando que la respuesta aguda a la
primera inyeccién de ANP afecta igualmente a ambos péptidos. Los resultados
en las fechas subsecuentes presentaron una respuesta paralela para ambos
péptidos, aunque una significancia estadistica diferente. La FSH disminuyd
claramente en los dias 14 y 28, para mantenerse dentro del rango normal por
el resto del estudio, mientras que LH aumenté por encima de los valores control
a partir del dfa 56. Si bien la principal regulacién por retroalimentacién de la
secrecién de gonadotrofinas estd mediada por la accién de los esteroides
gonadales en los niveles hipotaldmicos e hipofisiarios, tamhién se conoce que
lainhibina inhibe de manera preferencial la secrecion de FSH. Asf, las diferentes
respuestas hipofisiarias encontradas pudieran bien explicarse por los diferentes
mecanismos regulatorios que se sabe controlan ambas gonadotropinas (83).
El contenido de 4cido sidlico de lasv hormonas glicoproteicas varfa de cinco
residuos en FSH a sélo uno o dos para LH. Estas diferencias son en gran medida
responsables de las actividades bioldgicas de las gonadotropinas, cuyas
potencias pueden distinguirse en base a las variaciones de los puntos
isoeléctricos (pl) que varfan de 4.5 a 5 para FSH y 6 a 10 para LH (84). Es
posible que en el SN exista un dafio que involucre los mecanismos de
glicosilacion especificos para cada hormona (85) y que de esta manera afecte
sus vidas imedias y en consecuencia las actividades bioldgicas. Esta hip6tesis
estd apoyada por el hecho de que en otro padecimiento renat, la insuficiencia

renal crénica, existan alteraciones que involucran tanto la cantidad de LH
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liberada por la hipdéfisis, asi como la pulsatilidad y la vida media de ésta

hormona (86).

La actividad gonadal, evaluada en base a las concentraciones circulantes
de T y E,, se alteré a lo largo de los 112 dias. Ambos esteroides sexuales
disminuyeron significativamente en todas las fechas con excepcién del dfa 56
en que sus valores fueron normales y el dia 112 en el que la T se vio
aumentada, aunque no de manera significativa. En base a estos resultados es
clara la persistencia de hipogonadismo en los machos con SN erénico, lo que
sugiere fuertemente que la actividad esteroidogénica gonadal se encuentra
alterada, mds aun en presencia de concentraciones de LH normales o por
encima de los valores controles, lo cual pudiera indicarnos, dado que ambos
esteroides disminuyen en paralelo, que existe un dafio en un mecanismo comun,
el cual pudiera involucrar a los receptores para gonadotropinas en el testiculo.
Especificamente en las células de Leydig, la falla en la activacion via LH
redundaria en inactivacién de las enzimas esteroidogénicas, principalmente la
que constituye el paso limitante de esta ruta, la P450g.. (87}, lo que conduciria
a una disminucidn de todos los esteroides sintetizados por las génadas. Sin
embargo, dehido a la pérdida de minerales como Cu y Zn en este modelo
experimental (66), no se puede descartar una falla enzimatica generalizada por
falta de cofactores de las enzimas esteroidogénicas. Los datos presentados,
indican una disminucién de los efectos de retroalimentacién negativo que a nivel
hipotaldmico-hipofisiario tienen los esteroides gonadales. Lo anterior sugiere un

dafio complejo que involucra adicionalmente la unidad hipotaldmica-hipofisiaria.
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En la busqueda de factores responsables del hipogonadismo-
hipogonadotrépico, se midieron las concentraciones de PRL circulantes y se
encontrd que a diferencia de la insuficiencia renal crénica, en la que es
caracteristica la hiperprolactinemia permanente (88), en el SN crénico, los
valores de PRL aumentan solamente al inicio del padecimiento y en la Gltima
fecha monitoreada. La elevacidn inicial podria ser una respuesta aguda
producida por factores que se sabe acompaian al SN, tales como el
hipotiroidismo (89), el cual conduce a un aumento de TRH (hormona tiroidea)
y este es un factor estimulador de la sintesis de PRL a nivel hipofisiario.
Respecto al incremento de PRL en el dfa 112, este resultado podria ser
interpretado como un indicio que sefale que el SN cronico ha degenerado ala
insuficiencia renal, lo cual se asemejaria al proceso natural que presenta este

padecimiento en el humano (51).

En concordancia con la disminucién en la tasa de crecimiento reportada
en la literatura tanto para humanos como para modelos experimentales con SN
(90), los animales con SN crénico tuvieron un crecimiento significativamente
menor en todas las fechas evaluadas. Razdn por la cual los pesos de los tejidos
andrdgeno sensibles y/o dependientes se corrigieron en base al peso corporal
total. De esta manera, fue posible clarificar si la disminucién de los andrégenos
circulantes tuvo un efecto significativo real sobre la préstata ventral, la vesicula
seminal y el testiculo. Los resultados presentados en este estudio, muestran
que la disminucién en la testosterona afectd el peso de la préstata y vesicula

en los primeros quince dias del estudio y posteriormente no hubo correlacién
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entre la concentracidn de la hormona y el peso de los tejidos andrégeno
dependientes, Es necesario aclarar que existen otras andrdgenas potentes como
la 50-DHT, cuyo precursor es la testosterona que pudieran estar interviniendo
para mantener la integridad de estos tejidos. Ademds, otro factor que pudiera
estar involucrado en la recuperacién y mantenimiento del peso de los tejidos
dependientes de andrégenos estarfa dado por un incremento en la sintesis de
receptores para andrégenos en éstos tejidos, lo cual los harfa mas sensibles a
los andrégenos circulantes. El peso testicular no presentd disminucidn alguna
enlos 112 dias sino que al contrario, se ohservé una tendencia al aumento,
que bien pudiera ser resultado del edema generalizado que se presentd en los

primeros dos meses de estudio.

Finalmente, cuando se estudio el efecto de las alteraciones endocrinas
sobre la funcién reproductiva en el SN crénico, se encontrd que la capacidad
de fertilizacidn de los animales machos nefréticos, tnicamente se ve afectada
de manera transitoria en la fase inicial del sindrome cronico (dias 7 al 14}, El
que la funcidn reproductiva se preserve puede deberse al bajo umbral de T
necesario para mantener la espermatogénesis {91), sin embargo, el
mantenimiento de ia conducta sexual en condiciones de hipogonadismo en los
machos nefréticos, se co'ntrapone a los dogmas bdsicos de la regulacién de la
conducta sexual via T y E, (92). Esta evaluacién indica que la funcién
reproductiva tiene una capacidad altamente conservada, que se preserva a
pesar de las condiciones endocrinas adversas existentes para preservar las

especies,
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entre la concentracién de la hormona y el peso de los tejidos andrégeno
dependientes. Es necesario aclarar que existen otros andrégenos potentes como
la 5a-DHT, cuyo precursor es la testosterona que pudieran estar interviniendo
para mantener la integridad de estos tejidos. Ademds, otro factor que pudiera
estar involucrado en la recuperacién y mantenimiento del peso de los tejidos
dependientes de andrdgenos estarfa dado por un incremento en la sintesis de
receptores para andrégenos en éstos tejidos, lo cual los harfa mas sensibles a
los andrégenos circulantes. El peso testicular no presentd disminucion alguna
en los 112 dfas sino que al contrario, se observé una tendencia al aumento,
que bien pudiera ser resultado del edema generalizado que se presentd en los

primeros dos meses de estudio.

Finalmente, cuando se estudio el efecto de las alteraciones endocrinas
sobre la funcidn reproductiva en el SN crdénico, se encontré que la capacidad
de fertilizacién de los animales machos néfréticos, unicamente se ve afectada
de manera transitoria en la fase inicial del sindrome crénico (dfas 7 al 14). El
que la funcién reproductiva se preserve puede deberse. al bajo umbral de T
necesario para mantener la espermatogénesis {91), sin’ embargo, el
mantenimiento de la conducta sexual en condiciones de hipogonadismo en los
machos nefréticos, se co‘ntrapone a los dogmas bésicos de la regulacién de la
conducta sexual via T y E, (92). Esta evaluacién indica que la funcién
reproductiva tiené una capacidad altamente conservada, que se preserva a
pesar de las condiciones endocrinas adversas existentes para preservar las

especies.
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El conjunto de datos analizados nos llevan a concluir que el SN ¢rdnico
cursa con disfuncién en el eje hipotalamo-hipdfisis-gdnada de manera similar al
SN en fase aguda (81}. Las funciones primordiales para el mantenimiento de
la capacidad reproductiva parecen adaptarse, de tal manera que aunque la
disfuncidn del eje reproductor se observo durante todo el estudio, el peso de los
tejidos sensibles a andrégenos y la fertilidad sdélo se afectaron
significativamente durante la instalacién crénica del sindrome.

La compleja disfuncidn endocrina encontrada no nos permite aportar una
explicacidn uUnica o simple del dafo, por lo que serd necesaria una evaluacién

posterior de los mecanismos regulatorios involucrados.
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CONCLUSIONES

El presente estudio aporta datos que nos permiten concluir lo

siguiente:

O  Existe disfuncién enddcrina en la rata macho con SN crénico
que altera significativamente la funcién del eje hipotilamo-

hipédfisis-testiculo.

B Las principales manifestaciones de la disfuncién endécrina
encontrada son: la pérdida de los mecanismos de control

entre péptidos hipofisiarios y esteroides gonadales.

B ladisfuncién endécrina enlarata con SN crénico afecta sélo

de manera transitoria la funcién reproductiva.
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EL sindrome neftdtico (SN) ¢s un padecimiento temal en el qoe se ve altersda fa
fncin enddcring reproductiva; y que se presenta coi estadios agodos repetitives goe
degenetan o la imalacidn crdnica del sindrome nefisiticn. A pesat de que noesien
grupe ba establecidn fa eaistencia de disfuncidnen eleje hipatflama-hiputisis-ginada
en fatas macha y bembsas con SN en fase aguda, las aberaciones endiderings en ¢f
estadhu crinica son aun desconacidas. Por fo tantw el ehjetive del presente trahajo fue
estodiar las alieeaciones que Sobre el cje hipotdlam hipafisis-testfculo se presenta en
<| SN cadnice, £ SNC se estudiis por un perfinti de 84 dfas y se indojo en fas ratas
machos con 1res inyecciones de minungchysido de puromicing (ANP) en los dlas 6,
Moy 35 en dusis de 1.5, 5y S mg00 g de pesw respectivamente. Ly fuicidn
endicrina reproductiva e evalud en Lo dias 7, 14, 28, 56 y 84 db estudiv en base
1 as cuantificsciunes de harmimg luteinizante (L41), hormona foliculo estimufante
(FSIN, testosterona (T) y estradiol (), ¢l pesa de los tejidus andrigena depeadientes
(pevstara vemteal y vesicula Seminal) y b capacidad eeproductiva en grupos de 7 ravas
nlcl‘n\(icaxy Tcmimlcs Imactas. En I’;s l«:\n c.\lahlc[‘idusc L'nlvtltrul:l muesiris Je TRA BAJO | l7
sugroyy oing de 24 B, se tegintnd ol pesn de los tejidus andrigens dependientes y se
realizarn puitas con raras hembras que presentaron al menns tres cichis estrales
consecutivis, Se determind por axétodo eolurimeéurion, prodeinas totales § eolesterol
€0 SUETY Y prifeinas en uing, s¢ cuantificd por tadiinmunuandlisis en suero LK,
©FSHL Ty . Lo resultades muesinan a inctalacin del SN de manera crdnica
durante log £12 dias del erudio eon sus caracieristicas de roteinuria, hipoptreinemia
¢ hiperlipidemia, Las cuantificaciones hormonales: muestian wna - disminucidn
significativa de LIy FSI o los dfas 7, 14, 28, y 56 can una tevuperacitin hacig ¢l
dla 84 de) estudin, has cuncenitaciones e esteroides seaales presenian una
diswninuciin significaniva en los dias 7, 14, 38, 56, y 8400 D. o daiabiy
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Ls capacidad repreduniiva se vid alectada Unicamenteen s primenns 14 dias
posteriviees 3 1 aplicaciia Jel ANP, recuperanduse a svel normat pus el e del
ustudin, Lug resuliadng whtenidos hasta esle mumento non permiten concluir gue
esisien alieraciones v ¢l ¢je hipodlamo-hipdlisissesticulr en ef SNC, gue estas
dheraciones s¢ prescatan parakelas a Yas manifestaciones caravteristicas el SNC y
ficnen un clects bransitoriu subre la capacidad cepeductiva Jc la gata uchy,
{Estudin apoyada por CONACYT, Méxicn, D.F.)
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