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RESUMEN 

El síndrome nefrótico inducido en ratas con la administración subcutánea de 
aminonucleósido de puromicina (ANP), es un modelo experimental de la 
enfermedad de cambios mínimos que se presenta en el humano y que se 
caracteriza por la presencia de proteinuria, hipoproteinemia, hiperlipidemia y 

edema. Estos cambios metabólicos cursan con alteraciones endocrinas 
importantes, sin embargo, no ha sido explorada la función reproductiva en 
ambos sexos. El síndrome nefrótico se presenta con períodos intermitentes de 
remisiones y recaídas espontáneas, las cuales finalmente degeneran en la 
instalación crónica del padecimiento y posteriormente en la insuficiencia renal. 
En el modelo experimental agudo, ha sido establecida la existencia de 
disfunción en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada, pero aún son desconocidas las 
alteraciones en la instalación crónica de la enfermedad. Por lo que el objetivo 
del presente trabajo fue estudiar las alteraciones que sobre el eje hipotálamo-
hipófisis-testículo se presentan en la rata con síndrome nefrótico crónico. El 
presente estudio exploró el síndrome nefrótico instalado cronicamente en un 
periódo de 112 días, el padecimiento se indujo en la rata macho a través de tres 
inyecciones subcutáneas de ANP en los días 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 nefróticas en los días 7, 14, 28, 56, 84 y 112. En las fechas pre-
establecidas se recolectaron muestras de suero y orina de 24 hrs, para medir 
colesterol, proteínas totales y creatinina. La función endócrina reproductiva se 
valoró en base a las concentraciones hormonales de las gonadotropinas LH, FSH 
y de PRL así como de las hormonas esteroides sexuales T y E 2, el peso de los 
tejidos andrógenci dependientes (próstata ventral y vesícula seminal) y 
andrógeno sensible (testículo), así como la capacidad reproductiva, la cual se 
evaluó realizando montas de los animales control y nefróticos con hembras 
fértiles. Los resultados obtenidos muestran la instalación del síndrome de 
manera crónica durante 112 días, manteniendo la proteinuria a lo largo de todo 
el estudio. Las concentraciones hormonales muestran evidencias de alteraciones 
endócrinas reproductivas que indican una pérdida de los mecanismos 
regulatorios del eje hipotálamo-hipófisis-testículo. Sin embargo, fue interesante 
observar que la capacidad reproductiva se alteró únicamente de manera 
transitoria, sugiriendo una adaptación a las condiciones endócrinas adversas. 
Finalmente, podemos concluir que existe disfunción endócrina en la rata macho 
con síndrome nefrótico crónico, cuyas manifestaciones sugieren un daño L; nivel 
hipotalámico-hipofisiario y gonadal. 



INTRODUCCION 

Los organismos multicelulares mantienen su equilibrio homeostático 

mediante la comunicación celular, siendo el sistema neuroendócrino 

(hipotálamo-hipófisis-órgano blanco) en los organismos superiores, uno de los 

principales participantes en este sistema do comunicación (1). La función 

óptima del sistema neuroendócrino implica una serie de mecanismos de control 

y regulación, cuya precisión y sensibilidad permite que el sistema ajuste 

continuamente su funcionamiento. Una de las características de este sistema 

es su capacidad para coordinar o sincronizar, en forma precisa, diferentes 

funciones del organismo con la dimensión tiempo-espacio en la que este se 

encuentre. Estas señales pueden ser de tipo endocrino o paracrino, basadas en 

la distancia sobre la cual actúa la señal (2). Este fino control homeostático se 

rompe ante la más mínha falla de sus componentes (3), como es el caso de la 

diabetes mellitus, o la insuficiencia renal crónica que causan trastornos 

endocrinológicos severos en pacientes de ambos sexos, tales como retraso en 

la pubertad y anomalías en los ejes tirotrópico, lactotrópico y somatotrópico, 

que son ejemplos de alteraciones específicas de la función endocrina (4-7). 

1. Sistema endocrino reproducido en el varón 

Las dos funciones principales del eje hipotalámico-hipofisiario•gonadal 

masculino consisten en producir cantidades reguladas de hormonas esteroides 

sexuales de importancia fisiológica y gametos masculinos sanos en diversas 



condiciones ambientales. La orquestación de la función reproductiva se lleva a 

cabo mediante impulsos neurales y hormonales que influyen sobre neuronas 

neurosecretoras que controlan la liberación de gonadotropinas, vía la liberación 

del péptido GnRH (Hormona liberadora de gonadotropinas). Esta constituye la 

vía final común por la cual el hipotálamo controla la secreción de las 

gonadotropinas hipofisiarias: la hormona luteinizante (LH) y la hormona folículo 

estimulante (FSH), que son sintetizadas en la adenohipófisis y que tienen como 

destino principal el testículo. La LH estimula las células de Leydig para la 

producción de testosterona, en tanto que FSH actúa sobre las células de Sertoli, 

las cuales participan en la garnetogénesis (8). 

A. Mecanismos de control del eje hipotálamo-hipófisis-testículo 

La íntima asociación funcional y anatómica de la glándula hipofisiaria con 

el hipotálamo, se obtiene por el sistema microvascular portal hipofisiario, el cual 

provee una vía delimitada para que sustancias del cerebro como la GnRH llegue 

y controle la adenohipófísis, que a su vez estimula la liberación de LH y FSH. 

Esta acción se logra mediante la unión de GnRH a receptores específicos 

localizados sobre las membranas plasmáticas de los gonadotropos hipofisiarios. 

El receptor de GnRH es una glicoproteína de 60 kilodaltones. El acoplamiento 

del GnRH a su receptor induce dimerización y formación de grupos que después 

son internalizados. Posteriormente se observa una degradación sustancial de los 

complejos formados por la hormona y los receptores en tos lisosomas y un 

rápido proceso de reciclaje de receptores hacia la superficie celular (9). La unión 
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hormona-receptor induce una serie compleja de respuestas que dan lugar a la 

secreción y biosíntesis de las subunidades alfa y beta de LH y FSH, la 

dimerización de ambas subunidades y la activación de los procesos de 

glicosilación. 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 decapóptido GnRH es: Piroglu'-ilis2-Trp3-Ser4-

Tyr5-Gly6-Len7-Arg2-Pro9-Glym-NH2  (12), la cual es idéntica en todos los 

mamíferos estudiados (13,14). En animales de experimentación se ha 

demostrado que el efecto de GnRH es episódica más que constante (15), y esto 

hace que la LH sea liberada en una serie de pulsos, condición indispensable para 

mantener la secreción de esteroides en las células blanco. La amplitud y 

frecuencia de los pulsos dependen de las condiciones fisiológicas de cada 

especie. La frecuencia de liberación de los pulsos modifica la especificidad del 

efecto de GnRH, en relación ala secreción y biosíntesis de las subunidades alfa 

y beta de LH y FSH (16,17). 

El precursor proteico de GnRH es pre-pro-GnRH de 92 aminoácidos que 

consta de tres dominios principales: secuencia señal de 23 residuos de 

aminoácidos, dominio que participa en la internalización del precursor a la luz 

del retículo endoplásmico rugoso, seguido de una secuencia de Gly-Lys-Arg 

(posiciones 11 a 13) esencial para el procesamiento proteolítico y la amidación 

carboxi-terminal de las moléculas de GnRH. Los últimos 56 residuos se 
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denominan péptido asociado con GnRH (GAP). Posteriormente los productos de 

ruptura de GnRH y GAP son trasportados hacia las terminaciones nerviosas y 

secretados en conjunto hacia la circulación portal dentro de gránulos por un 

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

GAP (56aa) 
+92 

Figura 1, 	Representación esquemática de la estructura y la secuencia de aminoácidos de la píe- 
pro GnRH. La flecha indica el sitio de procesamiento proteolltico y amidacidn carboxilo-
terminal de lá molécula GnRH. 

Estudios in vitro muestran que la liberación de la GnRH en respuesta a la 

llegada de un potencial de acción, se inicia por la entrada de Ca' extracelular 

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

liberación de la GnRH por exocitosis, cuyo mecanismo, todavía desconocido, 

pudiera involucrar la activación de la proteína-cinasa C (20). 
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La regulación fisiológica de fa biosíntesis y secreción de LH y FSH por 

medio de pulsos por la GnRH, implica la integración de las influencias 

hormonales por los esteroides gonadales, así como de inhibina, activina y 

folistatina. Estos factores gonadales, cuyo blanco son los gonadotropos, 

inducen cambios en la expresión de los genes en la suhunidad alfa común y las 

subunidades beta especificas de la LH y FSH (21). 

La retroalimentación positiva (estimulación) o negativa (inhibición) de los 

esteroides sexuales sobre la secreción de gonadotropinas, se lleva a cabo tanto 

en el hipotálamo como en la hipófisis, que, a su vez, modifican la liberación 

pulsátil de GnRH (22,23). Los niveles de andrógenos y estrógenos en mamíferos 

macho están regulados por un complejo sistema de retroalimentación 

denominado eje hipotálamo-hipófisis-testículo (figura 2). 

El funcionamiento del sistema puede ser descrito utilizando como ejemplo 

un modelo cibernético que comprende: 

a) Un circuito de mando representado por e) hipotálamo que supone el 

gobierno neural de la liberación de las gonadotropinas por medio del 

factor GnRH. 

b) Un circuito de regulación, representado por la adenohipófisis cuyas 

efectos son liberación de gonadotropinas LH y FSH. 

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

hormonas sexuales: testosterona (T) y estradiol (E2). 
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____ 	------49-‘  i 
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FSH Inhihina 

Esperma. 
lamido 

En las terminaciones nerviosas del hipotálamo el Gnal se encuentra 

dentro de gránulos, cuya liberación es regulada por efectos estinu 	o 

inhibitorios de los esteroides sexuales y diversos neurotrasmisores (24). 

Figura 2. 	Relación funcional del eje hipotalamo.hipófisis•testiculo. La secreción de 11-1 y FSH es 
regulada directamente por hormonas sexuales (T y E). y el peptido hipotalamico GnRH. 

En la eminencia inedia de la rata, la concentración de GnRH está regulada 

por las concentraciones plasmáticas de los esteroides sexuales. En animales 
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En las terminaciones nerviosas del hipotálamo el GnRH se encuentra 

dentro de gránulos, cuya liberación es regulada por efectos estimulatorios o 

inhibitorios de los esteroides sexuales y diversos neurotrasmisores (24). 

Testículo 

Figura 2. 	Relación funcional del eje hipotálamo-hipófisis-testículo. La secreción de LH y FSH es 
regulada directamente por hormonas sexuales IT y Ea), y el péptido hipotalámico GnRH. 

En la eminencia media de la rata, la concentración de GnRH está regulada 

por las concentraciones plasmáticas de los esteroides sexuales. En animales 



castrados, se da una disminución en los esteroides sexuales, mientras que la 

concentración de LH y FSH aumentan; recuperando éstos péptidos sus valores 

normales después de tratamientos con dosis fisiológicas de T (25). 

B. Mecanismos de acción de las gonadotropinas 

Hormona luteinizante (LH) 

El funcionamiento de las células de Leydig del testículo, está regulado 

fundamentalmente por las hormonas hipofisiarias LH, FSH y prolactina. De 

éstas, la LH juega un papel importante ya que estimula la síntesis de esteroides 

por la activación de las enzimas involucradas en la esteroidogénesis y el 

aumento a largo plazo de la síntesis do nuevas proteínas en las células de 

Leydig (26-28) El mecanismo por el que la LH modifica la producción de T por 

las células de Leydig radica en la estimulación de la actividad del complejo 

enzimático 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 retículo endoplásmico liso, en 

donde entra a la vía delta4  o deltas  de la estereidogénesis dependiendo de la 

especie (29). Este efecto hormonal representa el paso limitante en la síntesis de 

T a partir del colesterol, lo que indica el posible lugar de acción de la LH en la 

esteroidogénesis testicular (30,31). 

En la membrana plasmática de las células de Leydig del testículo se 

encuentran receptores de LH. Una de las primeras respuestas de estas células 
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a la estimulación con esta hormona, es la activación del sistema enzimático 

adenil ciclasa con el consecuente incremento en la formación de AMPc, así 

como de las concentraciones intracelulares de Ca + 2  en compartimientos 

específicos de la célula que están íntimamente ligados con el proceso 

esteroidogénico (32-33). 

Hormona folículo estimulante (FSH) 

En el testículo de los mamíferos, las células de Sertoli son el principal 

blanco de acción de la FSH, uniéndose esta hormona a su receptor que se 

localiza en la membrana plasmática. Esta acción activa el sistema adenil ciclasa 

dependiente de magnesio y de guanil nucleótido, así como la intervención de 

varias isoenzimas fosfodiesterasas, una de las cuales es dependiente de Ca 4• 2. 

El incremento del AMPc intracelular activa a su vez, a las proteína-cinasas 

dependientes de AMPc, e induce la fosforilación de sustratos endógenos, 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 los nucleótidos cíclicos, la síntesis de ARN, 

la síntesis y secreción de esteroides sexuales, la división y movilidad celular. En 

general todos estos eventos están regulados por cambios en las 

concentraciones intracelulares de AMPc y Ca +2. Sin embargo, se desconoce la 

forma en que el AMPc y Ca*2  están interrelacionados con las funciones de las 

células de Sertoli (36-37). La FSH es controlada por un sistema de 

retroalimentación negativa que involucra tanto hormonas esteroides como 
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péptidos gonadales. La ínhibiria es el péptido inhibidor de la FSH hipotisiaria y 

es secretada por las células de Sertoli hacia la luz del túbulo seminífero y al 

fluido intersticial como resultante de la interacción de la FSH. Tanto T como E, 

tienen también un efecto directo sobre la secreción de FSH (38). 

C. Andrógenos 

Los principales andrógenos naturales son la androstendiona (A), la T, y la 

5 alfa dihidrotestosterona (DHT) (39) los cuales se sintetizan en el testículo, en 

la corteza suprarrenal y en el ovario; la DHT se forma fundamentalmente en 

órganos blanco dependiente de andrógenos (próstata ventral y vesícula 

seminal). La biosíntesis de andrógenos se inicia a partir del acetato y utiliza al 

colesterol corno intermediario obligatorio. El primer paso en la biosíntesis de 

andrógenos (de colesterol a pregnenolna) es a nivel mitocondrial, que tiene 

como paso limitarte la hidroxilación enzimática en C-20-22 (configuración alfa). 

Este último paso está selectivamente activado en el testículo en edad adulta por 

la LH (40). 

La biotransformación de pregnenolona a Ay T en los mamíferos puede 

proceder a través de dos vías metabólicas diferentes dependiendo del órgano 

endocrino 6 de la especie. Estas vías son conocidas como delta 5 y delta 4 

dependiendo del punto de insaturación de los compuestos intermediarios 

(41,42) (figura 3). 
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Figura 3. 	Rutas biosintéticas que utiliza la célula de Leydig para la producción de T. La vla de los 
deltas 5, 33.0H representa probablemente la utilizada por el testículo humano para la 
síntesis de T. 
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D. Mecanismo de acción de andrógenos 

Para ejercer su acción los andrógenos necesitan unirse a un receptor 

intracelular específico, formando un complejo hormona-receptor el cual 

interacciona directamente dentro de la cromatina en donde activa o inhibe la 

transcripción de genes andrógeno-regulados (43). 

Una vez que se ha formado el complejo andrógeno-receptor este es capaz 

de atravesar la envoltura nuclear, y en el interior del núcleo se une a sitios 

específicos de la cromatina, dando por resultado el inicio de la transcripción de 

genes, que se expresan sólo en presencia de andrógenos. Los ARNm 

específicos formados debido a la estimulación por la hormona, se dirigen al 

citoplasma en donde serán traducidos. De esta forma se sintetizan las proteínas 

andrógeno-dependientes, que van a intervenir en la regulación del desarrollo, la 

diferenciación celular y en las diferentes respuestas fisiológicas. 

El receptor de andrógenos pertenece a una superfamília de receptores que 

incluyen mineralocortícoides, glucocorticoides, progestágenos, estrógenos, 

hormonas tiroideas, ácido retinoico y vitamina D. Este receptor es una proteína 

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 

(región Xg11-12) y consta de ocho axones y seis intrones y se estima que tiene 

más de 75 Kb (44,45). 
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El receptor de andrógenos al igual que todos los receptores, está 

constituido de tres dominios importantes: 1) el dominio amino-terminal que es 

hipervariable en tamaño y composición de aminoácidos y está involucrado en 

la activación de la transcripción, 2) dominio responsable de la unión al ADN, 

que está situado en una región ampliamente conservada localizada en el cuerpo 

central de la proteína, este dominio de unión al ADN es rico en cisteínas y se 

configura en dos asas en los cuales estos aminoácidos forman un complejo de 

coordinación tetraédrica con el zinc ("zinc-binding fingers") y 3) dominio 

carboxilo-terminal el cual aparentemente se pliega para formar una superficie 

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

Los andrógenos autorregulan la expresión del receptor de andrógenos a 

nivel transcripcional al modular los niveles de su ARNm (49). El empleo de 

sondas moleculares ha permitido además, hibridar ARN ó ADN, conocer que el 

receptor de andrógenos tiene una regulación a la baja en próstata, epidídimo, 

vesícula seminal, riñón y cerebro de rata (50). 
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2. Síndrome Nefrótico 

El síndrome nefrótico (SN) es un padecimiento renal que se caracteriza por 

proteínuria, edema, ascitis, retención de sodio, albuminuria, hiperlipídemia, 

hipoalbuminemia y desnutrición (51). Esto es consecuencia de las alteraciones 

en la pared capilar glomerular que permiten una excesiva filtración de las 

proteínas plasmáticas, lo que trae como consecuencia una amplia variedad de 

alteraciones inmunológicas, aumento en la susceptibilidad a infecciones, 

trastornos hematológicos, hormonales, enzimáticos, minerales y vitamínicos 

(51). 

Proteinuria 

La proteinuria es la característica distintiva del estado nefrótico, la 

excreción urinaria de proteínas de 3.5 g por 1.73 m2  de superficie corporal por 

día en los humanos, se considera arbitrariamente el límite inferior para definir 

al estado nefrótico, principalmente debido a que rara vez se observa proteinuria 

de esta magnitud en las enfermedades túbulo intersticiales y vasculares del 

riñón (51). A menudo, aunque no invariablemente, la proteinuria abundante 

sostenida se acompaña de hipoalbuminemia. 

El mecanismo por el cual se produce la proteinuria en el humano no está 

completamente dilucidado. Sin embargo, las evidencias indican que existe un 

daño en la barrera de filtración glomerular. Esta barrera está constituida por la 
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pared capilar glomerular, la cual consta de tres componentes: 1) las células 

endoteliales cuyo citoplasma está fenestrado, 2) la membrana nasal glomerular 

(MBG) compuesta por tres capas: lámina rara interna, lámina densa y lámina 

rara externa, y 3) los procesos podoc(ticos de las células epiteliales (51) 

(Figura 5). 
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Figura 5. 	Esquema de la barrera de filtración glomerular. 

Cada uno de los componentes de la pared capilar tienen poros en su 

espesor que sólo permiten el paso de moléculas por debajo de cierto tamaño; 

las células endoteliales tienen fenestraciones en su superficie; la MBG es una 

malla de fibras de colágena tipo IV (52) y entre los procesos podocfticos de las 

células epiteliales existen diafragmas de hendidura, en los cuales hay aberturas 
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rectangulares do 4x14 nm, que constituyen los poros de menor tamaño y 

permiten el paso de moléculas con diámetro aproximado de 5.2 nm (53). 

Además, existe una barrera electrostática, la cual está dada por polianiones 

(sialoproteínas y heparán 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 ácido siálico que se 

tiñe con oro coloidal y que contiene HS-PG. Los HS-PG están distribuidos 

principalmente dentro de la lámina rara interna y externa de la MBG, y los 

procesos podocíticos están cubiertos por un glucocálix rico en ácido siálico 

(55). Por lo tanto, los factores que determinan 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 glomerular. 

En la nefrosis por ANP, la depuración fraccional de macromoléculas 

aniónicas y sin carga se encuentra muy elevada, lo que sugiere que la 

selectividad, tanto de tamaño como de carga, está alterada (56). La lesión renal 

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

deberse a la pérdida de la carga negativa de su superficie. 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; sin embargo, en los pacientes 

con SN congénito, los sitios aniónicos ricos en heparán sulfato, prácticamente 

no existen (57-59). Estudios en animales con nefrosis inducida con ANP indican 

la presencia de proteinuria no selectiva en esta enfermedad (60). Asimismo so 
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ha informado de un aumento en la transcripción del gen de la albúmina en el 

hígado de ratas nefróticas (61,62). 

Hipoalbuminernia 

En el SN, sólo una fracción de las proteínas filtradas aparece en orina, el 

resto se reabsorbe y se metaboliza en el túbulo proximal. Esto produce pérdida 

de proteína 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 proteínas que la síntesis hepática 110 alcanza a compensar, 

lo que trae como consecuencia hipoalbuminemia y edema. En ocasiones la 

hipoalbuminemia puede coincidir con excesiva reducción del volumen 

plasmático, hipotensión postural, con síncope y choque, y a veces hay 

insuficiencia renal aguda (51,57). 

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 estado nefrótico. En el SN están elevadas 

prácticamente todas las fracciones de lípidos y lipoproteínas séricas, incluyendo 

el colesterol y todas sus fracciones (total, libre y esterificado), así como los 

fosfolípidos, en tanto que los triglicéridos no siempre se elevan. Los ácidos 

grasos libres son normales, aunque la fracción unida a albúmina está reducida. 
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Las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), las cie densidad intermedia (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. La composición molecular de las lipoproteínas está alterada ya que 

su proporción de colesterol y triglicéridos es mayor que lo normal. Además 

existen alteraciones en la composición y cantidad de las apoproteínas. 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 síntesis de 

colesterol inducido por la elevación del ácido mevalónico, que, a su vez, se debe 

a disminución de su catabolismo renal (64). 

Edema 

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

en la formación del edema y en la retención de sodio. 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 neurohormonales y hemodinámicos, 

envían señales al riñón que se traducen en retención de sodio y agua. De 

acuerdo con esta hipótesis los paCientes con SN deberían tener las siguientes 

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

diuresis y natriuresis en respuesta a maniobras que aumentan el volumen 

sanguíneo, 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 síndrome nefrótico 

El aumento en la 'excreción urinaria de la transferrina puede causar anemia 

microcítica hipocrómica resistente a hierro (65). Debido a las pérdidas urinarias 

de las proteínas de unión a los metales pueden producirse deficiencias de cinc 

y de cobre (66). Las pérdidas por la orina de antitrombina III pueden coincidir 

con un aumento de la coagulación 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 síndrome nefrótico 

El síndrome nefrótico puede desarrollarse por diversas causas, por lo que 

se clasifica en: 

1.- Síndrome nefrótico primario que también se le conoce como idiopático. 

Este se puede clasificar de acuerdo a las lesiones histológicas en: enfermedad 

de cambios mínimos, glomerulonefritis proliferativa del mesangio, 

glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulopatía membranosa y 

glomerulonefritis membranoproliferativa. 
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El SN idiopático se observa en adultos y niños, sin embargo parecen 

existir amplias diferencias en la prevalencia (631. El SN de cambios mínimos se 

presenta principalmente en niños menores de 15 años (681 y la mayoría de las 

veces éste remite espontáneamente o bien en respuesta a esteroides. 

El diagnóstico del síndrome nefrótico idiopático, se hace por exclusión 

entre las causas conocidas del SN. Además, las formas idiopáticas del SN se 

clasifican de acuerdo a las características morfológicas 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 (511. 

II.- Síndrome nefrótico secundario que es consecuencia de otras 

enfermedades o alteraciones sistémicas como: infecciones virales y bacterianas, 

medicamentos, neoplasia, multisistémicas, heredofamiliares, sífilis, varicela, 

parásitos y protozoarios. La frecuencia de éstas ultimas infecciones dependen 

de la geografía y otros factores (511. 

B. Enfermedad de cambios mínimos 

La enfermedad de cambios mínimos es la forma más frecuente de SN 

idiopático que se encuentra en los niños (70.80 %). En el adulto es frecuente 
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y representa el 23-31 % de casos en pacientes nefróticos mayores de 16 años, 

presentándose con mayor frecuencia en los hombres que en las mujeres. En 

esta forma del SN idiopático el microscopio de luz no demuestra alteraciones 

de los capilares glomerulares, sólo algunas muy pequeñas (de aquí la 

designación de "cambios mínimos"), pero con el microscopio electrónico es 

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

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

normal, velocidad de filtración glomerular normal 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 enfermedad a tener remisiones 

espontáneas, pero aún así el tratamiento diario o en días alternos con esteroides 

por vía oral parece ser igualmente efectivo (51). 

C. Inducción experimental del síndrome nefrótico 

El síndrome nefrótico puede ser inducido experimentalmente inyectando 

suero antirriñón (70), daunomicina, adriamicina (71) o aminonucleósido de 

puromicina (ANP). El ANP fue sintetizado en 1954 por Baker. El ANP es 

producto de la hidrólisis del residuo p-metoxitirosil que se encuentra unido al 

grupo anillo del antibiótico 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 posición 6, y un amino azúcar desoxirribosidico en posición 3'(73). 
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Figura 4. 	Estructura de puromicina y aminonucléosido de puromicina. 

El ANP, a diferencia de la puromicina, no presenta efecto en la 

incorporación de aminoácidos, dentro de la síntesis de la proteína total (74) o 

sobre la actividad de los sistemas sintetizadores de proteínas libres. 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 

nucleicos y nucleoproteínas (75). Dado que el SN en ratas inducido por ANP se 

parece mucho al síndrome nefrótico de cambios mínimos del humano, este 

compuesto es uno de los más empleados para estudiar este padecimiento (76). 
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Hasta el momento 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 reactivas tales 

como peróxido de hidrógeno (H202), iones superóxido(02 ) 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 daño histológico, y la ausencia de 

antioxidantes la exacerba (781. 

D. Función reproductiva y síndrome nefrótico 

Existen muy pocos trabajos que exploran los cambios endocrinos 

reproductivos en el SN agudo y al parecer ninguno que explore los trastornos 

crónicos 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 presentan concentraciones bajas de testosterona y LH, con 

respuestas normales a nivel testicular e hipofisiario por estímulo de la hormona 

gonadotrópica corionica (hCG) y GnRH respectivamente (79), sin embargo 

existe un segundo reporte que manifiesta que si bien la T disminuye en los 

animales nefróticos, las concentraciones de LH se encuentran elevadas (80). 

En animales hembra, también se ha reportado la existencia de disfunción en el 

eje hipotálamo-hipófisis-gónada con este síndrome, la cual se manifiesta 

básicamente por la pérdida del ciclo estral, presencia de atresia folicular y bajos 

niveles de LH y estradiol (E2)  (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 función 

reproductiva, estas no han sido documentadas en pacientes de 

ambos sexos. En modelos experimentales, existen pocos reportes 

de alteraciones endócrino-reproductivas en SN agudo, en los que la 

principal manifestación es la presencia de hipogonadismo-

hipogonadotrópico, que en la rata macho se caracteriza por bajos 

niveles de T y LH, así como por disminución en el peso de tejidos 

andrógeno-dependientes; por lo que es de esperarse que en el 

modelo de la rata con SN instalado crónicamente existan 

alteraciones endócrinas importantes y que éstas, a diferencia de los 

cambios agudos puedan mantenerse de manera crónica. 
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OBJETIVO 

Estudiar las alteraciones que sobre el eje hipotálamo-hipófisis-

testículo y la capacidad reproductiva se presentan en el síndrome 

nefrótico crónico inducido con aminonucleósido de puromicina. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1.- Establecer los cambios hormonales reproductivos en el 

síndrome nefrótico crónico. 

2.- Evaluar los posibles efectos del síndrome nefrótico crónico 

sobre los tejidos andrógeno sensibles y andrógeno 

dependientes. 

3.- Estudiar los posibles efectos del síndrome nefrótico crónico 

sobre la capacidad reproductiva. 
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Para alcanzar los objetivos específicos, el trabajo se desarrolló de la 

siguiente manera: 

1.- Evaluación de los diferentes esquemas de administración de ANP 

para inducir el SN crónico por al menos 112 días, midiendo 

proteínas totales en suero y orina, así como colesterol y creatinina 

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

2.- Determinación de los niveles hormonales de LH, FSH, PRL, T, y E-2, 

en los días 7, 14, 28, 56, 84 y 112, después de la administración 

del ANP. 

3.- Registro del peso corporal de los animales en los días establecidos, 

así como el peso de los siguientes tejidos: próstata ventral, vesícula 

seminal y testículo. 

4.- Evaluación de la función reproductiva en la rata macho con 

síndrome nefrótico crónico en los días preestablecidos. 

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

Animales: 

Se emplearon ratas Wistar macho, adultas de 200-250 g de peso, de 2-3 

meses de edad para la inducción del síndrome nefrótico y ratas hembra 

ciclando para la evaluación de la capacidad reproductiva, mantenidas en 

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

Diseño experimental 

Para establecer de manera crónica el SN, éste se indujo probando 

diferentes esquemas de administración de ANP (Sigma Chemical Co., St 

Louis, Mo) por vía subcutánea. Los dos esquemas evaluados fueron los 

siguientes: 

Dosis de ANP 7.5 mg/100 g 

peso 

5 mg/100 g 

peso 

5 mg/100 y 

peso 

Esquema A 

Esquema B 

día O 

día O 

día 21 

día 21 

día 56 

día 35 

Los grupos de ratas para cada fase fueron de 7 animales controles y 7 

animales nefróticos, los cuales se sacrificaron en los días 7, 14, 28, 56, 

84 y 112. 
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Se eligió el esquema de inducción B del SN crónico que mantuviera los 

parámetros bioquímicos característicos del síndrome como son la 

proteinuria, hipercolesterolemia principalmente por un período mínimo de 

112 días. 

Torna de muestras: 

En los días referidos las ratas se sacrificaron por decapitación y se 

tornaron 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 días empleando jaulas 

metabólicas individuales. En los días de sacrificio se registró el peso de: 

próstata ventral, testículo y vesícula seminal . También se registró el peso 

corporal de los animales en cada ocasión. 

Cuantificaciones: 

1. Determinaciones bioquímicas 

En suero se midieron: colesterol, proteínas totales y creatinina por 

métodos colorimétricos (82), así como proteínas 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 Hormona and Pituitary Program (l3altimore, MD) utilizando como 

estándares las preparaciones internacionales LH-RP3, FSH-RP2, PRL-RP3. 

Las hormonas esteroides T y E2 se determinaron por RIA en fase sólida 

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

3. Función reproductiva 

Se realizaron montas de ratas macho nefróticos y controles en cada una 

de las fechas estudiadas, con una hembra fértil cada uno, permitiendo su 

apareamiento por un período de 4 días consecutivos posteriores a cada 

fecha. En caso de fertilización, el embarazo se dejó progresar y se 

registraron las características de las camadas, básicamente número de 

crías, sexo y peso al destete. 

Análisis Estadístico 

Se empleó la prueba de t de Student no pareada para comparar los 

resultados de cada día respecto de los controles respectivos. Una p< 

0.05 se consideró como significativa. 
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RESULTADOS 

Los resultados se presentan siguiendo el orden en que se llevó a cabo el 

estudio: 

La tabla 1 muestra los resultados de las determinaciones bioquímicas del 

esquema de inducción del SN crónico elegido (esquema B), realizadas en los 

días 7, 14, 28, 56, 84 y 112 del estudio. Se observa una disminución 

significativa en las concentraciones de proteínas en suero en los días 7 al 28; 

un aumento significativo de colesterol a lo largo de todo el estudio y altas 

concentraciones de proteína en orina, en los 112 días del estudio. La creatinina 

sérica aumentó únicamente el día 7, sin que su concentración superara 1 mg/dl 

en todo el estudio. 

Tabla 1 

4 

Determinaciones bioquímicas en la ralo 
macho con síndrome nelrólico crónico 

Dles 
Prolelnee 
en Suero 

gldl 

Coleilerol 
en Suero 

mgldl 

CreallnIne 
en Suelo 

mg/di 

Prolelnae 
en Orine 

mg/24h 
n 

C 

N 

7.6±0.4 

4.9±0.1
•  

61± 2 

313±14*  

0.4±0.00 

0.9.0.06' 

28:: 3 
. 

5932:53 

6 

14 	
C 

N 

7.5±0.1 

6.9±0.2 

62± 3 

263±11' 

0.420.00 

0.420.04 

28-2: 3 

437±31 

6 

7 

C 
28 

14 

8.1±0.2 

5.62:0.2*  
57±3 

219±29*  
0.420.01 

0.4±0.04 

25±2 . 
4992..44 

7 
6 

C 
56 

N 

6.9:1:0.1 

6.7±0.2 
-. 64 	2 

435±79
.  

0.52:0.00 

0.6±0,08 

30±9 . 
449±65 

7 

7 

C 
84 

hl 

9.5±0.2 

8.8.10.3 
75±  4 

165226
. 
 

0.7±0.01 

0.71:0.05 

19± 3 

653±132 

e 

7 

112 	C 
N 

8'5115 
8.3±0.5 387±54-, 

 65.14 0.5±0.01 

 0.6±0.05 

18±3 

3831-413 . 

7 

10 

XitEIA 	no• 
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Los niveles de LH disminuyeron significativamente respecto del grupo 

control, únicamente el día 7, recuperando su concentración normal en los días 

14 y 28, para posteriormente mostrar una tendencia a incrementar a partir del 

día 56, llegando a presentar un aumento significativo el día 112 (Fig 61. 

LH 

7 14 28 	 56 	 84 	 112 días 

p<0.05 XtEEM 

Figura 6, 	Concentraciones en suero de LH en ratas macho controles (Cl y nefrtIticas (NI, en los 
diferentes días estudiados, Las flechas indicar: las aplicaciones y dosis de ANP por 100 
g de peso 151 ), en los días 0, 21 y 35. 
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Los niveles circulantes de FSH disminuyeron significativamente en los 

animales nefróticos, durante los días 7, 14 y 28 (figura 7), recuperando su nivel 

normal por el resto del estudio. 

FSH 

• p<0.05 X±EEM 

Figura 7. 	Concentraciones de FSH en suero de ratas macho controles (C) y nefráticas (N), en 
los diferentes días estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 
100 g de peso (a), en los días 0, 21 y 35. 

31 



rt=7 

C 

va  N 

■7.5mg ■5mg 	45mg 

4 

3 

E 

c 
rn 

2 

1 

o 

La concentración de testosterona disminuyó en las ratas con síndrome 

nefrótico crónico en los días 7, 14, 28 y 84, recuperando su valor normal en los 

días 56 y 112 (Fig 81. 

TESTOSTERONA 

p<0,05 XtEEM 

14 	28 	 56 	 84 	 112 	
(iras 

Figura 8. 	Concentraciones de T en suero de ratas macho controles (C1 y nefróticas (NI, en los 
diferentes días estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100 
g de peso (el, en los días 0, 21 y 35. 
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Asimismo, la concentración de E, en los machos nefróticos, se mantuvo 

significativamente disminuida durante todo el estudio exceptuando el día 56 en 

el que su valor fue normal (figura 9). 

ESTRADIOL 

n.7 

C 

si  N 

7 	14 	28 	 56 	 84 	 112 
días 

a<0.05 XtEEM 

Figura 9, 	Concentraciones de E2  en suero de ratas macho controles (C) y nefróticas (N), en los 
diferentes dios estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100 
g de peso (u), en los dios 0, 21 y 35. 
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La concentración de PIM_ aumentó significativamente en las ratas con 

síndrome nefrótico crónico en los días 7 y 112, durante las fechas intermedias 

se observan variaciones altas pero que se encuentran dentro del rango normal 

(Fig 10), 

PRL 

p<0.05 XtEEM 

Figura 10. 	Concentraciones de PRI en suero de ratas macho controles (CI y nefríticas (NI, en los 
diferentes días estudiados. las (lechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100 
g de peso (u), en los filas 0, 21 y 35. 
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CI registro del peso corporal de los grupos nefróticos y controles se 

muestra en la figura 11. El peso corporal se mantuvo significativamente por 

debajo de los grupos control a lo largo del estudio, esta diferencia podría ser 

aún mayor dada la presencia de líquido de ascitis en los animales nefróticos, ya 

que este alcanzó un volumen promedio de 20-50 mL. 
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Figura 11. 	Peso corporal de ratas macho controles (C1 y nefróticas (NI, en los diferentes días 
estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de A NP por 100 g de peso 11, 
en los días 0, 21 y 35. 
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Los cambios registrados durante todo el estudio en los pesos de los 

tejidos andrógeno-dependientes y andrógeno-sensibles corregidos en base al 

peso corporal, se presentan en la figura 12, El efecto de las variaciones en los 

andrógenos sobre la próstata ventral en animales con SN crónico resultó en una 

disminución significativa con respecto al peso del tejido control en los días 7, 

14 y 112. El peso de la vesícula seminal de los animales nefrótícos, disminuyó 

significativamente en los días 7, 14 y 56. El peso testicular mostró una 

tendencia al aumento durante todo el estudio sin ser estadísticamente 

Figura 12. Porcentaje promedio de los pesos de próstata ventral, veslcula seminal y testículo 
repecto del peso total de cada grupo de animales controles (C1 y nefróticas W1, en los 
diferentes días estudiados. Las flechas indican las aplicaciones y dosis de ANP por 100 
g de peso (el, en los días 0, 21 y 35. 
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Los resultados del estudio en la capacidad reproductiva en la rata con SN 

crónico se presentan en la tabla 2. Los resultados de esta evaluación, medida 

en base en la tasa de fertilidad (número de hembras preñadas por rata macho 

con SN crónico) y expresada como el porcentaje de fertilización de ratas 

nefróticas, muestra que durante el SN crónico, el porcentaje de fertilidad 

disminuyó a cero en el día 7 posterior a la primera aplicación del ANP y a un 

16% en el día 14, y se restableció completamente a partir del día 28, aún 

después de la segunda y tercera dosis del ANP. La tabla muestra además, las 

siguientes características: el número de productos promedio por carnada, el 

porcentaje de sexo y el peso al día del destete, las cuales se mantuvieron sin 

cambio en todas las camadas evaluadas. 

Tabla 2. 
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DISCUSION 

Los resultados del presente estudio aportan evidencias claras de 

alteraciones endocrinas reproductivas en la rata macho con síndrome nefrótico 

crónico inducido por ANP. Los principales cambios encontrados a lo largo de 

112 días de estudio, se refieren básicamente a la pérdida de los mecanismos 

de control del eje hipotálamo-hipófisis-testículo y sus efectos sobre la capacidad 

de fertilización. 

Se logró instalar de manera crónica el SN mediante un esquema de 

administración de ANP en los días 0, 21 y 35 en dosis de 7.5, 5 y 5 mg/100 

g de peso. Las características bioquímicas de proteinuria e hipercolesterolemia, 

se mantuvieron durante 112 días, mientras que la hipoproteinemia se presentó 

únicamente durante el primer mes del estudio. Dado que la característica básica 

del SN es la proteinuria consideramos que el SN se mantuvo por 112 días, 

además de que recientemente se ha sugerido que en los estadios crónicos del 

padecimiento, el hígado presenta un aumento en la síntesis de proteínas para 

compensar la deficiencia de proteínas circulantes (datos aún no publicados por 

el Dr. José Pedraza). Por otra parte, la concentración de creatinina circulante 

fue menor a 1 mg/dl en todas las muestras, indicando que el SN no progresa, 

en éste esquema, a insuficiencia renal en los 112 días evaluados. 
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El efecto en el desarrollo del SN crónico sobre ambas gonadotropinas 

hipofisiarias fue semejante al inicio del estudio, tanto LH como FSH 

disminuyeron significativamente el día 7, indicando que la respuesta aguda a la 

primera inyección de ANP afecta igualmente a ambos péptidos. Los resultados 

en las fechas subsecuentes presentaron una respuesta paralela para ambos 

péptidos, aunque una significancia estadística diferente. La FSH disminuyó 

claramente en los días 14 y 28, para mantenerse dentro del rango normal por 

el resto del estudio, mientras que LH aumentó por encima de los valores control 

a partir del día 56. Si bien la principal regulación por retroalimentación de la 

secreción de gonadotrofinas está mediada por la acción de los esteroides 

gonadales en los niveles hipotalámicos e hipofisiarios, también se conoce que 

la inhibina inhibe de manera preferencial la secreción de FSH. Así, las diferentes 

respuestas hipofisiarias encontradas pudieran bien explicarse por los diferentes 

mecanismos regulatorios que se sabe controlan ambas gonadotropinas (83). 

El contenido de ácido siálico de las hormonas glicoproteicas varía de cinco 

residuos en FSH a sólo uno o dos para LH. Estas diferencias son en gran medida 

responsables de las actividades biológicas de las gonadotropinas, cuyas 

potencias pueden distinguirse en base a las variaciones de los puntos 

isoeléctricos (pi) que varían de 4.5 a 5 para FSH y 6 a 10 para LH (84). Es 

posible que en el, SN exista un daño que involucre los mecanismos de 

glicosilación específicos para cada hormona (85) y que de esta manera afecte 

sus vidas medias y en consecuencia las actividades biológicas. Esta hipótesis 

está apoyada por el hecho de que en otro padecimiento renal, la insuficiencia 

renal crónica, existan alteraciones que involucran tanto la cantidad de LH 
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liberada por la hipófisis, así como la pulsatilidad y la vida media de ésta 

hormona (86). 

La actividad gonadal, evaluada en base a las concentraciones circulantes 

de T y E2, se alteró a lo largo de los 112 días. Ambos esteroides sexuales 

disminuyeron significativamente en todas las fechas con excepción del día 56 

en que sus valores fueron normales y el día 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 crónico, lo que 

sugiere fuertemente que la actividad esteroidogénica piladal se encuentra 

alterada, más aún 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 daño en un mecanismo común, 

el cual pudiera involucrar a los receptores para gonadotropinas en el testículo. 

Específicamente en las células de Leydig, la falla en la activación vía LH 

redundaría en inactivación de las enzimas esteroidogónicas, principalmente la 

que constituye el paso limitante de esta ruta, la P450sc, (87), lo que conduciría 

a una disminución de todos los esteroides sintetizados por las gónadas. Sin 

embargo, debido a la pérdida de minerales como Cu y Zn en este modelo 

experimental (66), no se puede descartar una falla enzimátiCa • generalizada por 

falta de cofactores de las enzimas esteroidogénicas. Los datol presentados, 

indican.una disminución de los efectos de retroalimentación negativo que a nivel 

hipotalámico-hipofisiario tienen los esteroides gonadales. Lo anterior sugiere un 

daño complejo que involucra adicionalmente la unidad hipotalámica-hipofisiaria. 
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En la búsqueda de factores responsables del hipogonadismo-

hipogonadotrópico, se midieron las concentraciones de PRL circulantes y se 

encontró que a diferencia de la insuficiencia renal crónica, en la que es 

característica la hiperprolactinemia permanente (88), en el SN crónico, los 

valores de PRL aumentan solamente al inicio del padecimiento y en la última 

fecha monitoreada. La elevación inicial podría ser una respuesta aguda 

producida por factores que se sabe acompañan 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 síntesis de PRL a nivel hipofisiario. 

Respecto al incremento de PRL en el día 112, este resultado podría ser 

interpretado como un indicio que señale que el SN crónico ha degenerado a la 

insuficiencia renal, lo cual se asemejaría al proceso natural que presenta este 

padecimiento en el humano (51). 

En concordancia con la disminución en la tasa de crecimiento reportada 

en la literatura tanto para humanos como para modelos experiméntales con SN 

(90), los animales con SN crónico tuvieron un crecimiento significativamente 

menor en todas las fechas evaluadas. Razón por la cual los pesos de los tejidos 

andrógeno sensibles y/o dependientes se corrigieron en base al peso corporal 

total. De esta manera, fue posible clarificar si la disminución de los andrógenos 

circulantes tuvo un efecto significativo real sobre la próstata ventral, la vesícula 

seminal y el testículo. Los resultados presentados en este estudio, muestran 

que la disminución en la testosterona afectó el peso de la próstata y vesícula 

en los primeros quince días del estudio y posteriormente no hubo correlación 
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entre la concentración de la hormona y el peso de los tejidos andrógeno 

dependientes. Es necesario aclarar que existen otros andrógenos potentes como 

la 5a-DHT, cuyo precursor es la testosterona que pudieran estar interviniendo 

para mantener la integridad de estos tejidos. Además, otro factor que pudiera 

estar involucrado en la recuperación y mantenimiento del peso de los tejidos 

dependientes de andrógenos estaría dado por un incremento en la síntesis de 

receptores para andrógenos en éstos tejidos, lo cual los haría mas sensibles a 

los andrógenos circulantes. El peso testicular no presentó disminución alguna 

en los 112 días sino que al contrario, se observó una tendencia al aumento, 

que bien pudiera ser resultado del edema generalizado que se presentó en los 

primeros dos meses de estudio. 

Finalmente, cuando se estudio el efecto de las alteraciones endocrinas 

sobre la función reproductiva en el SN crónico, se encontró que la capacidad 

de fertilización de los animales machos nefróticos, únicamente se ve afectada 

de manera transitoria en la fase inicial del síndrome crónico (días 7 al 14). El 

que la función 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 nefróticos, se contrapone a los dogmas básicos de la regulación de la 

conducta sexual vía T y E2 (92). Esta evaluación indica que la función 

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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El conjunto de datos analizados nos llevan a concluir que el SN crónico 

cursa con disfunción en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada 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 

disfunción del eje reproductor se observo durante todo el estudio, el peso de los 

tejidos sensibles a andrógenos y la fertilidad sólo se afectaron 

significativamente durante la instalación crónica del síndrome. 

La compleja disfunción endocrina encontrada no nos permite aportar una 

explicación única o simple del daño, por lo que será necesaria una evaluación 

posterior de los mecanismos regulatorios involucrados. 

43 



CONCLUSIONES 

El presente estudio aporta datos que nos permiten concluir lo 

siguiente: 

a 	Existe disfunción endócrina en la rata macho con SN crónico 

que altera significativamente la función del eje hipotálamo-

hipófisis-testículo. 

Las principales manifestaciones de la disfunción endócrina 

encontrada son: la pérdida de los mecanismos de control 

entre péptidos hipofisiarios y esteroides gonadales. 

a 	La disfunción endócrina en la rata con SN crónico afecta sólo 

de manera transitoria la función reproductiva. 
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XXXV REUNION ANUAL 

SOCIEDAD MEXICANA DE NUTRICION Y ENDOCRINOLOGIA A. C. 

ESTUDIO DE LA FUNCION IIORSIONAL REPRODUCTIVA DE LA RATA 
CON SINDRONIE NEFROTICO CRONICO. Onit Guadalupe' (presentada luir 
lllloa Aguirre Alfredo), Vilchis 	Ciidenas Matas', Cruz Clisli1141**, Pechara. 
Chaveni 	Istenjivar Marta'. DI No 114.11.,p4 ,14 u 11,pr.yhxy.iill '41414,11.04 141 homo 
71b,11,41 dr I. 114one1141 541,04 Zubm y 'Dem 04,1,444. 14.1,1.4J .14 Quellia. UNAN.  

El sindioine nefrotico (SN) es un padecimiento renal en el que se ve alterada la 
función endócritu reproductiva: y que se presenta con estadios Agudos teperitiviit que 

degeneran en la inscdacün n,Stie del síndrome lie Inirieo. A pesar de que nuesjj„ 

pupa ha establecido la existencia de disfunción en el eje hipitiálainohipolisis.gónatla 
en ratas macho y Intinhias con SN cn tase aguda, las al:cut:hules endóerinas en el 
estadio crónico san aun desconocidas. Par lo tanto el objetivo del presente naliajo fue 
estudiar las ;Unciones que sobre el eje hipodlamohipálisisLesdcults se presenta en 
el SN crónico. El SNC se estudió por un periodo de 84 días y se indujo cn las talas 
M11:1141 con 1115 inyecciones de ainimmuckiisido de puromicina (ANP) en los días O, 
21 y 35 en dosis de 7.5, 5 y 5 ing1100 e de peso respectivamente. La función 
endócrina reproductiva se evaluó en los días 1, 14, 28, 56 y 84 del estudio en base 
a las cuantificaciones de hormona luteiniunte (1.11), hormona folículo esiimulanie 

(P5111, teslosterona (T) y estudio' (11.,), el peso de los tejidos andrógeno dependientes 
tpróstaia ventral y vesícula sentina» y la capacidad lepitsJuiliva en grupos de 7 ratas 
nelitlicas y 7 connotes intactas. En las fechas establecidas se cokoaron muestras de 
suero y orina de 24 h, se registró el peso da los tejidas Andbigeno dependientes y  se 

:callaron moida. con 0115 heishas que presenuton al menor tres ciclos canales 
comentivos. Se determinó por triando cok:úntenlo), proteínas totales y colesterol 
en suero y proteínas en orina. se cuantificó por radittinmunnanalisis en sucio LII, 
FSII. T y E. Los resultados muestran la instalación del SN de manen crónica 
durante los 112 dias del estudiaron sus car ario isticas de proteinuria, hipoproteinemia 
e hipeilipideinia. Las cuantificaciones hormonales mustian una disminución 

significativa de III y P511 en Ion dlas 1, 14, 28, y 56 con una imperación hacia el 
dfa 84 del estudio. las concentraciones de esteroides sexuales presentan una 
disminución significativa rp los dios 1, 14,18. S6, y 84,0,10,,,,,tunu41 

Din 1 I1 isn 54  ronlrul 

111 '0.111 satis '015 '0317 0726 44 4,4 
ptInI 10 041 LOW 100)1 10 017 10.166 10 036 

1M1 '1,1 '6.51 'S 3 '19R 9.05 A.51 
nfin0 10.1 /0.70 ¡OSO 11.:6 11,11 10.15 

T .0. li '1.: '0.10 '551 '1.95 1.79 
440444 in» lo 36 10 .19 1011 1019 1011' 

ri  '11.D. 'N.U. 'N O. '1.71 '725 171 
441/041 11.56 1019 1096 

las capacidad tepittac a st vid afectada únicamente en hn primeros 14 dias 
posteriores la aplicaffin del ANP, recupeundose a nivel intima' poi el remo del 
estudios. Los resultados oluenidin hasta este momento n,n Nimben umeluie que  

eximen alteraciones en el eje hiptuilamiohipófisisiesticulo en cl SNC, que calas 
alteraciones se vomitan paralelo a las manifestaciones caraleifsticas del SNC y 
Penen un efecto liansitorio piltre la capacidad rcrix.luetiva de la rata macho. 
(Estudia apoyado por CONACYT, Huías, D.F.) 
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