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RESUMEN

Con el proposito de evaluar las variaciones en las concentraciones séricas de las
hormonas estradiol y testosterona total y la funcion renal en pacientes nefrdpatas, se
estudiaron 50 individuos (25 masculinos y 25 femeninos) con diagnéstico de
nefropatias (10 con enfermedad renal cronica, 10 con enfermedad renal aguda, 10 con
sindrome nefrético, 10 con sindrome nefritico y 10 con urolitiasis), con edades
comprendidas entre 18 y 47 afios procedentes de la Unidad de Nefrologia del Servicio
Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA) de la
ciudad de Cumana y 20 individuos aparentemente sanos, masculinos y femeninos con
edades comprendidas entre 18 y 40 afios. A ambos grupos de individuos se les
realizaron las determinaciones séricas de las hormonas sexuales estradiol y
testosterona total. El anélisis estadistico empleado fue ANOVA multifactorial, el cual
arrojo diferencias altamente significativas en las concentraciones séricas de estradiol,
en los nefropatas con respecto a las distintas patologias renales y diferencias
significativas en esta misma hormona en relacion a la edad de estos individuos. Estos
resultados sugieren, que las alteraciones encontradas en los parametros analizados en
estos pacientes pudieran estar relacionadas con un desequilibrio en los niveles de las
hormonas sexuales que alteran la funcion renal de dichos pacientes.
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INTRODUCCION

Las nefropatias constituyen un grupo heterogéneo de alteraciones de etiologia
multifactorial que afectan el normal funcionamiento del sistema urinario. Entre las
anomalias renales mas comunes se encuentran la urolitiasis (U), enfermedad renal
aguda (ERA), enfermedad renal crénica (ERC), sindrome nefrético (SNO) y nefritico
(SIN) entre otras (Ganong, 1994).

La progresion de las patologias renales es un tema en permanente discusion y
analisis por los nefrologos, ya que éstas constituyen un problema de salud pablica en
Venezuela y en el resto de América, donde el 3% de la poblacion adulta tiene niveles
elevados de creatinina plasmatica. Esto supone grandes gastos en el tratamiento de
estas afecciones renales, las cuales solo pueden ser tratadas en sus etapas terminales
mediante la didlisis y el transplante renal. Por tanto, parece logico, ademas del
cuidado del paciente, tratar de detener la progresion de la enfermedad renal y lograr
reducciones presupuestarias muy necesarias en los paises latinoamericanos (Coresh y
cols., 2001).

Fan y Chandhoke (1999) sostienen que existe relacion entre las hormonas
sexuales (testosterona y estradiol) y el desarrollo de las nefropatias. La testosterona es
un compuesto androgénico secretado en los hombres, en gran parte por los testiculos,
las células intersticiales adultas de Leydig, y en menor proporcion por las glandulas
suprarrenales. Esta hormona es controlada por la hormona estimulante de células
intersticiales (HECI). La testosterona presente en el suero, se encuentra ligada a la
albimina y en algunas ocasiones en estado libre. Un nivel de testosterona
anormalmente bajo en hombres puede ser indicio de hipogonadismo,

hipopituitarismo, hiperprolactinemia, fallo renal o cirrosis hepética (Beckman, 2003).



Los estrogenos (estradiol, estrona y estriol) constituyen un grupo de hormonas
secretadas por los ovarios en mujeres no gestantes, siendo el estradiol (17 p-estradiol,
1, 3,5 (10)-estratrien — 3,17b-diol) el mas importante, puesto que constituye una
hormona natural, con una masa molecular de 272,3 Da. La mayor parte del estradiol
circulante esta unido a proteinas. Se estima que so6lo el 1-3% del estradiol esta libre
(Guyton, 1997).

La incidencia que presentan los individuos de padecer una enfermedad como lo
es la urolitiasis es mayor en el género masculino con edades comprendidas entre los
20 y 30 aflos que los manifestados por el femenino. Ademas, investigaciones
dirigidas al area uroldgica indican que las mujeres con bajos niveles hormonales
presentan aumentos en la secrecion de gonadotropinas, o que promueve la liberacion
de oxalato urinario y asi estimula la formacién de calculos renales (Yoshida y Okada,
1990; Morikawa y cols., 1998).

Investigaciones relacionadas con la evaluacion del estado electrolitico,
metabolico y hormonal en pacientes urolitiasicos e individuos controles, revelaron el
papel que presentan las hormonas hipofisarias en la patogénesis renal. Estos estudios
arrojaron que los hombres manifestaron aumentos en la excrecion de calcio y oxalato
a nivel urinario, asi como una disminucion de magnesio e incremento en la
concentracion de la hormona estimulante de los foliculos (FSH) (Kuczera y Kokot,
1993).

Lee y cols. (1996) encontraron en estudios realizados a pacientes femeninos y
masculinos, que la testosterona fomenta la formacion de concreciones de oxalato de
calcio en hombres mientras que los estrogenos disminuyen este proceso en las
mujeres; lo que permite sefialar que la incidencia de padecer urolitiasis es mayor en el

sexo masculino por las razones antes indicadas.



En un modelo de ratas masculinas urolitidsicas castradas, se observd una
disminucion en la secrecién urinaria de oxalato, lo que hace presumir que la
hiperoxaluria tiene su origen, por lo menos de manera parcial, en la sintesis de

dihidrotestosterona (Fan y Glass, 1998; Massey y cols., 2005).

Estudios realizados por Gupta y cols. (1995), en animales de experimentacion y
en humanos han sugerido que la tasa de progresion de la ERC esta influenciada por el
sexo y que el deterioro de la funcidn renal en pacientes nefropatas, es mas rapido en
hombres que en mujeres, independientemente de las diferencias en la presién

sanguinea, de los niveles de colesterol sérico y de la estructura renal.

Tarasova y Beloborodova (2003) reportaron diferencias séricas, aumento en la
concentracion de testosterona y exceso en la secrecion de estradiol en pacientes
masculinos con antecedentes clinicos de enfermedades renales. Ademas, se encontro,
en estos individuos, aumentos en las actividades de las enzimas lisosomales e
incremento de la sintesis de interleukina -1 por los monocitos y las células
mesangiales. Esto condujo a desarrollar, en estos pacientes, un estado de constante
inflamacién y subsiguiente formacién de tejido fibrético de la estructura renal.

Investigaciones realizadas por Silbiger y cols. (2003) sefialan que el sexo
masculino esta asociado con el acelerado desarrollo de las enfermedades renales. En
estudios experimentales sobre lesion renal, las determinaciones hormonales, puede
replicar los efectos del género en el curso del deterioro renal. Estos estudios sugieren
que las hormonas sexuales de por si pueden ser determinantes importantes de la gran
susceptibilidad de los rifiones masculinos a la patologia renal progresiva. Las
hormonas sexuales pueden influenciar a los procesos implicados en la patogénesis de
las patologias renales, incluyendo la proliferacion celular, la sintesis y degradacion de
colageno y proteoglicanos. Ademas, dichas hormonas, pueden influenciar

indirectamente esos procesos por modulacion de la sintesis y aumento de los agentes



vasoactivos, citoquinas y otros factores de crecimiento, los cuales son capaces de

alterar la funcion de las células mesangiales del rifion.

Miller y cols. (2000) encontraron que las mujeres con enfermedad renal
progresan a las etapas finales mas rapido que los hombres debido a las diferencias
mediadas por el género y en respuesta a la angiotensina Il (Ang I1), la cual tiene
efectos hemodindmicos que promueven la progresion de la enfermedad renal. De
igual manera, este grupo de mujeres fueron tratadas con concentraciones de 17 f-
estradiol plasmatico e infusiones graduales de Ang Il, obteniéndose un descenso en la
tasa de filtracion glomerular (TFG) y en el flujo efectivo renal plasmético (FERP);
mientras que la fraccion de filtracion (FF) arrojo un aumento significativo. Estos
hallazgos permiten deducir que la microcirculacion renal en mujeres, puede responder
de manera diferente a la Ang Il a la de los hombres y que el sexo femenino

probablemente manifieste un incremento de la presion intraglomerular.

Estudios realizados en ratas machos castradas y hembras no castradas,
encontraron que la enfermedad renal cronica (ERC) provoca un aumento considerable
de la cantidad de fibronectina glomerular y cortical en las mismas. En el caso de las
ratas machos castradas, manifestaron una disminucion en la concentracion de estos
compuestos. Sin embargo, en las ratas hembras no se reporté variacion en la cantidad
de fibronectina, lo que permite sefialar que el sexo ejerce influencia en la severidad de
la enfermedad renal crénica. Este hecho sugiere que la progresion de la patologia
renal es mas rapida en ratas de sexo masculino debido a que las ratas hembras
adquieren cierta proteccion o retardo de la afeccion renal aportada por la

administracion de estrogenos (Lemos, 2005).

Kuczera y Kokot (1993) encontraron en un grupo de pacientes nefrolitidsicos
aumentos en las concentraciones de testosterona, estradiol y FSH; lo que pone de

manifiesto la influencia de las hormonas gonadales en la patogénesis de las



nefropatias. De igual forma, Van Aswegen y cols. (1989) sefialaron que los niveles de
testosterona en los pacientes con calculosis renal eran menores que los encontrados

en hombre sanos.

Los metabolitos del estradiol (2-hydroxyestradiol y el 2-metoxyestradiol)
pueden inducir efectos protectores en el rifion de mujeres nefropatas premenopausicas
en comparacion con los hombres, puesto que inhibe el crecimiento anormal de las
células mesangiales glomerulares. A través de esta accion inhibitoria se puede
proteger el rifion contra la glomeruloesclerosis. Sin embargo, los mecanismos por los
cuales ocurre este efecto aun no se han dilucidado por completo (Keller y cols.,
2001).

Las investigaciones relacionadas con la administracion continua de antibiéticos
empleados para combatir infecciones urinarias en individuos nefropatas, que
contienen dentro de su composicidn quimica aminonucledsidos/puromicina,
(producen apoptosis de celulas renales), arrojaron un marcado aumento en la
infiltracion de macréfagos intersticiales y glomerulares, asi como también cuadros de
proteinuria, que solo fueron atenuadas con el tratamiento de 2- hydroxyestradiol

como respuesta terapéutica (Dubey y cols., 2001).

Los andrégenos incrementan la excrecion urinaria de cristales, la concentracion
plasmética y los depdsitos renales de oxalato de calcio, y disminuyen los niveles de
estrogenos en ratas masculinas. Esto explica porque la nefrolitiasis es

predominantemente una enfermedad masculina (Bregman, 2005).

Las mujeres en etapa premenopausica experimentan una disminucién en la
concentracion de hormonas, tales como estrogeno y progesterona, que son los
principales precursores del desarrollo fisico, mental y sexual femenino (Guyton,

1997). Es por ello que Kato, Yamaguchi y cols. (2005) tomando en consideracion el



estado estrogénico de las mujeres premenopausicas, concluyeron que estas féminas
presentaron menor excrecion de citrato y mayor eliminacion de calcio, lo cual
incremento la cristalizacion y formacion de céalculos calcicos. Hallazgos similares
fueron obtenidos por Puavilai y cols. (2002), en los que sefialan que las mujeres
menopausicas, que padecen de osteoporosis y son sometidas a una terapia combinada

de calcio-estrdgeno, no experimentaron riesgo en la formacion de calculos oxalicos.

Los estrégenos son considerados protectores renales, por lo que la terapia de
reemplazo hormonal podria ser aprovechada para atenuar la ERC en mujeres
postmenopausicas con enfermedad renal. En este sentido Tofovic (2002) empleo la
administracion continua de 2-hidroxyestradiol (2-OHE), en mujeres nefropatas
postmenopausicas, proporcionandoles asi proteccion renal satisfactoria; debido a que
se produjo disminucién de la proteinuria, de la glomeruloesclerosis y de los cambios
severos tubulo intersticiales. Ademas, mejord el estado metabolico y por lo tanto los

factores renales directos (Blush y cols., 2004).

La castracién y posterior terapia con estrogenos en ratas hembras produjo
incrementos en la excrecidén urinaria de albdmina y en los lipidos plasmaticos
(triglicéridos), lo que demuestra que los estrogenos pueden promover dafio a nivel
renal por incremento de la concentracion plasmatica de lipoproteinas, que altera el

normal funcionamiento de la membrana basal glomerular (Gades y cols., 2004).

Lo anteriormente sefialado pone de manifiesto el papel fundamental que juegan
las concentraciones de las hormonas sexuales en la instalacion y progresion de las
patologias renales. Es por ello que la realizacién del presente estudio reviste una gran
importancia ya que el mismo pone de manifiesto las variaciones en las
concentraciones séricas de las hormonas sexuales estradiol y testosterona total en
relacion al sexo, edad y tipo de enfermedad renal que presenten los pacientes

nefrépatas. Ademas, el presente estudio proporciona informacion importante para los



enfermos renales, profesionales de la salud y colectividad en general, sobre las

alteraciones hormonales en los pacientes nefrdpatas.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, se tomaron muestras
sanguineas de un grupo de pacientes masculinos (25) y femeninos (25) con historia
clinica de patologias renales quienes asistieron a la consulta de Nefrologia del
Servicio Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”
(SAHUAPA) de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Ademas, se analizaron 20 sueros
de individuos sin ningun antecedente de enfermedades renales, que conformaron el
grupo control de este estudio. Estos fueron tomados de la poblacion de estudiantes y
profesores del Departamento de Bioandlisis nlcleo de Sucre de la Universidad de
Oriente. A cada uno de los individuos pertenecientes a este Ultimo grupo, se les
realizd una encuesta disefiada con el propdsito de obtener datos clinicos y

epidemiolégicos de importancia para este estudio.

Normas de bioética

La presente investigacion se llevd a cabo tomando en cuenta las normas de ética
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de
investigacion en humanos y la declaracion de Helsinki; documento que ha ayudado a
delinear los principios de ética mas pertinentes a la investigacion biomédica en seres
humanos (Oficina Panamericana de la Salud, 1990). De igual forma, se obtuvo por
escrito la autorizacion de cada uno de los individuos seleccionados para esta

investigacion y se les informé sobre los alcances obtenidos en la misma.

Las muestras de sangre extraidas a las mujeres nefrOpatas participantes e

individuos aparentemente sanos, fueron tomadas entre el tercer y quinto dia del ciclo



menstrual, es decir, durante la fase folicular tardia, justo antes del aumento de la
concentracion de la hormona luteinizante humana puesto que es en ese momento

cuando se produce la mayor secrecion de estradiol. (Beckman, 2003).

Obtencion de las muestras

Previa condiciones de antisepsia se procedid a extraer a cada uno de los
pacientes una muestra de sangre completa por puncion venosa. Se extrajeron 8 ml que
fueron colocados en tubos de ensayos secos y estériles, para la determinacion de los
parametros hormonales. Estas muestras se dejaron en reposo durante 10 minutos para
la retraccion del coagulo sanguineo y luego, se centrifugaron a 1 300 g, durante 10
minutos. Una vez obtenidos los sueros sanguineos se separaron con micropipetas y
colocaron en viales estériles. De cada suero se tom6 una alicuota de 250 ul para
determinar las concentraciones de las hormonas sexuales testosterona total y

estradiol; el resto del suero fue congelado (Lynch, 1997).

Para la obtencion de las concentraciones de las hormonas sexuales, la hemolisis
e hiperlipidemia que pudieron presentar los sueros a analizar, no interfiridé en el
ensayo; puesto que el método utilizado posee una alta especificidad, en relacién a los

parametros a determinar.

Técnicas empleadas

Determinacion de pardmetros hormonales

Para la determinacion de la concentracion de las hormonas estradiol y

testosterona total se utilizo el analizador automatizado marca Access Beckman

Coulter, el cual empled el método de inmunoquimioluminiscencia en fase solida de



unién competitiva (Beckman, 2003).

Cuantificacién de la concentracion de la hormona estradiol

La concentracion de esta hormona se obtuvo por el método antes mencionado,
el cual consistio en una reaccion antigeno-anticuerpo de union competitiva. La
reaccion se produjo al mezclar las particulas paramagnéticas (fase sélida) recubiertas
con los anticuerpos de captura, los anticuerpos monoclonales, el conjugado
(compuesto acoplado a fosfatasa alcalina) y la muestra en la cubeta de reaccion. El
conjugado compite, covalentemente unido a las particulas paramagnéticas, con el
compuesto de la muestra del paciente para limitar los sitios de unién en una cantidad
reducida del anticuerpo especifico, el cual, en combinacion con los reactivos: sustrato
(dioxetano) y la fosfatasa alcalina, en contacto con la muestra y el analizador
proporcionan la reaccion quimioluminiscente, debido a que el sustrato se desfoforila
y emite luz. La intensidad de luz producida fue inversamente proporcional a la
concentracion de la hormona en la muestra. La lectura se realizd por unidades
relativas de luz (URL) (Beckman, 2003).

Se afladié a la copa de muestra 250 pl de suero, de los cuales 35 pl fueron
tomados por el equipo para la determinacion del compuesto y el resto correspondio al
espacio muerto, garantizando asi suficiente muestra para satisfacer las exigencias del
ensayo. Los 35 ul se colocaron en una cubeta de reaccion con particulas
paramagnéticas, con anticuerpos de cabra anti-conejo: conejo anti-estradiol y tampon
salino Tris con proteinas. Despues de 20 minutos, se agregé el conjugado de estradiol
con fosfatasa alcalina. Los complejos antigeno-anticuerpo se unieron al anticuerpo de
captura en la fase sélida. Los materiales unidos a la fase sélida fueron retenidos en un
campo magnético mientras que los materiales que no han quedado unidos a la fase

solida se eliminaron mediante lavado. Posteriormente, se agregd el sustrato

10



qguimioluminiscente dioxetano (Lumi-Phos 530) y se midi6 la luz generada por la
reaccion utilizando un luminémetro. La produccion de luz fue inversamente
proporcional a la cantidad de estradiol en la muestra, la cual se determind por medio
de una curva de calibracion acumulada de puntos multiples. Los valores de referencia
de la concentracion de la hormona estradiol para hombres adultos oscila entre 20-75
pg/ml y para las mujeres en fase folicular media es de 24-114 pg/ml, en
periovulatorio: 62-534 pg/ml, en fase Iluteal media: 80-273 pg/ml vy
postmenopausicas: 20-88 pg/ml (Beckman, 2003).

Cuantificacion de la concentracion de la hormona testosterona total

El equipo aspird 20 pl de suero y los coloco en el recipiente de reaccion junto
con solucion de tratamiento de muestra, anticuerpo monoclonal de ratén anti-
testosterona, conjugado testosterona-fosfatasa alcalina y particulas paramagnéticas
recubiertas con anticuerpo de cabra anti-anticuerpo policlonal de ratén. Los
complejos resultantes antigeno-anticuerpo quedaron unidos a la fase sélida por la
captura del anticuerpo. Los materiales unidos a la fase solida fueron retenidos en un
campo magneético, y los no unidos se eliminaron mediante el lavado. A continuacion,
se le afiadié el sustrato quimioluniscentes dioxetano (Lumi-Phos 530) al vaso de
reaccion y se midid la luz generada por la reaccion utilizando un luminémetro. La
emisién de luz fue inversamente proporcional a la cantidad de conjugado enzimatico
fijado al soporte sélido. La cantidad de analito presente en la muestra se determind
por medio de una curva de calibracion de puntos multiples acumulada. Los valores
normales de la hormona testosterona en el caso de hombres entre los 18-66 afios de
edad son 1,75-7,81 ng/ml y para las mujeres entre 21-73 afios de edad son entre 0,1-
0,75 ng/ml (Beckman, 2003).

11



Andlisis estadistico

Los resultados que se obtuvieron en el presente trabajo se analizaron
estadisticamente mediante la prueba t-Student para conocer las posibles diferencias
en las concentraciones de las hormonas estradiol y testosterona total entre individuos
nefropatas y controles. Ademas, estos resultados fueron sometidos al analisis
estadistico ANOVA multifactorial para conocer las posibles diferencias de los valores
medios de las concentraciones de las hormonas estradiol y testosterona total en los
individuos nefrdpatas en relacion a la edad, sexo y tipo de patologia renal presente en
ellos. En ambas pruebas estadisticas la toma de decisiones se realizd a un nivel de
confiabilidad del 95% (Sokal y Rohlf, 1979).
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RESULTADOS Y DISCUSION

La figura 1 muestra los valores promedios de la concentracion de estradiol con
respecto a los diferentes grupos etarios en individuos controles y nefrdpatas. Se
observan diferencias significativas (Fs: 2.31*) al evaluar este parametro en los
individuos antes mencionados (Anexo 1). La prueba a posteriori Duncan arrojo la
formacion de dos grupos: el primero constituido por las concentraciones de estradiol
en el grupo etario entre 43 y 52 afos y el segundo por las concentraciones de estradiol

en los pacientes con edades entre 18 y 47 afos (Anexo 2).
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FIGURA 1. Valores promedios de la concentracion de estradiol con respecto a los
diferentes grupos etarios en individuos controles y nefropatas (ERC, ERA, SNO, SNI
y U) provenientes de la Unidad de Nefrologia del Servicio Autonomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio Alcala” Cumand, estado Sucre.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se puede observar que el
grupo etario con mayor valor promedio de estradiol resultd el de los pacientes con
rango de edades entre los 18 y 47 afios, mostrando un valor maximo el grupo de
nefropatas con edades entre los 23 a 27 afios. A partir de este resultado se puede

inferir que la edad es un factor de riesgo para desarrollar patologias renales (Van
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Aswegen y cols., 1989). Ademas, este tipo de pacientes jovenes y nefropatas
presentan cierta susceptibilidad a manifestar alteracion en la funcion renal; ya que el
deterioro de la misma encontrados en pacientes con edades comprendidas entre 21 y
42 afos se debe a la acumulacion de toxinas urémicas que afectan al eje hipotalamo-
hipofisario, provocando un desbalance hormonal, lo que trae como consecuencia
niveles aumentados de estradiol y progesterona en los sueros de dichos pacientes
(Tanchev y cols., 1981).

Fomitcheva y cols. (1998) encontraron que el compuesto al cual denominaron
Ke 6 es una enzima (17 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa), capaz de regular la
concentracion de estrogeno bioldgicamente activo y andrégenos. La deficiencia o
ausencia del Ke 6 se ha asociado con el seudohermafroditismo masculino asi como
también con el desarrollo de la enfermedad poliquistica renal en ratones. Es por ello,
que sugieren que una reduccion de esta enzima conduce a elevados niveles de
esteroides sexuales, que de forma directa o indirecta y por medio de un descontrolado
metabolismo de los glucocorticoides (considerados precursores en la formacion de
quistes renales en ratones neonatales) conducen a un trastorno en el funcionamiento
del rifion, proporcionando asi una mayor probabilidad de manifestarse la enfermedad

quistica recesiva.

La figura 2 presenta los valores promedio de las concentraciones de estradiol en
pacientes con diferentes patologias renales. En la misma, se observan diferencias muy
significativas (Fs: 3,78**) al evaluar las concentraciones sanguineas de esta hormona
en los individuos estudiados (Anexo 1). La prueba a posteriori Duncan arrojé la
formacion de cuatro grupos: el primero constituido por las concentraciones de
estradiol en individuos controles, el segundo por las concentraciones de estradiol en

pacientes urolitiasicos, nefréticos y con ERA, el tercero formado por las
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concentraciones de estradiol en pacientes nefréticos, ERA y nefriticos y el cuarto
formado por las concentraciones de estradiol en pacientes con ERA, sindrome
nefritico y ERC (Anexo 3).

Se puede observar que los individuos con enfermedad renal crénica arrojaron el
valor promedio de estradiol mas alto, lo que conduce a presumir que la patologia
renal pudiera agudizarse con el incremento de los niveles de estradiol, puesto que en
un modelo de nefropatia crénica inducido en ratas de experimentacion, el desarrollo
de la enfermedad renal se aceler6 debido a la administracion de estrégeno,
incrementadndose de manera significativa la excrecién de albumina, los niveles de
lipidos en plasma y alterandose la filtracion glomerular debido a la lesion renal
(Gades y cols., 2004).
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FIGURA 2. Valores promedio de las concentraciones de estradiol en individuo
controles (C) y pacientes con patologias renales (ERC, ERA, SNO, SNI y U)
provenientes de la Unidad de Nefrologia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio Alcala” Cumand, estado Sucre.

Asimismo se destaca que los individuos con SNI y ERA mostraron valores



medios de estradiol muy similares, lo que reitera que estos pacientes presentan
alteraciones de la funcién renal como consecuencia de los niveles elevados de

estradiol.

Silbiger y cols. (2003) sefialan que las hormonas sexuales pueden influenciar
muchos de los procesos implicados en la patogénesis de la progresion de la
enfermedad renal, incluyendo la proliferacion celular, la sintesis y degradacion del
colageno y proteoglicanos. Asimismo, encontraron que estas hormonas pueden
fomentar indirectamente estos procesos por modulacién de la sintesis y aumento de
los agentes vasoactivos, citoquinas y otros factores de crecimiento, los cuales son
capaces de alterar y deteriorar la funcion de las células renales. Sin embargo, estudios
realizados por Tofovic (2002) sugieren que al administrar en ratas el 2-
hidroxyestradiol (2-OHE) se aminora la severidad de la lesion al preservarse la
estructura renal, reduciéndose los cuadros clinicos de proteinuria, la hipertension
arterial, los depdsitos de colageno 1V glomerular, ademas de disminuir la infiltracion

de macrofagos intersticiales y glomerulares.

En un estudio llevado a cabo por Morikawa y cols (1998) en ratones hembras, a
quienes se les suprimieron los receptores de estr6genos y ratones machos se
encontraron que las hembras son resistentes 0 menos propensas a desarrollar
glomeruloesclerosis (GS) puesto que una deficiencia de estrogeno acelera la
enfermedad, produciendo en las féminas albuminuria y esclerosis tubular mientras
que la presencia de esta hormona en valores normales retrasa su aparicion. En el caso
de las ratas machos, estas manifestaron disminucion en la tasa de filtracion
glomerular; como consecuencia de un aumento en la presion de los capilares a nivel
del glomérulo, asi como una acentuada esclerosis. Estos resultados sugieren que las
hormonas sexuales influyen fuertemente en la GS, en cuanto a los efectos de la

deficiencia de estrogeno, mientras que la testosterona induce la GS en una perspectiva
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del género.

La figura 3 muestra los valores promedio de la concentracion de testosterona en
relacion al sexo de los pacientes nefrépatas estudiados. La misma muestra una
diferencias muy significativas (Fs: 0.52**) al obtener los valores promedios de las
concentraciones sanguineas de testosterona total en individuos controles y con
diversas patologias renales (Anexo 4). La prueba a posteriori Duncan muestra la
formacion de dos grupos: el primero formado por los pacientes de sexo masculino y

el segundo por pacientes femenino (Anexo 5).

Los resultados obtenidos en esta investigacion muestran que los pacientes
nefropatas masculinos arrojaron un valor promedio muy elevado en comparacién con
el grupo formado por los nefrdpatas del sexo femenino, lo que confirma una

acentuada diferencia en la concentracion de esta hormona en relacion al sexo.

(0]
o

(o))
(@)

N
o

e

Testosterona (ng/ml)
N
o
I T T T I T T T I T T T I T T T I

— 1T

o

Masculino Femenino
Sexo

FIGURA 3. Valores promedio de la concentracion de testosterona en relacion al sexo
de los pacientes con patologia renales (ERC, ERA, SNO, SIN y U) e individuos
controles provenientes de la Unidad de Nefrologia del Servicio Autbnomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” Cumana, estado Sucre.
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Este resultado puede tener su explicacion en la argumentacion sostenida por
Remuzzi y cols. (1998) que los androgenos alteran el coeficiente de filtracién
glomerular, resultando elevados niveles de testosterona en el sexo masculino con
respecto al género femenino; asi como también aumentando las probabilidades de

presentar de manera espontanea un estado progresivo de proteinuria.

No se obtuvo diferencias significativas al evaluar la testosterona en relacion a la
edad (Anexo 4), lo que lleva a sefialar que en los individuos con patologias renales,
esta hormona no sufre modificaciones por grupos etarios sino que mantiene valores

promedios con variaciones no significativas.

Asimismo, no se encontraron diferencias significativas al evaluar la
concentracion de la hormona testosterona total con respecto a las diferentes
enfermedades renales analizadas en este estudio (Anexo 4). A pesar de obtener este
resultado se puede mencionar que los receptores de androgenos estan involucrados en
el desarrollo de la lesion renal e hipertension arterial, la cual resulta de la activacion

del sistema renina angiotensina (Baltafu y cols., 2002).

Estudios realizados en animales de experimentacion han arrojado que la falla
renal aguda fue significativamente empeorada en el sexo masculino, debido al reporte
de altos niveles de creatinina sérica y de nitrégeno ureico sanguineo (BUN), asi como
también un deterioro de la histologia renal, mayor apoptosis y una menor tasa de

supervivencia que los ratones de sexo femenino (Wei y cols., 2005).

Kohli y cols. (1995) investigaron la evolucion de la enfermedad renal,
experimentando en modelos animales con patologias renales, concluyendo que el
aumento de testosterona explica el mal curso de las funciones renales en machos en

comparacion con las hembras. De igual manera se manifestd el efecto de las
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hormonas sexuales, evidenciando que la testosterona facilita la actividad de la enzima
glicolato oxidasa (GO), que actla sobre el glicolato y lo convierte matab6licamente

en oxalato y propicia la aparicion de urolitiasis (Yoshihara y cols., 1999).

La presencia de testosterona agrava el desarrollo de la enfermedad renal
diabética, mientras que su ausencia lo atenta, asi lo sugieren Xu y cols. (2008)
quienes analizaron un grupo de ratones diabéticos y no diabético castrados, arrojando
los siguientes resultados en comparacion con el grupo control no castrados y sin
diabetes: un aumento de 3 veces la excrecion de albumina, 6 veces la presencia de
esclerosis tubular y fibrosis insterticial, y 4 veces disminucion de la testosterona
plasmética. La no castracion exacerbo aun méas los resultados encontrados en estos
ratones, sugiriendo que la testosterona, contribuye en la fisiopatologia de las

complicaciones renales diabéticas.

Lo anteriormente sefialado pone en evidencia, el papel de primer orden que
juegan las hormonas sexuales en los procesos de instalacion, desarrollo y progresion
de las enfermedades renales en relacion a la edad, el sexo y el tipo de patologia renal

que presentan los pacientes nefropatas.
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CONCLUSIONES

Los pacientes nefropatas analizados con edades comprendidas entre los 20 y 40
afios presentaron aumentos significativos en las concentraciones de estradiol sérico,
evidenciando que la edad es un factor determinante para que los individuos

manifiesten alguna alteracion a nivel de la funcién renal.

Los individuos nefrépatas con ERA, ERC y SIN mostraron aumentos muy
significativos en las concentraciones de estradiol. Este hecho permite sefialar que
niveles anormales de esta hormona influyen negativamente en estos pacientes

provocando procesos inflamatorios y obstructivos a nivel renal.

Las concentraciones séricas de testosterona no arrojaron variaciones

significativas al ser evaluada en pacientes nefropatas e individuos controles.
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ANEXOS

ANEXO 1

Tabla 1. Analisis de varianza de tres vias para determinar el efecto de la edad, el sexo
y la patologia renal en relacion al estradiol en individuos controles (C) y pacientes
con patologias renales (ERC, ERA, SNO, SNI y U) provenientes de la Unidad de
Nefrologia del Servicio Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald” (SAHUAPA), Cumana, estado Sucre.

Fuente de Grados de Suma de Media Raz6n
variacion libertad cuadrados cuadrada
Edad 6 39051,4 6508,57 2,31*
Sexo 1 495,362 495,362 0,18 ns
Patologia Renal 5 53272,3 10654,5 3,78**
Residual 63 177604,4 2819,12
Total 75 252066,0

**: Significativo; P<0,05. ns: no significativo; P>0,05.
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ANEXO 2

Tabla 2. Analisis a posteriori aplicado al estradiol para determinar el efecto de la
edad en pacientes con patologias renales (ERC, ERA, SNO, SNI y U) e individuos
controles (C) provenientes de la Unidad de Nefrologia del Servicio Auténomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA), Cumana, estado
Sucre.

Edad N Promedio Grupos homogéneos
48-52 9 0,74
43-47 18 35,10
18-22 10 59,92
28-32 5 67,90
33-37 10 69,24
38-42 9 71,47
23-27 15 89,52
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ANEXO 3

Tabla 3. Analisis a posteriori aplicado al estradiol para determinar el efecto en
pacientes con patologias renales (ERC, ERA, SNO, SNI y U) e individuos controles
(C) provenientes de la Unidad de Nefrologia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumana, estado Sucre.

Patologias N Promedio Grupos homogéneos
Control 20 7,9389 |

Urolitiasis 10 59,3202

S. Nefrético 10 64,5355 ‘

E. Renal Aguda 10 88,0610 ‘

S. Nefritico 10 97,5239 ‘

E. Renal Crénica 10 105,9960
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ANEXO 4

Tabla 4. Analisis de varianza de tres vias para determinar el efecto de la edad, el sexo
y la patologia renal en relacién a la testosterona en pacientes con patologias renales
(ERC, ERA, SNO, SNI y U) e individuos controles (C) provenientes de la Unidad de
Nefrologia del Servicio Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald” (SAHUAPA), Cumana, estado Sucre.

Fuente de Grados de Suma de Media Raz6n
variacion libertad cuadrados cuadrada
Edad 28 2016,57 72,02 3,76 ns
Sexo 1 1988,25 1988,25 0,52**
Patologia Renal 5 1817,56 363,51 5,86 ns
Residual 35 6284,10 179,546
Total 69 13108,3

**: Significativo; P<0,001. ns: no significativo; P>0,05.
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ANEXO 5

Tabla 5. Andlisis a posteriori aplicado a la testosterona para determinar el efecto del
sexo en pacientes con patologias renales (ERC, ERA, SNO, SNI y U) e individuos
controles (C) provenientes de la Unidad de Nefrologia del Servicio Auténomo

Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA), Cumana, estado
Sucre.

Sexo N Promedio Grupos homogéneos
Femenino 35 1,51 |
Masculino 35 11,93 |
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ANEXO 6

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIONALISIS

ENCUESTA

FECHA:

Datos Epidemiologicos

Nombre y Apellidos:

Edad: Sexo:
Direccion:

Teléfono:

Datos Clinicos:

Sufre usted de algun tipo de enfermedad renal?: No

Qué tipo de enfermedad renal padece:

Si

Tiempo de diagnostico de la enfermedad:

Sufre usted de problemas hormonales: No

Sabe usted cual es la hormona que le ocasiona el trastorno?

Padece de algunas otras enfermedades? : No
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ANEXO 7

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion del Licenciado William Veldsquez, se esta realizando el
proyecto de investigacion titulado: “VARIACIONES DE LAS HORMONAS
SEXUALES POR EDAD, SEXO Y TIPO DE PATOLOGIA EN PACIENTES
NEFROPATAS. CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Yo:
C.l: Nacionalidad:
Estado Civil: Domicilio en:

Siendo mayor de 18 afios, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que
medie coaccion, ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, proposito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio

indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion titulado: “VARIACIONES DE LAS HORMONAS SEXUALES POR
EDAD, SEXO Y TIPO DE PATOLOGIA EN PACIENTES NEFROPATAS.
CUMANA, ESTADO SUCRE”.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo es: Evaluar las
concentraciones séricas de las hormonas sexuales testosterona y estradiol en relacion
a la edad, al sexo y al tipo de patologias nefrOpatas presentes en pacientes
provenientes de la consulta de Urologia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario Antonio Patricio de Alcald (SAHUAPA) Cumana, estado Sucre y un

grupo de individuos controles.
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3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria

muestras sanguineas, las cuales seran entregadas al investigador del proyecto.

4. Que el equipo de personas que realicen la investigacion coordinada por el
Licenciado William Vel&squez, me ha garantizado confidencialidad relacionada tanto
a mi identidad como a cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que tenga

acceso por concepto de mi participacion en el proyecto antes mencionado.

5. Que bajo ningin concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

6. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo e inconveniente alguno

para mi salud.

7. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera respondida
oportunamente por parte del equipo antes mencionado, con quienes me puedo

comunicar por el teléfono: 0293 4516223, Ademarys Reyes.

8. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir algin beneficio de
tipo econdmico producto de hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto

de investigacion.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y haber sido aclaradas todas mis
interrogantes con respecto a este formato he otorgado mi consentimiento y por cuanto

mi participacion es totalmente voluntaria, de acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar dicho estudio en la muestra de sangre venosa que acepto
donar para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho a revocar esta autorizacién y donaciéon en cualquier
momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencias negativas para mi

persona.

Firma del voluntario:
Nombre y Apellido:
C.I

Lugar:
Fecha:

Firma del testigo: Firma del testigo:
Nombre y Apellido: Nombre y Apellido:
C.I: C.I:

Lugar: Lugar:
Fecha: Fecha:
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del
protocolo mencionado, certifico mediante el presente que, a mi leal saber, el sujeto
que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza,
requerimientos, riesgos y beneficios de la participacion en este estudio. Ningun
problema de indole médica, de idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener
una clara comprension de su compromiso con este estudio.

Por el proyecto: Variaciones de las hormonas sexuales por edad, sexo y tipo de
patologia en pacientes nefropatas. Cumana, Estado Sucre”.

Nombre: Lugar y fecha:
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Articulo 1.
Escuela de Ciencias Articulo Il.  Bioandlisis

Resumen (abstract):

Con el proposito de evaluar las variaciones en las concentraciones séricas de las
hormonas estradiol y testosterona total y la funcion renal en pacientes nefrdpatas, se
estudiaron 50 individuos (25 masculinos y 25 femeninos) con diagnéstico de
nefropatias (10 con enfermedad renal cronica, 10 con enfermedad renal aguda, 10 con
sindrome nefrético, 10 con sindrome nefritico y 10 con urolitiasis), con edades
comprendidas entre 18 y 47 afios procedentes de la Unidad de Nefrologia del Servicio
Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA) de la
ciudad de Cumana y 20 individuos aparentemente sanos, masculinos y femeninos con
edades comprendidas entre 18 y 45 afios. A ambos grupos de individuos se les
realizaron las determinaciones séricas de las hormonas sexuales estradiol y
testosterona total. El anélisis estadistico empleado fue ANOVA multifactorial, el cual
arrojo diferencias altamente significativas en las concentraciones séricas de estradiol,
en los nefropatas con respecto a las distintas patologias renales y diferencias
significativas en esta misma hormona en relacion a la edad de estos individuos. Estos
resultados sugieren, que las alteraciones encontradas en los parametros analizados en
estos pacientes pudieran estar relacionadas con un desequilibrio en los niveles de las
hormonas sexuales que alteran la funcion renal de dichos pacientes.
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Derechos:

Los autores nos reservamos los derechos de propiedad intelectual asi como todos los
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dam0os el derecho de publicar el resumen de dicho trabajo.
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