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RESUMEN: Se estudio la influencia de

la diferencia de sexo en los efectos

del aluminio sobre la funciéon renal. Se
trabajo con ratas hembras intactas y
ovariectomizadas y machos tratados
crénicamente con lactato de aluminio
(Al) por 12 semanas. En los estudios

de balance solo los machos mostraron
un aumento en la excrecion de agua y
sodio, con reduccion en la osmolaridad
de la orina. Todos los grupos tratados
con Al presentaron una reduccién en

la capacidad para concentrar la orina
ante la administracion de desmopresina.
En los machos tratados los cambios
estuvieron asociados a un incremento
en la concentracion de aldosterona 'y

la actividad de Na/K-ATPasa; en las
hembras sélo aumentd la concentracion
de aldosterona que en estas condiciones
permitirfa mantener el balance de sodio
en las mismas. Los machos presentaron
mayor susceptibilidad para desencadenar
estrés oxidativo caracterizado por un
aumento de lipoperoxidacion (LPO),

reduccion de glutation (GSH) y disminucion
de la actividad de glutation peroxidasay
catalasa. Las hembras si bien redujeron

la actividad de dichas enzimas no
modificaron la LPO ni GSH. Los machos
serfan mas sensibles que las hembras a la
injuria renal inducida por el Al, sin embargo
no se puede asignar este efecto protector a
la presencia de los estrogenos.

PALABRAS CLAVE: Aluminio, sexo, funcion renal,
estrés oxidativo.

SUMMARY: Sexual dimorphism in the
aluminium effects on wistar rats renal
functions.

Gender differences in the effects of
aluminium (Al) on the renal function
were studied. Intact and ovariectomized
female rats and male rats chronically
treated with aluminium lactate for 12
weeks were employed in this work. In
the balance studies, only the treated
male rats showed an increase in water
and sodium excretion with a reduction in
urine osmolarity. All the Al treated groups
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could develop a deficiency in urinary
concentrating ability under desmopressin
administration. As for the male rats, the
changes were related to an increase in the
aldosterone concentration and to the Na/
K-ATPase activity; about the female rats,
there was only an increase in aldosterone
concentration which, according to these
terms and conditions, would allow keeping
the sodium balance. The male ones were
more sensitive to trigger oxidative stress,
which is characterized by an increase in
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the level of lipid peroxidation (LPO), a
decrease in level glutathione (GSH) and
a decrease in the glutathione peroxidase
and catalase activity in kidney. Although
the female rats reduced those enzymes,
they did not modify either LPO or GSH.
The males would be more susceptible than
the females to renal injury induced by Al
however, this protective effect cannot be
assigned to the estrogen presence.
KEYWORDS: Aluminium, sex, renal function,
oxidative stress.

Introduccién

La incidencia y prevalencia de la enfer-
medad renal terminal es mas alta en el hom-
bre que en la mujer (1). Asimismo, la veloci-
dad de progresion de la enfermedad renal
crénica, es generalmente mas rapida en el
hombre que en la mujer (2). Si bien el efec-
to protector en el género femenino y espe-
cialmente de las hormonas sexuales sobre
el desarrollo y progresion de la arterioscle-
rosis y enfermedad coronaria ha sido exten-
samente estudiada (3) no hay mucha infor-
macion entre la interrelacion del género y
alteraciones de la funcién renal.

El impacto del género sobre la enferme-
dad renal se ha observado en animales de
experimentaciéon. Ratas machos, de edad
avanzada, desarrollan proteinuria y glomé-
rulo esclerosis, mientras que las hembras y
los machos con orquiectomia son resisten-
tes al desarrollo de enfermedad renal (4).
Se han detectado en rifidn tanto recepto-
res para testosterona como para estradiol
(5) y las hormonas sexuales pueden influen-
ciar diferentes procesos a nivel renal. Estas
hormonas podrfan jugar un papel relevante
en la diferente sensibilidad ligada al sexo
observada frente a distintas injurias rena-

les. Existen diferencias de sexo en los siste-
mas oxidativos-antioxidativos (6,7), siendo
el grado basal de oxidacion mayor en ma-
chos que en hembras (8).

El efecto de falla renal con acumulacion
de aluminio (Al) en diferentes érganos vy la
consiguiente intoxicacion sistémica esta
bien estudiada, pero hay pocos trabajos so-
bre la nefrotoxicidad inducida por el mismo.
El Al es excretado fundamentalmente por
orina y se han sugerido diferentes mecanis-
mos de eliminacion renal tales como filtra-
cién glomerular (9), reabsorcion tubular (10)
y excrecién en tlbulos distales (11). Se ha
reportado, ademas que la acumulacion de
Al en rindn promueve degeneracion de cé-
lulas tubulares y podria inducir nefrotoxici-
dad (11, 12).

En estudios previos, trabajando con ra-
tas Wistar machos hemos reportado que
la acumulacion de aluminio en tejido renal
afecta el metabolismo celular, promueve el
estrés oxidativo, induce alteraciones en el
transporte tubular de é&cido p-amino-hipu-
rico y reabsorcion tubular de fosfatos, asf
como cambios en los balances de agua y
sodio y una disminucion la capacidad de
concentrar la orina, sin cambios importan-
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tes en la funcion renal global (14, 15, 16,17).
Los hallazgos del efecto del Al sobre el es-
tado oxidativo renal refuerzan el rol del ca-
tion como agente prooxidante (18).

El propdsito del siguiente trabajo fue di-
senado para investigar las posibles diferen-
cias de sexo en la funcion renal de ratas tra-
tadas crénicamente con lactato de aluminio
y la posible vinculacion a cambios en los
sistemas oxidativos/antioxidativos.

Materiales y métodos

Animales y tratariento

Se utilizaron ratas Wistar hembras y ma-
chos de 2 meses de edad. Los animales fue-
ron mantenidos en jaulas metabdlicas a tem-
peratura controlada (22 = 2°C), con un ciclo
luz-oscuridad de 12 horas. Recibieron die-
ta estandar conteniendo aproximadamente
130 mmol/kg de sodio, 160 mmol/kg de po-
tasio y 23% de proteinas, y agua ad libitum.
Fueron divididas en seis grupos (n=10 cada
uno) de acuerdo al sexo, tratamiento con
lactato de aluminio (Al) y ovariectomia se-
gun: machos control (MC), hembras intactas
(HC), hembras con ovariectomia (HOVX),
machos tratados con Al (MAI), hembras tra-
tadas con Al (HAl), hembras ovariectomiza-
das y tratadas con Al (HOVXAI).

Los ovarios fueron removidos en los gru-
pos ovariectomizados a los 2 meses de
edad. El tratamiento en todos los grupos se
inici6 al completarse 20 dias de dicha ciru-
gfa, previo control de la misma a través de
frotis vaginales.

La dosis de Al, frecuencia y via de ad-
ministracion fueron descriptas previamen-
te (17). Los animales tratados con Al fueron
inyectados intraperitonealmente tres veces
por semana, durante 12 semanas con una
solucién de lactato de aluminio contenien-
do 0.57 mg Al y 5.68 mg anién lactato (pH
7.0), por 100 gramos de peso corporal. Los
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otros grupo recibieron solucion de lactato
de sodio por via ip con 5.68 mg anioén lacta-
to (pH 7.0) por 100 gramos de peso corpo-
ral durante el mismo tiempo y con la mis-
ma frecuencia.

Se controlé el ciclo estral de todos los
grupos de ratas hembras a través de frotis
vaginales durante 10 dias por mes de tra-
tamiento.

Los experimentos fueron realizados de
acuerdo a las recomendaciones enuncia-
das en la “Gufa para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio” del National Re-
search Council de los Estados Unidos de
Norteamérica, del afio 1996.

Estudios Metabdlicos
Después de 12 semanas de tratamien-

to, ratas (n=6) de cada grupo fueron aloja-
das en jaulas metabdlicas a fin de obtener
la excrecion de orina asi como la ingesta
de alimento y agua en 24 horas. Los ani-
males recibieron agua desmineralizada y
dieta estandar conteniendo 129 mmol Na/
kg. El balance diario de sodio fue calcula-
do como el sodio ingerido menos el sodio
excretado. Después de 2 dias de adapta-
cién se midieron los balances de agua y
sodio durante 2 dias.

Se realizd otro experimento para evaluar
la capacidad para concentrar la orina. Las
ratas fueron deprivadas de agua durante 18
hy luego se les administrd por via im 1-dea-
mino-[8-D-arginina]-vasopresina (DDAVP, 1
nmol /100 g peso), un agonista de la vaso-
presina selectivo para receptores V2. Mues-
tras de orina fueron colectadas a los 120
minutos para obtener la osmolaridad.

Estudio de la funcion renal

Los animales de cada grupo (n=5) fue-
ron preparados para estudios de clearance
como fuera descripto antes (14). Se anes-
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tesiaron con pentobarbital sodico (50 mg/
kg de peso corporal). Se cateterizaron la
vena y la arteria femoral (P50) y se insertd
un catéter en vejiga por incisién suprapubi-
ca. Los animales se mantuvieron en jaulas
de contencién durante todo el experimento.
Por vena femoral se infundid una solucion
conteniendo inulina (1g/100 ml), p-amino-
hipurato de sodio (0,3 g/100 ml) y solucién
salina isoténica a una velocidad constan-
te de 4.1 ml/h en machos y 3 mi/h en hem-
bras usando una bomba de infusién (Sage
Instruments, model 341-B). Después de un
periodo de equilibracion de 1 hora, se obtu-
vieron muestras de orina durante dos perio-
dos de 30 minutos y una muestra de san-
gre por arteria femoral en el medio de cada
periodo. Al finalizar el experimento se extra-
jo sangre por puncién cardiaca, los rifones
fueron removidos rapidamente y descapsu-
lados. Este tejido fue utilizado para evaluar
el estado oxidativo, obtener membranas
plasmaticas totales y determinar el conte-
nido tisular de Al.

Se midi6 el volumen urinario por gravi-
metria y se obtuvieron la velocidad de fil-
trado glomerular (VFG) por el clearance de
inulina, y el flujo plasmatico renal cortical
(FPRC) a través del clearance de p-amino-
hipurato (Cl PAH) por férmulas convencio-
nales. A fin de estudiar la funcion tubular se
estimaron las excreciones fraccionales de
agua y sodio (EF% H20 y EF% Na) tam-
bién por férmulas convencionales. Se mi-
di6 la osmolaridad de la orina y del suero.
Se determinaron las concentraciones de al-
dosterona, testosterona, estradiol, aluminio,
sodio y potasio en muestras de suero.

Estudios biogquimicos en tejido renal
El tejido renal fue homogeneizado a fin
de medir la actividad citosdlica de las en-
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zimas antioxidantes: glutation peroxidasa
(GPx), glutation reductasa (GR) y catalasa
(CAT), el pool de sulfhidrilos no proteicos
(fundamentalmente glutation — GSH) y los
niveles de lipoperoxidacion (LPO).

Para obtener la actividad enzimética se
prepararon homogenados renales con so-
lucién de buffer fosfato 50mM Na2EDTA
0.001M (pH 7.4). La actividad de GPx fue
medida por el método de Lawrence y Burk
(19), la de GR por el método de Horn (20)
y la de catalasa por el método de Aebi (21).

El contenido de GSH se evalud por es-
pectrofotometria en homogenados prepara-
dos con é&cido tricloroacético al 5% en HCI
0.01 M segun Ellman (22). La LPO se mi-
dié como especies reactivas al acido tiobar-
bitirico (TBARS) de acuerdo al método de
Okhawa (23), en homogenados preparados
en solucion de KCl al 1.15%. Se determiné la
concentracion de proteinas en los homoge-
nados renales por el método de Lowry (24).

Actividad de Na+ / K+ ATPasa

y Gamma Glutamil Transferasa (GGT)

en membranas plasmaticas totales

Se homogeneizd la corteza renal en una
solucién de sacarosa 0.25 M, Tris-HCI 10
mM, pH 7,4. Se obtuvieron las membranas
plasmaticas totales por centrifugacion y en
las mismas se estimaron las actividades de
Na+ / K+ ATPasay GGT. La actividad de la
Na+/ K+ ATPasa fue obtenida como la di-
ferencia entre las cantidades de fosfato in-
orgénico liberado en la presencia de K+
(ATPasa total) y en ausencia de KCl y pre-
sencia de ouabaina 2 mM. Se utiliz6 como
medio de incubacioén el descripto por Kos-
hier (25) y el fosfato inorgénico fue determi-
nado por el método de Summer (26). La ac-
tividad de la GGT se mididé con un equipo
comercial (Wiener Lab, Rosario, Argentina).
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Meétodos Analiticos

Las concentraciones de aldosterona,
testosterona y estradiol fueron obtenidas
por radioinmunoensayo (Coat-A-Count Al-
dosterone, Testosterone, Estradiol Diagnos-
tic Products, Los Angeles, CA). Las concen-
traciones de inulina y PAH en las muestras
de suero y orina fueron determinadas por el
método de Roe (27) y el método de Brun
modificado por Waugh and Beall (28) res-
pectivamente. Las concentraciones de so-
dio y potasio en suero y orina fueron de-
terminadas por fotometria de llama y la
osmolaridad en suero y orina se obtuvo con
un osmometro Vapro 5520 (Wescor).

Las determinaciones de Al en suero y teji-
do renal se realizaron por atomizacion elec-
trotérmica en condiciones STPF, utilizando
un Espectrémetro Perkin EImer Analyst 800.
Las muestras de tejido se trataron previa-
mente con un digestor Milestone Ethos 900.

Los frotis vaginales se colorearon con la
tincion de Harris-Shorr.

Andlisis Estadistico

Los resultados fueron expresados como
la media = ESM. En todos los casos fueron
comparadas las medias entre grupos. Las
variables fueron analizadas con ANOVA se-
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guido por el test de Tukey para determinar
las diferencias entre los grupos. Un valor de
p<0,05 fue considerado significativamente
diferente. El andlisis estadistico fue realiza-
do con el programa SPSS (1995).

Resultados

Como indicaramos en trabajos previos
no se observaron signos clinicos anorma-
les, ni cambios en el comportamiento de
los animales por el tratamiento con Al. To-
dos los grupos expuestos al Al mostraron
un aumento significativo tanto en las con-
centraciones séricas como a nivel del teji-
do renal. En las hembras la concentracion
sérica de Al se incrementd mas, sin embar-
go no se observaron diferencias relaciona-
das con el sexo en la acumulacién a nivel
renal (tabla 1). Las hembras controles y las
tratadas con Al mostraron tanto un ciclo es-
tral, como concentraciones séricas de E2
normales (26,7+3,5 pg/ml). Los grupos con
OVX presentaron diestro permanente y con-
centraciones séricas de E2 por debajo de 5
pg/ml. Las concentraciones de testostero-
na (ng/ml) en los grupos MC y MAI fueron
6,1+0,1y 59+0,2 respectivamente.

No se observaron diferencias significati-
vas en la ingesta de alimentos ni en el peso

Tabla 1: Concentraciones séricas y renales de Al en los distintos grupos al completar 12 semanas

de tratamiento. Los datos se expresan como la media = ESM. Cada grupo n = 5.

[Al] s: concentracién sérica de aluminio.

Grupos: (HC) hembras intactas; (HOVX) hembras con ovariectomia; (HAI) hembras tratadas con Al; (HO-

VXAl) hembras ovariectomizadas tratadas con Al; (MC) machos control; (MAI) machos tratados con Al

HC HAI HOVX HOVXAI MC MAI
[Al] s ug/l 6,5+0,4 |920=20*#| 59=0,4 | 940=17*# | 8,611 660+25*
Alrindn ug/g | 1,8+0,3 |391=14* | 21+02 | 41,3+1,2* | 25+0,5 36,8+1,2*

* diferencia significativa respecto a las ratas no tratadas con Al para p < 0.05

# diferencia significativa por sexo en ratas tratadas con Al para p < 0,05
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corporal entre los distintos grupos de ratas
hembras, ni entre los grupos de ratas ma-
chos, durante el tratamiento (tabla 2).

Efectos de la administracion crénica

de Al sobre la excrecion de agua y sodio.

Los datos obtenidos después de 12 se-
manas de tratamiento se presentan en la
tabla 3, donde se pueden observar dife-
rencias por sexo en la ingesta de sodio, diu-
resis y osmolaridad de la orina y solo modi-
ficaciones significativas por el Al en algunos
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parametros de las ratas machos (aumento
de la excrecion de sodio y agua, reduccion
en la osmolaridad urinaria).

Los resultados obtenidos en los estudios
para examinar la capacidad para concen-
trar la orina utilizando DDAVP se pueden
observar en la figura 1. Todos los grupos
tratados con Al mostraron una reduccion en
la habilidad para eliminar una orina concen-
trada. En el grupo HAI la disminucion de la
capacidad para concentrar la orina fue mas
acentuada que en el grupo HOVXAI.

Tabla 2: Peso corporal e ingesta de alimento en los distintos grupos al completar 12 semanas de

tratamiento. Los datos se expresan como la media = ESM. Cada grupon =7

Grupos: (HC) hembras intactas; (HOVX) hembras con ovariectomia; (HAI) hembras tratadas con

Al; (HOVXAI) hembras ovariectomizadas tratadas con Al; (MC) machos control; (MAI) machos tra-

tados con Al.

HC HAI HOVX HOVXAI MC MAI
Ingesta alimento (g) | 14,7+0,30 | 14,8+0,7 | 14,6=0,71 | 14,9=0,77 | 18,0+0,71*| 17,7=0,72*
Peso corporal (g) 269=14 275+19 277+11 268=+15 363+24* 372+28*

* diferencia significativa por sexo p < 0,05

Tabla 3: Balances de agua y sodio en los distintos grupos al completar las 12 semanas de trata-

miento. Los datos se expresan como la media = ESM. Cada grupon = 7

[Osm]u : osmolaridad urinaria

Grupos: (HC) hembras intactas; (HOVX) hembras con ovariectomia; (HAl) hembras tratadas con Al; (HO-

VXAl) hembras ovariectomizadas y tratadas con Al; (MC) machos control (MAI), machos tratados con Al.

Valores que no comparten el mismo supraindice son significativamente diferentes para p < 0.05

Grupos | Ingesta Excrecion Ingesta Diuresis [Osm]u

Na mmol/d | Na mmol/d H20 ml/d mi/dl mOsm/I
HC 1,89+0,042 |1,46+0,05¢2 27,05+1,76% | 12,82+ 0,81¢2 1750+91 @
HAI 1,82+0,092 | 1,59+0,072 |28,75+1,532 | 14,35+0,79 2 1594+83 2
HOVX 1,82+0,132 | 1,40+0,122 |26,58+1,452 | 14,60+ 1,212 |1993+772
HOVXAI | 1,860,082 | 1,42+0,062 |26,60+2,142 | 12,50+ 0,912 |1831+983
MC 2,32+0,09° |1,43+0,102 26,501,192 | 10,16+ 0,56 ° 2515+152 b
MAI 2,27+0,09° | 1,98+0,08 °# | 30,50+1,912 | 14,69+ 0,953 # | 1749+305 2 #

# diferencia significativa en ratas macho tratadas con Al respecto a sus controles para p < 0,05
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Figura 1: Capacidad para concentrar la orina en
respuesta a DDAVP en ratas hembras intactas y
ovariectomizadas, y machos cony sin tratamien-
to prolongado con lactato de aluminio.

Los datos se expresan como la media = ESM.
Cadagrupon =6

[Osm]u: osmolaridad urinaria mOsm/I. DDAVP:
1-deamino-[8-D-arginina]-vasopresina

(HOVX) hem-
bras con ovariectomia; (HAI) hembras tratadas

Grupos: (HC) hembras intactas;

con Al; (HOVXAI) hembras ovariectomizadas
tratadas con Al; (MC) machos control ;(MAI) ma-
chos tratados con Al.

Los grupos que no comparten la misma letra
son significativamente diferentes para p < 0.05

Efectos de la administracion crénica

de al Al sobre la funcién renal usando

técnicas de clearance.

Como se muestra en la (tabla 4) la VFG
y el FPRC fueron significativamente mas al-
tas en los machos que en las hembras pero
no se observaron diferencias significativas
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entre los animales tratados con Al y sus
controles respectivos. La funcién tubular
estimada a través de las excreciones frac-
cionales de agua y sodio muestran que el
Al no las modifica en las condiciones del ex-
perimento. Las HOVX con y sin tratamiento
presentan una menor EF% H20, similar a
la de los machos. La EF% Na es inferior en
los grupos de los machos respecto a los de
las hembras. No hay diferencias significati-
vas en la osmolaridad urinaria entre los dis-
tintos grupos.

Tabla 4: Parametros de la funcién renal al completar 12 semanas de tratamiento en los distintos gru-

pos obtenidos por técnicas de clearance. Los datos se expresan como la media = ESM. Cada gru-

po n = 5. VFG: velocidad de filtrado glomerular. FPRC: flujo plasmatico renal cortical. [Osm]u : osmo-

laridad urinaria. EF% H20: excrecién fraccional de agua. EF% Na: excrecion fraccional de sodio.

Grupos: (HC) hembras intactas; (HOVX) hembras con ovariectomia; (HAIl) hembras tratadas con Al; (HO-

VXAl) hembras ovariectomizadas y tratadas con Al; (MC) machos control; (MAI) machos tratados con Al.

Valores que no comparten el mismo supraindice son significativamente diferentes para p < 0.05

VFG FPRC [Osm]u EF% H20 EF% Na

ml/min100 g mi/min 100 g | mOsm/I
HC 0,65+0,04 @ 2,16=0,16 2 1580+1132 | 0,48=0,03° | 0,44=0,05"
HAI 0,56+ 0,032 |2,06=0,122 | 14601182 |0,54+0,06° |0,54+0,06°
HOVX 0,51+ 0,03¢ 1,88=0,172 | 1488+1252 | 0,370,032 |0,37+0,04°
HOVXAI | 0,63+ 0,04 @ 1,93+ 0,122 | 1849+1192 |0,38+0,02@ |0,42+0,09°
MC 0,81+0,02° 3,29+ 0,17 | 1729=+92 2 0,37+0,04# |0,20%0,03°
MAI 0,80+0,02° 3,13 =0,13° | 18651132 | 0,360,042 | 0,330,042




a. Aldosterona

700

pgiml

110

Efectos de la administracion cronica

de Al sobre las concentraciones séricas

de Aldosterona, Na+, K+, osmolaridad

y sobre la actividad de Na+/ K+ ATPasa

y GGT en membranas plasmaticas totales

No se observaron variaciones entre gru-
pos en las concentraciones de Na+, K+,
ni en la osmolaridad séricas (datos no mos-
trados).

En la figura 2 a se pueden observar los
cambios en la concentracién de aldoste-
rona sérica donde se destaca el aumen-
to significativo inducido por el Al tanto en
las ratas machos como en las hembras in-
tactas y OVX. En 2b comprobamos que el
incremento indicado previamente soélo va
acompanado por aumento de la actividad
Na+/ K+ ATPasa en el grupo MAI. Por
otra parte 2c muestra que el Al reduce la
actividad de GGT, parametro que refleja la
integridad del ribete en cepillo del tubulo
contorneado proximal, en todos los grupos
tratados con Al.
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Estudios bioquimicos en tejido renal

Los resultados del contenido de GSH y
el grado de LPO en tejido renal se muestran
enlafigura 3ayb. ElAlinduce un aumen-
to en los niveles de LPO que va acompana-
do de una reduccion del contenido de GSH,
solo en los machos. En las hembras solo se
observa un aumento del contenido de GSH
en el grupo OVX.

En la figura 4 se pueden observar las acti-
vidades enziméticas de los sistemas antioxi-
dativos. Respecto a la actividad de GPx (a)
en las hembras tanto la Ovx como el Al re-
ducen la actividad, sin embargo los efectos
no son aditivos. En los machos existe una
reducciéon importante de la actividad por
efecto del Al. La actividad de la GR (b) es
mayor en los machos que en las hembras,
pero en ninguno de los grupos resulté afec-
tada por el Al. La catalasa (c) aumenta por
la ovariectomia y disminuye en los grupos
tratados con Al. Se observéd una diferencia
sexual en la actividad de esta enzima.

Figura 2: Efectos de la administracion cronica de Al sobre las concentraciones séricas de Aldoste-

rona y sobre la actividad de Na+/ K+ ATPasa y GGT en membranas plasmaticas totales, en ratas

hembras intactas, con OVXy machos. Los datos se expresan como la media + ESM. Cada grupo n

= 6/ GGT: Gamma glutamil transferasa

Grupos: (HC) hembras intactas; (HOVX) hembras con ovariectomia; (HAI) hembras tratadas con Al; (HO-
VXAIl) hembras ovariectomizadas y tratadas con Al; (MC) machos control; (MAI) machos tratados con Al
Los grupos que no comparten la misma letra son significativamente diferentes para p < 0.05
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Figura 3: Efectos de la intoxicacion cronica con Al sobre el grado de lipoperoxidacion y los niveles
de GSH en ratas hembras intactas, con OVXy machos.

Los datos se expresan como la media = ESM. Cada grupon = 6

LPO: lipoperoxidacion nmol MDA/g tejido himedo. / GSH: glutation umol/ g tejido himedo.
Grupos: (HC) hembras intactas; (HOVX) hembras con ovariectomia; (HAl) hembras tratadas con Al; (HO-
VXAl) hembras ovariectomizadas y tratadas con Al; (MC) machos control (MAI) machos tratados con Al.
Los grupos que no comparten la misma letra son significativamente diferentes para p < 0.05
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Figura 4: Efectos de la intoxicacién crénica con Al sobre la actividad de las enzimas tisulares GPx,
GRy Catalasa en ratas hembras intactas, con OVX 'y machos.

Los datos se expresan como la media = ESM. Cada grupon = 6

GPx: glutation peroxidasa nmol NADPH/min. mg prot. / GR: glutation reductasa nmol NADPH/min.
mg prot. / CAT: catalasa U/mg prot

Grupos: (HC) hembras intactas; (HOVX) hembras con ovariectomia; (HAI) hembras tratadas con Al; (HO-
VXAIl) hembras ovariectomizadas y tratadas con Al; (MC) machos control (MAI), machos tratados con Al.
Los grupos que no comparten la misma letra son significativamente diferentes para p < 0.05
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Discusién

En trabajos realizados previamente con
ratas machos, demostramos que la admi-
nistracion crénica de Al por exposicién pa-
renteral induce alteraciones en la funcién
tubular tales como un aumento de la reab-
sorcion tubular de fosfato, con incremento
en la velocidad maxima aparente sin cam-
bios en la afinidad aparente (14), asi como
una reduccién en la velocidad méaxima
aparente en el sistema de transporte de
aniones orgénicos (15). Asimismo com-
probamos alteraciones en los balances de
agua y sodio, y disminucion en la capa-
cidad de concentracion de la orina, efecto
este Ultimo vinculado a una reducciéon en
la sintesis de AQP2 (17). También obser-
vamos que el Al promueve el estrés oxida-
tivo con aumento de LPO, disminucion de
GSH y reduccion de las enzimas antioxi-
dantes GPx y CAT (15). Los efectos previos
no estuvieron acompanados de modifica-
ciones en la VFG ni en el FPRC, aunque
existi6 acumulacion del catiéon en tejido re-
nal (14,15, 16,17).

El presente trabajo fue realizado para
comprobar si existen diferencias ligadas al
sexo en los efectos del Al sobre la funcion
renal. Como diversos estudios han enfatiza-
do el efecto beneficioso de los estrégenos
en las diferencias de género, se trabajo ade-
mas con ratas sometidas a ovariectomia bi-
lateral. Las ratas tratadas cronicamente con
Al no mostraron modificaciones en la inges-
ta de alimento y agua, ni en su peso corpo-
ral salvo las vinculadas al sexo, por lo que
consideramos que los cambios renales ob-
servados deben estar asociados al cation
acumulado en tejido renal.

Una diferencia de género fue observada
tanto en la VFG como en el FPRC con va-
lores mas reducidos en las hembras. Esto
coincide con los hallazgos de otros estu-
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dios (29, 30, 31). El tratamiento con Al no
afect6 dichos parametros en los grupos es-
tudiados.

Los estudios de balance también revela-
ron diferencias de género. Los machos ingi-
rieron mas sodio que las hembras, sin que
se observaran cambios en la ingesta de
agua ni en la excrecion de sodio. No obs-
tante la diuresis fue menor en los machos y
con un incremento en la osmolaridad. Estu-
dios en animales demuestran una diferencia
sexual en la accion de la vasopresina, don-
de el rindn de los machos exhibe mayor nu-
mero de receptores V2 y es mas sensible a
la AVP que el de las hembras (32, 33). Debe-
mos destacar que en nuestras condiciones
de balance no observamos diferencias sig-
nificativas en la osmolaridad de la orina en-
tre hembras intactas y ovariectomizadas. No
obstante la EF% agua en los experimentos
de clearance result¢ disminuida en los gru-
pos OVX y OVXAI respecto a sus controles
respectivos, lo que indica que en situacion
de infusién de solucién salina se pondria de
manifiesto la ausencia del efecto del estra-
diol sobre el rindn (34). La EF% Na resultd
mayor en las hembras que en los machos,
coincidiendo con los estudios de balance
donde a menor ingesta de Na, las hembras
excretan diariamente igual cantidad que los
machos, siendo evidente una mayor reten-
cién de Na por parte de estos Ultimos.

Asimismo comprobamos una diferencia
de género en las pruebas de concentracion
con DDAVP La respuesta a AVP es menor
en hembras que en machos, y esta diferen-
cia desaparece en el grupo con OVX que
resulta similar a la de los machos lo que de-
mostrarfa la accién del E2 sobre la capaci-
dad de concentrar la orina por el rifién. (32,
33, 34, 35).

En este aspecto comprobamos en los
estudios de balance que el Al aumenta la
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diuresis y reduce la habilidad para excre-
tar una orina concentrada solo en las ratas
machos. No obstante la respuesta a DDAVP
fue similar en hembras intactas y machos
comparados con sus controles respectivos
y ligeramente menor en las hembras OVX.
La reduccion en la osmolaridad de la orina
observada en respuesta a la administracion
de DDAVP en todos los grupos tratados con
Al, sugiere que el mismo podrfa impedir la
respuesta de los tubos colectores a la pre-
sencia de AVP En trabajos previos hemos
comprobado en ratas machos que el Al in-
duce una regulacion hacia abajo de AQP-2
(Aquaporina-2) en las membranas plasma-
ticas y en vesiculas intracelulares que po-
drian explicar el manejo alterado del agua,
efecto acompanado de una disminucién en
la excrecion de AMPc nefrogénico (17).

Si bien no se observaron cambios en las
concentraciones plasmaticas de Na*, K* y
en la osmolaridad sérica en los diferentes
grupos, en los tres tratados con Al se com-
prob6 un aumento en la concentracion sé-
rica de Aldosterona. Esto fue acompanado
solo en los machos de un aumento de la
actividad de la Na*/ K+ ATPasa en membra-
nas plasmaticas totales. No obstante estos
cambios, en este grupo aumentd la excre-
cién renal de Na. Es conocido que entre los
efectos de la Aldosterona en tubulos rena-
les se encuentran el aumento de la acti-
vidad de Na*/ K* ATPasa y de la reabsor-
cién de Na. (36). En las hembras intactas
y OVX tratadas con Al el aumento de Aldos-
terona permite mantener el balance de Na.
Esto no es observado en los machos donde
pese a los incrementos mencionados sigue
existiendo un aumento en la excreciéon de
sodio. Una posible explicacion podria ser la
alteracion de canales de sodio o transporta-
dores inducidos por el Al donde podria exis-
tir una diferencia de género. Suwalsky y col
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(87) reportaron que el Al produce alteracio-
nes en el transporte de sodio en la piel ais-
lada de sapo. Es importante destacar que
diferentes especies de Al, organicas e inor-
géanicas, producen alteraciones fisioldgicas
variadas y de distinta magnitud, ya que la
especiacion quimica estarfa condicionando
tanto su biodisponibilidad como su posible
mecanismo de accién (37). Es asi que hay
trabajos que muestran una reduccion en la
actividad de Na*/K* ATPasa renal en ratas
tratadas con AICI, por via oral (38).

El Al reduce, tanto en hembras como en
machos, la actividad de GGT marcador del
ribete en cepillo de la membrana luminal de
los tubulos proximales. Se han comunica-
do efectos citotoxicos del Al en riidn usan-
do microscopia de luz y electrénica. Estos
resultados indican la existencia de tlbulos
proximales dilatados con pérdida de micro-
vellosidades, atrofia de algunos tubulos, fi-
brosis intersticial y presencia de esclerosis
parcial en algunos glomérulos (39).

Hemos comprobado una diferencia de
género en la actividad de las enzimas ca-
talasa y glutation reductasa a nivel renal,
asi como que la OVX reduce la actividad
de GPx e incrementa la actividad de CAT,
cambios que van acompanados con un au-
mento de GSH. La reduccion de GPx, tam-
bién observada por otros autores a nivel
hepatico (40) podria ser el resultado de un
mecanismo de compensacion ante la au-
sencia de los estrbgenos que como esta
reconocido inducen actividad antioxidante
tanto in vivo como in vitro (3,41).

En las ratas macho el Al induce aumento
de la LPO acompanada de una reduccion
de los niveles de GSH. Simultaneamente
existe una disminucion de la actividad de
las enzimas antioxidantes GPx vy catalasa,
sin cambios en GR. Si bien el Al por pre-
sentar un numero de oxidacion fijo no par-
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ticiparia directamente en las reacciones de
oxido/reduccion, puede actuar como agen-
te pro-oxidante (18). La toxicidad del Al
puede estar mediada ademas, por su ac-
cién inhibitoria sobre la actividad de las en-
zimas GPx y CAT, que llevan a la acumula-
cién de compuestos intermediarios toxicos
tales como el peréxido de hidrégeno y radi-
cales hidroxilos.

El Al fue incapaz de inducir un aumento
en las especies oxigeno reactivas, tanto en
hembras controles como en ovariectomiza-
das. Tampoco se observaron cambios en el
contenido de GSH, pero existié una reduc-
cién del mismo en las ratas OVX, respecto a
sus controles. Por otra parte, el Al disminu-
yo la actividad de GPx en hembras contro-
les y OVX. Sin embargo en este Ultimo gru-
po no se pudo comprobar un efecto aditivo
de la ovariectomia y el Al. Asimismo se ob-
servo un pronunciado descenso en la activi-
dad de CAT por accién del Al

Si bien el efecto del Al sobre CAT podria
ser directo, no hay que descartar la posible
inhibicion de la actividad de la enzima ante
el reemplazo del Fe en su sitio activo por el
Al, ya que los radios idnicos de ambos ca-
tiones son similares (42).

La resistencia para inducir LPO por pre-
sencia del Al a nivel renal, observada tanto
en hembras intactas como en OVX, podria
ser debida en parte a diferencias existentes
en la velocidad de generacion de especies
oxigeno reactivas que en principio serfa in-
dependiente de la presencia de estrégenos.
Esto llevaria a pensar que otros factores po-
drian contribuir a la diferencia de género.
Si bien muchos estudios han enfatizado el
efecto beneficioso de los estrégenos en las
diferencias de género observadas en inju-
rias renales, hay trabajos que muestran que
las hormonas sexuales masculinas podrian
ser responsables de las alteraciones obser-
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vadas en los machos (43-44). Este aspecto
se esta estudiando actualmente.

Podemos concluir que Al puede inducir
sobre el tejido renal de ratas machos impor-
tantes modificaciones en el estado oxida-
tivo, mientras que en las hembras existiria
cierta resistencia a pesar del niveles de es-
tradiol sérico no detectable.

Los resultados estarfan mostrando ade-
mas una menor susceptibilidad a la injuria
por Al, en lo que respecta al manejo del
agua y sodio por las ratas hembras y esto
serfa independiente de las hormonas es-
trogénicas. La disminucion en la habilidad
para concentrar la orina frente a DDAVP asi
como el aumento en la concentracion de
aldosterona observada en hembras serian
efectos independientes de las hormonas
sexuales femeninas.
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