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ANTECEDPEUTES

La exiztencia de un factor natriurdtico va habia sido --
saospechado desds hace tiempo.

En 1924, Bazet y colaboradorss notaren que cuando un —;
cuerpe se sumergia en agua, resultaba un incremento en el -—-—
fluje urinario (1).

En 1959, Linden rerorté gue un incrementc Tecénico en ——
la presién auricular derecha se asociaba con incraments en --
el fludo urinario (2).

Honry y Gauer sugirierch que el incremento de la presién
duricular resultaba en una disminucidn de la sacrecidn de va-
dopresina y que asto causaba la diuresis (1}.

Kish en 1936, reportd la presencia de grdnulos on log -
cardiocitos auriculares, en modelos animalez (277)

En 1976, Maric reportd qua el nGrero de grinulos podria-
daxr alterado, dependiendo de la ingesta de sal y agua (3).

Un oxperimento crucial cfegtuaron ern 1930-19%931 De Bold-
¥ colaborazdores, cuiando realizaron infisionsa intravenanS -
de axtractos crudes d= auriculssz en ratas, aprecifindose en -
tonieas un incremento en la excrecison de sodio ¥ en la diuré-
sizs (4).

Estos reportes provocaron un interés suplosivo por cong



cer mis acerca de la biogufmica. biolegia molecular y fiasiolo
gfa del Factor Auricular Hatriurético (F.A.2.).

Desde 1984, Tanaka reportd que 21 FAN era medible on --
plaame por radicolnmunoandlisio (35),

Existen niveles basales del FAY w»n la circulacidn, sugi
riends esto que es liberado continuamente, bajs determinados
egtimulos como 1a expansidn de volumen, inmersidn en ajua, -
taquicardia auricular, etc. {6,7).

Una vez en la circulacidn, el FAN Drovofa numarosos a--—
fectos (1} :
- INCREMEENTO EN LA FILTRACION GLOMIAULAR
- TMCREMENTO EN LA NATRIURESIS
~ I[NCREMENTO EN LA DTURESZIS

~ IMHIBICION DE LA SECRECION DE ALLOGTRRONA,
RENINA Y DE LA ANGIOTENSINA,

- SUPRESION DE LA LIRERACIOW DE VASOPRESINA
b4

- DISMINUCION DE LA PRESION ARTERIAL POR EFEC
TQ VASODILATADOR DIRECTIC Y POR EL ELOQUED -

DE LA SECRECION DE RENINM,
Estudiconz desarrollados por Saghella, an 1985, demostra-
xon gue los niveles plasmiticoa del) FAL aumeptaban después -

de una solucién fisioldgica y de una diata alta = sodio, an



sujetos sanos. Eato indicaria que dicha hormmona es importan
te @n el balance de sodio, en hombres normales (G, B, 9.)

En nifios ¥ adultos con insuficiencia renal erdnica e hi
parvolemia, se encontré gue lod niveles plasmdticos prodifli
gis fueron significacivamente T&s altos quo en niflos sanos vy
gue en nifios con falla renal avanzada, sin evidencia de oX--
pansién de volumen. Lo artericr sugiore que la expansidn de-
volumen extracel:ilar es 21 principal estimulo para la eleva..

.
cifin del FAN, en pdcientes con insuficiencia renal crénica -
(10, 11!,

Por obra parte se Jdemssurd que la atriopaptina puede in
crementar la tasa de filiracion glomerular, aun en animales-
con gavera insuficiencia renal, lo gue permite suponper gque -
tiene el potencial para reducir la frecuencia de didligis --
(11, 12}.

Los mecaniam>s subyacentes a la progresidén de o insufi
ciencia renal han regsuleada cacurea vy tedos ellos convergen-
a un fin comin: la esclerosis: nsto Se acompafla gon altera—-
ciones de la funcidn del ripdén, tales coma; filtracidn, Se—-
crecidn ¥ reaksorcida (13).

Cuando l& funcidn d=l glomérulo afectado por 1a esclero

sis se pierde, los glomirulos menos afactadss desarrollan --
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una hiperperfusidén compensadora, con la resulcansze hiperten-

H e

#ifin intraglomerular. Esto lleva & una esclerosnis progrnsiva
Y a una pérdida total de los glomérulos {13, 14, 15).

Se dodconocen los mecanismas por los que la hipergensido
intraglomerular ae desarrolla y modifica la funcidn glomaru-~
lar {18).

EL riesago dc nefropatia clinica, a 10 afos do sequimien
to, es mids alta en diabéticos insulinodependicntng 3Svenes -
{80%) que en pacientes viedjos, con microalbuminuria (2204}, -
Una vezr manifestada esta complicacidn no puede ner evitada;-
por tanto, reciﬁnt:.;:ﬁ aestudios hon enfocads sus safuerszos de-
investigneidn para mércadoresz tempranons de dafis renal, ques -
gean chapaces de ldentificar el subgrups de pacientes con  --
riegge de desarrollar pefropatia clfniea (17, 18).

La tasa elevada de filtracidn glomerular, gue ocurre en
25-40% de los diabiticos tipo I, ha 5ido propuasta coms una-
pista en el inicio vy evolucidn do 1a nefropatia diabética --
{18, 1.

7 Se ha propueste al 'siquisnte csgquams para los astadios~
de 1n nefropatia diabdtica:

ESTADIC X. Presente al momento del diagndstico de la diabha--

tes insulinodependiante y caracterizado por hiper



funcién a mipertrofia ¢lomerular.
ESTADIO II. %s el resulcaco silencicsd. caracterizado por lesig
neg glamarclares y axcroecidén normal de albimina.
ESTADIO ITI, S¢ refiere a nefropatia diabética incipiente, =—--
caricterirzada por proteinuria, hipertension y dismi
nucidn =¢ la filtracidén glomarelar: y finalmente

ESTADIO I". Correisponds a una falla renal terminal,

En autopsias de diabéticos tipo I de 20 - 40 afiss de eaad,
se ha encontrado gue T exhiben lesiones de Rinmelstiel-Wilaon-
© glomaruloziclerssis membranosa difusa: si la avolucién de la-
diabetes es de 15-20 afss, dichos cambios ocurren en un 100% —-
(18} .

La natriuredsis, diuresis y vazodilatosidn gue se produce -
por adainistracién extgena del FAN, demicatra zus elfectos farma
éolégicos. La daprivacidn del AN circulante por adminiatracidn
exdgena de antisuere aati FAN, demeestra la importancia Jdel FAN
como un ngente natriurdtico enddgeno, que respande a la expan—-

3ién aguda de wvoliumen.

En un futurp se espera gque, vor el uso de la autoinmuni—-—
dad, sge pueda delinear la regla del FAN secretado enddgenamente

en la fisiologia v patolnzia renal + cardiovascular {2).



Existe la hipStesis de que algunos tipass de nipertecsidn
artezial podrian ser resultado de alteraciones del FAM, Se -
crae también que la hiperfiltracidn de los diabéticos tipo I

ge deba en parte a. earto mismo (3}).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

£ Qué pasa con el factor auricular natriurético (FAN) en
los diabéticos de larga evolucidn, en condiciones basales y -~
bajo estinmulo con solucidn fisicldgica? ¢ Tendria ezto rela--

cidn con las alteraciones de la funcidn renal?



HIPOTSE SIS

Las alteraciones en los niveles afiricos del tfactor auri-
cular natriurético, sa relaciona con la funcidédn renal altara-

da da loa diabéticos.



OBJETIVO

Observar si los niveles séricos del Factor Auricular Na
‘triuretico tienen algyuna relacidn con las alteraciones deo la- .
flltracidn glomerular, on paclientes con diabetes mellitus ti-

.poII.
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MATE RIAL ™ MZTODOQS

Se estudiaron 12 pacientes con dibetna mellitus tipo IT -
¥ 7 sujetos sanos. Los criteriocs d2 ipclusidén fuercon los si-
guicntes:

- Sin antecedentes de insuficienwvia enrdiaca ni de hi-
pertenaidn.

- Una depuraclién de creatinina por arriba de 60 ml/min
8in proteinuria.

- Que no esatén recibiendo diuréticos

- 8in edema clfnico : ¥y

- Que estén bajo en dieta normosddica, al menos 5 dias
antes del estudio.

Log criterios de uxclusidn fusron:

- Que la evolueidn de la diabetes fuera de menos de 5-
afios.

- Que cursen con inauficiencla renial, hipertensidn ar-
terial, cirrosis hepdtica o ascitis

« Una depuracién de creatinina por abajoc de &0 ml/min.

o la presencia de proteinuria.

Se realizarpn determinaziones basales de EH completa, glu
camia, urea, creatinina, electrolitos séricos v urinarios, FEX

a, depuaracidén de creatinina y cuantificacién de alkGmina en --
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orina de 24 horas, volumen circulante (volumen sanguineo to--—-
tal, wolumen plasmiticoe y valumen globularx), filtrado glomezu-
lay, FAYN, renina, aldosterona v cortisol.

La glucemia, urea, creatinina e determinharon por medio -
de un auteanalizador {24), La depuracisn de creatinina gse cal
enld mediante la Sérmmla: volumen urinario X minuto X creatini
na urinaria - creatinina sérica, Los electrolitos séricas y
urinaries se determinaron por medis de un auvtoanalizador, en -
bagse a [Llamonetria (24},

La FTENa 8Se determind mediante la sidoiente fdrmula:

Depuracidén de soadio
Depuracidn de areatinina

PEya =

- . : . v iy -
BEPUS‘B(EéON = .Ea ugino rio X 'Jo;!.ur}'xen ¥ minuto X 1.
5 ¥Na sgérico X suparfieic corporal.

21 volumen sanguinen circulante se determind mediante al-
bimina marcada con 1125 , preparada en jeringas estériles. E1
contanide de cada jeringa gse administrabs intravenosamente pa-
ra una sola determinacidn, Posteriornnente, se hacen los cflcu-

lo8 con las siguientes fdrmulas,. ecxpresfindose los rasultados -

en ml/m: de suparficie (20).

7]

VOLUMEN PLASMATICO (V.P.: = snteoo _neto estandarizado X 4000

lantec neto  plasmatice



VOLUMEN SANGUINEQ TOTAL = ICQnteo neto standard X 40400
Conteo sanguinz2o total

VOLUMEYN GLOBULAR = VOLUMEHN SANGUINLO TOTAL - VOLUMEN' PLASMATICO

El filtrado glomerular ae midid ntilizando Tc 99 DTPA, -
tomindose dos muestras: una ai téimino y la ziguiente a las 3
horas de inyectado el radio.sétopa. La taza de filtrado c_:lomgz
tular se pudo calcular mediante la simple divisidn de la do--
23is administrada, por Ia integral de la concentracidn plaspd-
tica (21} .

£1 Factor Auricular Natriurético se¢ pude cuantificar me-
diante un aistema de ongsayy radioreceptor AMERSIAM 85 AND -
( 125 -

Eg4e método permitid una determinacién cuantitativa, £48-
eil,simple v real, d21 ANP humano. Los repultados oo expresn-
ron en fmol/ml, lo que equivale 2 3,1 pg (22).

La renina, anldestexonha ¢ corciagl, sme determinaron por -
al método de radioinmunoanilisis (25, 26).

Posteriormente, estando el paciente aa decubito dorxsal, -
oo le infundidé una solucidn fisioldgica do 1000ml, al 0.9% a-
trovés de una vena periférica ¢ durante una hora.

Después se extrajeron 5 ml, de sangre venosa, para cada -

una da las determinaciones de YAMN, renina, aldssterona v corti
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sal a log 30 y &0 minutos de la infugisn.

Las muestras vehosas se tomaron a través de un catéter mi
niset, coleccado en uno de los trazos del piacisnte. Dichas mueg
tras =se colocaban en tubosz de slaastico con Traswylel, sicndo --
postoeriomente trasladadas an 7izlo ¥ centrifucadas de inmedia
to.

S¢ sapard el plascs con pipetas, teniende caidado de gue-
la muestra o estutierz his wolizada. Finalmente, se al:macensd en
un re frigerador a - Z0°C, haatwa gue se realizaran lag determi-
naciones en Medicina Huslear.

El analisis oestadistice se realizd mediante la prueba de-
T de student ( pareanda v no paveada ) + madiante correlaciones

usandeo o) nctodo de Pearson v el andlisis de regresidén lineal.



RES ULTADOS

En total se estudiaron 12 pacientes diabéticaz (2 del sec
xa masculino y 10 del sexo femeninoe}, cuya odad pramedio fue-
de 51 + 10 afdos { rango de 25-65 atlos ). EI grupo control fue
de 7 pacientes { 5 del gexo masaslino y 2 dal sex> fZexanino,
con una edad promedio de 31 + 12 afies (rangeo de 24 ~50 afios).

La duracién promeadio de la evolucidn de la diabates ara-
de B aflos (range de 6-15 afios), aiendo todes ellos metabdlica
mente eatables (glucemia de 97 - 12 m7ill.

La deparacidén de creatinina del grupo de diabdétlitas fie-
de 86+ 15 Va. el drupo control gque registyd 90+12 ml/min., ———
{P = NS).

El sodio v el potasio urinario dal grups de diabéricos -
fue de 107+G4 mEq/l y 53 +29.5 mEq/l, respectivamente: lz qua
no fue significativanente diferente del grupo control (123 =

53 mEq/l y 54 + 19 mEg/l, respectivamente).

La FENa de ambos grupos no fue tampocd muy diferente:
diabéticos ~ 1.71 + 2.3% Vs. sanos = 1.1 =~ 1 %.

El promedio de la filtracién glomerular en manos fue de-
116+ Smi/min. (ronge de 88.2 a 129 al/min. V3. el grupo de --
diabéticos de 76.5 + 39 ml/min. {rango de 32-125 al/min.}.

con una PL 0.02.



El volumen sanguineo total tue menor en los diabéticos --
{3729 + 603 ml/m> se), gue ¢n el grups control (5401 + 1026 ml/
min., s.c.0 con una p{90.01.

Toa niveles plasmiticos basales del FAYN, en @l grupo de -~
diahéticos, fuaron un poca mag bhajog {30 _—;‘13 fmol/nl) que en-
el gruro control (34 * 13 fuelsml), pero sin significancia es-
tadi{stica.

A log 30 wminvtos de la Ipfusidén salina, los niveles plan-
miticos del FAL aumentaron 2 60.2 t 3.5 fmpl/mi, en el grupo -
control: en cambio. en los diabétdcor se incrementaron muy po-
eo: 34.4 1 12.1 ftol/ml, cor una P £0.05.

A log 60 minutos de is nrusicdn, loa niveles del FAMN en -
el gmpo control disminuverwn practicaniente a niveles igualesn-
a los basales (37 + le€ fmel/ml}, en camnbio, en los diabéticos-
se encontrabtan adn mas disminuldos (28.7 + 12 fmol/ml), aungue
gin significancia estadistica.

Los niveles de renina, aldosterona v fortisel no fueron -
diferentas en ammbps Frupeos.

Grupo control: Tablas 1, 2 y 3. Grupo diabéticos: Tabhlas

4, 5, 6 v 7.
los resultadeos mas significativos so expresan en la Si-ee

guiente tabla:
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SA!‘I-OS DIADITES MELLITUS P
F, GLOMERULAR 116 * 19 ml/min, 76.5 + 39 ml/min. £ .02
V. 8. T. 5401 + 1025 ml/mZae 3729 % 293ml/mlsc £ .01
FAN BASATL 34,2 £ 14 fmol/ml 30.2 + 13fmol/m) NS
FAN (infusién 30'}) 60.2 + 3.4 fmol/ml 4.4 2 L2fm0l/m) £ .05
FAN (infusién 60°') 37.1 + 16 £mal/ml 28.7 + 12fmol/ml NS

En los diabéticos, la filtracidn glomzrular varid de 37.7
ml/min. a 119 nl/min., vor lo gque sg rolacicend con el FAN, en-
contrindoso una correlacidn directa significativa encre ol f£il
trado glomerular basal y las cifras dal FAN basal, r = .7 ¥ ==
P £.01, durante 1ln ‘infusidn salina, a los 30 minutos (r= .72 y
P/ .05 v a los 60 minutos (r= BO y P .002}. -

Ho hubo correlacidn oignificativa entre el volumen sanguf

neo total y el fitrado glomerular { r - .2 ).,
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TAHL A

1

CARACTERISTICAS CL.INICAS Y RESULTADOS DE LOS PACIENTES

{ GBRUPC CONTROL)

PACIENTES EDAD SEXO PES0 TALLA Hb HTO Glucemla Urea Cractining Na cl K
lafusl LKgl tim) 19 Ad1) s tmg/all imgfal f mg/dit { S lﬂﬁ;f}o s ]

1 20 M 58 1.64 [|6.1 47.5 05 39 0.9 144 108 4.4
2 28 F 55 1.52 5.1 48 ab 25 0.5 138 g2 4.1
3 31 ht arsd 1.83 14,9 44.8 o8 3a 0.3 139 104 4.0
4 50 M a4 .81 15.7T 498.0 °1+] 28 .o 146 104 4.8
5 2T M 8o 1.T8 18.4 46 14 20 0.0 144 103 4.
6 27 F €0 155 160 47.3 B3 14 0.6 134 oo 4.8
T 24 M T7 1T5 165 48.8 13 31l [ 146 ioz 4.6

n=7 sz ebeus 168 (6.6 4T 9Ttz 20t84 ,9%.2 1412 4.8

Depuracién de Nu__L;r_lniorio_ - K Urinarlo FENo Flitrado Voldmen Sangulneo
Creafintna L ml/minl e glumarular total {mi/m?s.c.)
{ml/mint
1 T6.4 260 56 3 105 6240
2 0% 139 20 1.7 05.3 5380
kd 86 11 51 6T 1156 5213
q 832 179 T 2.87 88.15 a8g9
5 116.6 126 83 .82 a2.0 4856
] 0.2 140 a8 T5 85 4 4840
T 88.3 b —_ — i20.4 4638
w.B=12 128 B3 106 £49 8401 X 1026




TADLA P

RESULTADOS
{ GRUPO CONTROL)

PACIENTES BASAL 30" oc’ FINAL
{ Hormonos)

FAN { Fmat/Zml) 46.2 TO.7 LY 47.4
RENINA Ing /ml} 0.80 0.31 0.165 0.20
ALDOSTERONA tng/mid 100, T 141 84,4 103.3
CORTISOL lug a1} 8.2 4.8 4.9 4,08
FAN 1 17 1! 1.2
RENINA 0.18 O.H4 0.102 0.102
ALDOSTERONA 4T.3 3.8 24.0 28.7
CORTISOL 8,50 n.74 4.28 4,21
FAN 13.7 20 17 14
RENINA 0.60 0,74 0.e27 0.485
ALDOSTERONA 5.07 a8 48.7 37.09
CORTISOL B.17 6,13 388 3.2
FAN 3.4 36 29.0 2T.2
RENINA .oz 0.85 0.41 0.389
ALDOSTERONA 83,4 43.4 39.3 4.7
CORTISOL 4.8% 3,94 2.66 2.04
FAN 38.5 78.6 47.8 39
RENINA 1,08 088 0.4¢ 0.3090
ALDOSTERONA ar.i 70.1 52.8 53.8
CORTISOL 5.82 372 3.80 3,57
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TABLA 3 .
RESULTADOS
{BRUPO CONTROL)
PACIENTES BASAL 30 80 FINAL
FAN £0 oB.A 10.8 40
RENINA 3.37 0.27 0.259 0.180
ALDOSTERONA 57.06 43.8 47.87 51.45
CORTISOL 4,65 3.08 2.19 2.8
FAN 43,50 p4.22 B3.13 48.7
RENINA 0.800 o0.lg2 0.162 0.107
ALDOSTERONA 200.7 122 166.2 ueg.2
CORTISOL .84 5.44 4.35 4,12
X FAN 34.05 60.2 37.9 34
X RENINA n 0.30 0.32 0.282
X ALDOSTERONA 931 Ti.4 66.8 87.3
¥ CORTISOL 8.2 4,55 3.62 3.39




TABLA 4

CARACTERISTICAS CLINICAS Y RESULTADOS DE LOS PACIENTES
{ DIABETICOS

PACIENTES EDAD SEXO PESD TALLA He HTO Olucemlia Urea  Creotinine Na ci K
lofos} {Kg! im) lgrdi) /e tmg/dl)  Lmg/di) tmgsdi ) { SE ::I‘chl? 5 )
1 55 F 61.5 LT 2.6 37.9 iso ie 0.8 140 o8 3¢
e % F 84.l .80 11,3 37.¢ 160 12 0.8 4% 105 3.0
3 569 F T0 L85 152 47.8 129 38 0.8 1349 B89 4.8
4 50 F a8 1,60 4.8 80 ha 24 .8 136 102 &
5 G5 F 58 1.a0 15 49 106 a0 .3 136 105 2.0
o 40 F 43 .83 14.1 44.2 13 43 T 130 10O 5
7 24 F 50 1.45 12.06 30.1 o4 31 T (23] 108 5.2
a8 59 F 14 La0 13 40 iig 28 .8 143 a8 4.3
Q 38 F 07.5 L83 12.3 38 200 9 .63 134 O 4.8
10 60 M 60.4 .85 5.5 33.7. 5 ]+ .8 142 10z 3.4
1 56 F TO .65 15,5 44.5 196 23 - 14l 105 4.6
12 58 F 65 L5Y 10.2 30.9 103 39 .9 144 101 3.1
n=l2 a1t B50.2r9 1.58 13,7 44,4 13630 20xiz &%.00  30%48 10218 3028




L. et et v
RESULTADGS
{ DIABETICOS)
Dopuracidn de No Urinarlo KuUrinarla  FENe  Filtrado Voldmen Sanguipuo
PACIENTES  Creotlningiml/min) {mEq/1) { mEq/1) *fa glomarular totaul {mi/fmsc)
Ll / min)

] 104 76 105 Tz AT anal

2 68.5 26T 50 8.14 6.8 1Hea

? T6.5 115 16 \.28 60.3 3629

4 89 — e — o 4464

o to 100 40 1.18 95.3 2n30

a 62.9 i3] o8 1.2 99,40 3638

7 T2.9 (N1 q1 .88 lzs.2 3500

B 871.3 130 @ .21 — a2

9 T0G.4 26 50 L3 o %08

0 130.3 144 a7 1o 6.7 —_—

Bl 81l Bo ot .28 SL.TY 3500

12 ile.o — — —— iy a48TT

n=12 86.2 £21 107 264 03.5%20 LT223 To.5+t39 3IBTHEI0LA
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—_— e e TABLA & ———

RESULTADOS

{ DIABETICOS)
PACIENTES BASAL 30 [i]s} FINAL
tHormonas}
FAN { Fmo! /mll 42 48 39 4}
RENINA tng/ml) 8.3 4.03 4.7 4.3
ALDOSTERONA (ng/mi) 34,6 176.0 155.2 150.5
CORTISOL (ug/d } 1.6 13.7 . 15 15.7
FAN 20.3 34 30 32
RENINA 0.23 0.183 C.1008 0.075
ALDOSTERCNA B2.8 53.5 56 44.8
CORTISOL 10.3 7.3 7.7 6.26
FAN 1.z 8.8 8.8 8.0
REMNINA 0.283 0.168 0.145%5 0.945
ALDOSTERONA 3.5 806.1 as 84 .6
CORTISOL .o 8,15 86.7B 0.75
FAN 32.0 38.5 30.6 30.3
RENINA 2.20¢ 1.43 1.04 0.930
ALDUST LHONA 102.4 83.8 40.65 0.0
CORTISOL 6.5 568 5.86 5.26
FAN — S —
RENINA —— — — —
ALDOSTERONA —- — — —_
CORTISOL - — — -—
FAN — - —_ -
REMINA —- —- — —

ALDOSTELONA
CORTIS0OL
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TAOLA T
RESULTADOS

{ DIABETICOS) )
PACIENTES BASAL 30 80" FINAL
(tlormanos )
FAN 20 0 e — -
REMNIFIA 6.4 4.518 3,60 3.70
ALDOSTERONA 13.8 84.17 117.55 262
CORTISOL 0.0 7.65 7.78 n.38
FAN 58.0 D40 52 LE
RENIINA 3.25 3,50 417 382
ALDOSTERONA 21.15 2.0 27.3 33.25
ConrTISOoL 5.31 4.28 3.85 3.75
FAN 18.3% 247 18.27 9. 25
RENINA 0.19 0.7 0.06 0.le
ALDOSTERONA 50.49 52.15 40.0 5z.8
CORTYTISOL 14.88 13.4 14.3 14,10
FAN 40,2 kbl Q 31
RENIMA 2.3 2.04 1.92 2.i4
ALRDOSTERONA e5.7 23.01 23.0 23.258
CORTISOL .74 4.89 1.38 3.061
FAN -— - - -—
RENINA — — e -—_—
ALDOSTERONA ~- -— -— _—
CORTISOL - —_ -— —
FAN 24.8 22.9 22.8 23.4
RENINA Q.98 0.36 0.27 0.215
ALDOSTERONA na T0.02 64.2 80.725
CORTISOL 4,35 4

4.5
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GRAFICA 1
DIABETES MELLITUS

CORRELACION FAN /FG {BASAL )

o 20 40 ao 80 160 120 130
FILTRADO GLOMERULAR b=6.19 r3.71, p<.Ol



GRAFICA 2
DIABETES MELLITUS

CORRELACION FAN/FG (30 min )

FACTOR AURICULAR NATRIURETICO

7 T T 1 13 13 —
o 40 -1} 6o 100 igo o

FILTRADOC GLOMERULAR  b=8.3% r=T2, p<.08

2



FACTOR AURICUL AR NATRIURETICO

GRAFICA 3
DIABETES MELLITUS

CORRELACION FAN/FG (80 min)

eo

0 20 40 0 80 160 120 140
FiLTRADO GLOMERULAR b=13.57 r=.8, p¢.002



En estudioa previa3d en diabéticos con neuropatia autond-
mica, demosStraron que loa niveles plasmiticos del FAN no te--
nian correlacién significativa con pruebkas. autondmicas anormd
les, Estos =studlos Sc llevaron & acabo por haberse congide-
rado que en la liberacidn del FAL no siempre participan easti-
mulos como la diztensidn auricular, sino gue tambiéan pudieran
egtarinvolucrados estimulex nerviosos,

En enfermos con insuficiencia renal cridnica, de etiolo--
gia no diabética ¥ ¢3n sobrecarga de volumen. se ha demostra-
dé que los niveles sanguingos del FAY 5z cncueﬁtran elevadoa-
y gue eatos disminuyen una- ez gue sor sometidos a didlisis, -
Esto estaria indicands que el auma=nto de volumen cir:ulante -
es uno de los principales Zictcres que participan en la likbe-
racidn del FAN (l0).

A pesar de que nuestros paciantes diahéticos ze éncontqg
ban clinicaments bien hidratades y con hemoglebina normal, re
sultaron con disminuzidn del volumen singuineo total. Esta hi
povolemia fue un halla®ge poco comin y pudiera explicar,en un
momento dado, los niveles basales bajos del FAN que encontra-
mi5s 2n el grupo de diasbéticos.

tiogotmoa mejoramws el volumen circulante con la infusidn



de 1000 ml. da scolucidn fisioldgica, pero esto modificed povo --
log niveles plasnu‘i.ticca del FAH, a diferencia del grupo control
on que Ban incremontaron casi el doblae,

lubiera sido desceable @aber wedido el volumen sanguinco--
poptarior a la infusidn, pero esto tdcnicamente no fue posible.

En otrod aspactns no enqontramos correlacidn aigniticati-
va entre el volumen circulante y ol filtrado glumerular.

1lard la atencidn el hecho de que, a peouar de gue —--
niestros enfermod tenfan ura deprricidn de greatinina por arrl
ba dn 00 ml/min., un paqueiio grups de ellos mostrd un filtrado
glomoruiar norn{al., et tanto gue obtro un flltrado glomornlay ba
Jo. Al comparsr oato con los nivcics sangulnees del FAY, encon
tranes que a un mapor filtrado glomidrular ge dan niveloes bajos
dal FAY v a un mayor filtradeo glomerular mayores niveles del -
FAN.

Dentro del estadio I, de la nefropatfia diabdética, se hao-
bla da que oxiste wna hiperfiltracicn glomerular, desconociéne-
dooe complotamentas los mecanigmos gue intervienen en ella. -——-
Clertog dakos acompafian a este 23tadio, como por ejemplo: una-
diabotas de mayor duracisén y ur -Sontrol metabdlico imperfecto-
(19) .

Hepsotros pongamos que los niveles avlens del AN pudiorane
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explicar en parte la vatogenia de la fase hiverfiltrante de -
los diakéticos,

sl como se ha demostrads gue la micrpalbuminuria es un -

1,

actpr predictive de sefropatia diabética clinica, hemos ponsa
do que la deteccidén de alteraciones d2 la libkeracidén del FAN, -~
ax los diatéticos, pudieran tener la misma utilidad: ya gue un
pequels nimero deg macientes gue tedfas un filtradeo glomerular-
Zaje exhibia a3l miso tiempe niveles ganguinees Lajos de FAN.-
Para poder concluir lo apterier, sin embargo tendriamos que ha
cer 2studios a mds largo plazo al menos hasta gue desarroplla--
ran nefropatia eliniea.

E£s bien sabide gace uh peguefio ndsernio de pacientes diakati
cas cursan noa hipoaldogteronismo hiporeninémica (22) ; y aun-—
que si encontramos en este estudio niveles un poco bajes de e
nina v aldosterona, estos no fueron significativamente diferepn
tes del grups cantrol,

A diferencia de otros estudioss, en dornde s2 ha dumostrado
la participacidn del FAYN en el sistema renina v aldostercona, -
en huestro trabajo no encontramos relacidn alguna.

Finalmente, concluimoa gue los diakéticos tipo II con ne-
fropatia incipaente tienen un defects en la liberacidn del FAX
e correlaciona ¢on al grado de la funcidn roenal y gue pudie~
ra participar ean un momento dado, 13 patogeunia ¢ la nefropa--—

tia diabética.

ESTA TESIS WO DEBE
SALIR DE (A gmyeT
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