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En la actual~dad, la investigacidn dirigida haoia el oampo 
específico de la:a proot~lnndinne hn permitido eotablecer una 

sran cantidad de: ao·citonee y funciones tanto en el orden intra­

celular como en ol extracelulnr. ne! co~o inferir una buena Pª! 
te do ellas, ade;nás de ?"Jder relacionar talen eventos con alte­

racionec fieiopatoldgicas a nivel orcánioo. 
El estudio do loe efectos de loe metlicam9ntos inhibidorea 

de eu e!ntesia hn permitido como en ol caso del ácido acetil -
salicílico, conocer sus acciones_ dentro del campo de la tora­

pdutica, siempre relacionadas a loe cambios fieioldgicoe indB 

cidoo por el bloqUeo enzim~tico del ácid~ nraquiddnico, y per­

mitir el conocer nuevas ventajas para eu ueo tarmaoold8ioo con 

el fin de mejorar los eventos tieiopatoljcicoo que la altera­
cidn de las prosto.alandinas establece. 

Una de estne aplicaciones, pu~d8 enfocarse al cnmpo notro­
ldgioo, en donde tanto las proetaglandinan como loa medicamen­

tos que laa inhiben pueden participar activamente. ~robablenen 

te la netropatía diabética y sobre todo eu diaandstico tempra­

no puede ser un campo vasto para la inveetigacidn de loe cam­

bice derivados de la misma en el terreno de lae pr~etag1andi­
nae y en lo que se refiere a la inhibicidn de AU nlnteeis. 
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Las proctaglandinne (PG), eetá.n coneideradae dentro del gr~ 

po tarmacol6gico de loe nutacoidee, conjuntado po~ ~ubetancins -

de intensa actividad, quo eatdn normalmente preaenteA en el or­

ganismo o que nuoden formarse en ~1 y que no pueden clBeificaree 

como hormonas; el tdrmino nutncoide fue acuftado por Sir Edvard 

SchUfer en 1916 y deriva del griego autos (mismo) y akoe (agen­

te medicinal o remedio). 

La familia de las PG, leucotricnoe y compuestos relaciona­

dos ee denominan eicoeanoideB, porque derivan de ácidos graeoe 

eeencinlos de 20 carbonos que contienen 3, 4 o 5 uniones doblos: 

ácido 8,11,14-eicoeatrienoico (ácido dihomo-gamma-linol,nico), 

el ácido 5,B,11,14-eicooatetranoioo (ácido araquiddntco) 7 el 
ácido 5,B,11,14,17-eicoeapentanoico. 

En ol hombre, el ácido araquidJnico eP el precurnor mán -
abundante y deriva dol ácido linoleico de la dieta o es ingeri­
d~ como un componente de la carne. 

El ácido araquiddnioo puede seguir dos vían metabdlioas n~ 
paradas: la de la cicloxigenasa para formar el endoperdxido cí­
clico PGG2, o bidn la de la lipoxigonaea para formar loa ácidos 
hidroporoxieicoeatetranoicoe (HPETE). La oicloxigenaen origina 
c_ompu":lr.toa oxiBenadoe y la lipoxiceniisa hidroxiladoe. 

La PCG2 puede ser convertida a PCH2 mediante una poroxida­
ea; la PGG2 y la PGH2 non oompuer.tos intermedios ea la Cormaoidn 
ñe lae PG cláeicae: PGA2, POD2, PCE2 Y PGP2 alta, proetaoiclina 

. (PGI2) y tromboxano A2 (TXA2). El HPETE puede ser convertido -
tanto a 4cido hidroxieicoeatfttranoioo (HETE) como a leuootrienoe 
( LTA, LTB, LTC y LTD) • 

Todas las c~lulae tien~n el sustrato neceP.ario y lae enzi­
man para tor~ar por lo menos algunos de loe metQbolitoe.del 4c! 
do araquiddnio~; sin embargo, estas reacciones enzim,ticRs no -
han nido exhaustivamente ea~udiadas en todo~ loa tejidos, por -
lo que a pesar de 11er esencial el de:Jcribir una v!n de ."l!nteAis 
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goneral, 'eta llo puede eer nplicable a todaa las c~lulae. Por 

otro lado, todos loe metabolitoe del dcido arRquiddnico son he­

chos por lae º'lulas de acuerdo a eu·e propias noceaidó.dee y no 

son almacenados parn RU liberacidn ~oaterior. 

Dentro de las PG, lno do la serie E y F alta eon las que 
parecen ser importantes desde el punto de v1Rta fieioldgico y 

ee lee ha denominado como PG primariaA, mientras que la PGA2 es 
un producto de deP,radacidn de la PCE2 con ~ccionoe vaeodepreeo­

rae pero eu papel exacto adn ea inciArto y la PGD2 pudiera tener 

accidn en la funcidn plaquetaria. 

La formacidn de proetaciclina (PGI2), a partir del ácido -
araquiddnico, parece ser una v!a dOGJlnn.n te en lan c4111lae endo­

telialee de la pared vascular. La proetaciclina funoiona medin~ 

do la vaeodilatacidn y previniendo la agregacidn plBquetaria en 

la pared vaecular. Algunos teji~os no vasculares tambi~n sint~ 
tizan proetRciolina. 

Loe Tromboxnnoe difieren delaA PG en la ausencia de1 anillo ci­

clopentano. El TXA2 ea formado por plaquetaa y juega un papel 

importante en su ngregaoidn¡ adn e~ incierto el papel que el -
TXA2 juGga desde el punto de vista fieioldgico en acciones no -

relacionadao n la funoidn plaquetaria. 

En cuanto a la !"Uncidn de loe eicoeanoidee como el HETE 7 
los loucotrieno~, adn no ee ha establecido del todo en humanos. 

El HETE puede eer formado por plaquetas y cálulaa eangufne~ y 
loe leuootrienoe ejercen acciones similares a las de hietamina, 
como la promoción de la permeabilidad vascular y el-broncoeepa~ 

•o. El LTC y el LTD parecen haber sido previamente deecritoe -
como euDetanciae de accidn lenta de anafilaxia. (1, 20, 22, 2,, 
26, 26). 

Adem4e de el einte~a de cicloxi~enaea y de lipoxigen~aa, 

exioten otrlle sistemas que puederi encontrarse relacionAdoe al 

~etabolismo del ácido araquiddnico co~o calcio, calmodulina y 

otras enzi~ao poroxidaeao. 
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SINTESIS Y EFECTOS BIOLOGIGUS D~ PROSTAGLANDINAS RENALES. 
Sit!oo do produccidn y acciones ePpecíficne de lae PO. 

En el rin6n, lae PG han r.ido implicadae en la regulacidn 

de una amplia varied~d de funcionee. Eatae van desde eue efec­

tos vaeomotoreo a nivel de arteriolas aferenteo y eferentes y el 

glom•ru10, hasta las funcioner. de trannporte en el ee;;m:onto ter 
minal de la netrona, el tdbulo colector. Las PG son, sin emba! 

so, coneideradao como YA se cenciond, coco eutacoidee, ya que eu 

aocidn la ejercen en el sitio en el que se producen. Dado que 

loa diferentes eegmentoe de la nefrona tienen n~tructurae alta­

mente eepecializadao n~r como auP. funcionee, lR PÍnteniR y fun­

cidn de lan diferentes PO deben Rer conAideradas en rormn sepa­

rada parn cnda A&gmento, en lugar de hacerlo en forma global p~ 

ra to~o el riftdn. Adem&e, la liberncidn de &cido araquiddnico 

a partir de loo fosrol{pidos de la me~brana aunado a la activa­
cidn de foefolipaeae pueden convertirlo a productos no derivados 

de ln cicloxigenasa, que a su vez pueden tener au propio efec­

to. (1,2,s,20,21,22,23). 
La localizacidn de la proetaglandin-eintetaea hn Aido logr~ 

da por mátodos histoqufmicos y de inmunofluoresencia, ns! como 

el cultivo de segmentos de nefrona nielados en rreeco y cdlulas 

cultivadaa de sitios específicos de la nefrona. Eetoo resulta­

dos obtenidos por mltodoe diferentes, guardan gran similaridad. 

Mn la corteza, el sitio principal de síntesis de PG incluye ar­

terias, arteriolas y al glomdrulo. E%isten porciones de la ne­

trona con actividad importante de la mono-oxieenaea del cito­
cro110 .P450, como euoodtt en el tdbulo proximal y en la poroidn -

gruesa dé la rama ascendente dol aea de Henle. En el tdbulo -
.d11tal, el eeemento de conexidn produce pocas cnntidedee de PG, 

•ientrae que l_oe colectores corticales y medU.lRree eon fuente -
importante d• PG. A~n m4e, las cdlulae intersticiales de la m! 
dula ~enal, exhiben actividad de ciclo7icenaea. La eran oanti-
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dad de PGE2 ge"nerada por la m6dula renal probnblecente resulte 

de lae grandes cantidades de e!nteeie de PG por lac cdlulae del 

tdbulo colector y por las cálulae in"tereticialea. ( 2,3, 7,20, 22, 

23,26). 

Las arterias y arteriolas exhiben actividad de cicloxigenA 
aa alta, tanto en el mdeculo liso como en las capan endotelialea. 

Ellas producen predominantemente PGI2 y PGB2. Ambas pueden ser 
coneideradae como vnsodilntadorea, eepecia~mente bajo condicio­
nes de vaeoconetricci6n previa. Eeto puede ser demostrado rep! 

tit_i.,aa.ente con tnhibidoree de PG. Bajo condiciones do normov.e, 

le111·a., la inhihicidn d~ produccidn de .PG, tiene poco efecto en 

el flujo sanguíneo renal. Sin embargo, durante la aotivacidn -

del sistema presor enddgeno o con la administracidn de eubetan­
ciae preaorae, la maniobra reeulta en una considerable reducoidn 
ea el flujo eangu!neo renal y en_ la tnea de filtrado glomerular 
tanto en humanos como eD. animales do experimentacidn (6, 22). 
La norepinefrina, angioteneina y vaaopresina estimulan la produ~ 
oida. de POR2 y de PCI2 probablemente cerrando un asa de retroali. 
aentaoida. Por lo tanto, el mejorEimionto en la produocidn de PO 
bajo condicionea de Rctividad vaeoconetrictora aumentada, oontrl 
buye aignirtcativamente al mantenimiento del flujo sanguíneo re­
nal_ y de la taaa de filtrado glomerular. Esta interaccidn de PG 
y vasoconetrictores tambidn ha sido demostrada por .Edwarda, usan 
do arteriolas renal•• aleladas de riftdn de conejo. En estoe ex­
perimentos, el ácido araquiddnico produjo una rápida relajaoida 
del tono de las arterias interlobarea y de arterio18e aferentes 
y eferentes preparadas con norepinetrina, efecto que era preve­
nido cuan~o las preparaciones se ca-incubaban oon medicamentos 
antinf'luatorioe no eeteroideoe ( MAIIU!). En dichas arterias 7 
arteriolas, la PGE2 y la POI2 antagonizaron el efecto vaeooons­
trictor tanto de norepinef'rina como de Angiotensina II en eetoe 
segmentos vasculares. EetRn observaciones aon de gran inter&e, 
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ya que las arteriolae arerenten y ererentee repreeentan el pri~ 

cipal sitio de renietencia al flujo sanguíneo en el riHdn y a -
que su tono en de principal importancia en la determinacidn do 

la taoa de filtrado glomerulnr. Las interaocionea enpecífioaa 

de P012 con conntriccidn arteriolar eferente inducida con angi~ 

tensina, puede ta.m.bi'n ayudar a explicar ol porqud la PGI2 puede 

tener un papel esp.ecífico en la retroalimentacidn td.bulo-glomer!:!. 

lar con finen do rcculncidn. (26). Adn más, la PGE2 y la PGI2 

generndaA en el eitio glomerular-yuxtaglomerular pueden oatimular 
la produccidn y liberncidn de ranina y por lo tanto influenciar 

la fOTQacidn local de angiotonaindeeno. (l,2,J,23,25,26,?.B). 
Muy probablemente loe mecanismos de acoidn celular de PGE2 

y de PGI2 tanto para la relajacidn dol mdoculo liso como para -
la liberacidn de ronina, eea por vfa do la genoraoidn de AMP e! 

clico. La nctivacidn de adenil ciolaea por PG22 y PGI2 ha sido 
demostrada en m~e~ulo liso vaecular, glom4ruloa aieladoe y cul­
tivo de o4lulae meeangialee. La produccidn local de r•nina, an_ 

giotenaina II, PG y AMP c!clico 7 BUB renpeotiva.'1 interaccionee, 
oon idealmente involucradas en la regulacidn de la funcidn glo­
merular individual. (1,2,3,23). 

Dejando a un lado a lan arteriolas, el glom4rulo eo la prig 
oipal fuente de afnteaie de PG en la corteza renal. El glom~rB 
lo de rata produce principalmente PGE2 y PGP2 alfa y en menor -

cantidad POI2 y tromboxano B2. El gloodrulo humano sintetiza -
principalmente PGI2 y en menor cantidad. PCE2, PGP2 alfa y TXB2. 

La localizacidn de la afnteeie de PO dentro del glomdrulo 
ha sido e11tudiada utilizando cultivoi:¡ prit1arioa de olflulu elo­

merularee. El cultivo de c&lulaR ~oon.nsialee de rata, produce 
casi exclusivamente PGE2t miontrne que las cdlulne me!'langin.lee 
humanas produc~n predominAntcmente PGI2 y PGE2, eimilaron n lae 
aie1adae en el elom4rulo humano. Loe cultivos de cdlulae epit~ 
1ial.ee.de glomdrulo de rata pnrocen tener el minmo perfil quo -
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lae odluln~ meaangialee pero ln cantidRd de PG producidas puede 

ser menor. 
Cierto nt1mero do agentes vanoo.ct1voe pueden int'lu'enciar l.a. 

o!ntesie do PG. La angiotennina II aumenta "in vitro" la produ~ 

oidn de la PCE2 y PGI2 en el glom~rulo aislado, lo cual por in­

munoeneayo ha oido demostrado n1n vivo". Existen otroR rncto­
ree que "in vitre" estimulan la ~!ntenis de PG como la vanopre­
sina ( 25), el rae tor ac ti vador plaque tario ,. brad icinina, inhi b!. 

dores de la convertaea, pardxido de hidrdgeno, hipoxia y el pr~ 

coso de endocitoeie-rap,octtosia. Dentro de las condiciones que 
"in vivo• mejoran la síntesis de PG en el glom~rulo aial~rlo, se 

han demostrado : ablacidn renal, hipertennidn, ligamiento uret~ 

ral unilateral y glicerol. (2,3). 
Bl papel de lae PG glomerulares, no puede sin embargo estar 

restringido a loe aspectos heoodin!micos. La PGI2 y la PCE2, -
juegan papelee activos durante loe estados inflamatorios agudos 
y crdnicos. En suma, el tromboxa.no puede ser conoiderado como un 

mediador de intla.maoidn a~n dentro del glomdrulo. Durante la in 

flamacidn aguda, la PCI2 1 la PC22 Pueden ser pro-infl&.l:latoriae 

a~ !~~tribuir al componente exudativo vascular, lo que puede a~ 
mentar la per~eabilidad glomerular a lae proteínas, resultando 

en proteinuria. Durante la intlamaoidn ordnioa, tanto ln l'OE2 

como la PCI2 pueden tener acciones antinflamatoriae al inhibir 

la actividad liafocitaria y disminuir la liberacidn de enzimaa 
lieoeomnlee y quioiotaxie de cdlulae polimortonuolearee. 

La a!ntesie de PC glot::orular y enpecia1mPnto meeanginl, te.m 
bi4n ha aido implicada en la liberncidn de eritropoyetina. De 

acuerdo a ~ata hipdteeis, la hipoxia mesangial resulta en un a~ 
mento de la PGE2, lo que produce liberacidn de eritropoyetina de 

las células meaangiales. (l,2,},22,28). 
El t6bulo proximal y la porcidn gruoea de la rama aacende~ 

te del nea de Henle, producen muy poca cnntidad de PG, lo cua1 
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os conoietente con 1a ausencia de actividad detectRble de cicl~ 

oxigenaea-peroxidaea en dichos negment.on, por m6todoe histoqu{m!, 

coa o de inmunofluoreeencia. To.mbi6n se ha establecido la posi­
ble participacidn de las PG de interferir con el manejo do líqu! 

dos, eleotrolitoa y fosfntoo, en el tdbulo proximal renal.(2,,). 
Las c6lulao de la porcidn gr~Cea de la rrur.a ascendente del asa 
de lienle, pueden tener habilidad para producir proete.glMdina E2 

7 POP2 aira, pero 6eta es limitada en co~paracidn de otras como 

los tdbulos colectores. A pesar de esto, algunos e~tudioe eugi~ 

ron que el asa de Henle puede ser la mayor fuente de lae PG uri­

narias. Esto puede ser debido a entrada de PG generadas por las 
c6lula.e inteeticie.1.ee de la mddula adyacentes al asa de Henle a 

la luz tubular. Las o61ulas interetioialee medulares eet&n en 
estrecho contacto con la vaoa recta y la porcidn aecendente del 

asa de Henle. La PGE2 generada por lne c6lulaa 1ntereticialee 
puede influenciar el trnnRporte de cloruro de sodio a trav•e de 

la poroidn gruesa do la rama aecendente del aea de Henle. El pa 

pel de las PQ en el mnnejo renal del cloruro de sodio ha sido -

ampliamente propuesto, pero adn permanece algo controverAiRl. 

Kn form~ nimilar, la inhibición del t~aneporle de cloruro de e~ 
dio por PGE2 no ha podido ser demostrada en forma uniforma, lo 

cual podr!a sugerir la participaoidn de otros motabolitoe del -

&cido araquid~nico a este nivel, ya que recientemente se ha de­
mostrado que el rinda tambi'n puede metabolizar dcido arnQUidd­

nico por NADPH (fosfato de nicota.mida-adenin-dinucledtido) re­
ducido, dependiente de enzimae del citocromo P450, a trav•a de 

epo~lgenaoidn de las dobles liga.duras. Lo que hace que la vía 
metabdlioa de la epoxicenaea podría en forma independiente de 

PG, influenciar el ma.~ejo de agua y electroli~oe por el asa de 

Henlo y el tdbulo. (l,2,5). 
La síntesis de PG en el tdbulo colector es relativamente 

baja, p9ro aumenta progresiva.mente hacia niveles muy altos en, 
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loa tóbuloe colectaren corticales y medularee. Eeto ha eido d~ 

mostrado por m6todoe de inmunofluoree~ncia de la aotivt~ad de -

la cicloxigennea 1 por la deter=inRci6n do e!nte~ie de PC en t~ 
bulos microdteecadoe. 

Doedo la obeervncidn oriflinnl de que la l'GEl inhibe el e~eg 

to de la hormona e.ntidur6tica en la vojiga urinaria· del sapo y -

en el t~bulo colector de loe mam!teroe. la interacción de la v4 
eopreoina con las PC ha atraído mucho inter6e. Mdltiplee eetu­

dioe han confirmado que la PCB1 y la PGE2 antagonizan la acc16n 

de la vaeopresina en tdbuloe coleotoren de conejo pertundidoe en 

forma aislada y en la Tejiga urinaria del aapo (ambos "in vitro"), 

y en experimentos con otroe a.ni.ma1ea y en el ser humano ("in V! 
vo"). (2,,). 

El principal efecto de lao PG en loa mecanisnoe de concen­
tracidn ee •ediante 1• interferencia con el mecaniumo de accidn 
celular 4e la vaeopreaina. La PGE2 interfiere con la gonerncidn 
de AltP o!clico inducido por vaaopreeina probablemente v!a una -
aubunidad inhibitoria de la adenil c~claea. Aunque probablonen 
te tam.bi4m tengan participacidn algunos metabolitoa del 'cido ~ 
araquiddnico diferentes a lae PO, que provienen de vías diferen 
toe a la cicloxigenaea. (2,3,23,27). 

La interaccidn de vaeopreeina y PG en ln tuncidn del tdbu­
lo colector tambi&n puede estar influenciada por la bradioinina. 
ªIn vivo•, la adminietracidn de oininae produce un aumento de la 
exorecidn urinaria de sodio y roaietoncia a la aocid~ antidiurl­
tica de la va~opreeina. La interpretacidn de eatoe reeultad9e. 
ee ha complicado por el aumento concomitante en· el flujo eangu1 
neo renal, tasa de filtracidn glomorular y produccidn de PG re­
nales. Las interaccionen directas entre vaoopreeina, PG y ci­
nlnaa pnra alterar la funcidn eplteli~l, son sugeridas pOr su -
eitio efector co=dn en loa tóbuloe di~tal y colector. Se ha -
encontrado que la bradiclnina eetlrnul.a la síntesis de PGE2. Ea, 
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to indica que en el tdbulo colector, ln bradicininn interfiere 

predominantemente con la acción de la va~o~re~ina mediante la -

setimulacidn de la ~ínteaio de PGE2. Por tanto, la generación 

de PGE2 en au turno, interfiere con la acción celular do la v~ 

aopreeina, aunque no so pueden excluir adn erectos no relacio­

nados con POE2 de la brndicininn en el tdbulo colector. (1,2). 

Bn suma, a la interferencia directa con la acción de la v~ 
eopreeina en el tdbulo colector, las I'Q podrían trunbi~n alterar 

loe mecanismos de concentraoidn renal por aumento del flujo san 
go1!neo medular renal, llevando a un lavado de eolutoe y dieipa­
cidn del gradiente oerodtico requerido para la reabnorcidn de -

agu~. Las PG tambián pueden influir en la compoaioidn medular de 
eolutoa mediante la diominucidn del transporte de sodio y acu­

mal.acidn de urea en la m'dula. Amboe etectoe podr{nn aer inde­

pendientes de vanopreeina. En coneiatencia con esta formulacidn, 
la concentración de cloruro de eodio medular aumenta deepu6e de 

la inhibicidn de la a{nteeie de PG y disminuye deepu'a de la ad­
miniatrac16a de PGE2. (2,4). 

Adem6a de loe t~bulos colectores, lao c4lulae intersticia• 

les reno-modulares, son la eegunda fuente principal de e{nteeie 

~o PO en la mádula renal. Las c'lulBe intersticiales oultiva~ae 

producen predo~inantemente P0&2. La e!nteeis d• PGB2 puede eer 
estimulada por angioteneina II, •aeopresina y brndicinina. En 
suma, el medio hipertónico aumentar' trunbián la n{ntoeie de PG. 

-Esto puede ser de importancia con cambios en la tonicidad reno­

medular que ocurren durante la diur6ein-antidur,aie. La ~{nte­

aie de PG por las º'lulas interaticialea de la m'dula puede eer 
importante para mantener el flujo sanguíneo en eeta pobremente 

oxigenada e hipertdnica regidn del ri~6n. Esto pue~e sor ilu~­

trado por la d~flminucida preferencial en el flujo Aanvi!neo ren2 
medular observado durante la inhibicidn de la foroacidn de ro. 

La estrecha anociacidn anRtdmicn de lnB células interetici~ 
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lee con la vneR recta, ln porción delgada del a~a de Henle y la 

porcidn interna del tdbulo colector medular, la hace atractiva 

para especular q~e laa PG coneradaa· por estas c4lulae podría d! 

rectamente influenciar la funcidn do o~tne estructuras. La PGE2 
v!a sus propiedades vaeodilntndoraa, podría aumentar el flujo -

sanguíneo a trav4s do la vasa recta y podría directamente alte­

rar loe pnrúetroe do trannporte del nen de Henle y del tdbulo 

colector. (2,3,4). 
Finalmente la inh1bicidn a lnreo plazo de la G!nteais de PG, 

podría resultnr en isquemia reno-cedular, lo oue podría llevar 

eventualmente a la nccroaie pnpilnr, como hn sido observado en 

el abuso crdntco de analg~aicos, subrayando que tal efecto ea -

eventual, debido a quo la necrosis papilar en pacientes reuc!t! 

coa con ingosta crdnica de inhibidoree de PG,. no eA Crocuonte. 

(24, 27,29,}0,Jl,32,}J). 
La e!ntoeie _de PG sigue un patrdn eepecífioo a lo,largo de 

la nefrona. Esto permite a las J>c actuar como moduladores de d1 
terentea funcionen de la nefrona con la meta de oantener la ho­
meoet4e1a loca1 md.e que la. 9iottSmfca. 

Por tanto, las PG pueden de alguna manara ser etiquetadas 
con un rol citoprotector. Eetn hipdtesis es consietonte con la 

obeervacidn de quo durante condicionee de normovolecia, la 1nh1 

bicidn de la e!_ntoain de PG tiene poco e1'ecto o ninguno eobre la 

!uncida renal~ (2,3,5). 
cuando la funoidn renal eo exigida por depleeidn de l!oui­

doe y electrolitoe o por sobrecarga de loe miemoe,·o por en~er­

medad renal., ln generacida local de PG y nu accidn a este nivel 
ee vuelven un factor importante para ln proteccidn del reepect! 

vo comparti~ento renal daf'lado. ~oto concepto ea apoyado por la 

obeervacidn clínica de que la mayor parte de loe efectoe indeee~ 
bles de loa antinfluatorioe no ercteroideoo (Mt..IHE) a nivel re­

nal, se presentan precisn~ente bajo condicionco predominlU\tee de 

etreee renal. (l,2 1 3 1 22,23). 
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Por otro lado, el efecto de proteccidn locel proporcionndo 

por las PG on el ri~dn, ~uede en aledn ~o~ento traducir daflos o 

defectos tempranos en el mismo, oin que oxinta adn evidencia de 

leoi6n estructural damoAtrable, lograndoee tnl efecto como me­
cnnir.mo compensatorio de ho~eoatanls local, de tal manera que Is 
oionee renales incipionteo podrían nlternr In funcidn de PG en 

este oitio, adn antes de ln demootrncidn hieto~atoldeica del d~ 

fto, f"ormulacionee que son de mucho interáe en el preocn t<.' trabajo. 

EFECTO n:. LCJS :.:EDil.!.\l:.!U'l'JS Ail'rI~lFLAMATORIOS ?10 ESTEHUIDEOS (MAIHE) 

EN LA ?ISIULüGIA RLNAL. 

Loe HAINB inhiben la actividad do la cicloxieennea y por e~ 

de, la e!nteaie do PG. VarioA ontudioo en humanos han eido rea­
li:ados para valorar el papel de las PG (PGE2 y PGP2 alta) en el 
control del funciono.miento renal. (4,11,12). 

Lon efectos de los MAINS en la taea de filtracidn glomeru­
lar y flujo san&u!neo rena1 en voluntarios normalee hu~anoa ha 
eido evaluada en mdltiplea et1tudi oe. En general, loe ef!tudi os 
en humanos con ingeeta normal de líquidoe y salee han mostrado 
muy poco o atngdn. efecto en la hemodinbmia renal con la admini~ 
trac16n de MAINE. Loe efectos del ácido acetil ealic!lico (AAS) 
e indometac1na en la hemodinamia renal han sido loe m&e eatud1,!!. 
do8. Beele7 y kendall en 1971 estudiaron 13 voluntarios y enco~ 
t~aron que 20 agr/kg de AAS reducía ngud8.Jllente la velocidad de 
filtracidn elomerular en un prooedi? del 11~. Un efltudio sube~ 
cuente por Robert, empleando la ad~inistracidn intravenosa de 
AAS 9 l gramo), de~ootrd un 30,C de reduccidn en el filtrado sl2 
aerular. Sin embargo, la repetlcidn de ente mis~o protocolo por 
otros inveetigRdorae como Haylor y Berg no encontraron nin~dn -
erecto del A~S nObre el flujo eangu!neo renal o oobro la taea 
de riltrado glomerulnr (TFC). Dos de treo voluntarios ePtudia­
doa por ~imberley y Plotz, tuvieron máP del 25% de reduccidn en 
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la TPC deepuda cle recibir AAS por 7 días con niveles planmAticoa 

mayores a 20 mg/dl. Sin embargo, Muther, Bennett y Burry en d! 
ferontee protocolos fueron incapaces do documentar ca:nbio en la 

creatinina o en eu nclnrnmiento con cromio 51 etiquetado, coa -
terapia crónica con AAS.(7,11). 

Con varias excepciones, ni ln admlniatracidn a corto ni a 

largo plazo de indo~otacina, ha producido caobioo eir,nificontoe 
on la hemodinacia renal de sujetoo cor. oo~io normal. Sin em-

bargo, Kramer de:noetrd unR diriminuctdn de un 3~ on ol flujo plBJ! 

mático renal erectiYo pero no el TFG con la ndmini~trncidn a -

corto plazo do indometacina, por v!a oral, en voluntarios !!la.nos 

durante una carga Ce v~ld~en inotdnica. Novak y'wennmal• tambi'n 

oetablecieron los efectos a corto plazo de la indometacina al na 
ministrarse intravenosa.mento en eujetoo normales, observnndo un 

aumento transitorio del '°" en la reeiBtencia vascular renal, -
así como un aumento en la resistencia vascular perirlrica, eis­

t•mtoa y eeplácnica, y de la preeidn sanguínea. Tam~t•n ee ha 

demostrado el efecto vaooconatrictor de la 1ndometac1na en la -

oirculacidn oerebral y coronaria huma.nas. Pavre tambi&n encon­
trd que la edminietraci&n de 150 mgr al día de indometacina no 

tiene erecto en la funcidn renal, pero si ea le afta~e triamter~ 

ne (diur•ttco ahorrador de potasio), a d~e~a de 200 mgr al día, 
ee inicia una draoática reduccidn en el aclaramiento de creati~ 

nin& en 2 de 4 sujetos normales con sodio normnl. En contrae-­
te, el furoee.mide, hidroclorotiazida y eepironolactona, cuando 

ee a~aden a la indometacina, no alteran el aclara:niento de crea­

tinina. De los cuatro diuréticos, sola el triomterene, cunndo 

eP dado por VÍR oral, enticula la excreeidn urinaria de PO, lo 
que sugi~re Telac16n entre la nefrotoxicidad de loe MAINE a la 

oupreaidn en la ~ínteaio de PG. (l,4,7,11). 

LoP. MAIN~ pueden alterar la he~odinn:nia renn1 en voluntarios 
normales cuando el balance de sodio o agua es cambiado. Donker 
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encontrd que ln indomotacinn caui:inba una paquei'1a reducción pero 

significativa de la TPG de 113 a 108 ol/~inuto on individuos -
con inge,ta normal de sodio, efecto quo era ~agnificado nl do­

pletar do sodio a los individuos. Huther, rccientomcnte ha do­

CU!llenta.do disminucidn de ln TPG on 10 eujotoo sanos, donpu&e de 
una rootriccidn eovera do sodio dietético y terapia concomitante 

con AAS. La administracidn oral de indometacina por corto 

plazo reduoo el tlujo planmdtico renal efectivo pero no la TFG 

en voluntarioe sanos depletndos do e~dio. La TFG en sujetos -

normales on inmersidn hasta el cuello (maniobra utilizada para 
oxpandor el vold~en oxtracelular), depletadoe o con sodio nor­

mal, no ca:;;bid cuando so lee admini~tr6 indometacina. 
Reciento~onte ha sido po~ible evaluar a lon inhibidorea de 

la eintetaea de tromboxano en forma enpec{fica. El Dazoxiben 

eolamente reduce la exoreeidn urinaria de TXA2 en un '°"' ~in -
que cnmbie la exorecidn urinaria de otros proetanoidee. Ho ee 
reportaron cac:ibioe on la ho~odinamia renal. La adminiRtracidn 
de un nuevo inhibidor de tromboxanoe, ol Dazmegrel, por 14 d{ae, 
en 20 oujeton voluntarios, redujo la oxcrecldn urinaria de TXB2 

en un·70.C., pero no tuvo efectoo en el flujo plaom~tico renal -
et~otivo o en la TFG. (4,11). 

En reedmen, el flujo sanguíneo renal y la TFG en humanos en 
reposo, que depende de la a!nloeie de PG eA m!ni~o. La inhlbi­
cidn de la cicloxigenaea por MAIHE bajo tales condiclonee, no ª!. 
perar4 tener ningdn etecto deletéreo aignificativo en la hemodi­
D&31ia renal. (4). 

Sin embargo, la eoln reetriccidn de e~dio y/o con tratamten 
to diur4tico, puede p~ner a individuoe normales en riesgo de di!, 
minucidn de la f\lncidn renal. deepuáA del~ ndminintracidn.de MAINE. 

Preewaiblcaente,.ln reatriccidn de sodio y/o loo diuréti~oe, au­
aen~an la dependencia del rlujo aangu!neo renal y la TFG a las 
proetnglandinae renalee y potencian loa efectos delot6reoe de la in 
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hibicidn do la .cicloxigenann por MAINE. (4,11). 
Aunque en generalmente aceptado que PGE2 y PGI2 Aon natri~ 

rdticna, los etectoa do ln inhibición" do cu A!nteoi~ por MAINE 

es aAe difícil de domontrnr. Lon efectos do MAINE en la excre­

ción de sodio han nido dcmo~tradoe noln~ento en ostudioe que -

oval~an loo efoctoo n corto ~lnzo do ln adminiAtracidn de talos 

medicamentos. El mocanieoJ prcclno de cRte efecto en la e7cre­
cidn do sodio adn no entá claro. Se hAn implicado cambioa en la 

carsa f11trada de rodio (por nlteracioneo en la hemo~inami~ re­
nal) 1 así como una mojJrÍn directa do la reabaorcidn tubulnr de 

oolutoa. (4,11). 
Loe efectos de MAINE en el aclaramiento de agua libre tam­

bi~n eon difícil do demostrar, a penar do la evidencia expPrimon 

ta1 de loe eteotoa diurdticon de PCE2. La inhibición de PG por 
MA.IMI podría interferir con la dilución urinaria a trRvle do un 

rlujo onnguíneo cortical y medular disminuido, reduocidn en el 

contonido modular de eolutoa, o mejQr{a de lao acciones hidro­

oamdtioaa do vaeopreoina. A pesar de loa erectos dclot,rooe p~ 

tencialee de eotoe agentes en la oxórecidn de agua, la hiponatr~ 
mia debida a HAitlE es exQ6orndamentA rara, nún en pacientes con 

predisposicidn a desarrollarla. La adminintrncidn intravenosa 

a corto plazo de AAS, redujo el Rcl~ramiento de agua libre on 8 

hombree sanos. $in embargo, la arlminietración a larr,o plazo de 
indo~etacina, carprofln y AAS, ha tallado on alterar la excreoidn 

de agua en sujetos normaler. hidratados. Berl y Gullner de~ostr~ 

ron un aumento en la o~=olaridad urinRria y una dic~lnucidn en 
la excrecidn de agua libre en individuan normales, deapu~e de una 

inyección d7 vaeopresina por vía endovenosa, por 1o que la ad­
minietrncidn de MAIH~ puede tener efectoe indeseab1ea en suje­

tan con estados de oxcoao de vaso~rePina. La reabsorcidn de OBUa 
fue también mojoradn por comp~estoe como la indocetacina en suj~ 

toe nQrmales en quienes la libaroci6n dd va~oprosinn fue induci-
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da por expnnet6n hipertdnicn de voldoen. RocientcnP.nte Zipe~r, 

demoAtrd que el Dazmegrol, no tenía efecto en la excrccidn de 
agun. (4). 

en rcedmeo, Cfltoa datot1 tic loe efectos de lo" I'IAINE en la 

excreción renal de !:e.l y n~n, eug1oren que la cupri:?11idn a corto 

plazo del sodio rcnnl y eli~innci6n del neun. que ha nido demos­

trada en al(unoo cstudioo, no poraiPte durante la adminiatrncidn 

a largo plazo do esto.e drogas en ~uj~to3 norrnnlco. La retención 

do .::iodio que produce adema, gnnnncin nicnificAtivu. do peso o hi­

ponatrcmia, no ocurro en cujeton normales, lo que sugiere oue ol 

,control del metnboli~mo del egua y ~nl debe estar estrechamente 

regulado y puede ser mantenido a poonr de la inhibición de la 

s!nteeie de PC renales. (1,4,11,27). 
Loa efectoa de lofl NAIHE en la nctividnd de re"linR plasmá­

tica en nujetos normeloa parece ser variable, aunque lR mayoría 

de loEI ortuc!ion domoetraron au efecto aupronor, En 1976, Donker 

dem.).01tr6 unu per8intcnte diP:ninucidn de la nctividad de rcnina 
plaegáticR tanto en voluntnrios normnlen con sodio normnl, como 

dop1etadoa de eodio, doapu6a del tratamiento con in~omctacina. 

Un ndmero importnnte de oRtudioa nubniguientoo b~n confirmado e~ 

tos datos. ~l AAS en un estudio a cOrto plazo, causo ~olnmente 

una dia~inucidn pequoftR e insignificante de la actividad de la 
ranina plasmática, pero proCujo ca~bioa en la relacidn urinaria 

de sodio y K, consistente con un efeo~o similar de tipo minera­

locortic.:>ide. :-tuther no encontró ningd.n efecto en la añminin­

tracidn de AAS a lareo plazo en ln actividad pla~~átioa de ro­
nina estimulada con deplesidn de sodio. VirtuBl~ente ninbdn -

entudlo ha demofitrndo una dieminucidn nir,nificativn de la excr~ 
ci6n de K deapuáe de la adr.:iini~trnci6n de MAillE. El K s6rico n1 

parecer no ne modifica o aumentn ligeramente dentro de loe mie­

mos rangoe no~maleR. (4,11). 
En contraste a.lon caobior: m{nimoe del K en ~ujotoe noroa­

leo, Ía hiperkalemia rápid~ y repentina ha Aido reportada en a~ 
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ciano.e con nntecerlentea de innuficiencin renal leve, a quie­

nes ee les adminiatrd indometncina o piroxicnm pnra ru artritio. 

El ¿rado do hiperkalomin fue mayor ril enporado pnrn len cifran 

rle TPG que presentaron. Se ha sugerido como ponibilidnd dP. estas 

alteraciones al hipoaldoeteronismo aocundnrio, ya QUC hay rela­

ción entre la producción de ranina y laa PG ronalea, lae cunlea 

al inhibir su e!nteaie die~inuye a la aneiotensina Ir. con loe 
efectos euboecuontes. Altornativamonte lo~ inhibidoree de PG, 
pueden inhibir dircctamonte la liber~cidn do aldostcrona inde­

pendiente de la i:thibición ele la cicloxigen'loa. (4,27). 

Hay cierto ndrJero de canofl reportados en sujetos relativa­

mente normales que describen efccton nefrot6xicos de lo~ N,\lllE 

que no renultan clnrnmonte de ln inhibicidn de la n!nte~iA do PG. 

Se ha reportado quo loe MAINS producen nefritis intor~~iciol -

acoopai\ada de tusi6n de lon podocitoe epitelinlee clo~oru1nres 
y n!ndrome norrdtico. Aunque el renoprof~n abnrca o o~P de la 

mitad de loo casos reportados, otros MAINE como ol ~ulindac han 
ei~o reportados. ta proteinuria ocurre en forma impredecible -

deepuée do per!odoe variables de eXpoeicidn a loa MAINE, que por 

lo general es de meses, El síndrome nefrdtico y la insuficien­
cia renal son reversibles, bastando por lo general con la euepen 

ei6n del medicamento, aunque algunoe casan requieren de trataoien 
to con corticoeqteroidea. A direrencia de la nerrtti~ intersti­

cial aléreica, deearrollada por otras drogas cooo penicilinas y 
cefnlo~porinas, el infiltrado intersticial ee este ríndrome est« 

caracterizado por una predominnncin de célulae T, aU.11que loa li!l 

focitoe B tw:abi~n er.tán pre~entea. (4,24,27,30,31). 
se Ce~t·onoce cómo los MAINE pr~ducon eata anormalidad o e~ 

mo ln nefritio interoticial al tora la permeabilidad de la membr~ 

n~ basal slocerulnr a la albdmina. (16,30,31,32,33). 

Otros ef~ctoa nofrotdxicos de loa inhibidoreo de la oiclo­

oxigonnsa han nido descritos on for~n anHcddtica. Dirorentea tl 

pos de HAI?f.E han !O'ido roportndos como causa de necroP.is papilar. 
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Recientemente 4 caAoa incluyondo don <:tn nujeton annoa fueron re­

portndos, en dondo unn infección de v!ns urinnrinB precipitó di~ 
función renal aguda en pncientee que ingerían MAINE. Otro art!­

culo reciente, reportó 6 pacientes ouc tomnbnn euton a&entee, -

entre 3 meeee y 5 aaoe, y quienoe presentaron insuficiencia re­
nal crónica; cinco de loA eeie tuvieron fibroeie en la biopsia 

renal, y la urosraf!a on loe nein montró necrosia papilar. (4, 

30,32). 
Aunque in adminietrnci6n a corto plazo do los l'IAINE a vo­

luntarios eanoe puede reducir el flujo sanguíneo renal, ln tasa 

de filtración r.lo~erulnr, lo. excroci6n de !"odio y la ncttvido.d 

da rcnin.'l plnam6.ticn, la ndminintrnci6n a largo plazo no ha re­

oultado en efectoA eign1r1cntivoo o de imrortancin cl!nica de la 

función renal. Estos estudios eue,iercn que otros mecaniemoe de 

control pueden intervenir en la preP.encia do inhibición do la 

e{ntonie de pro~taglandin~~ rennlea para mantener una hemo~ina­

mia renal normal 7 un metabolismo de oal y agua adecuado. (4). 
cuando eujoton normalea son ostimuladoe a "etreaa• por da­

plecidn de sodio o mediante eetimulaci6n de la oecrecidn de va­

eopreeina, loA MAINE pueden afectar en forma indeoeablo la fun­

ci.dn renal. Eeto al parecer tambi~n 8ntá direotn.11ente relac1on~ 
do al tipo de medicamonto utilizado, la doeie empleada y al 

tiempo de administración del mieoo, as{ como del eetado renal 

previo del sujeto a qui~n se administra MAINE. (4,30,)l,,,). 
El upo clínico apropiado de todos loe HAI~B, requiere de 

ooneideracioneo cuidadoeaa de lon factores de riesgo que predte­

ponon n la nefrotoxicidad y un oe~imicnto e~trecho debe eer re~ 
lizado cuando se adminictran a pacientes con riesgo elevado como 

son; mayoros de 70 aaoo, do.flo renal previo demontrado por eleva.­

cidn de azoados.o diam1nuci60 del filtrado ?lo~erular, hi~erten­

eoa que inr,iernn diur~ticoa (tri.<Unt~r~ne) 1 pacientes de~hidrata­
~os, e~tados hiponatr6micos y obviamente pacientce con hinernen­

sibilid~d a '!atoe 1:1.edicn.mt.•ntoo. (4,ll,31,,2,3:3).(24,30). 
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B) R I D O B Y 
DIABBT&S 
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Ln Dinbet~a ~ellitua nfectn la eotructurn y funcidn del r! 

ftdn en diferentee formas, y eo una complicacidn frecuente que -

puede caunar ln muerte en el diAb~tico. (0,34). 
So han descrito cuatro formao de leaidn; l) Glomeruloeacl~ 

rosia, 2) Arterioloescloroais de lno arteriolas nferento y efe 

rente, 3) Arterioeaclcrooio de ln nrterin renal y de PUB rn~no 

intrarenaleo, y 4) Depdeiton peritubulnre~ do ~lucdgeno, grana 

y mucopolinncáridos. Ln leoidn elomerulnr ha recibido ~uchn ate~ 

ci:Sn, probablemente debido n l'U temprnnn dcoc:ripcidn. 

La glomeruluencleronio puede ner nodular (Enfermedad cle K! 

mmelsteil-~iloon), con existoncin de ~nterial hialino eloaerulnr; 
puede oer difusa, que es la t:1áa frecuente, y en donde hay onero­

sa:icnto de reeiones intercapilnree y mesangialea. La patoP.~no­
eia do ambas adn no oot4 del todo r.omprondidn, y no involucran 

factoroe cenéticoa y motabdlicoe relacionados a la diabotee.(8,9). 
Ea por deo'9 conocido, que la nefropatín diabdtica ae llega 

u. presentar on formn tcmp1·a.na en pacienloo con dinbetee ineuli­

nodepondtente, y que eu aparicidn en loe no ineulino dependien­

te~, ea a plazo mucho mayor. Tacb16n se conoce, que algunoe PA 
cicntee pueden tener a ln ncfropatía co~o dato inicial de pro­
~entocidn de la altera~idn ~ndocrinoldgica, oetoblociondoae que 

lan hiperelicemiae subclínicae (aeintomátican) en e~to tipo de 

pacientes puodon ser lae renponrnbles del dn~o renal. Otros fa~ 
toree que pueden intervenir on le modificacidn del denarrollo de 

la lcsidn ronal eon: el nepocto tcnt';tico, el tiorcpo del entado 

hiperglicdmico, deficiencia de insulina, pror.encia de hiperten­
eidc y presencia de infección repetitiva ronal. Se hR estable­

cido el hecho de quo la egtenosi!J do la n.rt.erin. renal y la dis­

minucidn del flujo renRl, prott•f.'C'n o.l :-ií!Jn del der:arrollo do ln 

clomeruloeoclorosie cliab~t1cn. (e). 
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Otro hec.ho eetoblocido, ea que un eran ndmero de pncientee 

con nerropat!a diabátion, no tiene corrolacidn entre la severi­

dad do la glo~oruloooclerosio lpatr6n hintol6gico) y·la apnri­
cidn de eign~e o e!ntooao da leeidn renal (patrón clínico), y 

que por lo general el oetnblecimiento do una correlacidn entre 

ambos patronee se logra deapu6e de mucho tiempo do evoluci6n 

dol c~adro metabólico (mdn de 10 a~oe). (8,9). 

Otro evento relncivnndo n la nefropa~ía dinbéticn, os la 
pórdida del efecto de barrera a nivol glo~erulnr. Desde el pun. 

to_ de ..-ista funcional, lr\ pared del capilar glornerular general­

mente ha sido Vista como un cedazo oolecular porono, capnz de 

per~itir la ~iltracidn libre de agua y do nolutoe plaa~áticos -

pec¡uelloe, rentrineiendo el po.Do de er11nden nol~ru lae ::0:11.0 las -
prote{nao plaaQáticae; dichos poron al parecer de forma cilín­

drica, tienen un diámetro prome~io de 104 armstrongs. ~unndo la 
lesidn renal en el diab6tico ee onta.blece, el tama.~o de éetoe 

poroa ee ampl!a permitiendo el paco de prote{naa plasmáticas a 

la orina, ounque 'ate no es el evento dnico, ya que la altera­

ción puede verse acelerada y/o facilitada por ropuleidn el~ctr~ 

eet~tica ejercida por la pared dai1ada del capilar glomerulnr no­
bre las macro~oldculao cargadas nog~tivamente. (B,9,10,16,35). 

Todo ésto conllevaría a la presencia de proteinuria, que .es 

lo principal m~ni!ontacidn de ln nerropat!a diab&tica. El fil­
trado glOlll(\l"".llar puede oBtar normal o ligernm.ente elevado en f_n 

oo~ tempranas do dafto renal con glomeruloeacleronie: conforme 
la diabetes evoluciona, ln proteinuria Ae incrementa en forma 

paulatina hnsta llegar a causar síndrome nefrótico. Cuando ne 

inicia la proteinuria, ne eRpera pdrdida progresiva del filtra­

do clomerular hasta llegar a la in!luficiencia renal severa en 

5 n 7 n~oa, pero cuando la ?roteinuria oA en rango nefrdtico, 
el pnciente puede fullocer on !!len·>!' de 2 o.f1oe de OV01Uci6n. (e, 
13, 14,15). 
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Existen diferentes ostudioe en donde se ha eP.tablecido el 

papel de loe MAIHE eobro la prot.einuria, llegando a eer propue!. 

too en ocasiones como parte de la terap~utica do la ~isma, aun• 

que su papel on otras entidades patológic~o no ha ~ido estudia­

do a fondo. Se han. utilizado diforontee MAINE como parte del -
esquema torapáutico del síndro~e nofrótico cualquiera que eea -

au cauoa, ya que báoicnmente funciona en ln criama formn: al inh! 
bir la e!ntaRiA de PG, oxiote diooinución en la tasa do filtra­

ción glomerular y ~or ende on la taoa de prote!nne filtradas y 

eliminadas por vía renal en rinones daNadoe. El AAS mantiene -

dicha propiedad funcional y actda on el mismo sentido ~escrito, 

ee le ha utilizado en ol s!ndro~e nefrdtico de cunlquter etiola 
g!a inoluyondo la de orígen o participaci6n vRscular, aunque los 

reRultados en la disminuci_dn de la proteinuria en cualquiera de 

ento~ casos en difícil de pronoetionr 1 ya que no son conoioton­
tee. ARÍ ruinrno se hnn descrito rliferente~ ngentc~ tera,6uticoa 

como loe meclofenM.atoR, captopril, inC.:>::ietncina y otros MAIUE 
para intentar la induccidn del cfucto referido, nunque su uso r!!_ 

tinario en la proteinuria adn ea controvereial. (16,17,18,19). 
Probable~dnte el e~ecto oonoo pronosticable o más reAirtell 

t.e, e.<1 cullndo existe da.flo vasc'.llar púro sin 'Part1cipnci6n glome 

rular, aunqu~ adn no ee encuentra ti6n cntudiado. 

As{ mismo, la participaoi5n de PC on algunos eventos inici~ 

lea de oiertan nefropatiae no hn Riao eAtAblecido del todo, tnl ee 
.el caso de la nefropat!a diab,tica, en donde se h~ determinado 

que pued·e exintir aumento en ln conccntracidn de proataglnn~inae 

como la PGB2 y la PGI2, aumento que podría ~atar rolacionado a 

la presencia de da.Flo renal estructuralmente no detectable y ee­
tableoido como mecanismo cocpenaador o regula torio par.1 .mante-

ner cambios hemodin4micoe renales {locales) con fines do tipo 

homeostdtico. ·Ea necesario cencionar que el dnno rena1 en el 
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diab6tico involucra arteriolae y glom~rulon, sitios en donde ee 
han demostrado actividad iQportnnte de e!nteeie de prontaglan­
dinae y de otros metabolitoe del 4Cido arnauiddnico. Esto pue­
de tener relevancia en la detección de lenionoe incipientes en 
faeee muy tempranas de la nefropat!a diabótica que involucre en 

forma importante a loe derivados de oicloxigenaea, aunque pudi~ 
ee existir participacidn de derivadoo de ln lipoxigenana, aun­

que ee desconoce Rdn eu pnrticipacidn a e~te nivel. (6,10,20,34). 
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INTttúUUCCION. 

Las PG renalee pueden.tener participación en la f1Aiopato­
log!a de ln nefropatía diab,ticn, como mecnninmo compensador por 

dafto renal con fines homeoPtdticoo; anteo de que el efecto de -

·barrera se pierda por las alteraciones entructuraleo generadas 
por el denequilibrio cetnbdlico de loa hidratoo de carbona. 

Presuponiendo que las PG ee incrementan como rerpueota al 
d8.flo renal temprano, sin evide~cia de leBidn hiatopatol68ica d~ 

mostrable, la adcinistracidn de un modicrunento antintlamAtorio 

no ePtoroi~eo como el AAS, bloquearía dicha o!nteAiB de PG, con 

la consecutiva caída de la producción de 'ntae, con lo que se e~ 

pararía una dio~inucidn del flujo renal y por tanto una reduocidn 
en la taeu de filtración glomerulnr quo a su vez sería mucho máe 

importante quo la reduccidn del filtrado glo~erular en sujetos 

eanoe con ln adminiotracidn de eoton Qedicamentoe, de lo que p~ 

dría inferiree la pnrticipacidn proetnglo.nd!nicn en el dafio 

renal temprano en pncientea diabáticoe. 

Para tal efecto ee pretondid valornr el ol erecto inhibito­
rio de proataglnndinae con medicamentoe antinClamatorios no oe­
teroideoe como el ácido ncetil ea11cílico, puede ayudar al dtaa 

nd,ntico temprano de la l.eeidn renal en pacientes con diabetes -

mellitus no insulina dependiente, nní como el posible papel coa 
peneatorio de las proetaglandinne en la funoidn glomerular en 

entoa pacientes. 

HATI:klAL Y HE'lODOS. 

Para el protocolo eo captaron 36 pacientes en total, 18 di~ 

b6ticoe (Grupo Proble~n) y 18 pncicnteo no diabéticos (Grupo Con 
trol) en la Consulta Externa del Hospital Gonernl de México de 

la Secretarla de Sn.lud, y en las unidades 308 y 110 de Hedicina 

Interna del. mismo. 
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Bn el grupo Problema ae incluyeron 18 pacientes (11 muje­

rea y 7 hombrea), con diagn·!ietico de diabetes mellitua no ineu­

lino dependiente, compensada, entro loo 40 y 65 o.ftoo do edad (m~ 

dia 52 a.ftou), no· hipertensoe, AiD ingenta de diuráticoe, sin ª!!. 
tecedentoa de hipereonsibilidad a loa medicamcntoe antintlamnt2 

rios no eator~ideoa, ein datos do enfercedad dlcero-p&pticn y -

sin evidencia alguna c1!nicn o por laboratorio de dBl'l.o renal, 
debiendo tener to~oo lo~ resultndoa de laboratorio iniciales de!!. 

tro de la normalidad¡ eo lea oubdividid para for~ar 2 grupos de 
9 pacienteu cada uno: nl primero, Grupo I oo lea adminiotrd una 

tableta do 300 mgr de ~cido acotil enlio!lico por vía oral, en 

dooie dnica matutina, por ~ d!aa (días l a 6), y nl negundo, -

Grupo II, se lee adainietrd placebo (nlm1adn), una cápeula por 

v!a oral, en doAls diaria ~atutlna, por el ~lamo lapso do tiempo. 
Se to11.ii.ron para :imboo grupos loo siguientes dRtoo cl!nicoo: edP.d, 

peso, talla, tenoidn arterial, frecuencia cardíaca, tiempo de -

evolucidn d9 la diabetes 7 medicamentos utili:ados para ou con­

trol, y en loe d!aa O 7 7, eo tomaroa loa nlguientee exánenea de 
laboratorio; Filtrado glomerular, Qu!oica aaneu!nea que incluyd 

eluooaa, urea, 4cido ~rico y aodlo s~rico y creatinlna sdric~. 

El grupo control conetd de 18 pacientes (10 mujeres 7 8 -
hombree), no diabéticos, cuyas edades fluctuaron entro 40 y 65 

al'loa de edad (media de 51.2), no hipertenooe, oin ingeeta de diR 
r6tiooe, ein anteoedentoe de hipereenolbilidad n loe medicamen­

tos antin~lamatorios no eetoroideoe, sin datos do enfermednd ~l­

cero-p6ptica y sin evidencia alguna clínica o de l~boratorio de 
daRo renal. quienes de la misma forma tucron oubdivididoa en 2 

grupos de 9 paoientee cada uno, nd~1niatrandose al pricero, Gru­
po I, 4cido acetll ealic!llco y al seeun~o, Grupo 11, plaoebo, n 

lns :ismae dosis, víae y horarios dP. ndo1niotrnci6n que en el er~ 
po problema, uiilizandooe también loe mienoe patroneo clínicos y 
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de laboratorio realizados para el grupo Problema. 
La.a unldndoe de modicidn conniderndas para loa ex&menes de 

laboratorio fueron las usuales parn"cndn doterminncidn, y eue -

valoree normales loo eotandarizadoe por el laboratorio de pro­
cesamiento del Hoepita1 Genernl de Mtxico de la s.s. en ln si­

guiente forma: 

Filtrado glomerulnr: 

Glicomia 

Urea: 

Acido Urico: 
Creatinina Sárica: 

Sodio Sárico: 

70-150 ml/min. 
70-110. mgr/'1-
i5-38 mr.r/'1-

3-7 .5 mgr/'!­
i.0-i.5 mgr/L 
i3&.-i45 mEq/L 

Cabe mencionarse que loa pacientee tuvieron quo firmar caI, 

ta de consentimiento para participar en el protocolo, teniendo 

la libertad de abnndona~lo en o~ momento que lo deseasen. 

Loe datos fueron eatadíoticamente anol.izndoe con la prueba 
de •r• de Student, toMandoee como eetad{eticamente significati­

vos loe resultados con p menor de 0.05. 

l!BSULTADOS. 

De los 36 pacientes analizados, nineuno preeentd alteracidn 
alguna atribu!b.le a la nd:iinietraoidn del ácido acetil salic:!l!_ 
ao (AAS), al placebo o nl procedimiento de toma de muestran en 
s(. 

Respecto a la odad, el promedio para el grupo"problema fue 
de 52 ai'!os, mientras que para el sr11po control "fue de 51.? a?ioe, 

no exictio.ndo ninguna di"ferencio. entad!aticamente significativa 

entre ambos grupos. (TABLA A). 
En cuanto al eoxo, en ol Grupo Problema so incluyeron 11 -

mujeres y 7 hombros, mientras que en el grupo control ne inclu­

yeron 10 mujeres y 8 hombree, reAultadoo que. tn.mpoco tuvieron 
riincuna sir,;nificancia ostad!etica. (TADLA B). 
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TABLA A. 

GRUfO X 

PJiOBLE¡;A 52 aftoa 

N.S. 
CONTROL 51.2 afloa 

TABLA DE COHP/JIACIOH SEGUN LA KDAD 
SNl'RE EL GRUfO fROBLEMA Y EL GRUfO 
COHTHOL. 

TABLA B. 

GRUfO 

fRUBLilA 

CONTROL 

B- Hombree 

M- Mujeres 

H 

7 

e 

• 
11 

10 

IS-Bo Signitioativo 

TOTAL 

1B 

18 
N.S. 

TABLA DE COHPARACIOll SC:GUN EL SEXO 
ENTRE EL GRUfO fHOBLEMA Y EL GRUfO 
CONTROL. 

X- Promedio 
NS- Ko nigntr1cat1To 
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Kn la Tabla I se analizan loa reeultados comparativoe den­

tro del grupo de dinbdticoe, tnnto baoalee, como den9u'e de la 

adminiatracidn del AAS o del placebo. Como puede observarse, 

ninguno de loo reeultadon obtenidos tiene valor eatnd!ettco eig 

nifioativo. Respecto a loa patronee de comportamiento indivi­

dual para cada variable, loe de elucoea, urea, ácido drioo y -
oreatinina edrica mantienen un patrdn co~parativo nimilnr, pra~ 
ticazente sin moe1t1cacidn, tanto para el.crupo con aclminietra­

c16n de AAS, co~o para el de placebo, la dnicn vnrinble ~ue mo~ 

trd cierta tendencia a diPcinulr fuo la del filtra~o ~lomerular 

aunque su porcentRje de disminucidn global, no aoetr6 nin~na 
eignificancia estadística. 

Bll la tabla II, se comparan loe renultadoe tanto basales -

como daepuds de la adminietraoidn del AAS o del placebo dentro 
del grupo de loe controles. Cqmo puede observarse, nineuno de 

loa reaultadoe mo9trd eignit'icencia eatR.d{stica, y el pn.trdn de 
comportRmiento analítico es mu1 aimilar Al del grupo de lon di!!, 

b•t1cos analizadoa previamente. Respecto a l~e tendencias ind! 

vidualel'I para cada una de las variables Rnnli:o.das, practicn':':en. 
te 88 mantuvieron iguales en su comportamiento, sin mostrar nin. 

guna tendencia de dicminucidn on el íiltrado aio~erular entre -
el grupo que recibid AAS y el quo recibid placebo. 

Kn la tabla III, 8e comparan los resultadoe despu&e de la 
adminiatracidD del AAS entre el grupo do diabéticos (problema), 

y el grupo control. &l andlinia estadístico comparntivo entre 

a:nbor ~rupoe no ~o~trd ninguna r.ignifioancia estadística. En 

el an!lisia de tendencia individual, Lnnto la glucosa como el -

4.cido d.ri_co moetraron tendencia ligera al aumento. aunque el -
an&liain global no rue eienificn.t.ivo. El filtrado glomorular 

mootró un patrdn eetadíatieo de conportaoiento practicamonte 

igual para a.:iibos grupoo. 
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Respecto al tiempo de evolucidn de la diaboten cellitue, 

la variacidn de tiempo en ol srupo Problema fue de 1 a 6 altos, 

teniendo promudio de 3.7 affon do ovolucidn. Para hacer un aná­
lisis completo respecto al tie~po de evoluoidn del problema -

diab&tico, ee rormaron 3 grupon do acuerdo al tiempo de dura­

cidn de la endocrinopatía en la siguiente forma~ O a 1.9 anos 

con 3 pacientes, 2 a 4 a.:1oa de evolucidn, 10 pBcientea, y 4.1 

aftas en adelant& de evoluoidn, 5 pacientes, na exiotiendo nin­
guna diferencia eetndínticamcnte Fienificativa respecto a ln cnf 
da esperada en el filtrado glomerular entre el grupo que recibid 

AAS o placebo, as! mismo, no exinticron diferonciae con nigniti­

oancia estac!íetica al comparar ol resto de parámetros de labo­
rqtorio entre ambos grupoa. 

Con loa resultados anteriores, puede inferirse que el pa­
trdn de compQrtamiento de los pacientes diabáticos del grupo -
Problema comparado con lon paciente~ del grupo control, ea muy 
eirailar tanto en ·1oa que recibieron AAS como inhibidor de la 
s!nteeift de PO, como con loe que recibieron el placebo y que en 
ninguno do lon grupos se obtuvo la caída e~perada en el filtrado 
glomerular ante la adminiatracidn de nntinflamatorio no eeteroi­
deo, lo cual no refleja la exiotenci·a oapereda de da.'!o renal tem, 
Prano dem~etr~ble; aunque oxintierou algunas tendenciae indivi­
duales a la diaminucidn del filtrado clomerular dentro del gru­
po de diab•ticos eetae en ningdn momento tuvieron ai«nificancia 
eatad!atica demostrable. Ae! miAmo el intento de hallar algdn 
dato de eigniticacidn recpecto al tiem~o de evolucidn de l~ di~ 
boten en tres diterentoa grupos, no fue deQoatrativo. 
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TABLA III. 

DIAE~TICO 
• ¡ -

CON 

GLUCOSA X 95 
DS 6 ~ 

UREA X 2~-~~ ns 
ACiuv X ~-1 
ll!lICO DS 0.765 
CREATININA X 0.90 
S!lRICA ns 0.0687 
PILT!l!JlO X . 127 .6 
GLOME!lULAR ns 6.6 

:X:s: Promedio 
DS•Desvino16n otandard 
NSaNO s1~1t1cativo 

CO?lTR?L. ~on 

99·~- 11.s~ 
6 .1 

2~·~, 11 .s. 
5.5 H.S. 
1.14 
0.98 
0.146 

N.S. 

127 .a u.s. 
8.17 

TAllLA DE RESULTADOS COll.P/.RATIVOS EFTRE 

EL GRUl'O DB DIABETICOS CON MS, Y EL 

GRUPO DE COllTROLES CON MS. 
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CONCLUSIONl::S •. 

Con los re~~ltadoe antorloree, no puode demostrareo en el pr~ 
santo eatudlo clínico, la posibilidad de realizar el dlagndetl­
oo temprano de dafto renal en paoiontos diab6ticos mediante la 
utllizacidn de inhibidoros de la síntesis de proetnglandinas 
como el ácido acetil oalic!lico. 

En un juicio a primera inetnncia, estn sería la concluei6n, 
poro no puede dejaroe a un lado que on el ~ift6n participan ade­

más do lae proetaglandlnae otros sistemas, algunos dorlvadoe 

del ácido araquiddnico vía la lipoxigenasa como son loe leuco­

trienoa, y otron derivndoe vía la cicloxigenaea como son loe -

tromboxanoe, ademán de la participacidn de calcio, calmodulina 
¡ cinlnaa, loe cuales te.::ibl~n puoCcn rarticipar en la ~Rnuten­

c16n del equilibrio bomeoatático intrarenal, ante la exigencia 

presentada pos estímulos prO?ios de la diabetes y quo dnf'lAn a1 

riilda.. 

Aunque ee ha establecido que el daf'\o reno.l entructurnl (hi~ 
topatoldgico) ee prenenta en el dinbltico do m'o de 10 nnOe de 

evolucidn, ee obvio el pensar que debe e7intir da~o renál tem­
prano, sin ~aniteetacidn histopatoldgica, que podrfa ser decos­

trable con la inhibición de la síntesis de prostaclendinae, en 

pacientes con Qenor tiempo de evoluoidn, y aunque ~1 descenso 

ar.parado en el ~iltrado elomerular con la adminiatrncidn de 4oi 
do acetil oalictlic~ no fue detectada, e~te simple hecho no de~ 
carta ni por mucho eota posibilidad .• 

Por otro lado, el te.mafto de la muestra analizada podría ser 
limitada para er.tablecer y comprobar estas poaibilidndee, y pro­

bablemente un seguimiento con un ~nyor ndmero do pRcientes po­

dr!a resultar en positividad de ln prueba -parR dinGnostioar el 

da..~o renal tPcprnno por este mátodo. 
Otro de loo factoroe a analizar es ol tino de medicamento 

nntinflw:latorio no ontoroiUeo utilizRdo, en este nano el ácido 
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acetil aalic!lico y sería neceeario el establecer si con la ut1 
lizacidn de otros tipos dt.• antinflamntorioa no eeteroideoe se 

encontra.ee algd.n cambio quG resultase ~ignificattvo sobre el -
filtrado glomerular de eotoe pacienteo. [ate punto es importas 
te, ya que en la literatura publicada lon resultados de 'ate ti 
po de medicacontos han sido inconet~ntes, lo que podría apoyar 

la existencia de otros eietemae p~rticipantee en dichoA oo.mbioe 

homPoet6.ticos. 
Una posibilidad que ea nocennrio contemplar, ea respecto -

al tiempo de evolución de la diabetes, requiriendoee tal vez -

realizar un eatudio similar en pacientes con enfermedad de mayor 

tiempo de evolución a la aquí establecida, ya que el dallo renal 

dinsnoeticable mediante la inhibicidn de prostaglandinae.podr!a 
ser poco eenaible en paciontee con tiempos cortos de evoluoidn 

de su diabetes. 
Finalmente, reeumiendo, el hecho do no haber demostrado la 

presencia de dai'lo rena1 temprano mediante inhibición de la n!n­

tesie de prostaglandinae con medicamentoR antinflamatorioe no 

eeteroideoe en el presente estudio, no desonrta la participacidn 

de las ~rostaglnndinae como maoaniemoe coopennatorioe en la fun 

cidn glomerular de pacientes portadOree de diabetes •ellitue no 

inaulino dependi~nte, y probablemente la utilizacidn de un nd­
mero mayor de pacientes, combinando diferentes antintlamatorios 

no eateroideos podr!an proporcionar una redpueota m4e amplia al 

respecto, tomando siempre en cuenta tamb14n, la posibilidad de 

la partioipacidn de otro~ eistemaA diferentes al mencionado en 
el equilibrio de la runcidn renal de estos pacientes. 
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